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RESUMEN

“Evaluacion de las Moléculas de Adhesién Celular similares a

Inmunoglobulinas como biomarcadores asociados a suicidio en pacientes
mexicanos con Sindrome Depresivo Mayor”

El suicidio es un problema de salud publicay una de las principales causas de
muerte a nivel mundial, especialmente entre personas con Sindrome Depresivo
Mayor (SDM). Este estudio tuvo como objetivo identificary evaluar moléculas de
adhesion celular (CAM) similares a inmunoglobulinas como potenciales
biomarcadores asociados al suicidio y al SDM en pacientes mexicanos.

Se disefi6 un estudio transversal de casos y controles, empleando muestras
de pacientes con SDM, individuos fallecidos por suicidio y controles sanos. Se
analizaron polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) y niveles séricos de CAMs
similares a inmunoglobulinas. Todas las muestras de ADN fueron genotipificadas
para los SNPs de interés mediante PCR-tiempo real, utilizando sondas TagMan®
SNP Genotyping Assay predisefiadas. Se utilizé el equipo StepOnePlus de Applied
Biosystems para detectar el genotipo de cada participante. Los resultados obtenidos
se analizaron en el programa estadistico SPSS. Por otro lado, las muestras de suero
fueron analizadas mediante un ensayo de inmunoadsorcién ligado a enzima
(ELISA), utilizando el kit Human ICAM-2/CD102 ELISA Kit (Colorimetric) (Novus
Biologicals®, Bio-Techne). La absorbanciase midi6é con un lector de placas Cytation
3 (BioTek). Los datos obtenidos se analizaron con el software GraphPad Prism 9.

Se identificaron siete genes con diferencias de expresion en pacientes
psiquiatricos. El analisis genotipico revel6 que el SNP rs710891819 del gen CADM1
podria actuar como factor protector frente al fallecimiento por suicidio, pero como
posible factor de riesgo para el SDM. Asimismo, el SNP rs4646263 del gen L1CAM
se asocié como potencial factor de riesgo para la muerte por suicidio. Estos
resultados respaldan el papel de las CAMs similares a inmunoglobulinas como
biomarcadores prometedores en la evaluacion del riesgo suicida y el SDM, y
justifican estudios adicionales para su validacion en otras poblaciones.

Dr. C. Antonio Ali Pérez Maya
Director de Tesis



CAPIiTULO |

INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia del suicidio

El suicidio se define como la muerte causada por un acto de violencia
autoinfligido con la intencion de morir . Se trata de un problema multifactorial,
resultado de la interaccién de diversos factores que inciden de forma diferenciada a

lo largo de las distintas etapas de la vida 2.

A nivel mundial, mas de 720,000 personas fallecen por suicidio anualmente,
lo que equivale a una muerte cada 40 segundos. Por cada suicidio consumado, se
estiman alrededor de 20 intentos. En 2021, el suicidio ocupoé el tercer lugar como
causa de muerte en personas de entre 15y 19 anos, ocurriendo el 73% de los casos

en paises de ingresos bajos y medianos 34,

1.1.1 Epidemiologia del suicidio en México

En México, el suicidio constituye un problema social y de salud publica con
un incremento sostenido en la Gltima década 2°. Entre 2013 y 2023, la tasa de
suicidio mostré una tendencia ascendente (figura 1). En 2023, se registraron 8,837

muertes por suicidio, lo que representa una tasa de 6.8 por cada 100 mil habitantes.



Del total de defunciones, el 81.1% correspondié a hombres (11.4 por cada 100 mil)

y 18.9% a mujeres (2.5 por cada 100 mil) .

TASA DE SUICIDIOS, SEGUN SEXO
2013 a 2023"
(tasa por cada 100 mil habitantes)?

s 110 07 4
9.5
g, 86 86 86 87 90
. 62 66 64 OB
49 52 53 52 53 54 57
.
1.8 20 20 1.9 1.9 2.0 2.0 2.2 2.4 23 2.5

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

e 1453 aNUE| es—yjer —e—HomMbOre

Figura 1. Prevalencia del suicidio en México. Tasa de suicidio por sexo en el
periodo 2013 - 2023 6.

1.2 Fenoémeno suicida

El término “fendmeno suicida” es una expresion amplia que integra los
conceptos y conductas relacionadas con el suicidio 2. La conducta suicida (CS) es
un proceso dinamico que involucra etapas emocionales, cognitivas y conductuales,

y abarca desde la ideacidn pasajera de muerte hasta el suicidio consumado 2”.

La ideacion suicida (IS) se refiere a la consideracion consciente del suicidio,
mientras que el intento implica una conducta autoinfligida potencialmente dafina sin
desenlace letal, que puede o no causar lesiones, independientemente de la letalidad

del método 8.

Oftras conductas asociadas al suicidio incluyen 58:



« Comunicacion suicida: manifestacion verbal o no verbal de
pensamientos, deseos o intenciones de fallecer por suicidio, puede
anticipar una conducta suicida futura.

« Planeacioén suicida: elaboracion de un método con la intencién de
poner fin a la vida.

» Suicidio abortado: inicio de un plan suicida que la persona interrumpe
por decisién propia.

* Intento interrumpido: inicio de un plan suicida interrumpido por la
intervencién de otra persona o circunstancia externa.

» Gesto suicida: conducta que simula un acto suicida, como colocar un
arma en la cabeza, sin la intenciéon de consumarlo.

« Parasuicidio: acto autoinfligido similar al suicidio, pero sin intencion

letal.

Cada una de estas conductas forma parte del espectro del comportamiento
suicida y conlleva un riesgo inherente 2. A pesar de que la progresion de la ideacion
suicida a la conducta suicida no siempre en lineal y varia significativamente entre
individuos, se cree que estos ocurren en un proceso que va desde la ideacidn hasta

el intento o el fallecimiento por suicidio (figura 2) °.



Ideacion Comunicacion
suicida suicida

Muerte por

Intento suicida suicidio

* Intento interrumpido
* Intento abortado

Figura 2. Proceso suicida. Generalmente se inicia con la ideacién suicida,
posteriormente, se puede presentar la comunicacion suicida e intentos de suicidio,
lo que puede generar un ciclo que, en el peor de los casos, culmina en la muerte.

1.3 Factores de riesgo

Existen multiples factores de riesgo en los ambitos social, cultural,
economico, psiquiatrico, genético y psicoldgico 2°. La identificacién temprana de
estos factores es fundamental debido a su estrecha relacién con la conducta suicida.
El riesgo aumenta de manera proporcional al nimero de factores presentes, aunque

algunos tienen mayor impacto en la determinacion del riesgo 8.

La deteccion precoz y el seguimiento oportuno de estos factores resultan
esenciales para la prevencién y el tratamiento la depresién, la ideacion suicida y los
intentos de suicidio. Una intervencion temprana en casos de depresion puede

reducir significativamente tanto los intentos como los fallecimientos por suicidio’®1".



Tabla 1. Factores de riesgo

Psiquiatricos

Psicolégicos

Sociales y culturales

Genéticos

Trastornos
psiquiatricos
(depresion,
abuso de
sustancias,
ansiedad,
trastornos
psicoticos y de
personalidad)

Impulsividad
Rigidez cognitiva
Desesperanza
Perfeccionismo

Desempleo

Bajo nivel
socioeconomico
Crisis familiares
Fallecimiento de un
ser querido
Abusos

Grupos vulnerables
y discriminados

Herencia familiar
Presencia de
SNPs asociados
Alteracion de la
concentracion de
moléculas
asociadas

1.3.1 Factores psiquiatricos

La presencia de trastornos psiquiatricos es altamente frecuente en el historial

clinico de las personas que fallecen por suicidio, reportandose en hasta el 90 % de

los casos. Asimismo, aproximadamente el 75 % de quienes han intentado suicidarse

presentan antecedentes de algun trastorno psiquiatrico 2389,

Los diagnosticos mas comunes incluyen depresion, abuso de sustancias,

trastornos psicéticos, trastornos de personalidad y trastornos de ansiedad 289,

1.3.1.1 Sindrome Depresivo Mayor (SDM)

El SDM es un conjunto de signos y sintomas predominantemente afectivos,

tales como tristeza patoldgica, apatia, anhedonia, desesperanza, decaimiento,

irritabilidad y sensacién subjetiva de malestar o impotencia. En menor medida, se

observan sintomas cognitivos como pérdida de interés, fatiga, pensamientos de

muerte, pérdida de apetito e insomnio "2, Este sindrome puede presentarse en el

contexto del trastorno depresivo mayor o del trastorno bipolar.




Este sindrome constituye uno de los factores de riesgo mas relevantes para

la conducta suicida y el fallecimiento por suicidio 37. Se estima que el riesgo de

suicidio es cuatro veces mayor en personas con depresion y hasta 20 veces mayor

en casos de depresion grave 7. Aproximadamente el 50% de quienes fallecen por

suicidio tenian diagnostico de SDM 3.

La etiologia de la depresion es compleja, puede tener origen genético,

fisiolégico u hormonal, incluso ser provocada por estrés y/o factores psicoldgicos y

sociales . Se tienen 4 hipdtesis que buscan dilucidar el origen de la depresion:

Hipotesis de monoaminas: propone que la depresidén es causada por un
déficit de noradrenalina y serotonina, los cuales se distribuyen en toda la red
de neuronas del sistema limbico, el estriado y los circuitos neuronales
corticales prefrontales que proporcional las manifestaciones conductuales y
viscerales de los trastornos del estado de animo 4.

Hipotesis del estrés cronico: sugiere que los trastornos depresivos
representan alteraciones en el sistema nervioso central en respuesta a
niveles crénicos de estrés 4.

Hipoétesis inflamatoria: pacientes deprimidos han demostrado evidencia de
inflamacion, lo que se evidencid por el aumento de citocinas proinflamatorias
en estos pacientes, ademas, las citocinas influyen en el metabolismo de
serotonina, noradrenalina, dopamina, funciones neuroendocrinas y aumento

de cortisol 415,



+ Hipétesis neurotréfica: las neurotrofinas como el factor de crecimiento
nervioso como el factor de crecimiento nervioso y el factor neurotrofico
derivado del cerebro influyen en la neurogénesis y plasticidad neuronal en el
sistema nervioso. Se ha reportado la formacion anormal de sinapsis e
interrupcion de la neurogénesis en pacientes deprimidos, por lo que se infiera
que la alteracién en los niveles de neurotrofinas afectan las funciones
cerebrales limbicas que participan en el control del animo y funciones

cognitivas 4.

1.3.1.2 Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

El TDM es el trastorno mental mas estrechamente asociado con la conducta
suicida, presentando un riesgo de suicidio hasta 20 veces mayor que en la poblacion
general 8. Afecta aproximadamente al 3.8% de la poblacion mundial, lo que equivale
a 280 millones de personas. Puede manifestarse a cualquier edad, aunque es mas
prevalente entre los 15 y 45 afos. Tiene un impacto significativo en el rendimiento
académico, la productividad laboral, el funcionamiento social y las relaciones
interpersonales. Ademas, es mas frecuentemente en mujeres que en hombres,
iniciando habitualmente en la adolescencia y pudiendo persistir durante la vida

adulta 812,



1.3.1.3 Trastorno Bipolar (TB)

Se estima que alrededor de 40 millones de personas padecen TB, el cual se
caracteriza por la alternancia de episodios depresivos y periodos de mania o
hipomania. Durante los episodios depresivos se puede experimentar tristeza,
irritabilidad, sensacion de vacio y pérdida de placer o interés. Por el contrario, en
los episodios maniacos suele presentarse euforia o irritabilidad, aumento de la
verborrea, aceleracion del pensamiento, autoestima elevada, disminucion de la

necesidad de dormir y conductas impulsivas o imprudentes 2816,

En pacientes con TB, el riesgo de suicidio es 15 veces mayor que en la
poblacién general, y entre el 25 y el 50% de ellos ha realizado al menos un intento

de suicidio 238,

1.3.2 Factores psicolégicos

Las variables psicolégicas asociadas a la conducta suicida incluyen
impulsividad, rigidez cognitiva, desesperanza, dificultad para la resolucion de
problemas y perfeccionismo 28. Estas caracteristicas pueden variar segun la edad.
Entre ellas, la desesperanza destaca como un factor especialmente relevante, dado
que se ha relacionado con la ideacibn y el comportamiento suicida.
Aproximadamente el 91% de los pacientes con conducta suicida presentan niveles
significativos de desesperanza segun la escala de Beck, la cual evalua el grado de

pesimismo y expectativas negativas 317



1.3.3 Conducta suicida previa

El antecedente de un intento de suicidio es el predictor mas fuerte de riesgo
suicida. Durante los primeros seis meses, e incluso el primer afio posterior al intento,

el riesgo de repetirlo o de consumar el suicidio aumenta entre 20 y 30 veces 438,

Se estima que el 25 % de quienes mueren por suicidio tuvieron contacto con
servicios de salud mental en el aflo anterior a su muerte, el 12.5 % en la semana

previa y el 8% se encontraba hospitalizado al momento del fallecimiento 8.

En muchos paises, los intentos de suicidio suelen estar subregistrados
debido al estigma social, religioso, legal y cultural que conllevan. Ademas,
aproximadamente el 75 % de quienes intentaron suicidarse no acudieron a un

servicio de urgencias 2.

1.3.4 Factores genéticos y bioldgicos

Estudios en gemelos sugieren que hasta el 45% de la variabilidad en la
conducta suicida puede atribuirse a factores genéticos 8. Ademas, diversos estudios
han evaluado biomarcadores con el fin de identificar indicadores sensibles y
especificos relacionados con la conducta suicida 2. Se ha documentado disfuncion
del sistema serotoninérgico central en personas con conducta suicida, evidenciada
por niveles bajos de serotonina y de su metabolito principal, el acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), en el liquido cefalorraquideo (LCR) de quienes

consumaron el suicidio 818,



Asimismo, SNPs en el gen de la enzima triptéfano hidroxilasa (TPH), que
reducen la actividad serotoninérgica, y niveles disminuidos de la proteina

transportadora de serotonina se han sido relacionado con la conducta suicida &.

Por otro lado, estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) han
identificado 12 Joci intergénicos de riesgo para el intento de suicidio, estos
implicaban en su mayoria a los genes DRD2, SLC6A9, FURIN,
NLGN1, SOX5, PDE4By CACNG2, los cuales estan implicados en procesos
relacionados con la neurotransmision, la plasticidad sinaptica y el desarrollo

cerebral 19,

1.3.5 Factores sociales y culturales

La influencia social en el riesgo suicida puede analizarse a dos niveles:
macrosocial y microsocial. A nivel macrosocial se incluyen aspectos
sociodemograficos. Se ha evidenciado que el suicidio presenta mayor prevalencia
en hombres: sin embargo, los intentos de suicidio ocurren con mayor frecuencia en
mujeres, en México, en el afio 2023, los hombres tuvieron una tasa de suicidio de
11.4 por cada mil y las mujeres de 2.5 por cada 100 mil 26, Asimismo, las personas
desempleadas, con menor nivel educativo o con bajo nivel socioeconémico

presentan mayor prevalencia de suicidio y conductas asociadas 2.

A nivel microsocial, los vinculos familiares son determinantes en el grado de
apoyo social recibido. Una dinamica familiar disfuncional o con escaso vinculo

afectivo aumenta el riesgo de conducta suicida, con mayor prevalencia en mujeres,
10



especialmente en situaciones de crisis familiares como divorcio o abandono
parental, enfermedad o fallecimiento de un miembro de la familia, agresiones o

abuso sexual intrafamiliar 2.

Adicionalmente, la pertenencia a grupos vulnerables y sujetos a
discriminacion, como refugiados, migrantes, pueblos indigenas, la comunidad
LGBTIQ+ y poblacién en reclusion, incrementa la susceptibilidad a conductas

suicidas 4.

1.4 Factores protectores

Hasta el momento se han mencionado factores que exacerban el riesgo
suicida, existen también factores protectores, que aun en presencia o interaccion de
factores de riesgo, son capaces de reducir la probabilidad de conducta suicida o
prevenir la aparicion de nuevos factores de riesgo 2. Se clasifican en dos categorias

principales 8:
Personales

« Habilidad para resolver conflictos.

« Confianza en si mismo.

« Habilidad para establecer relaciones sociales e interpersonales.
» Flexibilidad cognitiva.

« Tener hijos, especialmente en mujeres.

Sociales o medioambientales

11



» Apoyo familiar y social sdlido.

» Integracion social.

» Creencias religiosas, espiritualidad o valores positivos.

» Adopcién de valores culturales y tradicionales.

« Tratamiento integral y continuo en pacientes con trastornos mentales,

enfermedades fisicas o trastornos por consumo de sustancias.

En la busqueda de la prevencion del suicidio, en México en el afio 2019 se
trabajo de manera interdisciplinar bajo la asesoria de la Secretaria de Salud para
identificar programas y estrategias para la prevencion del suicidio. Ese mismo afo,
se creo el Consejo Nacional de Salud Mental y Adicciones (CONASAMA) con el fin
de priorizar la atencion a los problemas de salud mental y adicciones, enfocandose
en la comunidad, ademas, se desarroll6 el Programa Nacional para la Prevencion
del Suicidio (PRONAPS) en 2020, con el propdsito de establecer mecanismos de
intervencidon para mejorar la salud mental de la poblacion mexicana y atender a

quienes lo solicitan por comportamiento suicida 2°.

1.5 Evaluacién del riesgo suicida

La evaluacion del riesgo suicida es fundamental en la prevencion de la
conducta suicida. Entre el 60% y el 95% de los pacientes que han intentado
suicidarse reciben una evaluacion adecuada. Las herramientas principales incluyen

la entrevista clinica y el uso de escalas estandarizadas 8.
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1.5.1 Entrevista clinica

La entrevista clinica constituye el método esencial para valorar el riesgo
suicida e iniciar la interaccion entre el paciente y el profesional de la salud. Durante
la misma, se exploran variables sociodemograficas, factores de riesgo, con el

objetivo de realizar una valoracion integral 8.

