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RESUMEN

El suicidio en la actualidad representa un problema de salud publica en todo el mundo. En
nuestro pais la cifra de suicidio en nifios y adolescentes se ha incrementado
considerablemente en la Gltima década. A pesar de este aumento en la cifras de mortalidad
por suicidio, existen relativamente pocos estudios dirigidos a encontrar las posibles causas

que contribuyen al estudio de este complejo fendmeno.

En los ultimos afios varios investigadores a nivel mundial se han enfocado en el estudio de
la posible contribucion genética para el desarrollo de dicho comportamiento. Existen
estudios familiares, de gemelos y de adopcion que reportan datos consistentes a cerca del
rol que juegan los genes en la aparicion de comportamientos suicidas. EI mas ampliamente
estudiado es el gen transportador de serotonina (5-HTT), el cual en varios estudios se ha

asociado con la presencia de multiple psicopatologia incluyendo el suicidio.

El presente estudio fue realizado con la intencién de conocer cual es la relacion que existe
entre la presencia de dicho marcador genético y el antecedente de intento suicida en los

adolescentes deprimidos que acuden a este hospital.

Al final del estudio no logramos encontrar una asociacion que fuera significativa ya que los
genotipos (SS, SL, LL) no mostraron una distribucién preferencial en la comparacion de los
pacientes deprimidos con y sin antecedente de intento suicida, sin embargo se obtuvieron
hallazgos de importancia que pudieran favorecer al desarrollo de programas preventivos

dirigidos a adolescentes en riesgo de desarrollar algun tipo de comportamiento suicida.
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INTRODUCCION

Posiblemente sea la definicion de Durkheim sobre el suicidio la mas correcta para el
aspecto que nos ocupa: “se llama suicidio toda muerte que resulta, mediata o
inmediatamente, de un acto positivo 0 negativo, realizado por la victima misma, sabiendo
ella que debia producir ese resultado. La tentativa de suicidio es el mismo acto que hemos
definido, detenido en su camino antes de que dé como resultado la muerte” (Kushner
2005; Fitzpatrick, 2007).

El suicidio explica casi el 2 % de las muertes en todo el mundo. Estos datos son constantes
con un predominio de suicidio consumado en el sexo masculino, a excepcion de China,
donde son mas altos los indices de suicidio en las mujeres. El intento de suicidio es mas
frecuente que el suicidio consumado durante el curso de toda la vida con una prevalencia
cercana al 3.5 %, y se estima que de ese porcentaje hasta 10% terminara en suicidio
consumado dentro de los préximos 10 afios (Bondy, 2006). Segun las estimaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2020, aproximadamente un millon y
medio de personas falleceran por suicidio, y de 15 a 30 millones cometeran una tentativa de
suicidio. Esto supone una media de una muerte por suicidio cada 20 segundos y un intento
de suicidio cada 1-2 segundos (Bertolote, 2002). Por otra parte, la misma organizacion
establece al suicidio dentro de las cinco principales causas de mortalidad entre los 15y 19

afios (Ventura-Juncd, 2010).

El suicidio en jovenes y en la poblacidn anciana constituye un problema de salud publica.
Aunque hay una clara tendencia hacia un aumento en las cifras de suicidio consumado con
respecto al incremento de la edad (tanto para los hombres como para las mujeres), en la
actualidad mas suicidios son cometidos por sujetos jovenes, y la evidencia reciente sugiere
que el suicidio de la gente joven esta aumentando en muchas areas geogréficas. El suicidio
en los grupos de edad mas jovenes es un hecho infrecuente pero de gran importancia, dada

la baja mortalidad en general en este grupo de edad (Brent 2003; Baldessarini, 2004).



PREVALENCIA DE SUICIDIO EN ADOLESCENTES

En Estados Unidos se reporta que aproximadamente un 8 a 10 % de los adolescentes han
tenido en algiin momento de su vida algun intento suicida. El suicidio en ese pais representa
la quinta causa de mortalidad de los 10 a los 14 afos de edad, y la tercera causa de
mortalidad de los 15 a los 19 afos de edad. Datos de la organizacion mundial de la salud
sugieren que anualmente cerca de 900,000 adolescentes de edades entre 10 y 19 afios son

victimas de suicidio, y cerca de 4 000,000 realizan un intento suicida (Miller, 2001).