1.5.2 Escalas de evaluacion

Existen diversos instrumentos disefiados para evaluar el riesgo de suicidio,
principalmente en la valoracién directa de la ideacién y/o conducta suicida y de los

factores de riesgo asociados 8. Algunas escalas de evaluacion son:

+ Escala de Gravedad de Suicidio de Columbia (C-SSRS): define y evalua
la ideacion y la conducta suicida, asi como la conducta autolesiva no suicida.
Mide la gravedad, intensidad, frecuencia y letalidad tanto de la ideacién como
de la conducta suicida 2'.

* Inventario de Depresion de Beck (IDB): evalua el grado de pesimismo y
expectativas negativas. Consta de 20 items de respuesta verdadero/falso,
puntuados con 0 o 1; una puntuacion =9 indica riesgo de suicidio 817,

+ Escala de Informacion Funcional Convergente para el Suicidio (CFI-S):
integra 22 preguntas que exploran factores de riesgo presentes en el entorno
de la persona, incluyendo salud mental y fisica, estrés, adicciones, factores

culturales e informacion demografica 2223,
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CAPITULOII

ANTECEDENTES

2.1 Busqueda de biomarcadores asociados a suicidio y SDM

Un biomarcador es una caracteristica medible y evaluable objetivamente que
actua como indicador de procesos bioldgicos, ya sean normales o patolégicos. Para

su aplicacion clinica, deben ser de facil obtencién, no invasivos y de bajo costo?4-2.

La identificacion de biomarcadores se ha convertido en una herramienta
prometedora para el diagndstico, el prondstico y la comprension de la fisiopatologia
de los trastornos mentales 182526 | g evidencia indica que los biomarcadores que
reflejan la actividad de sistemas inflamatorios, neurotransmisores, neurotroéficos,
neuroendocrinos, metabodlicos y serotoninérgicos pueden predecir estados de salud

mental y fisica 2728,

Actualmente, no existen herramientas objetivas para evaluar el riesgo suicida
sin consultar directamente con los pacientes, quienes pueden no expresar sus
intenciones. Por ello, la busqueda de biomarcadores se considera esencial para

evaluar y monitorear el riesgo suicida 2°.
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2.1.1 Relacion entre suicidio, SDM e inflamacion

La inflamacion se considera la principal respuesta del cuerpo hacia un dafio
tisular o infeccion, esta respuesta puede ser aguda (horas o dias), con una reaccion
inmediata al dafio, que al ser prolongada, se vuelve cronica (semanas, meses o
afnos). De hecho, se conoce que la inflamacion cronica juega un papel importante
en algunas enfermedades como asma, artritis, diabetes, obesidad, aterosclerosis y
algunos tipos de cancer, ademas, se ha observado de forma consistente en
trastornos neuropsiquiatricos 83, Por lo que, se sabe que una respuesta
inflamatoria descontrolada puede contribuir a la patogenia de diversos procesos,

incluida la depresién 3.

Estudios previos han vinculado enfermedades inflamatorias con depresion, y
han demostrado una relacion entre el suicidio y la inflamacion causada por
patdogenos neurotropicos, estrés, alergias, autoinmunidad o lesiones cerebrales
traumaticas 2. Ademas, la neuroinflamacion puede alterar la quimica cerebral
mediante la produccién de citocinas proinflamatorias, como TNF-a, IL-1B, IL-6 e
interferén-y. Por el contrario, los niveles de marcadores antiinflamatorios como IL-

4, IL-10 y TGF-B suelen estar reducidos en personas con depresion 13:18,31.33-35

La investigacion neurobioldgica sugiere que la activacion del sistema inmune
puede afectar el funcionamiento y la plasticidad neuronal, favoreciendo que las
células microgliales adopten un estado proinflamatorio, el cual se asocia con

neurodegeneracion 3637,
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2.2 Moléculas de adhesién celular (CAMs)

Las moléculas de adhesion celular (CAMs) son proteinas transmembrana

ubicadas en la superficie celular. Existen diferentes tipos de CAMs, cada uno con

estructura y funciones especificas, se clasifican en cuatro familias: selectinas,

integrinas, cadherinas y CAMs similares a inmunoglobulinas (lg) 38-4°:

Selectinas: se unen a carbohidratos en la superficie celular y participan en
los procesos de rodadura y anclaje de leucocitos sobre el endotelio,
facilitando las etapas iniciales de la inflamacion.

Integrinas: compuestas por dos subunidades (a y B) que forman receptores
heterodiméricos transmembrana; median la sefalizacion entre el interior
celular y el espacio extracelular, y participan en migracién, proliferaciéon y
supervivencia celular 3940,

Cadherinas: implicadas en la adhesion celular y en la transduccion de
sefales dependientes de calcio. Poseen un dominio extracelular de unién a
calcio, un dominio transmembrana y un dominio citoplasmatico que
interactlia con proteinas de sefializacion 3940,

CAMs similares a Ig: constituyen la familia mas grande de CAMs,
caracterizadas por contener al menos un dominio tipo inmunoglobulina, un

dominio N-terminal, una region transmembrana y un dominio citoplasmatico

40,41

Las CAMs median el trafico de leucocitos y su desregulacion puede alterar la

permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE), promoviendo la infiltracién
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inflamatoria e inmune hacia el sistema nervioso central (SNC) y estableciendo un
vinculo entre inflamacion periférica y neuroinflamacion. Las células endoteliales
activadas incrementan la expresion de selectinas para retener leucocitos en la
superficie endotelial antes de la adhesion firme mediada por integrinas y CAMs
similares a Ig. Por su parte, las cadherinas mantienen la integridad estructural de
células y tejidos, desempefiando funciones clave durante la extravasacion

leucocitaria 7.

2.2.1 Moléculas de adhesion celular similares a inmunoglobulinas

Las CAMs similares a Ig son abundantes en el sistema nervioso, donde
intervienen en el crecimiento axonal, la migraciéon y supervivencia neuronal, la
plasticidad sinaptica y la regeneracion tras una lesion 384143 Algunas presentan
especificidad de unién homofilica, mientras que otras tienen especificidad
heterofilica, lo que les permite interactuar con otras CAMs similares a Ig o con

diferentes proteinas de superficie 4041,

Ante dano cerebral o una condicion inflamatoria, el sistema inmune se activa
liberando citocinas proinflamatorias, las cuales inducen la expresion de CAMs
similares a Ig en las células endoteliales de los vasos sanguineos de la BHE. Los
leucocitos circulantes al detectar las sefiales inflamatorias se adhieren a las CAMs
en el endotelio y atraviesan la BHE hacia las areas inflamadas del cerebro, en el
sitio de dafio, los leucocitos liberan citocinas proinflamatorias que amplifican la

respuesta inflamatoria. La expresion crénica de las CAMs y la continua migracién
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leucocitaria pueden comprometer la integridad de la BHE, aumentando su

permeabilidad y exacerbando la neuroinflamacion (figura 3) 353744,

Hematoen

.. Respuesta inmune
Adhesion celular p

Moléculas de

dhesid Citocinas
Ic a 1 e.f,:? nr e proinflamatorias
S TNFq, IL-1B, IL-6

\‘Leucocito

-

Figura 3. Participacion de las IgCAMs en la neuroinflamacién. Ante una
condicion inflamatoria, como un trastorno psiquiatrico, el sistema inmune se activa
liberando citocinas proinflamatorias promoviendo la expresion de moléculas de
adhesion (ej. ICAM1 y VCAM1), las cuales facilitan la infiltracion de leucocitos por
la BHE y liberan citocinas proinflamatorias, amplificando la respuesta inflamatoria.

Una caracteristica relevante de las CAMs similares a Ig es su capacidad de
desprenderse de la superficie celular, originando formas solubles detectables en
circulacién 3. Se han reportado niveles elevados de molécula de adhesion
intercelular 1 soluble (sICAM-1) y molécula de adhesién vascular 1 soluble (sVCAM-
1) en pacientes con esquizofrenia 36:37.4546 En pacientes con trastorno bipolar, se
han encontrado niveles elevados de sICAM-1 y reducidos de sVCAM-1 44, Por su

parte, en depresion mayor se ha observado un aumento de la molécula de adhesion
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celular relacionada con el antigeno carcinoembrionario (CEACAM-1) y de la

molécula de adhesion celular neuronal (NrCAM) 40 38,

En cuanto a la genética, diversos SNPs en genes de CAMs similares a Ig han
sido evaluados como posibles biomarcadores en trastornos psiquiatricos. Por

ejemplo:

* EI SNP rs4003413 en CHL1 se ha asociado con la respuesta al tratamiento

en depresién mayor 4’

* En NCAM1, los SNPs rs1884 y rs2196456 se han relacionado con la

agresividad de la conducta suicida®®

* EI SNP rs2300045 en NrCAM se ha vinculado con autismo*°.

2.3 Antecedentes directos del equipo de investigacion.

En el marco de la busqueda de biomarcadores asociados al riesgo suicida,
nuestro equipo de investigaciéon se ha orientado hacia el estudio de factores
genéticos involucrados en trastornos neuropsiquiatricos, con el fin de esclarecer

mecanismos fisiopatolégicos asociados a la vulnerabilidad del suicidio.

Martinez-Cruz evalud la asociacion entre el SNP rs16947352 del gen ICAM-
2 y el riesgo de suicidio. ICAM-2 codifica una glicoproteina transmembrana de la
superfamilia lg, implicada en la recirculacion, trafico y extravasacion de linfocitos.

Ademas, participa en interacciones adhesivas esenciales para la respuesta inmune
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especifica de antigeno, la eliminacién mediada por células NK y otras funciones

relacionadas con la vigilancia inmunitaria 5°-52,

Los resultados indicaron que el genotipo C/T podria constituir un factor de
riesgo para el suicidio en mujeres, asi como un potencial factor protector frente a la

ideacion y conducta suicida 3.
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CAPIiTULO 1l

JUSTIFICACION

El SDM es una de las principales causas de discapacidad a nivel mundial,
afectando de forma significativa la calidad de vida de quienes lo padecen. Uno de
sus desenlaces mas tragicos es el suicidio, considerado un problema de salud
publica de gran relevancia debido a su alta incidencia y consecuencias irreversibles.
A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento del SDM, aun persiste la
necesidad de identificar biomarcadores confiables que permitan un diagndstico
temprano, mejoren la capacidad predictiva del riesgo y faciliten el desarrollo de

terapias mas personalizadas y efectivas.

Diversos estudios han aportado informacion sobre biomarcadores
potencialmente asociados con la depresion y el suicidio. Sin embargo, muchos de
estos hallazgos presentan limitada validez predictiva y carecen de replicacion en

diferentes poblaciones, lo que dificulta su implementacion clinica.

En este contexto, las CAMs, particularmente aquellas similares a
inmunoglobulinas, han emergido como candidatas relevantes debido a su papel en
la comunicacién celular, la neuroinflamacion y la plasticidad neuronal, procesos que

se han vinculado tanto al SDM como a la conducta suicida.
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Este proyecto busca aportar evidencia cientifica sobre la utilidad de las CAMs
similares a inmunoglobulinas como biomarcadores asociados al SDM vy al riesgo
suicida en poblacion mexicana, contribuyendo asi a ampliar el conocimiento en este
campo y favoreciendo el desarrollo de herramientas diagndsticas mas objetivas y

precisas.
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CAPITULO IV

HIPOTESIS

Las moléculas de adhesion celular similares a inmunoglobulinas constituyen
potenciales biomarcadores asociados al riesgo suicida y al Sindrome Depresivo

Mayor.
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CAPITULO V

OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Identificar y evaluar Moléculas de Adhesion Celular similares a

Inmunoglobulinas como potenciales biomarcadores de suicidio en pacientes

mexicanos con Sindrome Depresivo Mayor.

5.2 Objetivos especificos

1.

Seleccionar genes y SNPs de las CAMs similares a Inmunoglobulinas con
posible asociacion a SDM vy al suicidio mediante una busqueda sistematica y

analisis bioinformatico.

Genotipificar las variantes seleccionadas utilizando gPCR en muestras de
pacientes con SDM, individuos fallecidos por suicidio y controles sanos,

evaluando su asociacién con los fenotipos estudiados.

Cuantificar y analizar la posible asociacion de los niveles séricos de la forma

soluble de las CAMs seleccionadas con el SDM y el riesgo suicida.

24



CAPITULO VI

DISENO EXPERIMENTAL

6.1 Estrategia general

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de
la Universidad Auténoma de Nuevo Leodn (clave BI18-00002) y se desarrolld en el
marco del proyecto “Identificacion de biomarcadores genémicos asociados al
suicidio”, financiado por el Consejo Nacional de Humanidades, Ciencia y Tecnologia
(CONAHCYT) para la Atencion a Problemas Nacionales con el numero de registro

5012 y ProACTI 2024 Etapa 3.

En primer lugar, se realizd una busqueda sistematica de genes
diferencialmente expresados (GDEs) correspondientes a CAMs similares a
inmunoglobulinas, asi como de SNPs potencialmente asociados con enfermedades
neuropsiquiatricas y riesgo de suicidio, utilizando datasets disponibles en GEO2R.
A los GDEs identificados se les realizé un analisis de enriquecimiento funcional para
seleccionar los SNPs y las CAMs solubles con posible asociacion a SDM y al
suicidio.

Se contd con una coleccién de muestras de ADN gendmico provenientes de
personas fallecidas por suicidio, resguardadas en el archivo histérico del

Departamento de Medicina Forense del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
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Gonzalez”. Asimismo, se invitd a participar a pacientes con diagnostico de SDM y a

sujetos control sin antecedentes de enfermedades psiquiatricas.

Todos los participantes recibieron informacion detallada sobre el estudio,
firmaron una carta de consentimiento informado y completaron una hoja de
recoleccion de datos, ademas fueron evaluados con las escalas C-SSRS, IDB vy

CFI-S.

A cada participante se le obtuvo una muestra de sangre periférica mediante
puncion venosa para la extraccion de ADN genomico y suero. Los SNPs
seleccionados se genotipificaron mediante gPCR y las concentraciones séricas de
las CAMs seleccionadas se determinaron mediante ELISA. Los datos obtenidos se

analizaron empleando los programas estadisticos SNPStats y Prism9 (figura 4).

Anilisis Bioinformatico Recoleccién de muestras Genotipificacion Cuantificacion sérica
Busqueda sistemdtica Suicidio
o~ . :
PubNiled 1
Google Scholar £
o [_'m_,}iil N 1 \/ V> V 2 3

>Cl
i iL Coleccién histérica 1 2 3

SDM y controles

Datasets

Moléculas seleccionadas

2 3 SNPs seleccionados ELISA
Extraccién de ADN y obtencién i
Genes seleccionados _ de suero : —
,33& Enrich 1 " e
nricnr 1 I A Prism
2. [“ed iz Wz Fy
@ STRING 5gto SNPStats

Figura 4. Estrategia general. Las etapas del proyecto incluyeron la busqueda de
genes, recoleccion de muestras, extraccion de ADN y obtencién de suero,
genotipificacion de SNPs y cuantificacion de niveles séricos de CAMs.
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6.2 Diseno de estudio

El proyecto se desarrollé bajo un disefio de casos y controles, transversal y
observacional. Las actividades experimentales se llevaron a cabo en el Laboratorio
de Gendmica y Bioinformatica del Departamento de Bioquimica y Medicina
Molecular, asi como en el Laboratorio Nacional Biobanco, ambos pertenecientes a

la Facultad de Medicina de la Universidad Autébnoma de Nuevo Ledn.

6.3 Muestras de estudio

Para la realizacion del estudio se utilizaron muestras de tres grupos:

Grupo 1: Sujetos fallecidos por suicidio, provenientes del archivo histérico
del Departamento de Medicina Forense del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

Grupo 2: Pacientes diagnosticados con SDM, evaluados previamente por
un psiquiatra.

Grupo 3: Controles sanos, sin antecedentes de trastornos psiquiatricos ni

ideacion suicida.

Cada participante o familiar responsable firmé la carta de consentimiento
informado (Anexo 2). Se recopilaron datos demograficos, antecedentes médicos e
historial psiquiatrico familiar mediante una hoja de recoleccién de datos (Anexo 3),

y se aplicaron las escalas C-SSRS (Anexo 4), IDB (Anexo 5) y CFI-S (Anexo 6).
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6.3.1 Criterios de inclusion

Tabla 2. Criterios de inclusion para las muestras

Departamento de
Medicina Forense.
Contar con datos de
genero, edad y
método de suicidio.

Ideacién o conducta
suicida evaluados por
un psiquiatra.

Muerte por suicidio Pacientes con SDM Controles

» Fallecimiento por Mayor a 18 afnos. » Mayor de 18 afos.
suicidio. Aparentemente » Aparentemente

« Contar con biopsia de saludable. saludable.
tejido en el archivo Diagnéstico de SDM « Sin diagnostico de
historico del por un psiquiatra. trastornos

psiquiatricos.
Sin ideacién ni
conducta suicida.

6.3.2 Criterios de exclusion

Tabla 3. Criterios de exclusion para las muestras

Muerte por suicidio

Pacientes con SDM

Controles

Fallecimiento por
causa distinta al
suicidio.

No ser aparentemente
saludable.

Incapacidad para
otorgar consentimiento
informado.

No ser aparentemente
saludable.

Presencia de algun
trastorno psiquiatrico.
Ideacion o conducta
suicida.

Incapacidad para
otorgar consentimiento
informado.

6.3.3 Criterios de eliminacion

Se eliminaron todas las muestras que presentaron mala calidad o cantidad

insuficiente de ADN, asi como aquellas con sueros lipémicos para realizar los

analisis requeridos.
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CAPITULO VII

MATERIAL

7.1 Material biolégico

» Biopsias de tejido de personas fallecidas por suicidio, pertenecientes al
archivo histérico del Departamento de Medicina Forense del Hospital
Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez".

+ Muestras de sangre periférica de pacientes, con SDM con y sin ideacion y/o
conducta suicida.

+ Muestras de sangre periférica de controles aparentemente sanos, sin

trastornos psiquiatricos ni ideacién y/o conducta suicida.

7.2 Material de laboratorio

* Agujas para toma multiple 22 G x 38 mm.
 Espatulas; gradillas; matraz Erlenmeyer 250 mL.
* Microtubos de 2.0 mL, 1.5 mL, 0.6 mL y 0.2 mL.

* Pipetas automaticas de 0.1-2 uL, 0.2-2 pL, 2-20 uL, 20-200 pL, 10-1000

WL; pipetas multicanal 1-10 Ly 10-100 pL.
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» Placas de 96 pocillos; placa de reaccion éptica de 96 pocillos MicroAmp

Fast (Applied Biosystems) con cédigo de barras.

* Probeta 100 mL; puntas estériles desechables para todos los rangos.

* Torniquete; torundas de algodon.

* Tubos de PCR de 8 tiras, 0.2 mL.

* Tubos de plastico EDTA-K2 (tapén lila) 4 mL, 13 x 75 mm; tubos con

activador de la coagulacion (tapon rojo) 6 mL, 13 x 100 mm.

7.3 Equipos

Balanza analitica Adventurer SL (Ohaus).

Cabina para PCR MY-PCR Prep Station (Mystaire) y cabina UV (UVP Ultra-
Violet Products).

Camara de electroforesis Owl EasyCast B2 (Thermo Scientific) y fuente de
poder EC-300XL (Thermo Scientific).

Centrifuga Sorvall ST 16R (Thermo Scientific); microcentrifuga Spectrafuge
24D (Labnet); microcentrifuga para placas Mini Plate Spinner MSP1000
(Labnet).

Espectrofotometro NanoDrop 2000 (Thermo Scientific).

PCR en tiempo real StepOnePlus y termociclador Veriti 96-Well (Applied
Biosystems).

Thermomixer R 2 mL (Eppendorf).
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Transiluminador UV Mini Darkroom (UVP).
Vortex Genie 2 (Scientific Industries).

Lector de placas iMark (Bio-Rad) y/o Cytation 3 (BioTek).

7.4 Reactivos y kits

Agua destilada; agua libre de nucleasas.

Buffer de lisis TSNT (Triton X-100 2 %, SDS 1 %, NaCl 100 mM, Tris-HCI pH
8.0 10 mM, EDTA pH 8.0 1 mM).

Buffer TAE 1x; buffer TE 1x (Tris-HClI 10 mM, EDTA 1 mM o segun
preparacion del laboratorio).

QlAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN).

Etanol 100 % y 75 %.

Fenol saturado; Sevag (cloroformo:alcohol isoamilico 24:1).

GelRed (Biotium).

TagMan Universal PCR Master Mix (Thermo Fisher, Applied Biosystems).
TagMan SNP Genotyping Assays (Thermo Fisher, Applied Biosystems).

Human ICAM-2/CD102 ELISA Kit (colorimetric) (Novus Biologicals).
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CAPITULO VI

METODOS

8.1 Busqueda sistematica para la seleccion de CAMs similares a

inmunoglobulinas

Se realizd una busqueda sistematica en PubMed, Google Scholar vy

ScienceDirect combinando palabras clave con el operador AND:

“cell adhesion molecules” AND “suicide risk” AND “psychiatric disorder” AND

“‘genomic biomarker”.

Se incluyeron publicaciones con resumenes claros que evaluaran genes

como biomarcadores de trastornos neuropsiquiatricos.

8.1.1 Analisis bioinformatico

Se llevo a cabo un analisis de genes diferencialmente expresados (GDEs)
utilizando la herramienta GEO2R en conjuntos de datos (datasets) obtenidos del
repositorio Gene Expression Omnibus (GEQO), considerando las siguientes

caracteristicas:

» Fenotipos: TDM, TB, SCZ, suicidio.

+ Tejidos: Cerebro, sangre.
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+ Organismo: Homo sapiens.

+ Tecnologia: Microarreglos.

Los GDEs en los fenotipos y bajo las condiciones mencionadas, se
priorizaron para realizar un analisis de enriquecimiento funcional evaluando la

ontologia génica en Enrich, las interacciones proteina-proteina en STRING vy la

topologia en Cytoscape.

8.1.2 Seleccion de SNPs y CAMs similares a inmunoglobulinas

Criterios para SNPs (en GDEs priorizados):

» Frecuencia alélica MAF > 0.05.
« Asociacion previa con trastornos neuropsiquiatricos.

» Sin reporte de asociacién directa con SDM, TDM o TB en DisGeNET.

Criterios para CAMs solubles:

» Disponibilidad de kit ELISA comercial.
» Asociacion previa con trastornos neuropsiquiatricos.

» Sin reporte de asociacién directa con SDM, TDM o TB en DisGeNET.
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8.2 Seleccion de los participantes

Con base en la participacion voluntaria, se seleccionaron pacientes
psiquiatricos, controles y casos de fallecimiento por suicidio que cumplieron los

criterios de inclusion/exclusion establecidos (Cap. VI).

8.2.1 Entrevista clinica y aplicacion de escalas.

Una entrevista clinica presencial (~1.5 h) realizada por un psiquiatra
capacitado recabd datos sociodemograficos, antecedentes psiquiatricos y riesgo

suicida.

Todos los participantes firmaron consentimiento informado antes de la
entrevista y tuvieron derecho a no responder preguntas y a finalizar la entrevista

cuando asi lo desearan. Se aplicaron las siguientes escalas:

+ C-SSRS para evaluar la gravedad e intensidad de ideacion;
severidad/letalidad de conducta.

« IDB para determinar la gravedad del cuadro depresivo: minimo, leve,
moderado, grave.

» CFI-S para determinar los factores de riesgo/protectores del entorno: salud

mental y fisica, estrés, adicciones, factores culturales y demograficos.
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8.2.2 Obtencién de muestras sanguineas

Para pacientes y controles se realizé una venopuncion para recolectar 6 mL
de sangre en tubo con activador de coagulacion y 8 mL en 2 tubos con EDTA-K2.
Las muestras se centrifugaron, fraccionaron y almacenaron con sistema de

codificado para asegurar la confidencialidad.

Las muestras de sujetos fallecidos por suicidio se obtuvieron del archivo

historico del Departamento de Medicina Forense.

8.3 Obtencién y analisis de ADN genémico

El ADN gendémico se obtuvo a partir de muestras de sangre periférica y biopsias
de tejido de los tres grupos de estudio: personas fallecidas por suicidio, pacientes
con Sindrome Depresivo Mayor (SDM) y controles sanos. Con el objetivo de
maximizar el rendimiento y la pureza del material genético, se emplearon dos
métodos de extraccion complementarios: el método con kit comercial QlAamp DNA
Blood Mini Kit (QIAGEN), ampliamente utilizado por su rapidez y eficiencia, y el
método organico de fenol-cloroformo, recomendado para muestras con bajo

contenido de ADN o alto grado de degradacion.

En ambos casos, todas las manipulaciones se llevaron a cabo en cabinas para
PCR, empleando material estéril y puntas con filtro para prevenir la contaminacion
cruzada y garantizar la integridad del material genético. EI ADN obtenido se
cuantificod, se evalud su pureza y se verificd su integridad antes de su uso en los

analisis posteriores.
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8.3.1 Extraccion con kit comercial (QlAamp DNA Blood Mini Kit)

Para el método con kit comercial, cada extraccion comenzo con la adicion de
10uL de proteasa QIAGEN en un microtubo estéril de 2mL, seguida de la
incorporacion de 250uL de sangre total y 250uL de Buffer AL. La mezcla se
homogeneiz6 mediante agitacion en vortex durante 15 segundos y se incubd a 56
°C por 30 minutos, permitiendo la lisis celular y la inactivacion de nucleasas.
Posteriormente, para favorecer la fijacion del ADN a la membrana de silica de la
microcolumna QlAamp, se anadié 250uL de etanol absoluto, se agitdé en vértex
durante 15s, se transfirié6 cuidadosamente la mezcla a una microcolumna QlAamp
colocada en un tubo de recolecciéon de 2mL que fue centrifugado a 8,000 rpm
durante 1 min. El filtrado fue descartado y la microcolumna se colocé en un nuevo
microtubo de recoleccion de 2mL y sometida a dos lavados secuenciales con 500uL
de Buffer AW1 y AW2, eliminando asi restos de proteinas y contaminantes y se
centrifugd por 4 minutos a 14,000 rpm. Finalmente, el ADN se eluy6 con 50uL de
agua destilada libre de nucleasas tras una incubacion de 5 minutos a temperatura

ambiente y se recuperdé mediante centrifugacion.

8.3.2 Extraccion de ADN por fenol-cloroformo

El método organico de fenol-cloroformo se empled siguiendo un protocolo
estandarizado que inicia con la lisis de 500uL de la muestra de sangre mediante la
adicién de 200uL de buffer TSNT, que contiene detergentes y agentes quelantes

para romper membranas celulares y nucleares, liberando asi el ADN. Esto se
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mezclé sometiendo el microtubo de 2mL a una agitacion vortex a velocidad alta
durante 3 minutos. Se afadieron 500uL de fenol saturado y se mezclaron en vortex
por 3 minutos, posteriormente se agregaron 100uL de Sevag y se mezclo en vortex
durante 5 minutos, se agregaron 200uL de TE 1x para llevarlo a vortex por 1 minuto

y centrifugar a 10,000 rpm durante 8 minutos.

Se transfirié la fase acuosa a un microtubo de 2mL con cuidado de no
contaminar con la fase organica, a partir de la fase acuosa se volvido a extraer
afiadiendo 100uL de Sevag y mezclando en vortex por 5 minutos, se agregaron
200uL de TE 1x y se mezclé en vortex por 1 minuto, se centrifugo a 10,000 rpm

durante 8 minutos.

La fase acuosa, que contiene el ADN, fue cuidadosamente transferida a un
nuevo microtubo para evitar arrastrar contaminantes. ElI ADN se precipité mediante
la adicion de 2.5 volumenes de etanol absoluto frio y se dejé reposar toda la noche
a -20 °C. El precipitado obtenido tras centrifugacion a 14,000 rpm por 15 minutos
fue lavado con 500uL de etanol al 70%, secado a temperatura ambiente y

resuspendido en 50 uL de agua destilada libre de nucleasas.

8.3.3 Control de calidad de las muestras de ADN

La calidad y pureza del ADN gendmico extraido se evalu6 utilizando un
espectrofotometro NanoDrop 2000 (Thermo Scientific), determinando los cocientes
A260/A280 y A260/A230, cuyos valores aceptables fueron de 1.80-2.00 y 2.00—

2.20, respectivamente.
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La integridad del ADN se comprobd mediante la amplificacion del exén 2 del
gen B-globina mediante PCR punto final, utilizando condiciones de reaccién (tabla
4) y un programa de temperaturas previamente validados (tabla 5). Los productos
de amplificacion se visualizaron en geles de agarosa al 2% tefidos con GelRed®,

confirmando la ausencia de degradacién y la idoneidad del ADN para los analisis

posteriores.

Tabla 4. Condiciones de reaccion para la amplificacion de B-globina

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

Tabla 5. Programa de temperaturas para la amplificacion de B-globina

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

Las muestras que cumplian los criterios de calidad fueron ajustadas a una
concentracion de 50 ng/uL y almacenadas a -20 °C hasta su uso en las pruebas de

genotipificacion.
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8.4 Genotipificacion mediante qPCR

La genotipificacidon de los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs)

seleccionados se realizd utilizando el método de reaccidon en cadena de la

polimerasa en tiempo real (QPCR) con sondas TagMan® SNP Genotyping Assay

predisefiadas (Thermo Fisher Scientific, Applied Biosystems). Cada reaccion se

llevd a cabo en un volumen final de 5 pL. Las sondas utilizadas se encuentran en la

tabla 6 y las condiciones de reaccion en la tabla 7.

Tabla 6. Sondas TagMan utilizadas para su genotipificacién por qPCR.

SNP Gen ID de la sonda

Secuencia de la sonda

rs10891819 | CADM1 | C__ 1248252 10

TTCAGTACCTCTCCATGAAGCAAGA [G/T]GTACA
CTGAGTGTTGTCTTCCACAT

rs2272522 | CHL1 |C_ 25802610 30

AGGACTAATCGTATATCTAATGTTC[C/T]TCCTG
TTAAAATTCTCAAAAGCAAT

rs4646263 | L1CAM | C__29891576_10

TAAGTAACAGAGTGACTCACACAGT [C/T]ACCCA
TGTAAGGAAGTCAAAATCAC

rs2301228 | NCAM1 | C__15756070_10

AGATTTCAGAATTTATAAACAGGAA[A/G]ACATT
TTCTTCGGGTTATTTCTGGA

rs10235968 | NrCAM | C__29964519_10

GGATCCTTAGCCTGACCCTTGGGTC[C/T] TCCGT
AATCTACTCCGGTCTGCACA

rs3917010 | VCAM1 | C__30900709_10

TAAATCCTGTCAGTTCTACCTCAAA[A/C]TGCTC
CCTGGAATATACCTCTTCT

Tabla 7. Condiciones de genotipificacion por gPCR

Reactivo Concentracién Volumen (uL)
TagMan® Universal PCR Master Mix 1X 25
Sonda TagMan® Genotyping Assay 1X 0.25
ADN 50 ng/uL 2
Agua libre de nucleasas - 0.25

Las mezclas de reaccidn se prepararon en placas 6pticas de 96 pocillos

MicroAmp™ Fast (Applied Biosystems) con cédigo de barras, asegurando que cada
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muestra se procesara por duplicado para garantizar la reproducibilidad de los

resultados.

Las placas se sellaron con adhesivos opticos libres de ADNasa y se
colocaron en el equipo StepOnePlus™ Real-Time PCR System (Applied
Biosystems). El programa de amplificacion consistié en una etapa inicial de
desnaturalizacion a 95 °C durante 10 minutos, seguida de 40 ciclos de
desnaturalizacion a 95 °C por 15 segundos y alineamiento/extension a 60 °C por 1
minuto. El software StepOne™ v2.1 permitid la discriminacion alélica mediante la
deteccion de fluorescencia de los fluorocromos VIC® y FAM®, asignando
automaticamente los genotipos en funcién de la intensidad relativa de cada sefial.
De este modo, se logro la clasificacion de cada muestra en homocigotos para el
alelo ancestral, homocigotos para el alelo variante o heterocigotos. Los resultados
se visualizaron en graficos de dispersion bidimensionales (Figura 5), donde cada
grupo genotipico se representd con un color distinto, facilitando la interpretacion y

deteccidn de posibles valores atipicos.
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Figura 5. Grafico de discriminacion alélica. El grafico separa los genotipos en
tres grupos: homocigotos para el alelo 1 (rojo), heterocigotos (verde) y homocigotos
para el alelo 2 (azul).

8.5 Recoleccion de suero

El suero se obtuvo a partir de muestras de sangre recolectadas en tubos con
activador de coagulacion (tapa roja, 6 mL). Cada muestra se mantuvo en reposo a
temperatura ambiente durante 30 minutos para favorecer la coagulacion completa.
Posteriormente, los tubos se centrifugaron a 3,400 rpm durante 10 minutos en una
centrifugadora refrigerada, separando el suero del coagulo. El suero resultante se
transfirié cuidadosamente a microtubos estériles de 2 mL, evitando arrastrar restos
celulares o fibrina. De cada muestra se obtuvieron entre dos y tres alicuotas
independientes, con el fin de minimizar ciclos de congelacion y descongelacion que
pudieran afectar la integridad de las proteinas de interés. Todas las alicuotas fueron

etiquetadas con un cdodigo unico y almacenadas a -80 °C hasta su analisis.
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8.6 Cuantificacion sérica de CAMs solubles

La cuantificacion de los niveles séricos de CAMs solubles similares a
inmunoglobulinas se llevo a cabo mediante ensayos de inmunoadsorcion ligados a
enzimas (ELISA), utilizando kits comerciales especificos para cada proteina de
interés. Este método permitié determinar las concentraciones de CAMs en muestras
de pacientes y controles con alta sensibilidad y especificidad. Las determinaciones
se realizaron siguiendo estrictamente las instrucciones de los fabricantes vy

utilizando un lector de placas Cytation™ 3 (BioTek) para la lectura de absorbancia.

8.6.1 Determinacion de los niveles séricos de sICAM-2

Para la medicion de las concentraciones séricas de molécula de adhesion
intercelular 2 soluble (sICAM-2) se empleé el kit comercial Human ICAM-2/CD102
ELISA Kit (colorimetric) (Novus Biologicals). Previamente al ensayo, todas las
muestras de suero se descongelaron unicamente una vez y se mantuvieron en hielo
durante la preparacion. Se prepard una curva estandar en duplicado mediante
diluciones seriadas del estandar reconstituido con buffer diluyente 1X, obteniendo

un rango final de 24 a 0.75 U/mL.

En cada pocillo de la placa ELISA, pre-recubierta con anticuerpo especifico,
se dispensaron 100uL de muestra o estandar, seguidos por 50uL del anticuerpo
biotinilado anti-ICAM-2/CD102. La placa se incub6 cubierta a temperatura ambiente
(18—25 °C) durante 1 hora. A continuacion, se realizaron tres lavados con 300uL de

buffer de lavado 1X, eliminando el exceso de reactivos y evitando la deshidratacion
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de los pocillos. Posteriormente, se afiadieron 100uL de la solucion de estreptavidina

conjugada con peroxidasa (HRP) y se incub6 nuevamente por 30 minutos.