En 2007, se reportaron en México 4 388 muertes por suicidio en toda la Republica, con una
tasa de mortalidad por suicidio de 4.12 por cada cien mil habitantes. En comparacién con la
tasa de suicido de 1970, se observa un crecimiento del 275% de ese afio a la actualidad.
Este incremento reciente en México es especialmente marcado entre la poblacion joven
(Borges, 2010).

Otras fuentes internacionales dan cuenta del acelerado proceso que ha seguido la
mortalidad por suicidio en México. Por ejemplo, en un estudio entre 47 paises, Levi y
colaboradores muestran que mientras la mortalidad por suicidio en los periodos entre 1980
y 1984, y entre 1995 y 1999, tuvo un comportamiento descendente en Japdn, Canadd,
Estados Unidos y varios paises de Europa, se observaron incrementos de 90.3% para la

poblacion masculina mexicana y 25% para la femenina (Levi, 2003).

En el 2010 se publicd un estudio transversal realizado en 12,424 adolescentes de escuelas
publicas de educacién media superior pertenecientes a las 32 entidades de México,
reportando que 47% de los estudiantes encuestados tuvieron ideacion suicida. Ademas, 9%
de los estudiantes reportaron el antecedente de al menos un intento de suicidio. De las 32
entidades del pais, la mayor prevalencia de intentos suicidas fue en Tabasco (15%), seguida
de Morelos, Oaxaca y San Luis Potosi, con 14%, mientras que el DF tuvo el 11% (Pérez-
Amezcua, 2010).

En lo que respecta a los métodos suicidas utilizados por adolescentes, estos son muy
variables y van de la mano con la disponibilidad de los mismos. En adolescentes varones,

los métodos mayormente utilizados son las armas de fuego y el ahorcamiento, mientras que
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las adolescentes utilizan frecuentemente la sobredosis de farmacos y las autolesiones por
arma blanca (Maris, 2002).

FACTORES RIESGO

Los factores de riesgo para suicidio estan frecuentemente divididos en: factores medicos,
psicosociales, culturales, religiosos y socioeconémicos. Un método mas prometedor para
identificar factores de riesgo seria considerar que estan compuestos por influencias tanto
genéticas como ambientales. Recientemente ha surgido gran interés en la psicobiologia del
suicidio, incluyendo la exploracion de posibles contribuciones genéticas y la posibilidad de
reducir el riesgo suicida con tratamientos psicofarmacoldgicos especificos (Baldessarini,
2004).

Las referencias bibliograficas ademas expresan diferencias en las conductas suicidas entre
los adolescentes menores de 15 afios y los mayores de esa edad; y muestran que, en el
grupo de los menores, las decisiones son mas impulsivas y se encuentran influenciadas por
las caracteristicas familiares, a diferencia de los adolescentes mayores, en los que la
presencia de trastornos psiquiatricos tienen mayor importancia. Existe un amplio acuerdo
respecto de que el factor de riesgo mas importante para predecir la repeticion de un nuevo
intento de suicidio es el antecedente de un intento previo (Pfeffer, 2001; Bella, 2007). Otros
factores de riesgo son pertenecer a familias con niveles bajos de cohesion, presenciar dis-
cusiones, desempleo y antecedente de conducta suicida en algun familiar cercano, entre

otros (Pérez- Amezcua, 2010).

PSICOPATOLOGIA Y SUICIDIO

El suicidio se asocia frecuente a muchos trastornos psiquiatricos, particularmente trastorno
depresivo, bipolar, psicético, abuso de sustancias y algunos trastornos de la personalidad.
En personas con tales condiciones, el riesgo del suicidio es 10 a 20 veces superior que en la
poblacion en general. De acuerdo con otros autores cerca del 90% de los sujetos con

intentos suicidas tienen un desorden psiquiatrico (Bondy, 2006; Baldessarini, 2004).



Se ha propuesto que los trastornos del estado de animo, y particularmente la depresion, son
los responsables de la mayor parte de los suicidios consumados, bien sea en pacientes
depresivos o bien en pacientes con otro diagnostico principal que presenta sintomatologia
depresiva comorbida. Este mayor riesgo de suicidio a consecuencia de un trastorno
depresivo se ha encontrado no so6lo en adultos, si no también en adolescentes (Bostwick,
2000; Bradvik, 2000;Ventura-Juncé, 2010). En los grandes estudios epidemiologicos se
constata que, por termino medio, una de cada dos personas que consuman el suicidio

padece un trastorno depresivo (Malone, 2000).

Pasando a los grupos de edad mas joven, los estudios concuerdan en que, en las ultimas
décadas, se observa un importante incremento de las conductas suicidas en nifios y
adolescentes y, ademas, que existe una disminucién en la edad de presentacion. Se
reconoce que dentro de las conductas suicidas, la ideacién suicida es la mas frecuente en
nifios y adolescentes de ambos géneros y que no necesariamente se asocia con la presencia
de rasgos o trastornos psicopatoldgicos; a diferencia de los intentos de suicidio, que son
menos frecuentes, pero que se asocian con mayor prevalencia a trastornos psicopatologicos,
como depresion, trastornos de conducta disocial, trastorno bipolar y otros (Zamekin, 2001;
Bella, 2010).

De acuerdo a varios estudios, la depresion se encuentra presente en 9 de cada 1000 pre-
escolares, en 20 de cada 1000 escolares (6 a 11 afios) y en por lo menos 50 de cada 1000
adolescentes (12-18 afios). Investigaciones revelan que mas de la mitad de adolescentes
deprimidos eventualmente realizaran un intento suicida, y aproximadamente el 10 % de
estos terminard en suicidio consumado dentro de los 15 afios posterior a su diagnostico
psiquiatrico (Pfeffer, 2000; Keith, 2001).

Una revision que incluy6 1, 265 adolescentes deprimidos, reveld que el 30 % de ellos habia
intentado suicidarse, mientras que el 60% reportd ideacion suicida (Greydanus, 2009). En
otro estudio Andrews y colaboradores, identificaron varios diagndsticos psiquiatricos en un
grupo de 121 adolescentes hospitalizados después de haber realizado un intento suicida.

Los diagndsticos més frecuentemente encontrados en este estudio fueron: depresion,



distimia, trastornos de la conducta, abuso y dependencia a sustancias, trastornos de

ansiedad, trastornos adaptativos y trastornos de la alimentacion (Andrews, 1992).

Por lo tanto, el suicidio en la adolescencia es un problema de salud publica, teniendo a la
depresion como factor de mayor riesgo para la ideacion suicida, el intento de suicidio y el

suicidio consumado en adolescentes.

GENETICAY SUICIDIO.

Hay cada vez mayor y substancial evidencia respecto a la hipotesis de que el riesgo de
suicidio tiene una fuerte contribucion hereditaria y probablemente genética. Los resultados
disponibles derivan principalmente de estudios epidemioldgicos o clinicos que indican una
relacion bioldgica de los casos indice (identificados por su comportamiento suicida) los
cuales estan asociados con un alto riesgo de comportamiento similar en personas
estrechamente relacionadas. La evidencia mas extensa para heredar el riesgo de
comportamiento suicida se presenta en los estudios que tipicamente comparan riesgos de
suicidio o de tentativas serias del mismo entre familiares cercanos de los casos indice
contra el riesgo entre los familiares de pacientes controles no suicidas. La evidencia que
apoya esta hipotesis incluye resultados de mas de 20 estudios controlados que indican el
mayor riesgo de actos suicidas entre familiares de los casos indice con comportamiento
suicida, en comparacion con los familiares de controles no suicidas (Baldessarini, 2004;
Marusic, 2001).