Tras un nuevo ciclo de lavados, se agregaron 100uL de sustrato cromogénico
TMB a cada pocillo, incubando en oscuridad entre 10 y 15 minutos para permitir el
desarrollo de color. La reaccién se detuvo con 100uL de acido sulfurico (H2SO4) y
la absorbancia se midi6 a 450 nm. Las concentraciones finales de sICAM-2 se
calcularon interpolando los valores de absorbancia de las muestras en la curva

estandar.

8.7 Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos obtenidos se llevo a cabo utilizando los
programas SNPstats (version en linea) y GraphPad Prism 9. La seleccién de estos
programas se debid a su robustez para el analisis de datos genéticos y clinicos, asi
como a su capacidad para aplicar pruebas de hipétesis apropiadas al disefio del
estudio y al tipo de variables evaluadas. Todos los analisis consideraron un nivel de

significancia estadistica de p<0.05.

8.7.1 Analisis de los SNPs evaluados

Cada uno de los SNPs seleccionados fue evaluado inicialmente mediante
tablas de contingencia para determinar la distribucién de frecuencias alélicas y

genotipicas en los grupos de estudio. Posteriormente, se verifico el equilibrio de
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Hardy-Weinberg (HWE) en la poblacion control, empleando la prueba exacta de
Fisher integrada en SNPstats. Este analisis permitié determinar si la poblacion
analizada presentaba una distribucion genotipica consistente con la reproduccion
aleatoria de alelos. Un valor de p>0.05 se interpreté como equilibrio poblacional,
mientras que p<0.05 indicé desequilibrio y posible sesgo en la muestra o efecto de

seleccion.

La fuerza de asociacion entre cada SNP y los fenotipos de interés
(fallecimiento por suicidio, diagndstico de sindrome depresivo mayor, presencia de
ideacion o conducta suicida, intentos de suicidio y antecedentes de otros trastornos
psiquiatricos como trastorno bipolar o depresién mayor) se evalu6 mediante el
calculo de la razén de momios (odds ratio, OR) con intervalos de confianza del 95%.
Se interpreté OR>1 como un posible factor de riesgo, OR<1 como un posible factor

protector y OR=1 como ausencia de asociacion.

8.7.2 Analisis de las CAMs solubles evaluadas

Los valores de concentracién sérica de las CAMs evaluadas fueron
analizados en GraphPad Prism 9. En primer lugar, se aplico la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion de los datos y asi seleccionar

las pruebas estadisticas mas apropiadas.

En el caso de datos con distribucién normal (paramétricos), se utilizé la

prueba t de Student para la comparacion entre dos grupos independientes (ej.
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pacientes con SDM frente a controles sanos). Para datos con distribucién no normal

(no paramétricos), se empled la prueba U de Mann-Whitney.

Cuando fue necesario comparar mas de dos grupos, se aplicd un analisis de
varianza (ANOVA) de una via seguido de la prueba post-hoc de Tukey para

identificar diferencias especificas entre pares de grupos.

Este enfoque estadistico permitié integrar la informacion genética y
bioquimica para evaluar de manera robusta y reproducible la posible asociacion de
las CAMs solubles y los SNPs seleccionados con el riesgo de suicidio en pacientes

mexicanos con sindrome depresivo mayor.
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CAPITULO IX

RESULTADOS

9.1 Seleccién de genes de CAMs similares a inmunoglobulinas

Se efectué una busqueda sistematica en PubMed, Google Scholar y
ScienceDirect para identificar genes de moléculas de adhesion celular (CAMs)
similares a inmunoglobulinas y sus SNPs con evidencia previa en trastornos
psiquiatricos. La tabla 8 resume los genes recuperados con mencion bibliografica a

su vinculacion neuropsiquiatrica.

Tabla 8. Genes de CAMs similares a inmunoglobulinas identificados en la
busqueda sistematica

Genes identificados
ALCAM CEACAMEG6 EPCAM L1CAM
BCAM CEACAM7 HEPACAM MADCAM1

CADM1 CEACAMS8 ICAM1 MCAM
CEACAM1 CEACAM16 ICAM2 NCAM1
CEACAM3 CEACAM21 ICAM3 NrCAM
CEACAM4 CHL1 ICAM4 PECAM1
CEACAMS5 CERCAM ICAMS VCAM1

9.1.1 Analisis bioinformatico de los perfiles de expresién (GEO)

Se analizaron 13 conjuntos de datos (GEO) con criterios uniformes de
fenotipo (TDM, TB, esquizofrenia [SCZ] y suicidio), tejido (cerebro/sangre), especie

(Homo sapiens) y tecnologia (microarreglos). La tabla 9 lista los identificadores e

46



informacion de referencia. Como ejemplo, la figura 6 muestra un diagrama de Venn

de GDEs en un dataset representativo (comparacién SCZ vs. controles).

Tabla 9. Conjuntos de datos (GEO) incluidos en el analisis bioinformatico

ID Referencia
GSE5388 Adult postmortem brain tissue (dorsolateral prefrontal cortex) from
subjects with bipolar disorder and healthy controls %
GSE44456 Stress-response pathways_, are altergd |5r; the hippocampus of
chronic alcoholics
GSE5389 Adult postmortem brain tissue (orbitofrontal cortex) from subjects
with bipolar disorder and healthy controls
Comparison of post-mortem tissue from brain BA10 region between
GSE17612 . . . 56
schizophrenic and control patients
Expression data from Patients with Bipolar (BP) Disorder and
GSE46449 Matched Control Subjects °’
Comparison of post-mortem tissue from Brodman Brain BA22
GSE21935 , . . . 58
region between schizophrenic and control patients
GSE101521 Whole-transcrlptomg brain expression anq gxor;;usage profiling in
major depression and suicide
GSE44593 Molecular Evidence for a Dimensional Basis of Depression
GSE12654 Gene expression from human prefrontal cortex (BA10) 5°
Expression data from human brain anterior cingulate cortex -
GSE54563 including control samples and samples with major depression
disorders ©'
Inference of cell-type composition from human brain transcriptomic
GSE92538- : : . ,
datasets illuminates the effects of age, manner of death, dissection,
GPL10526 S . 2
and psychiatric diagnosis
GSE18312 Gene Expression in Blood in Scizophrenia and Bipolar Disorder 63
GSE39653 Differential Gene Expression in Patients with Mood Disorders %
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Figura 6. GDEs representativos (diagrama de Venn). Comparacion de la
expresion diferencial entre patologia y controles (ejemplo: SCZ vs. controles); se
muestran solapamientos de GDEs entre contrastes.

El analisis integrativo identifico 7 genes consistentemente diferencialmente
expresados en 8 de 13 datasets (Figura 7), todos pertenecientes a la familia de

CAMs similares a Ig.

GSE17612
40 GDE
GSE21935 GSE5389
1,354 GDE 254 GDE
28 genes
GSE39653 l GSE44456
468 GDE 33 GDE
7GDEs
GSE46449 GSE5388
5,948 GDE 21 GDE
GSES2538
2,586 GDE

Figura 7. Identificacién de GDEs. Genes de CAMs similares a inmunoglobulinas
diferencialmente expresados en 8 de los 13 datasets analizados.

En la tabla 10 se enlistan los genes identificados.
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Tabla 10. Genes diferencialmente expresados en trastornos psiquiatricos.

Simbolo Nombre

CADM1 Molécula de adhesién celular 1

CHL1 Molécula de adhesién celular L1 tipo quimérico
ICAM?2 Molécula de adhesion intercelular 2

L1CAM Molécula de adhesién celular L1

NCAM1 Molécula de adhesion celular neuronal 1
NrCAM Molécula de adhesion celular relacionada con neuronas
VCAM1 Molécula de adhesion celular vascular 1

A continuacion, se describe brevemente la funcion de los GDEs en pacientes

psiquiatricos:

« CADM1: Participa en la sinaptogénesis en el hipocampo y se expresa en gran
parte del cerebro, incluyendo el cuerpo estriado y otras estructuras que
presentan plasticidad sinaptica 1.

 CHL1: Desempena un papel en el desarrollo del sistema nervioso y la
plasticidad sinaptica, implicada en mecanismos que regulan la organizacion
estructural y la transduccion de sefiales para la memoria y el aprendizaje 4.

« ICAM2: Participa en el trafico de linfocitos, con un papel en su recirculacion
al bloquear la adhesion celular dependiente de LFA-1, ademas juega un
papel importante en la respuesta inmune y la vigilancia %°.

« L1CAM: Se expresa en el sistema nervioso en desarrollo y desempena
funciones importantes en la migracion neuronal, el crecimiento de axones, la
fasciculacion y la plasticidad sinaptica ©°.

« NCAM1: Se expresa en neuronas, glia, musculo esquelético y sistema

hematopoyético, participa en el desarrollo axonal, en las vias de sefializacion
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e interviene en las emociones y el aprendizaje. Ademas, se ha demostrado
su participacion en la fisiopatologia de diferentes tipos de cancer,
esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos y neurodegenerativos 4166,

* NrCAM: Interviene en el crecimiento y la guia axonal, desempefiando un
papel importante en el desarrollo de células granulares cerebelosas, el
desarrollo axonal de la medula espinal dorsal y ventral, la formacion del
quiasma éptico y en la formacion de proyecciones talamocorticales 4'.

«  VCAMI1: Se expresa principalmente en células endoteliales y macrofagos, se
ha asociado a la activacién de la microglia inducida por la edad, la
inflamacion, el deterioro de la neurogénesis y los déficits cognitivos, ademas,
desempefia un papel importante en el trafico leucocitario y su desequilibrio

puede alterar la permeabilidad de la BHE 36:44.66,

9.1.2 Enriquecimiento funcional, redes IPP y topologia

Con los 7 GDEs se realizé enriquecimiento funcional en Enrich. EI término

mas significativo fue “actividad mediadora de adhesién celular” (Figura 8).

Cell Adhesion Mediator Activity (GO:0098631)

Axon Guidance Receptor Activity (GO:0008046)

Oxidoreductase Activity, Acting on the CH-NH2 Group of Donors, Oxygen as Acceptor (GO.0016641)
Primary Methylamine Oxidase Activity (GO:0008131)

Ankyrin Binding (GO:0030506)

Cell-Cell Adhesion Mediator Activity (GO:0098632)

PDZ Domain Binding (GO:0030165)

Figura 8. Enriquecimiento GO en Enrich para 7 GDEs. Términos bioldgicos
ordenados por significancia; destaca “actividad mediadora de adhesién celular”.
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Asimismo, entre los fenotipos asociados, depresién mayor figuré en cuarto

lugar (Figura 9).

Acute monocytic leukemia
Central neuroblastoma

Neuroblastoma

Major Depressive Disorder

acute myeloid leukemia

Figura 9. Fenotipos enriquecidos (Enrich). Ranking de fenotipos asociados al
conjunto de GDEs; depresién mayor en la cuarta posicion.

El analisis de interaccion proteina-proteina (IPP) en STRING evidencié que
cada proteina interactua con =3 de las restantes (score = 0.6, p de enriquecimiento
=3.99x1077, coeficiente de agrupamiento = 0.81), lo que sugiere cohesion funcional

(Figura 10).

Score de interaccién=0.6
Valor p de enriquecimiento IPP: 3.99e-07

ICAM2 A .
Promedio de agrupamiento local: 0.81

Figura 10. Red de interaccion proteina-proteina (STRING). Interacciones de alta
confianza (score = 0.6); p de enriquecimiento 3.99%1077; clustering promedio 0.81.
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Finalmente, el analisis topologico en Cytoscape en redes del sistema
nervioso posicion6 a CHL1, NCAM1, NrCAM, L1CAM y CADM1 como nodos con

mayor participacion (Figura 11).

L1CAM
VCAM1
CHLA :

\ / / Node Fill Color: tissue: nervous system
NeAM1  /
/ ICAM2
N\ an 00
) CADM1
‘NRCAM

Figura 11. Topologia en sistema nervioso (Cytoscape). Se muestra la
participacion relativa de los GDEs, donde el amarillo es la menor interaccion vy el
morado, una mayor participacion.

9.1.3 Selecciéon de SNPs con probabilidad de asociacion al riesgo suicida

Siguiendo los criterios predefinidos (MAF > 0.05, evidencia psiquiatrica previa
y ausencia de asociacion directa con SDM/TDM/TB en DisGeNET), se identificaron
2—-3 SNPs por gen (excepto ICAM2, sin SNPs elegibles). La Tabla 11 resume el
numero de variantes por gen y la Tabla 12 detalla los SNPs seleccionados para

genoatipificacion.

Tabla 11. Numero de SNPs identificacion identificados por gen (cribado
sistematico).

Gen Numero de SNPs identificados
CADM1 2

CHL1 2
ICAM?2 0
L1CAM 2
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NCAM1

NrCAM

VCAM1

NIN|W

Tabla 12. SNPs seleccionados para genotipificacion (criterios cumplidos).

Asociacion
Posicion Locus previa
e hlr R e en el gen (GRCh38) reportada
CADM1 | rs10891819 | T>G | G=0.227395 | Intrén Chr115:;;5266 TDAH®
CHL1 | rs2272522 | C>T | T=0.224065 | 5’UTR | chr3:319825 | Esquizofreniac®
L1CAM | rs4646263 | C>T | T=0.424330 | Intrén Chrxé1gi3874 Esquizofrenia®®
NCAM1 | rs2301228 | A>G | G=0.1126 | 5UTR chr117::13;2960 Esquizofrenia”
NrCAM | rs10235968 | C>T | T=0.494624 | Intron Chr7:190384572 Esquizofrenia”
Sintomas
VCAM1 | rs3917010 | A>C | C=0.173811| Intren | "71:1007253 | depresivos en
10 pacientes
cardiacos’?

9.1.4 Seleccion de CAMs solubles para cuantificacion sérica

Con criterios analogos (kit ELISA disponible, evidencia psiquiatrica previa y

sin asociacion directa reportada con SDM/TDM/TB en DisGeNET), se seleccionaron

sICAM-2, L1CAM y NCAM1 para evaluacioén sérica (Tabla 13).
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Tabla 13. CAMs solubles seleccionadas con posible asociacién al riesgo de

suicidio
CAMs soluble Asociacion previa
ICAM2 TDAH 73
L1CAM Alzheimer 7
NCAM1 Esquizofrenia 7°

9.2 Control de calidad de las muestras

Se analizaron un total de 603 muestras, de las cuales 190 correspondieron a
fallecimientos por suicidio, 210 a pacientes y 203 de controles. La cantidad y pureza
del ADN gendmico se verificaron por espectrofotometria; la integridad mediante

PCR punto final del exon 2 de B-globina y electroforesis al 2 % con GelRed.

El control de calidad exigid la presencia de una banda unica de 149 pb
correspondiente al producto amplificado del gen de B-globina mediante PCR punto
final. En la figura 12 se presenta un gel representativo que incluye 17 muestras

analizadas.

Marcador (+)  (-) 11 12 13 14 .15 16 17 18 19 20

- i T

149 pb

Figura 12. Amplificacién de B-globina por PCR punto final. Electroforesis en un
gel de agarosa 2% representativa de 17 muestras de un total de 603, con un
54



producto de amplificacion de 149pb. En el carril 1 se encuentra un marcador de
peso molecular, en el carril 2 un control positivo para el producto de amplificacion,
en el carril 3 un control negativo, y los demas carriles contienen los productos de
amplificacion de las muestras analizadas.

Del total, se eliminaron 25 pacientes por diagnosticos incompatibles
(esquizofrenia, alcoholismo, TOC) y 53 controles por no cumplir criterios
(enfermedad psiquiatrica, IS/CS o IDB con depresion). Tras depuracién, quedaron
525 muestras para analisis epidemioldgico: 190 fallecimientos por suicidio, 185 SDM

y 150 controles.

9.3 Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién en estudio

En el grupo de suicidio 83% fueron hombres con una edad promedio de
36.15+16. En pacientes con SDM, el 67% fueron mujeres con edad de 32.59+13.84,
mientras que para los controles el 52% fueron mujeres de 29.63+11.9 anos (tabla

14).

En el grupo de pacientes con SDM se considerd el diagndstico y el riesgo
suicida de los participantes, encontrandose que el 65% tuvo diagnéstico de TB y el
35% de TDM. Ademas, de los 185 pacientes, 64% presento ideacion suicida, 47%

conducta suicida y 36% al menos un intento de suicidio (tabla 15).

Tabla 14. Caracteristicas demograficas por grupo.

Muerte por Pacientes con | Controles
suicidio (n=190) | SDM (n= 185) (n=150)
Sexo (Hombres/Mujeres, %) 83/17 33/67 48/52
Edad (afios + SD) 36.15+16.0 32.59+13.84 | 29.63+11.90
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SD: desviacion estandar.

Tabla 15. Caracteristicas clinicas de pacientes con SDM

Pacientes con SDM
(n=185)
Diagnostico (TB/TDM, %) 65/35
Ideacion suicida (%) 64
Conducta suicida (%) 47
Intentos de suicidio (%) 36

9.4 Asociacion de SNPs con SDM y riesgo suicida

Para el ensayo de genotipificacion se conté con muestras de ADN gendmico
de los tres grupos de estudio analizadas por qPCR con el uso de sondas TagMan.
El analisis para determinar la posible asociacion de los SNPs seleccionados con el
suicidio y el SDM se realizd en el programa estadistico SNPStats. A continuacion,
se sintetizan los hallazgos clave, mientras que las tablas detalladas (Tablas 15-30)

presentan frecuencias genotipicas, HWE, OR (IC 95 %) y p.