De acuerdo con algunos autores se estima que el 43% del comportamiento suicida puede
ser explicado por la genética, mientras que el restante 57% se puede explicar por factores
ambientales (Bondy, 2006; Brent, 2003).

En la actualidad los estudios de asociacién constituyen la mejor estrategia para identificar
genes de susceptibilidad a desarrollar trastornos mentales y del comportamiento. Para
realizar este tipo de estudio se utiliza un disefio tipo caso-control, y se compara la
frecuencia con la que el marcador genético se encuentra en el grupo caso y en el grupo
control (Bellivier, 2000).



Los resultados de los analisis post mortem del cerebro de las victimas de suicidio revelaron
hallazgos interesantes en relacion a la transmision serotoninérgica, noradrenérgica y
dopaminérgica. Especialmente se ha puesto mas atencién en anormalidades del sistema
serotoninérgico las cuales se relacionan con una variedad de dimensiones psicopatoldgicas

tales como ansiedad, depresion, impulsividad y agresion.

Varios estudios moleculares han buscado asociaciones para los genes de las enzimas, los
transportadores y las proteinas del receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT)
requeridas para la neurotransmision sinaptica. Esto se ha podido corroborar por evidencia
bioquimica y metabolica consistente en la baja produccién de 5-HT entre personas con una
historia del comportamiento violento, incluyendo suicidio. Esta asociacion se debe en gran
parte al analisis del metabolito primario de la serotonina, el acido 5 hidroxi-indolacético
(5-HIAA), en el liquido cerebro-espinal. Hallazgos encontrados acerca de la baja
concentracion de 5-HIAA en el liquido cerebroespinal de pacientes deprimidos se podrian
relacionar con la incidencia de actos suicidas violentos (Bondy, 2006; Brent, 2003; Pitchot,
2005; Pandey, 2002)

De acuerdo a varios estudios el gen transportador de serotonina (5-HTT) probablemente
pudiera estar asociado con el comportamiento suicida (Ventura-Junca, 2010). EI 5-HTT se
localiza en el brazo largo del cromosoma 17 (17q11.1-12). En dicho gen se han descrito dos
variantes polimorficas. La primera de ellas 5-HTTLPR se localiza en el extremo 5 de la
regién promotora del exon 12 y consiste en la insercion/delecion de 44 pares de bases,
dando lugar a dos posibles alelos “S” delecién y “L” insercion. La segunda variante
polimorfica consiste en la presencia de un numero variable de repeticiones de 17 pares de
bases que se localizan en el intron 2. Mas de 300 estudios han investigado el rol que juega
el HTTLPR en diversos fenotipos neuropsiquiatricos. De estos hay varios estudios que
encuentran una asociacion positiva entre el alelo “S” del polimorfismo 5-HTTLPR vy el
suicidio consumado, tentativas de suicidio violentas e historia familiar de comportamientos
suicidas. Tambien existen estudios que demuestran una frecuencia perceptiblemente mas
alta del alelo L de 5-HTTLPR en personas deprimidas que se suicidaron comparadas con
controles de pacientes no suicidas (Courtet, 2001; Baca-Garcia, 2002; Joiner, 2002; Pao-
Yen, 2004).



En lo que respecta a adolescentes, numerosos estudios de caso- control, de cohorte y
familiares han examinado la posible asociacién del 5 HTTLPR con la conducta suicida con
distintos resultados. Por ejemplo, en un estudio realizado en el 2001 por Zelsman y
colaboradores, se demostrd0 una posible asociacion entre conductas violentas en
adolescentes suicidas y el polimorfismo del gen transportador de serotonina (Zalsman,
2001). En otro estudio realizado recientemente en 60 adolescentes evaluados con el K-
SADS-PL (32 con intento suicida y 28 sin intento suicida) se examiné la asociacion entre el
polimorfismo del gen transportador de serotonina (5-HTTLPR), la proteina transportadora
de serotonina (SERT) y el fenotipo clinico, sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas en la frecuencia de genotipos entre ambos grupos (Zalsman, 2005).