9.4.1 Asociacion con fallecimiento por suicidio

En la tabla 16 se muestran los resultados de asociacion de los SNPs
evaluados con el fallecimiento por suicidio. Se determiné que el genotipo G/G
(p<0.05) del rs10891819 (CADM1) es un posible factor protector ante la muerte por
suicidio (OR=0.31, 1C=0.12 — 0.77). Por otro lado, el genotipo T/T del rs4646263
(L1TCAM) mostré relevancia estadistica (p<0.05) como un posible factor de riesgo

(OR=1.69, IC=1.02 — 2.80) para la muerte por suicidio.
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Al realizar el analisis en muestras de hombres para pacientes y controles
(tabla 17), se mostro que el genotipo G/G (p<0.05) del rs10891819 (CADM1) es un
posible factor protector ante la muerte por suicidio en hombres (OR=0.28, 1C=0.09
— 0.92). Ademas cuando se considerd unicamente a los pacientes hombres con
todos los controles (tabla 18), se encontré6 que el genotipo G/G (p<0.05) del
rs10891819 (CADM1) y C/T (p<0.05) del rs4646263 (L71CAM) son un posible factor
protector ante la muerte por suicidio en hombres (OR=0.28, IC=0.10 — 0.77) y

OR=0.05, 1C=0.01 — 0.22, respectivamente).

Para el analisis en muestras de mujeres para pacientes y controles (tabla 19)
no se encontraron resultados significativos, sin embargo, al considerar las muestras
de pacientes mujeres contra todos los controles (tabla 20), el genotipo C/T (p<0.05)
del rs4646263 (L1CAM) se mostré como un posible factor de riesgo para el suicidio

en mujeres (OR=3.12, IC=1.18 — 8.23).

9.4.2 Asociacion con el SDM y subfenotipos

En la tabla 21 se muestran los resultados de asociacion de los SNPs
evaluados con el SDM. Se logré identificar al genotipo T/G (p<0.05) del rs10891819

(CADM1) como un posible factor de riesgo frente al SDM (OR=2.22, IC=1.32 - 3.71).

En el analisis de asociacion en muestras de pacientes y controles hombres
(tabla 22), genotipo T/G (p<0.05) del rs10891819 (CADM1) se presentdé como
posible factor de riesgo para el SDM en hombres (OR=3.75, 1C=1.53 — 9.20). Al

considerar a los pacientes hombres contra todos los controles (tabla 23), el genotipo
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T/G (p<0.05) del rs10891819 (CADM1) se mostré como un potencial factor de riesgo
para el SDM en hombres (OR=3.42, IC=1.52 — 7.68), mientras que el genotipo C/T
(p<0.05) del rs4646263 (L1CAM) fue un posible factor protector para el SDM en

hombres (OR=0.18, IC=0.05 — 0.63).

Para el analisis en pacientes y controles mujeres (tabla 24), no se
presentaron resultados estadisticamente significativos, sin embargo, al considerar
a las pacientes mujeres con todos los controles (tabla 25), se evidenci6 como
posible factor de riesgo al genotipo C/T (p<0.05) del rs4646263 (L1CAM) para el

SDM en mujeres (OR=3.08, IC=1.56 — 6.08).

Se analizaron por separado los trastornos que conforman al SDN, por lo que,
en la tabla 26 se muestran los resultados de asociacion de los SNPs evaluados en
pacientes con depresion mayor, se identificd el genotipo T/G (p<0.05) del
rs10891819 (CADM1) como un potencial factor de riesgo para el TDM (OR=2.62,
IC=1.44 — 4.78). Por otro lado, en la tabla 27 de muestra el analisis de asociacion a

bipolaridad, en donde no se encontraron resultados significativos.

En la tabla 28 se muestran los resultados de asociacion de los SNPs
evaluados con la ideacion suicida en pacientes con y sin IS, sin resultados
estadisticamente significativos, sin embargo, al considerar a los pacientes con IS
contra controles (tabla 29), el genotipo A/G (p<0.05) del rs2301228 (NCAM1) se

mostré como un posible factor de riesgo parala IS (OR=2.13, IC=1.06 — 4.28).

Ademas, se analiz6 la asociacion con la conducta suicida en pacientes con y

sin CS (tabla 30), encontrando que el genotipo T/G (p<0.05) del rs10891819
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(CADMT1) es un posible factor de riesgo para la CS (OR=3.17, 1C=1.34 — 7.50),
mientras que el genotipo C/T (p<0.05) del rs4646263 (L1CAM) se mostré con un
potencial protector para la CS (OR=0.28, IC=0.11 — 0.76). Sin embargo, en el
analisis entre pacientes con CS y controles (tabla 31), no se evidenciaron resultados

significativos.
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Tabla 16. Analisis de asociacion entre el suicidio y los SNPs analizados

SNP ID (gen) H:rccl;;l-l\llt\;z;:\::rg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) p-value
T/T T/G G/IG
rs10891819 >0.05 Suicidio 180 105 70 > 0.91 (0.59 — 1.38)2
(CADMY) (68.3) (38.9) (2.8) <0.05
78 57 13 b )
>0.05 Controles 148 (52.7) (385) (8.8) 0.31 (0.12 - 0.77)
A/A AIG G/G
rs2301228 >0.05 Suicidio 180 o8 69 13 1.57 (0.96 — 2.56)2
(NCAMY) (54.4) (38.3) (7.2) 0.05
87 39 11 b '
>0.05 Controles 137 (635) (28.5) (8) 1.05 (0.45 — 2.46)
C/IC CIT T/IT
rs10235968 <0.05 Suicidio 185 38 135 12 1.43 (0.85 - 2.40)2
(NFCAM) (20.5) (73) (6.5) 50.05
39 97 9 b '
>0.05 Controles 145 (269) (66.9) (6.2) 1.37 (0.52 — 3.62)
C/IC CIT T/IT
rs2272522 >0.05 Suicidio 177 4 70 13 0.96 (0.60 — 1.53)2
(CHL1) (63.1) (39.5) (7.3) 0.05
72 56 9 b '
>0.05 Controles 137 (52.5) (409) (6.6) 1.11 (0.45 - 2.73)
C/C C/IT T/T
rs4646263 <0.05 Suicidio 181 76 15 90 0.35(0.17 -1.71)2
(L1CAM) (42) (8.3) (49.7) <0.05
57 32 40 b )
>0.05 Controles 129 442) (248 (31) 1.69 (1.02 — 2.80)
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A/A A/IC C/IC
rs3917010 >0.05 Suicidio 181 (;1129) (22) ((; 11) 0.63 (0.39 - 1.02)2
VCAM1 ' ' :
( ) 63 52 10 o 00
>0.05 Controles 125 (504)  (41.6) (8) 0.62 (0.25 - 1.54)
a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza.
Tabla 17. Analisis de asociacion entre el suicidio en hombres y los SNPs analizados
Equilibrio de . o . o
SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) p-value
TIT T/G G/IG
rs10891819 <0.05 Suicidio (H) 162 (5334) (4%51) (245) 1.05 (0.59 — 1.89)a
(CADMT) Sé 24’{ 6 . <0.05
>0.05 Controles (H) 66 (54.5) (364) (9.1) 0.28 (0.09 — 0.92)
A/A AIG G/IG
- 81 56 10
rs2301228 >0.05 Suicidio (H) 147 (55.1) (381) (6.8) 1.27 (0.66 — 2_45)a
(NCAMT) 35 1é 7 ) >0.05
>0.05 Controles (H) 61 (575) (31.1) (11.5) 0.62 (0.22 — 1.75)
C/C C/IT T/T
rs10235968 >0.05 Suicidio (H) 151 (2245) (711085) (2) 1.33 (0.68 — 2.60)
(NrCAM) 1 8 4 3 5 ) >0.05
>0.05 Controles (H) 66 (27.3) (652) (7.6) 0.95 (0.28 — 3.27)
rs2272522 cic cr o
- 79 57 9
(CHL1) >0.05 Suicidio (H) 145 (545) (39.3) (6.2) 0.75 (0.40 — 1_39)a >0.05
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Controles (H)

63

0.55 (0.18 — 1.68)

Suicidio (H)

Controles (H)

150

62

0.00 (NA)®

0.77 (0.42 — 1.39)"

>0.05

>0.05

rs4646263 >0.05
(L1CAM)

>0.05

rs3917010 >0.05
(VCAM1)

>0.05

Suicidio (H)

Controles (H)

149

58

0.60 (0.31 — 1.16)°

0.77 (0.42 — 1.39)

>0.05

a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza.

Tabla 18. Analisis de asociacion entre el suicidio en hombres y los SNPs analizados (controles generales)

Equilibrio de

SNEIDl(gen) Hardy-Weinberg

Grupo

N

Genotipo n (%)

Odds ratio (95% CI)

p-value

Suicidio (H)

Controles

162

125

0.96 (0.62 — 1.49)

0.28 (0.10 — 0.77)"

<0.05

rs10891819 <0.05
(CADM1)

>0.05

rs2301228 <0.05
(NCAM1)

>0.05

Suicidio (H)

Controles

147

137

1.54 (0.93 — 2.56)"

0.98 (0.39 — 0.2.42)°

>0.05
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- 34 108 9 a
10235968 >0.05 Suicidio (H) 151 (225) (715)  (6) 1.28 (0.75 - 2.18) 005
(NrCAM) 39 97 9 b '
>0.05 Controles 145 (269) (66.9) (6.2) 1.15 (0.41 — 3.22)
C/C C/IT T/T
- 79 57 9
rs2272522 >0.05 Suicidio (H) 145 (545) (39.3) (62) 093(057- 1.51)
(CHL1) 79 56 9 . >0.05
>0.05 Controles 137 (52.5) (40.9) (6.6) 0.91 (0.34 — 2.42)
C/C CIT T/T
rs4646263 <0.05 Suicidio (H) 150 (22) (123) (57297) 0.05 (0.01 - o_zz)a
(L1CAM) 57 3'2 4(’) i <0.05
>0.05 Controles 129 (442) (24.8) (31) 1.63 (0.97 — 2.74)
A/A A/IC C/C
- 92 47 10
rs3917010 <0.05 Suicidio (H) 149 61.7) (315) (67) 0.62 (0.37 — 1.03)°
(VCAMT) 6é Sé 1'0 i >0.05
>0.05 Controles 125 (504)  (41.6) (8) 0.68 (0.27 — 1.74)
a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza.
Tabla 19. Analisis de asociacion entre el suicidio en mujeres y los SNPs analizados
Equilibrio de . o . o
SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) p-value
rs10891819 -;/1T :/f GéG
(CADM1) >0.05 Suicidio (M) 47 (66) (298) (4.3) 0.55 (0.26 — 1_20)a >0.05
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43 35 7 b
>0.05 Controles (M) 85 (50.6) 412) (8.2) 0.40 (0.08 — 2.04)
A/A AIG  GIG
rs2301228 >0.05 Suicidio (M) 35 51493 31731 836 1.76 (0.74 — 4_19)a
(NCAM1) ( 54 ) (21' ) ("1 ) >0.05
>0.05 Controles (M) 79 213 (0.44 — 10.41)
(68.3) (26.6) (5.1)
C/C CT 1T
rs10235968 >0.05 Suicidio (M) 36 114 ] 8%96 833 2.67 (0.84 — 8.51)
(NFCAM) ( : ) s ) p ) >0.05
>0.05 Controles (M) 82 3.94 (0.63 — 24.78)
(25.6) (69.5) (4.9)
C/C CIT 1T
rs2272522 >0.05 Suicidio (M) 34 ;g 31832 114 gy 1.16(0.49- 2.74)°
(CHL1) (44) (25) ( A ) >0.05
>0.05 Controles (M) 77 2.59 (0.58 — 11 _54)b
(57.1) (37.7) (5.2)
CI/C CT 1T
- 8 14 11 .
rs4646263 >0.05 Suicidio (M) 33 _
o (M) (24.2) (424) (333) 1.31(047-363) 005
>0.05 Controles (M) 70 2% 2 M 077 7.25)
(34.3) (45.7) (20)
A/A AIC  CIC
- 21 12 1
rs3917010 >0.05 Suicidio (M) 34 618) (353) (2.9) 073(031- 1.72)
(VCAM1) ' : : >0.05
>0.05 Controles (M) 69 > 29 2 0.59(0.06-6.01)
(53.6)  (42) (4.3)

a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza.
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Tabla 20. Analisis de asociacion entre el suicidio en mujeres y los SNPs analizados (controles generales)

Equilibrio de

SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) p-value
T/T T/G G/IG
- 31 14 2 a
rs10891819 >0.05 Suicidio (M) 47 (66) (208) (4.3) 0.62 (0.30 — 1.27)
(CADMT) 78 5% 1'3 ) >0.05
>0.05 Controles 148 (52.7) (385) (8.8) 0.39 (0.08 — 1.82)
A/A AIG G/IG
- 19 13 3 a
rs2301228 >0.05 Suicidio (M) 35 (543) (371) (8.6) 1.53 (0.69 — 3.40)
(NCAMT) 8% 3é 1'1 ) >0.05
>0.05 Controles 137 (635) (28.5) (8) 1.25 (0.32 - 4.91)
C/C CIT T/T
- 4 29 3 a
rs10235968 >0.05 Suicidio (M) 36 (111)  (80.6) (8.3) 2.91 (0.96 — 8.84)
(NrCAM) 3 9 9% 9 ) >0.05
>0.05 Controles 145 (269) (66.9) (6.2) 3.25 (0.62 — 17.15)
C/C CIT T/T
- 17 13 4 a
rs2272522 >0.05 Suicidio (M) 34 (50) (38.2) (11.8) 0.98 (0.44 — 2.19)
(CHL1) 79 Sé 9 ) >0.05
>0.05 Controles 137 (52.5) (409) (6.6) 1.88 (0.52 — 6.84)
C/C C/IT T/T
- 8 14 1 a
rs4646263 <0.05 Suicidio (M) 33 (242) (424) (33.3) 3.12 (1.18 - 8.23)
(L1CAM) 5% Bé 4(’) . <0.05
>0.05 Controles 129 (442) (248) (31) 1.96 (0.72 - 5.31)
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A/A A/C C/C
rs3917010 >0.05 Suicidio (M) 34 21 12 1 @
(VCAMT) 63 59 10 >0.05
b
>0.05 Controles 125 (504)  (41.6) (8) 0.30 (0.04 — 2.48)
a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza.
Tabla 21. Analisis de asociacion entre el SDM y los SNPs analizados
Equilibrio de . 5 . .
SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) p-value
TIT T/G G/IG
rs10891819 <0.05 SDM 114 (3228) (5%86) (345) 222 (1.32 -3.71)?
(CADMT) 7é 5% 1'3 <0.05
_ b
>0.05 Controles 148 (52.7) (385) (8.8) 0.57 (0.18 — 1.86)
A/A AIG G/IG
rs2301228 >0.05 SDM 115 (5%73) (3225) (562) 1.40 (0.82 — 2.40)?
(NCAMT) 8% Bé 1'1 >0.05
_ b
>0.05 Controles 137 (635) (28.5) (8) 0.71 (0.25-2.01)
C/C C/IT T/T
rs10235968 <0.05 SDM 111 (33;64) (6129) (237) 0.80 (0.47 — 1.39)2
(NrCAM) Bé 9% 9 >0.05
_ b
>0.05 Controles 145 (269) (66.9) (6.2) 0.36 (0.09 — 1.44)
rs2272522 %/g ng 1;/;’
_ a
(CHL1) >0.05 SDM 127 (535) (38.6) (7.9) 0.93 (0.56 — 1.54) >0.05
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72 56 9 b
>0.05 Controles 137 (525) (40.9) (6.6) 1.18 (0.45 - 3.07)
C/C CIT T/T
rs4646263 <0.05 SDM 181 52 41 42 1.40 (0.77 — 2.55)2
(38.5) (30.4) (31.1)
(L1CAM) 57 32 40 >0.05
_ b
>0.05 Controles 129 442) (248 (31) 1.15 (0.77 — 2.06)
A/A A/IC C/IC
rs3917010 >0.05 SDM 142 (5203) (35857) (479) 0.83 (0.50 — 1.38)2
(VCAMT) Gé 5é 1'0 >0.05
_ b
>0.05 Controles 125 (504)  (41.6) (8) 0.55(0.20 — 1.53)

a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; SDM:
Sindrome Depresivo Mayor.

Tabla 22. Analisis de asociacion entre el SDM en hombres y los SNPs analizados

Equilibrio de

3 () F o y
SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% Cl) p-value
T/T T/IG G/G
rs10891819 <0.05 SDM (H) 35 (21806) (72154) (8) 3.75 (1.53 — 9.20)°
(CADM1) ' ' <0.05
>0.05 Controles (H) 66 36 24 6 NEb
(54.5)  (36.4) (9.1)
A/A A/G G/G
rs2301228 >0.05 SDM (H) 38 20 13 > 1.20 (0.49 — 2.93)"
' (526)  (342) (13.2) 20 (0.49 - 2.93)
(NCAMY) >0.05
>0.05 Controles (H) 61 35 19 ! 1.25 (0.35 — 4.46 °
' (57.4)  (31.1) (11.5) 25 (0.35 - 4.46)
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CIC cT 1T
rs10235968 <0.05 SDM(H) 33 12 21 0 ;
(NrCAM) o e : >0.05
b
>0.05 Controles (H) 66 (27.3)  (652) (7.6) NE
C/C cT 1T
(52272522 >0.05 SDM(H) 50 28 19 3 0.70 (0.32 — 1.53)°
(56) (38) (6)
(CHL1) >0.05
>0.05 Controles (H) 63 29 28 ®  052(012-227
: 46)  (44.4) (9.5) 0-52(0.12-2.27)
CIC cT 1T
rs4646263 <0.05 SOM(H) 58 53;07) (532) ( 4%0’51 ) NE®
(L1CAM) i - o >0.05
b
>0.05 Controles (H) 62 (53.2) 0) (46.8) 0.95 (0.46 — 1.96)
AA  AIC__ CIC
40 21 4 .
r$3917010 >0.05 SOM(H) 62 o a2 NE
(VCAMY) o i ; >0.05
b
>0.05 Controles (H) 58 (46.5) (39.7) (13.8) 0.95 (0.46 — 1.96)

a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; SDM:
Sindrome Depresivo Mayor; NE: No Estimable.