10



JUSTIFICACION

A pesar del progreso que ha habido en el campo de la prevencién y tratamiento de la mayor
parte de los trastornos psiquiatricos comunes, han habido relativamente pocos cambios en

cuanto a la creacidn de estrategias encaminadas a prevenir el acto suicida.

Evidencia reciente sugiere que el suicidio de la gente joven esta aumentando en muchas
areas geogréficas incluido México, y actualmente de acuerdo a la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) es la tercera causa de muerte mas frecuente para jovenes de entre 15 a 24
afios de edad, y la sexta causa de muerte para aquellos de entre 5 a 14 afios de edad. Por
otra parte el Instituto nacional de estadistica, geografia e informatica (INEGI) report6 que
en nuestro pais el indice de suicidios se ha duplicado de un 3.3 en 1990 a un 6.7 en el 2008
con mayor impacto en la gente joven. Asi tenemos que en los grupos de edad de 10a 14 y
de 15 a 19 afios los indices de suicidio en 1990 fueron de 2.1 y 4.9 respectivamente,
mientras que en el 2008 en los mismos grupos etarios se reportaron indices de suicidio de
13 y 11.8. Estas cifras nos deben dar la pauta para entender y estudiar las bases tanto

ambientales como genéticas de este complejo comportamiento.

Hasta nuestro conocimiento en México todavia no se han realizado estudios genéticos en
adolescentes con antecedentes de haber realizado algin intento suicida y que lo
correlacione con el tipo de psicopatologia detectada. Estos datos nos deben dar la pauta
para buscar la posibilidad de identificar a grupos de alto riesgo de presentar
comportamiento suicida y de esta manera reducir la morbi-mortalidad a través de
programas de prevencién y con la administracion de tratamientos farmacologicos

especificos
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe correlacion entre las variantes polimdrficas del gen transportador de serotonina y el
antecedente de intento suicida en pacientes adolescentes deprimidos tratados en el Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” (HPIJNN)?

OBJETIVO GENERAL

Establecer la correlacion de las variantes polimérficas del gen transportador de serotonina
en pacientes adolescentes deprimidos con y sin antecedente de intento suicida que acuden
al HPIJNN.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la frecuencia y letalidad de intentos suicidas en adolescentes deprimidos

2. Determinar el nimero y tipo de trastornos comoérbidos en pacientes deprimidos con
y sin intento suicida

3. Determinar la distribucion de los diferentes alelos del gen SHTT en pacientes
deprimidos con intento suicida

4. Determinar la distribucion de los diferentes alelos del gen 5HTT en pacientes
deprimidos sin intento suicida

5. Determinar las caracteristicas demogréaficas, clinicas y de polimorfismo del 5HTT

asociadas a la conducta suicida en adolescentes deprimidos

HIPOTESIS

Los pacientes deprimidos con antecedente de intento suicida mostraran mayor frecuencia
del Genotipo SS en comparacion con el grupo control de pacientes deprimidos sin intento

suicida.

DISENO DE LA INVESTIGACION

e Comparativo
e Escrutinio

e Transversal
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CARACTERISTCAS DE LA MUESTRA

La muestra estuvo conformada de 53 adolescentes de 12 a 17 afios con diagnostico de
episodio depresivo, que fueron captados durante el periodo agosto-diciembre del 2010 en
el area de urgencias, consulta externa y hospitalizacion del HPIJINN y cumplieron los

siguientes criterios.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con el diagnostico principal de depresién mayor con y sin antecedente de
intento suicida sin importar la comorbilidad y el tratamiento.