Tabla 23. Analisis de asociacion entre el SDM en hombres y los SNPs analizados (controles generales)

SNP ID (gen)

Equilibrio de
Hardy-Weinberg

Grupo

N

Genotipo n (%)

Odds ratio (95% CI)

p-value

rs10891819

T/T

T/G G/G
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(CADM1) 10 25 0 a
<0.05 SDM (H) 35 (286) (714)  (0) 3.42 (1.52 - 7.68)
78 57 13 <0.05
>0.05 Controles 148 >\ 355 (8.8) NE”
A/A AIG  GIG
20 13 5 a
rs2301228 >0.05 SDM (H) 38 (526) (342) (132) 145(0.66-3.21)
(NCAM1) 8} 3 é 11‘ X >0.05
>0.05 Controles 137 (635) (28.5) (8) 1.98 (0.62 - 6.33)
C/C CIT TT
12 21 0 a
rs10235968 <0.05 SDM (H) 33 (364)  (636) (0) 0.70 (0.32 — 1.57)
(NrCAM) 3 é 9% 9 X >0.05
>0.05 Controles 145 (269) (66.9) (6.2) NE
C/C cCIT  TT
28 19 3
rs2272522 >0.05 SDM (H) 50 (56) 38) () 087 (044- 1.72)°
(CHL1) >0.05
>0.05 Controles 137 72 o6 0 0.86 (0.22 -3 40)b
(52.5) (40.9) (6.6) - - -
CI/C cCIT  TT
30 3 25
rs4646263 <0.05 SDM (H) 58 (517) (52) (43.1) 0-18(0.05- 0.63)°
(L1CAM) 5% 3' > . (‘) <0.05
>0.05 Controles 129 (442) (248) (31) 1.19 (0.61 — 2_31)b
A/A AIC  CIC
40 21 4
rs3917010 >0.05 SDM (H) 62 615 (323) (62) 064(033- 1.21)
(VCAM1) 6é 5é 1'0 b >0.05
>0.05 Controles 125 (504)  (41.6) (8) 0.63 (0.18 — 2.15)
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a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; SDM:
Sindrome Depresivo Mayor; NE: No Estimable.

Tabla 24. Analisis de asociacion entre el SDM en mujeres y los SNPs analizados

SNP ID (gen) H:rcclil;l-l\llt\;gliz::rg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) p-value
TT TIG  GIG
rs10891819 <0.05 SDM (M) 79 43(;2 134 41 1.65 (0.87 — 3.13)°
(CADM1) ( . 35) (53 . ) (5% ) >0.05
b
>0.05 Controles (M) 85 (50.6) (412) (8.2) 0.77 (0.21 — 2.85)
AJA AIG  GIG
rs2301228 >0.05 SDM (M) 77 4: 29 11 1.59 (0.80 — 3.15)
(NCAMT) 61) (37.7) (1.3) 20,05
>0.05 Controles (M) 79 24 2 f o 0.29(0.03-266)
(68.3) (26.6) (5.1)
C/C cTTT
24 51 3
rs10235968 <0.05 SDM (M) 78 (308) (654) (3.8) 078(0.39- 1.57)°
(NrCAM) ' ' ' >0.05
>0.05 Controles (M) 82 21 o7 4 0.66 (0.13 —3.27)
(25.6) (69.5) (4.9)
C/C cTTT
rs2272522 >0.05 SDM (M) 77 40 30 ! 1.14 (0.58 — 2.22)°
CHL) (52) (39)  (9.1) 2005
>0.05 Controles (M) 77 4 29 f  192(052-7.07)
(57.1) (37.7) (5.2)
C/C cTTT

70



22 38 17 .
4646263 >0.05 SDMM) 77 ooe)  aga) (22.4) 1-30(061-273) o0
(L1CAM) 24 32 14 b '

>0.05 Controles (M) 70 (34.3) (457)  (20) 1.32 (0.53 - 3.30)

A/A AIC  CIC

rs3917010 >0.05 SDM (M) 77 (22) ( 4?;42) (339) 1.08 (0.56 — 2.11)
(VCAM1) : ' >0.05

>0.05 Controles (M) 69 37 29 3 0.93(0.18 —4.87 °

: (53.6) (42) (4.3) 0-93(0.18-4.87)

a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; SDM:
Sindrome Depresivo Mayor.

Tabla 25. Analisis de asociacion entre el SDM en mujeres y los SNPs analizados (controles generales)

Equilibrio de . o . o
SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% Cl) p-value
TIT T/G G/IG
rs10891819 <0.05 SDM (M) 79 32 43 4 1.84 (1.04 — 3_25)a
(40.5) (54.4) (5.1)
(CADMT) >0.05
>0.05 Controles 148 8 o7 13 0.75 (0.23 = 2.47 >
' (52.7) (385) (88) 0-79(0.23-247)
A/A AIG G/IG
rs2301228 >0.05 SDM (M) 77 (g:) (32797) (113) 1.38 (0.76— 2.50)a
(NCAMT) : ' >0.05
>0.05 Controles 137 87 39 M 0.17 (0.02 — 1 34)b
(63.5) (28.5) (8) ' ' '
rs10235968 C;/f %/;r TéT
a
(NrCAM) <0.05 SDM (M) 78 (30.8) (654) (3.8) 0.85 (0.46— 1.57) >0.05
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39 97 9 b
>0.05 Controles 145 (269) (66.9) (6.2) 0.54 (0.13 — 2.20)
C/C C/IT TIT
rs2272522 >0.05 SDM (M) 77 42 gg 971 0.96 (0.54 — 1.74)"
(CHL1) (52) (56) ( 9 ) >0.05
>0.05 Controles 137 1.40 (0.48 — 4.04)
(52.5) (40.9) (6.6)
C/C C/IT TIT
22 38 17
rs4646263 <0.05 SDM (M) 7T e 48.4) (22.4) 3.08(1.56 - 6.08)"
(L1CAM) ( i ) 2 ) (4(') ) <0.05
>0.05 Controles 129 1.10 (0.52 — 2_33)b
(44.2) (24.8) (31)
AJA AIC  CIC
rs3917010 >0.05 SDM (M) 77 gg 4142 339 1.03 (0.57 — 1.85)"
(VCAM1) (63) ( 5 ) (1'0) >0.05
>0.05 Controles 125 0.47 (0.12 - 1_82)b
(50.4) (41.6) (8)

a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; SDM:

Sindrome Depresivo Mayor.

Tabla 26. Analisis de asociacion entre el TDM y los SNPs analizados

Equilibrio de . o . o
SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) p-value
TIT T/G G/IG
rs10891819 <0.05 TDM 71 24 46 1 2.62 (1.44 - 4.78)°
(33.8) (64.8) (1.4)
(CADMT) <0.05
>0.05 Controles 148 8 o7 13 b
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A/A A/G G/IG
44 30 4 a
rs2301228 >0.05 TDM 78 (564) (385) (4.5) 1.52 (0.84 — 2.77)
(NCAM1) >0.05
>0.05 Controles 137 87 39 " 0.72 (0.22 -2 39)b
(63.5) (28.5) (8) : : :
C/IC CIT T
23 45 2 a
rs10235968 <0.05 TDM 70 (329) (643) (2.9) 0.79 (0.42 — 1.47)
(NrCAM) >0.05
>0.05 Controles 145 39 97 9 0.38 (0.07 — 1 90)b
(26.9) (66.9) (6.2) - : :
C/IC CIT T
45 33 7 a
rs(zgzlﬁ)zz <0.05 TDM 85 (529) (388) (8.2) 0.94 (0.53 - 1.67) 005
>0.05 Controles 137 2 56 V 1.24 (0.43 — 3.58)° |
(52.5) (40.9) (6.6) - : :
C/IC CIT T
36 24 33 a
<(0. —
r?f?gizhj)s 0.05 TDM 93 (38.7) (258) (35.5) 1.19 (0.61 — 2.33) 005
>0.05 Controles 129 57 32 40 1.31(0.70 — 2.43)° |
(44.2) (24.8) (31) - : :
A/A A/C C/C
50 43 6 a
rs3917010 >0.05 TDM 99 (505) (434) (6.) 1.04 (0.60 — 1.80)
(VCAM1) >0.05
>0.05 Controles 125 63 52 10 0.76 (0.26 — 2 22)b
(50.4) (41.6)  (8) - : :

a: Resultado del genotipo heterocigoto; °: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; TDM:
Trastorno Depresivo Mayor.
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Tabla 27. Analisis de asociacion entre el TB y los SNPs analizados

Equilibrio de

. o . A }
SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) p-value
T/T T/G G/IG
28 37 3
rs10891819 <0.05 B 68 412)  (544) (44) 181 (0.99 — 3.29)°
(CADM?) 78 57 13 b ~0.05
>0.05 Controles 148 (52.7) (385) (8.8) 0.64 (0.17 — 2.42)
A/A AIG G/IG
50 23 4
rs2301228 >0.05 TB 77 649) (209) (5.2) 1:03(055- 1.91)°
(NCAMT) 8% 3é 1'1 b ~0.05
>0.05 Controles 137 (635) (28.5) (8) 0.63 (0.19 — 2.09)
C/C CIT T/T
21 45 1
rs10235968 <0.05 B 67 313 (672 (5 086(0.76- 1.63)"
(NrCAM) 3 9 9% 9 ) >0.05
>0.05 Controles 145 (26.9) (66.9) (6.2) 0.21 (0.02 — 1.74)
C/C CIT T/T
47 32 8
rs2272522 >0.05 B 87 (54) (36.8) (9.2) 0.88 (0.50 — 1_55)a
(CHLT) 72 5é é b ~0.05
>0.05 Controles 137 (525) (40.9) (6.6) 1.36 (0.49 — 3.78)
C/C CIT T/T
rs4646263 <0.05 B 99 39 33 2T s (0.80 — 2.84)°
(39.4) (33.3) (27.3)
(L1CAM) 57 322 40 , 00
>0.05 Controles 129 (442) (248) (31) 0.99 (0.52 - 1.86)
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A/A
60
rs3917010 >0.05 TB 107 (56.1)
(VCAMT) 63
>0.05 Controles 125 (50.4)

A/C
41
(38.3)
52
(41.6)

C/IC

(56.1)

10
(8)

1.51 (0.80 — 2.84)’
>0.05

0.99 (0.52 — 1.86)

a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; TB:

Trastorno Bipolar.

Tabla 28. Analisis de asociacion entre la IS y los SNPs analizados

Equilibrio de . o . o
SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) p-value
T/T TIG  GIG
rs10891819 >0.05 Px IS 52 ( 42223) (gg) (747) 1.78 (0.82 — 3.87)°
(CADM1) : : >0.05
>0.05 Pxsinls 62 20 42 0 NE~
' (32.3) (67.7) (0)
A/A AIG  GIG
23 22 2 a
rs2301228 >0.05 Px IS 47 (48.9) (46.8) (4.3) 0-48(0.22-1.05)
(NCAM1) >0.05
>0.05 Pxsinls 68 4 20 1.05(0.18-6.14)
: 64.7) (294) (59) 1:05(0.18-6.14)
C/C CIT T/T
16 33 1 a
rs10235968 >0.05 Px IS 50 (32) (66) 2) 0.95 (0.42 — 2.11)
(NrCAM) >0.05
>0.05 Px sin IS 61 20 39 2 1.60 (0.13 — 19.28)’
' (32.8) (63.9) (3.3) 1.60(0.13-19.28)
C/C CIT T/T
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32 15 4 a
0979599 >0.05 Px IS 51 628) (294) (7.8) 2:01(0.93-4.36) 008
(CHL1) . 36 34 6 b '

>0.05 Px sin IS 76 (474)  (447) (7.9) 1.33 (0.35 - 5.15)
C/C CT  TT
16 17 14
rs4646263 <0.05 Px IS 47 (34)  (362) (29.8) 063(027- 1.48)"
(L1CAM) 36 24 28 . 08
>0.05 Px sin IS 88 (40.9) (27.3) (31.8) 0.89 (0.37 - 2.12)
AJA AIC  CIC
30 15 1
rs3917010 >0.05 Px IS 46 652) (326) (22) 160(0.76- 3.37)
(VCAMT) 56 46 é b ~0.05
>0.05 Px sin IS 96 (521)  (41.7) (6.2) 3.60 (0.41-31.37)

a: Resultado del genotipo heterocigoto; °: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; IS:

Ideacion Suicida; NE: No Estimable.

Tabla 29.Analisis de asociacion entre la IS y los SNPs analizados (controles general)

Equilibrio de . o . o
SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% Cl) p-value
T/IT T/G G/G
rs10891819 >0.05 Px 1S 52 22 26 ! 1.62 (0.83 — 3.14)a
(42.3) (50) (7.7)
(CADMT) >0.05
>0.05 Controles 148 8 > 12 1.09(0.32-3 68)b
(562.7)  (38.5) (8.8) ' ' '
rs2301228 Aé/? ';/S GéG
a
. - <0.
(NCAMT) <0.05 Px IS 47 (489) (46.8) (4.3) 2.13 (1.06 — 4.28) 0.05
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17 10 0
>0.05 Controles 137 oo 57 (o) 069(0.14- 3.32)°
Cc/iC CIT TT
rs10235968 >0.05 Px 1S 50 ;132 Zg ; 0.83 (0.41 — 1_68)a
(NrCAM) (39) (97) (9) >0.05
>0.05 Controles 145 0.27 (0.03 -2 32)b
(26.9) (66.9) (6.2) ' ' '
Cc/iC CIT TT
rs2272522 >0.05 Px IS 51 6228 21954 748 0.60 (0.30 — 1.22)°
(CHL1) (7é) (56) (é) >0.05
>0.05 Controles 137 1.00 (0.29 -3 49)b
(52.5) (40.9) (6.6) '
Cc/iC CIT T/T
rs4646263 >0.05 Px 1S 47 ;i 31672 21948 1.89 (0.84 — 4.25)a
(L1CAM) (57) ( Bé ) 4(') ) >0.05
>0.05 Controles 129 1.25 (0.55 — 2 84)b
(44.2) (24.8) (31) ' ' '
A/A A/C CIC
rs3917010 >0.05 Px 1S 46 6:;02 31256 212 0.61 (0.29 — 1_25)a
(VCAMT) ( 6:.3 ) Sé ) (1'0) >0.05
>0.05 Controles 125 0.21 (0.03 - 1_72)b
(50.4) (41.6) (8)

a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; IS:

Ideacion Suicida.
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Tabla 30. Analisis de asociacion entre la CS y los SNPs analizados

Equilibrio de

SNP ID (gen) Hardy-Weinberg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) p-value
T/T TIG GIG
18 13 2
rs10891819 <0.05 Px CS 33 (545) (394) (6.1) 317(1.34- 7.50)°
(CADM1) ' ' ' <0.05
. 24 55 2 b
>0.05 Px sin CS 81 (296) (67.9) (2.5) 0.75 (0.10 — 5.84)
A/A AIG  GIG
rs2301228 >0.05 Px CS 27 ;; ;g 8 1.09 (0.44 — 2.67)°
(NCAMY) (50) (32) (6) 50.05
>0.05 PxsinCS 88 0.00 (NA)’
(56.8) (36.4) (6.8)
C/C CIT T/T
rs10235968 <0.05 Px CS 31 31827 61193 8 1.39 (0.59 — 3.33)°
(NrCAM) ( ) 4'1 ) s é ) (3) >0.05
>0.05 PxsinCS 80 0.00 (NA)’
(30)  (66.2) (3.8)
C/C CIT T/T
rs2272522 >0.05 Px CS 31 18 1 2 1.24 (0.53 — 2.94)"
CHLY (58.1) (35.5) (6.5) 20,05
>0.05 PxsinCS 96 50 38 8 1.44 (0.28 — 7.43)°
(52.1)  (39.6) (8.3)
C/C CIT T/T
8 16 6 a
rs4646263 <0.05 Px CS 30 _
o (267) (533) (20) 0-28(0.11-0.76) <005
>0.05 Pxsincs 105 4 S 100(035-343)
(41.9) (23.8) (34.3)

78



rs3917010
(VCAM1)

>0.05

>0.05

Px CS

Px sin CS

30

112

A/A
17
(56.7)
63
(56.2)

AIC
12
(40)
43
(38.4)

CIC
1
(3.3)

6
(5.4)

0.97 (0.42 —2.23)°

1.02 (0.45 — 2.29)°

>0.05

a: Resultado del genotipo heterocigoto; P: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; CS:
Conducta Suicida.

Tabla 31. Analisis de asociacion entre la CS y los SNPs analizados (controles general)

SNP ID (gen) HaErcclil;l-l\lltl):iz::rg Grupo N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) p-value
T/T T/G G/IG
18 13 2 a
rs10891819 >0.05 Px CS 33 (545) (394) (6.1) 0.99 (0.45 — 2.18)
(CADMT) Yé 5% 1'3 ) >0.05
>0.05 Controles 148 (52.7) (385) (8.8) 0.67 (0.14 — 3.22)
A/A AIG G/IG
17 10 0 a
rs2301228 >0.05 Px CS 27 (63) (37) 0) 1.31 (0.55 -3.12)
(NCAMT) 87 39 11 . >0.05
>0.05 Controles 137 (63.5) (28.5) (8) NE
C/C CIT T/T
12 19 0 a
rs10235968 <0.05 Px CS 31 (38.7)  (61.3) 0) 0.64 (0.28 — 1.43)
(NrCAM) 3 9 9% 9 ) >0.05
>0.05 Controles 145 (26.9) (66.9) (6.2) NE
C/C C/IT TIT
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18 11 2 a
152272522 >0.05 Px CS 31 81y (355 (65 0-79(0.34-1.80) 0.05
(CHL1Y) 72 56 9 b '
>0.05 Controles 137 (525) (40.9) (6.6) 0.89 (0.18 — 4.48)
C/C cT 1T
rs4646263 >0.05 Px CS 30 8 16 6 3.56 (1.37 -9 24)a
(26.7)  (53.3) (20) 0 (1. :
(L1CAM) >0.05
>0.05 Controles 129 o7 32 40 1.07 (0.34 — 3.32)
' 442) (24.8) (31) 1:07(0.34-3.32)
A/A AIC  CIC
rs3917010 >0.05 Px CS 30 7 12 L 2
(VCAM1) >0.05
>0.05 Controles 125 63 o2 10 0.37 (0.04 -3 10)b
(50.4) (41.6) (8) 2. :

a: Resultado del genotipo heterocigoto; °: Resultado del genotipo homocigoto variante; Cl: Intervalo de confianza; CS:
Conducta Suicida; NE: No Estimable.
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9.5 Asociacion de los niveles séricos de CAMs solubles con el riesgo suicida

Para la evaluacion de los niveles séricos de CAMs solubles se contd con
muestras de suero de pacientes con SDM y controles analizados por ELISA. El
analisis para determinar la posible asociacion de los niveles séricos con el riesgo

suicida se realizé en el programa estadistico Prism9.

9.5.1 Niveles séricos de sICAM-2

Se realizé la determinacion sérica de sICAM-2 en muestras de suero de
pacientes con SDM con y sin ideacion y/o conducta suicida, asi como en controles
sin trastornos psiquiatricos y sin ideacién ni conducta suicida. Los niveles séricos
de sICAM-2 entre controles y pacientes no presentaron diferencia estadisticamente
significativa (figura 13).

ICAM-2 en Pacientes con SDM vs Controles

40— ns

1

30=

204

10

Concentracion (ng/ml)

0-

1
Pacientes con SDM Controles

Figura 13. Niveles séricos de sICAM-2 en pacientes y controles. No se encontré
diferencia significativa entre los niveles séricos de ambos grupos.

Se considerd, ademas, el sexo de los participantes en el estudio para un
posterior analisis, obteniendo que los niveles de sICAM-2 no fueron

estadisticamente significativos al analizar los sexos por separado (figura 14).
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Figura 14. Niveles séricos de sICAM-2 segun el sexo. No se encontraron
diferencias significativas entre los niveles séricos de hombres y mujeres.

Ademas, se evaluaron las diferencias en los niveles séricos en relacidén con
la severidad de la depresion en los pacientes, sin mostrar resultados

estadisticamente significativos (figura 15).
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ICAM-2 y la severidad de la depresion

ns
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Figura 15. Niveles séricos de sICAM-2 segun la severidad de la depresién. No
se encontraron diferencias significativas entre los niveles séricos segun el nivel del
cuadro depresivo.

Por otro lado, se evaluaron los niveles de ICAM-2 en consideracion del riesgo
de suicidio, en este sentido, la ideacién suicida y los intentos de suicidio no
presentaron resultados significativos. Por otro lado, el analisis de la conducta suicida
entre pacientes con y sin CS, evidencio que los niveles de ICAM-2 se encontraban
elevados en pacientes con CS (p<0.05) en comparaciéon con pacientes sin CS

(figura 16).
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Figura 16. Niveles séricos de sICAM-2 en el riesgo de suicidio. No se
encontraron diferencias significativas entre los niveles séricos en la ideacion suicida
y los intentos de suicidio. Los niveles de ICAM-2 se encontraron significativamente
elevados en pacientes con CS (1b).
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CAPITULO X

DISCUSION

La identificacion de biomarcadores se ha convertido en una herramienta
prometedora para mejorar la compresion de la fisiopatologia de los trastornos
mentales 1826, En particular, los biomarcadores gendmicos contribuyen a
caracterizar enfermedades, favorecer el diagnéstico temprano y pueden facilitar
tratamientos dirigidos basados en el perfil bioldgico de cada paciente %6. En este
sentido, la detecciéon de GDEs mediante herramientas bioinformaticas constituye
una via eficaz para proponer biomarcadores en psiquiatria, al priorizar genes

implicados en los mecanismos moleculares de distintos trastornos’®7”.

En el presente trabajo se identificaron siete genes con expresion diferencial
en pacientes psiquiatricos (tabla 10). El enriquecimiento funcional mostré que estos
genes participan principalmente en la actividad mediadora de adhesion celular y en
la actividad de receptores de guia axonal (figura 8). Ademas, el analisis fenotipico
previo sugirié una asociacion con depresion mayor para este conjunto génico (figura

9).

Los biomarcadores gendmicos abarcan caracteristicas medibles de ADN y/o
ARN como indicadores de procesos bioldgicos normales o patolégicos, asi como

respuesta terapéutica. En ADN, dichas caracteristicas pueden incluyen SNPs,
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variacion en repeticiones cortas, haplotipos, inserciones/deleciones, variaciones en
el numero de copias y reordenamientos citogenéticos 6. En este estudio se
selecciond un SNP por cada GDE (excepto ICAM-2, para el cual no se identifico un
SNP previamente asociado a trastornos psiquiatricos en el cribado bioinformatico);
los seis genes restantes mostraban asociaciones reportadas con TDAH,

esquizofrenia o sintomas depresivos (tabla 12).

El analisis de asociacion entre SNPs y riesgo suicida reveld que el genotipo
G/G del rs10891819 en el gen CADM1 se comporté como posible factor protector
frente al suicidio consumado (tabla 16), manteniéndose esta tendencia en hombres
(tabla 17 y 18). En contraste, el genotipo heterocigoto (T/G) del mismo SNP se
asocio como posible factor de riesgo para SDM (tabla 21), SDM en hombres (tabla
22y 23), TDM (tabla 26) y conducta suicida (tabla 30). El gen CADM1, se expresa
tempranamente en desarrollo cerebral, particularmente en axones, y participa en
migracion cortical y crecimiento axonal;, ademas, se expresa en neuronas
excitadoras e inhibitorias, interviniendo en la sinaptogénesis 8. CADM1 ha sido
vinculado a anorexia nerviosa y trastorno del espectro autista (TEA) 7879 y la

variante intrénica rs10891819 se asocio previamente con TDAH en poblacion china

67

Para el gen L1CAM, el genotipo homocigoto variante (T/T) del rs4646263 se
asocié como posible factor de riesgo para suicidio (tabla 16). Por su parte, el
genotipo (C/T), mostré un patron dependiente del estrato: se evidencié como un

posible factor protector para el fallecimiento por suicidio en hombres (tabla 18), SDM
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en hombres (tabla 23) y conducta suicida (tabla 30), mientras que se asocié como
posible factor de riesgo para suicidio en mujeres (tabla 20) y SDM en mujeres (tabla
25). L1CAM se expresa ampliamente en el sistema nervioso y participa en formacion
de sinapsis, plasticidad y trafico vesicular sinaptico 8. Anteriormente este gen se ha
relacionado con TEA y enfermedad de Alzheimer 8%8'; especificamente, rs4646263
se asocio con esquizofrenia en poblacion japonesa del SNP intrénico rs4646263, se

asocio con esquizofrenia en poblacion japonesa °.

Adicionalmente, el genotipo (A/G) del rs2301228 del gen NCAM1, se asocio
como posible factor de riesgo para ideacion suicida frente a controles (tabla 29).
NCAM1 se expresa en neuronas y astrocitos, regula adhesion intercelular,
migracion neuronal, plasticidad sinaptica y desarrollo cerebral 3682, Se ha implicado
en bipolaridad, depresion mayor, esquizofrenia y Alzheimer 8284 |a variante
rs2301228 se ha asociado previamente con esquizofrenia en poblacién china,
ademas y los portadores del alelo variante mostraron niveles séricos disminuidos

de NCAM1, lo que sugiere efecto regulador sobre la expresion génica 7°.

Ademas de las asociaciones genéticas, se determinaron los niveles séricos
de sICAM-2 en pacientes con SDM, estratificando por sexo, severidad de depresion,
IS, CS e intentos de suicidio. No se observaron diferencias globales SDM vs.
controles, ni por sexo o severidad; sin embargo, los pacientes con CS presentaron
niveles mas altos de sICAM-2 que aquellos sin CS (figura 16). Dado que ICAM2
participa en adhesion intercelular y migracién de leucocitos en la inflamacion %, este

hallazgo respalda la hipotesis de un componente inflamatorio/endotelial mas
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vinculado a estados conductuales de riesgo que al diagndstico sindréomico 73. Cabe
sefalar que los pacientes de este estudio habian recibido tratamiento antes de la
toma de muestra, lo que podria atenuar las diferencias entre grupos, como ha sido
descrito en otras condiciones, por lo que seria conveniente continuar con estudios
como el nuestro, tratando de eliminar sesgos para evidenciar la eficacia de los

biomarcadores.

En conjunto, estos resultados aportan evidencia preliminar de que variantes
en CAMs similares a inmunoglobulinas (rs10891819 de CADM1, rs4646263 de
L1CAM y rs2301228 de NCAM1) y los niveles séricos de sICAM-2 podrian contribuir
a la estratificacion del riesgo suicida en poblacién mexicana con SDM. Se requieren
estudios de replicacion, modelos multivariables con ajuste por covariables clinicas
y de ancestria, control por multiplicidad y evaluaciones funcionales (p. ej., eQTL,
ensayos reporteros, modelos celulares) para validar y comprender los mecanismos

subyacentes.

Novedad del estudio. Después de una busqueda sistematica y bibliografica
(actualizaciéon: 14 de agosto de 2025), este pretender ser el primer estudio en
poblacién mexicana que: (i) evalua la asociacion del rs10891819 (CADM1) con
suicidio consumado y SDM (incluida la estratificacion por sexo); (ii) analiza el
rs4646263 (L1CAM) en relacion con suicidio y SDM, mostrando efectos
dependientes del sexo; y (iii) relaciona niveles séricos de sICAM-2 con conducta

suicida en pacientes con SDM. Asimismo, el enfoque integrado que combina SNPs
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en CAMs similares a Ig con biomarcadores séricos constituye, hasta la fecha

indicada, un primer reporte en esta poblacién y condicion clinica.

La prediccion del riesgo suicida en el SDM carece de biomarcadores
objetivos con validez clinica. Este estudio integra, por primera vez (busqueda
actualizada al 14-08-2025), variantes genéticas en CAMs similares a
inmunoglobulinas (CADM1, L1CAM, NCAM1), un biomarcador sérico (sICAM-
2) y fenotipos conductuales (ideacién y conducta suicida) dentro de un mismo
marco analitico. ldentificamos un patréon dual para CADM1 rs10891819 (protector
para suicidio consumado en G/G y de mayor probabilidad para SDM en T/G),
efectos dependientes del sexo para L1CAM rs4646263, y una asociacion de
NCAM1 rs2301228 con ideacion suicida; ademas, sICAM-2 se elevé en pacientes
con conducta suicida, sugiriendo un marcador estado-dependiente. Estos
hallazgos apuntan al eje adhesion celular-neuroinflamacion como Vvia
mecanistica relevante y respaldan el desarrollo de paneles multimarcador
(genética + proteina) para estratificacion de riesgo en SDM. Aunque el disefio de
casos y controles impide inferencias causales, el trabajo sienta bases sdlidas para
validacion longitudinal, modelos multivariables con interaccion por sexo y
estudios funcionales. La evidencia se genera en poblacion mexicana,
contribuyendo a reducir la subrepresentacion de ancestrias en psiquiatria

traslacional.
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CAPITULO XI

CONCLUSIONES

A partir de un cribado bioinformatico y de expresién, se priorizaron siete
genes de moléculas de adhesion celular (CAMs) similares a
inmunoglobulinas con participacion en adhesion celular y guia axonal,
reforzando su plausibilidad biolégica en depresién y conducta suicida.
CADM1 rs10891819 mostré un patrén dual: el genotipo G/G se asocié con
menor probabilidad de fallecimiento por suicidio (sefial consistente en
hombres), mientras que el genotipo T/G se asocié con mayor probabilidad
de SDM, con sefal mas marcada en hombres, y también con TDM y
conducta suicida. Este es el primer reporte que documenta este patrén de
asociacion en poblacion mexicana.

L1CAM rs4646263 evidencio efectos dependientes del estrato: el genotipo
T/T se asocié con mayor probabilidad de suicidio en el analisis global,
mientras que C/T actué como posible factor protector en hombres (suicidio
y SDM) y en CS entre pacientes, pero se asocié con mayor probabilidad de
suicidio y SDM en mujeres frente a controles generales. Este es el primer
analisis en poblacion mexicana que reporta dichas interacciones por

sexo para este SNP.
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En NCAM1 rs2301228, el genotipo A/G se asocioé con mayor probabilidad
de ideacién suicida (IS) frente a controles, lo que sugiere un componente
de vulnerabilidad cognitivo-afectiva vinculado a CAMs. Este es el primer
reporte de esta asociacion en poblacién mexicana con SDM.

En biomarcadores séricos, sICAM-2 no diferencio SDM vs. controles ni por
sexo o severidad; sin embargo, mostré niveles mas altos en pacientes con
CS, lo que sugiere un marcador estado-dependiente mas que
diagnéstico. Este es el primer estudio que relaciona sICAM-2 y conducta
suicida en SDM dentro de poblacion mexicana.

En conjunto, los hallazgos posicionan a las CAMs similares a
inmunoglobulinas como biomarcadores candidatos para Ia
estratificacion del riesgo suicida en SDM. Dado el disefio de casos y
controles, las asociaciones no implican causalidad; su confirmacién
requiere réplicas independientes, modelos multivariables (incluida la
interaccidn por sexo), ajustes por tratamiento y comorbilidades, y

validacion funcional.
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CAPITULO XII

PERSPECTIVAS

Evaluar los niveles de expresién de los GDEs identificados en el analisis
bioinformatico en poblacién mexicana.
Realizar la genotipificacion en un numero muestral mayor para obtener

resultados mas robustos.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de aprobacién del Comité de Etica

UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. C. ANTONIO ALI PEREZ MAYA
Investigador principal

Departamento de Bioquimica
Presente.-

Estimado Dr. Pérez:

En respuesta a su solicitud con nimero de Ingreso P118-00052 con fecha del 21 de Febrero del 2018, recibida
en las Oficinas de la Secretaria de, Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigacion, se extiende el
siguiente DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto y 16 de la Constitucién
Politica de los Estados Unidos Mexicanos; asi como los articulos 14-16, 99 pémafo tercero, 102, 106 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud; asi como de los articulos
111,112 y 119 del Decreto que modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la salud
publicado el dia 2 de abril del 2014; Ademas Punto 4.4, 4.7, 6.2, 8de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos; asi como por el Reglamento interno de Investigacion de Nuestra Institucion.

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

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

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

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

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

Atentamente.- SUS-DINECCSH BE IVEITICADER
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Ledn 29 de Mayo del 2018

Q// ( / COMITE DE ETICA
DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS CORAITE BE Vel TG A
Presidente del Comité de Investigacion

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

Septiembre 18.2017
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD D MEDECRA Y BOSPTTAL UNVIRSTARO
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

’ IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES |
| Titto Ol Eatecio GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO. |
Nombre del Investigador Principal Dr Antonio Al Pérez Maya |
Departamento de Bioquimica y Medcina
Servicio/Departamento Molecular de la Facultad de Medicna de Ia
UANL b
|
Teléfono de Contacto 8185536078
Porsona de Contacto LBG. Antonio Ovalle Carcafio
Version de Documento 3
Fecha de Documento 27 de abrd de 2018 ;

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene
informacion importante acerca del propdsito del estudio, lo que Usted hard sl decide particpar,
y la forma en que nos gustaria ubilizar su informacién personal y la de su salud

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

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El proposito de este estudio es que en un futuro sea posible la deteccidn lemprana de
pacientes con verdadero nesgo de cometer suicidio por medio de la identificacion de un patrdn
de vaniantes en la informacion genética asociado al suicidio

La investigacion en la que Usted participara es importante porque con los resultados obtenidos
se espera poder onientar a los psiquiatras clinicos para Que brinden un tratamiento mas preciso,
Junto con asesoria médica oportuna a los famiiares para que estén alerta de factores en el
entorno del paciente que puedan detonar pensamientos suicidas o el acto suicida mismo. Los
resultados de estos estudios serdn publicados en revistas nacionales e infemacionales. En
ninguna de las exposiciones o publicaciones aparecerdn nombres o datos personales de Usted
ni de ningun participante de esta investigacion

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

La duracién del estudio serd de 45 minutos y serd por dnica ocasidn. La duracidn de nuestra
investigacién serd de aproximadamente lres afos. Sin embargo, sus muestras podrian ser
almacenadas durante un tiempo mayor

El Investigador espera incluir un lotal de 700 sujetos de investigacion los cuales serdn -
asignados a dos grupos, uno de casos con 400 pacienles fisicamente salodables y que
presenten ideacion suicida, y ofro grupo de controles con 300 pacientes fisicamente saludables
¥ que no presentan ideacion suicida.

OMITE D £11CA EN INVESTIGACION

Versity 30 I7 gu At ge 20 O Amare AR Paras Maye

DEPARTAMENTO DE lm ¥ MEDICINA MOLECULAR

Ave Francisco | Madero y Dr. Eduards Aguirre Peguefio &/n Col. Mitras Centro
Monterrey, N. L., México C 7. 64460

Tels 8329.41.73/83294174 Fm 83337747
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UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

PEPARTARENTS (X BuOUN e Farvao 3w C - L

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

Los criterios de inclusion y de exclusidn son los siguentes:
Criterios de inclusion:

« Casos (grupo de estudio).