2. Edad de 12 a 17 afos

3. Que acepten participar voluntariamente en el estudio mediante firma de
consentimiento informado

4. Que sean Mexicanos de nacimiento y de ascendencia

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Que su diagndstico principal sea otro distinto al de depresion
2. Pacientes cuyos padres no acepten voluntariamente la participacion de su hijo (a)
3. Que cursen con alguna condicibn médica que pudiera condicionar cambios

conductuales o ponga en riesgo su salud

DESCRIPCION DEL INSTRUMENTO

Schedule for affective disorders and schizophrenia for school-aged children-present
and lifetime version (K-SADS-PL)

El K-SADS-PL fue adaptado del K-SADS-P, el cual fue desarrollado por William
Chambers y Joaquin Puig-Antich. Se trata de una entrevista diagndstica semi-estructurada
disefiada para evaluar episodios actuales y pasados de psicopatologia en nifios y

adolescentes de acuerdo a los criterios del DSM-I11 Ry DSM-IV.

Para el llenado del instrumento se entrevista a los padres, a los nifios y finalmente se

incluyen otras fuentes de informacién como la escuela. Cuando el instrumento se
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administra a pre-adolescentes, se comienza con los padres. Cuando trabajamos con
adolescentes, se inicia con ellos. Si existen discrepancias entre las diferentes fuentes de
informacidn, el evaluador tendréa que utilizar el mejor juicio clinico. Para la administracion
correcta del K-SADS-PL, es necesaria la realizaciéon de: 1) una entrevista no estructurada
de introduccion, 2) una entrevista diagndstica de evaluacion, 3) completar la lista de
chequeo del suplemento, 4) completar los suplementos adecuados de diagnostico, 5) el
resumen de los diagndsticos a lo largo de la vida y 6) la escala de evaluacion global de la

infancia.

Para su validacion en nuestro pais se evaluaron 40 pacientes de 6 a 17 afios que acudieron a
tres instituciones publicas de atencion psiquiatrica. Se realizd la traduccion al espafiol,
retraduccion al inglés y adaptacion de la entrevista. Las entrevistas a los pacientes y sus
padres se videograbaron y calificaron por 3 evaluadores independientes. Se obtuvieron
coeficientes Kappa de buenos a excelentes para trastorno depresivo mayor k-0.76, cualquier
trastorno ansioso k-0.84, TDAH k-0.9 y trastorno disocial k-1 (Ulloa, 2006).

PROCEDIMIENTO

El reclutamiento de pacientes se realizo de forma consecutiva por el investigador principal
en los servicios de consulta externa, hospitalizacion y urgencias del HPIJNN, en la
busqueda de pacientes con el diagndstico de depresién mayor con y sin antecedente de

intento suicida.

A los candidatos que pasaron el escrutinio inicial (n=53) se les contactd a través de sus
padres o tutores, y a ambos se les explic el objetivo del estudio. A todos aquellos que
aceptaron participar se les proporciono una hoja de consentimiento informado. Una vez
que el paciente y sus padres o tutores firmaron su consentimiento informado, se completd el
instrumento K-SADS PL.

Para la extraccion del ADN gendmico se obtuvo una muestra de sangre (15 cc en tubos
vacutainer con EDTA como anticoagulante) de cada uno de los pacientes, una vez
finalizada la evaluacidn clinica. La muestra se congel6 a -80°C hasta su procesamiento, el

cual fue realizado en el laboratorio de genética del Instituto nacional de psiquiatria. Se
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extrajo el ADN a partir de los linfocitos mediante la técnica de Lahiri y colaboradores. Las
muestras fueron disueltas en una concentracion apropiada en buffer Tris-EDTA,
almacenandose a -20° C. Los polimorfismos fueron analizados mediante el analisis del
DNA gendmico amplificado mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Los
genotipos resultantes fueron visualizados en geles de agarosa al 5% determinandose la

frecuencia de los diferentes alelos en nuestros grupos de estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcién de caracteristicas clinicas y demograficas, se utilizaron frecuencias y
porcentajes para las variables categoricas (sexo y ocupacién), y medias y desviacién
estandar (D.E.) para las variables continuas (edad).

Como pruebas de hipotesis en la comparacion de los pacientes con antecedentes de intento
suicida y sin intento suicida se utilizo la Chi Cuadrada (X?) para contrastes categoricos.
Para las variables aleatorias cuantitativas se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson.

El nivel de significancia estadistica se fijé con una p < 0.05.