- Para que Usted, ya sea hombre o mujer, pueda participar es necesario que sea mayor de 18
anos. que Usted esté lisicamente saludable y después de ser valorado, el psiquiaira dictarnine
Qque Usted prosenta ideacion suicida

« Controles

-Para que Usted, ya s0a hombre o mujer, pueda participar o5 nocesario que sea mayor de 18
anos, que Usted esté fisicamente saludabie y despuds de sor valorado, ol psiquiatra dictarmine

que Usted no presenta ideacion sulcida .
Criterios de exclusion:

« Casos (grupo de estudio):

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

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

-Tampoco podré participar si sus funciones cognitivas © emocionales disminuyen
significativamente su Juicio y raciocinio, lo que lo incapacite a usted de dar su
consentimento

« Controles
-Usted. ya sea hombre o mujer, no podrd participar si usted no esté fisicamente
saludable y despuds de ser valorado, el psiquiatra dictamine que presenta ideacion

swicida,
-Usted no podra participar si tlene infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia

Humana (VIH), hepatitis B, infecciones bacterianas o virales no conlroladas.

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

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

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

llevar a cabo los experimentos.
-Muestras en estado putrefacto.

¢(CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?
No se le reabzara ningun tratamiento. Si usted ya fleva una terapia o tratamiento confinuaré con

la misma sin cambios debido a su participacion en esta investigacion. Solamente requeriremos
su muestra biolbgica voluntaria.
2
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(CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientos que se le realizardn serdn los siguiontes

Se le tomard una muestra de sangre periférica equivalente a 4 cucharaditas (dos tubos,
aproximadamente 8 mi) con una jeringa o un adaptador Vacutainer de una vena de su
brazo. Todo el matedal utiizado para la toma de muestras sers complelamente nuevo y
estén!

Se Jo requenrd que conteste bravemente una forma con clerta informacidn personal
como antecedentes clinicos relevantes para el estudio, su edad, y ofras cuestiones
indispensables para la base de datos de la investigacion

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

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

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

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

(CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

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

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

Es probable que Usted no obltenga ningan beneficio directo por participar como voluntano en
esto proyecto. Sin embargo, su colaboracidn ayudard a realizar una investigacién innovadora
en o! campo de la psiquiatria a nivel molecular que proyecta lener un gran impacto en el
diagndstico, tratamiento y manejo de los pacientes con trastornos psiquidtricos Que conllevan
mmeommwMOmmmmmhmmmLxm
tendrén un beneficio para el sector salud sobre el manejo del entomo clinico, social y familiar

de los pacientes en riesgo de comeler suicidio
LQUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES
PARA USTED?

En caso de encontrar alleraciones genéticas de interés médico, los resullados de los estudios
gendmicos podran ser discutidos con su médico o psiquialra tratante para evaluar la posibiidad
de mejorar su tratamiento o fos de otros pacientes con las mismas alteraciones genéticas en un

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

COMITE OF E1ICA 1% INVESTIGACION

No habra costos para Usted por participar en este estudio.

3
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.SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionard ninguna compensacion para sus gastos de ransportacion
(_REC!BIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Usted no mecibird ninguin pago por la participacion en este eshudio

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

Autorizar el aimacenamiento de sus muestras de sangre o tejidos para fuluras investigaciones
de su enfermedad no le generara un costo a Usted Sus muestras seran utikzadas sdlo para
esta investigacion y no se comercializaran ni seran usadas para crear lineas celulares
inmortates. La investigacién que se realice con ekfas puede llevar al desarrolio de nuevos
productos o medicamentos en un futuro. Usted no recibira ninguna compensacion ahora o en &l
futuro por el uso de estas muestras. Las muestras urtn ainmms en el Lwonhno de
Genémica y Buwoinformatica del Depar { icing Molecul
Mﬂg_ﬂﬂmwunhowdo;ﬂ_mu Umvuuuuwmdoouhow umm
seran destruidas

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

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

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

¢(CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

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

¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacédn es estrictamente voluntaria Si desea suspender su participacidn, puede
hacero con fibertad en cualquier momento. Snaigemm::mddm::
atencion médica presente y/o futura no se vera afectaca y no incurrird en sanciones ni perderd
los beneficios a los que usted tendria derecho de aigin otro modo.

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

« Que el estudio haya sido cancelado.

« Que el médico considere que es lo mejor para Usted.
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«  Que necesita algun procedimiento 0 medicamento que interfiere con esta INvestigacion
« Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera Wraer como
consecuencias problemas en su salud

Si Usted decido retirarse do oste estudio, debera realizar 1o siguiente:
« Notificar & su medico ratante del estudio
s Deberd regresar 1odo ol material que su médico le solicte

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

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

Si acepta participar on la Invostigacion, el médico del estodio recabard y registrard informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacdn no contendrd su
nombre completo ni su domiciio, pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal
como iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finasdad garantzar
la integridad cientifica de la investigacion. Su nombre no serd conocido fuera de ia Institucon al

menos que lo requiera nuestra Ley.

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

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

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

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

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

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

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

Al femar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de |a informacion acerca de su
estado de salud y tratamiento identdicado en esta forma de consentimento. No perderd

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

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

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujelo de investigacon de
la Facultad de Medicina y Hospital Universitano podrd contactar al Dr. José Gerardo Garza
Loal, Prosidente dol Comité de Etca en Investigacion de nuestra Insttucion o al Lic Antonio
Zapata de la Riva en caso de tener dudas en relacion a sus derechos como paciente

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

Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n
Col Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.
CP 66460

Teléfonos. (81) 83294000 ext. 2870 a 2874
Correo electrénico: [

RESUMEN CONSENTIMIENTO

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

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

« Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido 1a oportunidad de hacer
preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacién.
Sé con quién debo comunicarme si tengo mas preguntas.

Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea

pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad reguiatoria
para proteger mi participacién en el estudio.

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

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

4
Aceplo que mi médico general sea informado de mi participacién en este estudio. =

\‘ -
v

e
oHAITE DE £TICAEN INVESTIGACION

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

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

firmado
Nombre del Sujeto de Investigacion Firma
Fecha
T -
Nombre del Primer Testigo Fema
Direccidn
Fecha Reiacdn con el Sujelo de Investigacion
wancormmes:
Nombre de! Segundo Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacién con el Sujéto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

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

élella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este z
consentimiento 2
4
Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma "3
'S
Fecha =
=
e
=
B
7
TSI :.wi.o%.u-momwm‘-u.- s 2o ’Vis s
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos

Proyecto: IDENTIFICACION DE BIOMARCAD ORES GENOMICAS ASOCIADOS AL SUICIDIO

Hoja de Recoleccién de Datos

DATOS DE IDENTIFICACION DEL IENTE

NUmero de Muestra:

Lugar de recoleccion de datos: Fecha: / /
Nombre:
Nacionalidad: Fecha de nacimiento: / /
Estado de nacimiento: Edad:
Domicilio:
Teléfono: Teléfono Opcional:
Teléfono Celular: Correo Electrénico:
Religién:
Sexo [ Femenino L] Masculino
E;t;do CMI 0 Saltero (_1 Casado () Separado 0 Divorciado [ Viudo ) Unién libre
Raza/Etnia [ Latina ] Blanca ] Afroamericana [ Asidtica ] Otra Especificar
O] Primaria O Sect.mdana o O Prep'aratorla o O Es.tudlo.s . O Tiwlo Afios de
Escolaridad (6 afios) equivalente equivalente Universitarios Urke ki [J Posgrado AR
S; (7-9 afios) (10-12 afios) no terminados O LS
Ocupacion ] Emplezdo ] Amadecasa [ Negociopropic [JJubilacién [ Invalidez [] Estudiante ] Otro
No. de Hijos [ Ninguno O1 02 O3 ] Otro
Peso kg IMC
Estatura m AT
Tipo de . . >
obesidad [] Ginecoide [ Androide
EToma caté o'te No. de tazas al dia ] No
negro?
¢Cudintas
bebidas
‘:;:;:’l": B:’o consumeenun (102 O304 C506 (17,809 [J100omés
dia de consumo
normal?
¢Con qué
Reclinpn . [ 102veces B2o4vemssl [12 a3 veces 14 o mas veces
ool L) Nunca al mes mes enla semana alasemana
alguna bebida
alcohalica?

Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: “IDENTIFICACION DE

BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO”, fechado 30 de Agosto
de 2018, Monterrey, Nuevo Ledn, México, Dr. Antonio Ali Pérez Maya
1/4
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Tabaquismo ] Nofumador [J Ocasionzl [ Leve [JModerado [ Alto
Consumo . s
diario de tabaco - CIBAITOS por dia Edad de inicie
Afos de Edad en quese
tabaquismo suspendio
¢Con qué [J Solo algunosdias
frecuencia [T Diario 0] Algungsdias sueltos al mes
en lasemana
fuma?
¢Consume Osi ] Derivados del
alguna otra ﬂ N éCual cannabis [ Cocaina [") Heroina [ Tranquilizantes (] Otros
droga? P (marihuana)
¢Hace cudnto
que los Alcchol
consume? Marihuana
(Ndmero de  Otras drogas
meses 0 anos)
ANTECEDENTES MEDICOS
iTiene
enfermedades  [J Dizbetes [ Hipertension [CHipercolesterolemia g Otra‘ -kl
(Especifique)
base?
asi Especifigue ¢Sufre alguna asi Especifique
Sheinpmie [J No discapacidad? [J No
¢ Esth bajo sigdn si Especifigue ¢Esta bajo algunotro [ Si Especifique ¢Hace cuanto?
Sata N tipo de tratamiento? [N
hormonal? 2 20
éSufre algin
padecimientoque [ Si Especifigue ¢Hace cuanto?
le provoque dolor [ ] No
fisico?
ANTECEDE HEREDOFAMILIARES
Familiares con o 1 (12 (13
cancer
Tipode cincer [ Céncer de [J Céncer de ] Cancerde . [J Linea [ Linea
: Espedfique Edad _
de familiar 1 momao ovario colon materna paterna D e

Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: “IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO”, fechado 30 de Agosto
de 2018, Monterrey, Nuevo Ledn, México, Dr. Antonio Ali Pérez Maya
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Tipode cincer [ Cincerde ] Céncerde ] Céncerde Especfique [ Linea [ Linea Edad
de familiar 2 mama ovario colon W materna paterna
Tipode cincer [ Cancerde ] Cancer de ] Cancer de Expecifique [ Linea [ Linea Edad
de familiar 3 mama ovario colon PRI materna paterna
GENEALOGIA
Procedencia de |a
Procedencia del padre i
Procedencia del abuelo Procedencia del
paterno abuelo matemo
Procedencia de la Procedencia de la
abuela patema abuela materna
¢Realiza algin tipo -
de ejercicio? s L No
£ tho o [ Caminata [ Correr L Spinning L] Yoga ] Pesas [ Natacion  Espedfique
ejercicio?
Frecuencia 1 Diario I Tercer dia L Semanal Especifigue
Tiempo dedicado [7J 30 minutos ] 45 minutas () 60 minutas Especifigue
Tiempo desde inicio ] 1afioy R
de actividad fisica [Jisemana [ 1mes ] 6 meses [ 1 afio madic Especifigue
Historial familiar de Nosabe | No Si ¢Quién?

Esquizofrenia

Trastorno Bipolar

Depresién Mayor

Alcohalismo

Drogadiccion

Distimia (trastorno depresivo persistente)

Atagques de panico

Agorafobia (fobia a espacios abiertos)

Trastorno obsesivo-compulsive

Fobia social

Fobia especifica

Ansiedad generalizada

Demencia

Retardo mental

Trastorno de personalidad

Otro (especifique)

Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: ‘IDENTIFICACISN DE

BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO", fechado 30 de Agosto
de 2018, Monterrey, Nuevo Ledn, México, Dr. Antonio Ali Pérez Maya
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DIAGNOSTICO

FECHA DE INICIC

PADECIMIENTO ACT LIAL

ERPISODIO ACTLUIAL

DEPRESION MAYOR

TRASTORMNO BIPOLAR

ESQUIZOFREMIA

OTRO:

TRATAMIENT O ACTUAL

DosIS

FECHA DE IMICIO

ESCALAS DE EVALUACION

FECHA

PUNTAJE

MADRS

PAMNSS

YOUMNG

]|

C-S5RS
DB

CFI-5

OTRA:

Persana que recalecta kas datos (Mombre y Firma):

Persana que tama las muestras (Mombre v Firma)

Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: “IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO", fechado 30 de Agosto
de 2018, Monterrey, Muevo Ledn, México, Dr. Antonio All Pérez Maya
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Anexo 4. Escala de Gravedad de Suicidio de Columbia (C-SSRS)

SUBJECT ID:

DATE: 2
d dlm m mly y y ¥ RATER INITIALS

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

Version de primera evaluacion/monitoreo

Version 14/01/2009

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

Limitocién de responsabilidod:
La presente escala se diseié con el fin de que la utiicen individuos que hoyan sido entrenodos pora su
odministracidn. Las preguntos que se incluyen en lo Escalo de Valoradidn de lo Universidod de Columbio sobre io
IMM*IMM(CMWMWMW)MaRWW&M

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

En esto escalo, los definiciones de conductas suicidas se basan en las que utiizo The Columbia Suicide
History Form, cuyos autores son john Mann, MD y Maria Oquendo, MD, Conte Center for the Neuroscience of
Mental Disorders (CCNMD), New York State Psychiatric Institute, | 051 Riverside Drive, New York, NY, 10032
(Oquendo M. A., Halberstam B. & Mann J. J,, Risk factors for suicidal behavior: utility and limitations of ressarch
instruments. En MB. First [Ed] Standardized Evaluation in Clinical Practice, pp. 103 -130, 2003).

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

@ 2008 The Research Foundation for Mental Hygiene, Inc.

C-SSRS Bassline Screening - Maico/Spanish - Version of 07 Apr 14 - Mapi
© 7641 | C-G5RS Sassine-Sowening_AUS 1_spe-WI, e
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swicida®. i Wlhm.n'ﬂ'ﬁmhhmi 4y 3 S5l respoesta ala
progunta | wo 2 ex "SI%, conteste la seccidn de "Gravedad de las ideca™ e se emcwentra abajo.
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1. Deseo de estar muertofa)
EXla) participants confirms que Ae tenido idess redaciomadins con o doweo dr ot & 2o smp vivendn, o © desey d gusdarse
doemidofa) y no daspertar.

2 Ha desendo extar (a) 0 poder dormirse s mo despertar”

S In respuests en ol deseriba:

Ox
oz

Oe
og

2. 1deas suleidas setivas no

m 7&%*9'-‘—&’-&.--&@, mphe, Tk p L ev durwes™) e idens sobee
vida (métod e o plan) Srwts € perads 3 e samoon

‘Ilcﬂ L la idee de wwicidarse?

Si ln roxpussts s o, describe:

O=
0Og

u
(o I )

A Ideas suicidas activas con cuslquier métodn (no un plan) sis bs inteacion de actusr

EWl) participaene confinma que ha terido (dea saccdes ) ha porendn o & menos @ Teitodo dunte & peods d¢ evabaciie. Fao w Sfmmncia de
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Anexo 5. Inventario de Depresiéon de Beck (IDB)

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (IDB)

Numero de muestra: Fecha:

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

su situacion.

No me siento triste.

Me siento algo triste.

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

Mo me siento desanimado/a acerca del futuro.

Me siento desanimado/a acerca del futuro.

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

Q

Mo me considero fracasado/a.

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

Siento que como persona soy un completo fracaso.

Q

Q

Obtengo tanta satisfaccion de las cosas como siempre.
No disfruto de las cosas como siempre.

Y a no obtengo satisfaccion de nada.

Estoy insatisfecho/a y molesto/a con todo.

L]

Q

Q

Q

No me siento culpable.

En algunos momentos me siento culpable y mala persona.

La mayor parte del tiempo me siento culpable y mala persona.
Me siento culpable y despreciable todo el tiempo.

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

Siento que me castigaran.

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

o B R o000

oo a0

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

Me odio y me asqueo.

No creo ser peor que otros.

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

Me siento culpable por todo lo que sucede.

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

Me suicidaria si tuviera la oportunidad.

10

oo oo

Mo llore mas de lo habitual.

Lloro mas que antes.

Lloro todo el tiempo.

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

1

O o o0

No estoy mas irritable.

Me irrito mas facil que antes.

Estoy irritado todo el tiempo.

Ya no me irmta lo que antes me irritaba.

12

oo Cc o

No he perdido el interes en |la gente.

La gente no me interesa como antes.

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

13

o 0G0

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

No puedo tomar decisiones para nada.

14

[0 e

No siento que haya empeorado mi aspecto.

Me preocupa verme feo/a y viejo/a.

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

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

15

16

Puedo trabajar tan bien como antes.

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

MNo puedo trabajar para nada.

Duermo tan bien como antes.

No duermo tan bien como antes.

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

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

17

No me canso mas de lo habitual.

Me canso mas facilmente gue antes.

Me canso de hacer casi cualquier cosa.

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

18

Mi apetitc es igual que siempre.

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

Mo tengo apetito en absoluto.

19

Mo he perdido peso o casi nada.

He perdido mas de 2.5 kqg.

He perdido mas de 5 kg.

He perdido mas de 7.5 kg (Estoy adieta SI__ NO___ ).

20

Q

Q

Mi salud me preocupa mas gue antes.

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

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

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

21

Q

Lw]

Mi interés por el sexo es igual que antes.

Estoy menos interesado en el sexo que antes.

Ahora estoy mucho mas interesado en el sexo gue antes.
He perdido completamente mi interés en el sexo.
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Anexo 6. Escala de Informacion Funcional Convergente para el suicidio (CFI-
S)

CONVERGENT FUNCTIONAL INFORMATION FOR SUICIDE (CFI---S) SCALE

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

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

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

10. Insatisfaccion con la vida Satisfaccion de | IR
en este momento vida

11. Falta de esperanzas Satisfaccion de | IR
afuturo vida

12. Abuso de sustancias actual Adicciones DB

13. Antecedente de Salud mental DB
comportamiento o intentos
suicidas

14. Falta de creencias Factores DB
religiosas culturales

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

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

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

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

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

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

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

22. Género: Masculino Género DB
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