CRONOGRAMA

Actividad Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar
2010 | 2010 | 2010 | 2010 | 2010 | 2011 | 2011 | 2011

Reclutamiento X X X X X
pacientes

Procesamiento de X X
Muestras

Andlisis Estadistico

Elaboracién de X
manuscrito final

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se adapto a los principios cientificos y éticos para la investigacion en seres
humanos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki (De Roy, 2004). Asi mismo, fue evaluado

y autorizado por el comité de ética del HPIJNN.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de la muestra

Se incluyeron 53 pacientes de los cuales el 45.3% (n= 24) fueron hombres, y el restante
54.7% (n=29) fueron mujeres. La edad promedio de los pacientes fue de 14.25 + 1.7 afios
(intervalo 12-17 afios). El nivel de escolaridad reportado en el momento del estudio tuvo
una media de 8.25 + 1.3 afios (intervalo de 6 a 11 afios de estudio). De la muestra total el
83% (n=44) continuaba estudiando, mientras que el restante 17% (n=9) habia abandonado

sus estudios.

Caracteristicas clinicas de la muestra

El 22.6% (n=12) tuvo depresion como unico diagnostico. En el resto de los pacientes se
encontré que 26.4% (n=14) presentd un trastorno comoérbido, el 34% (n=18) presento
dos, el 11.3% (n=6) presento tres y finalmente el 5.7% (n=3) presentd cuatro trastornos
comérbidos. En la Grafica 1 se muestran la distribucion de los principales diagndsticos

comérbidos de los pacientes incluidos de acuerdo al K-SADS-PL.

Grafica 1. Distribucién diagnoéstica de los pacientes incluidos

COMORBILIDADES
40% 32.1 30.2
30% + 22.6
Z 17
20%
E ”" . 7.5
10% +
0% - T T T T d
TAG F.S TDAH TOD TEPT
n=12 n=9 n=17 n=16 n=4

TAG: Trastorno de ansiedad generalizada, F.S.: Fobia social, T.D.A.H: Trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad, T.O0.D: Trastorno negativista desafiante, T.E.P.T: Trastorno de estrés

postraumético
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De la totalidad de la muestra el 26.4% (n=14) presentd al menos un intento suicida claro de
acuerdo al tamizaje del K-SADS-PL (calificacion de 3, tanto en severidad como en
letalidad). En la Grafica 2 se muestran los principales métodos empleados en el ultimo

intento suicida reportado por los pacientes.

Grafica 2. Método del intento suicida utilizado

u
(@)

50%
45% 35.7
40%
35%
30%
25%
20%
15% 7.1 7.1
10%
5%
0% - . : . :

Arma punzo Lanzamiento al Ahorcamiento Toma de
cortante vacio n=5 medicamentos
n=1 n=1 n=7

Cuando se buscd la asociacidn de los trastornos comdérbidos con la presencia de intento
suicida, Unicamente la frecuencia de T.E.P.T. mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa, ya que 3 de los 4 casos reportaron por lo menos haber tenido un intento
suicida (x*=5.254, gl=1, p=0.022).

En este estudio el andlisis de cada una de las variables del suplemento de depresion del K-
SAD-PL, mostré que en los pacientes que tenian intento suicida las variables de
disminucion del apetito y perdida de peso se presentaban en el 57.1% y 21.4%
respectivamente, mostrando una asociacién significativa (x’=7.3, gl=2, p=0.025 y
x?=10.24, g¢l=2, p=0.006). Asi mismo, ambas variables se correlacionaron

significativamente con el antecedente de intento suicida (r=.35, p=0.01 y r=.32, p=0.01).
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Otra de las variables que presentd una asociacion significativa en el grupo de pacientes con
intento suicida fue la de sensibilidad al rechazo, la cual estuvo presente en el 71.4% de los
casos (x°=6.82, gl=2, p=0.03)

Analisis genético

Se analizaron todos los pacientes deprimidos. El analisis de las frecuencias de genotipos no
mostré diferencias significativas entre los grupos. En la tabla 1 se muestra la frecuencia de

genotipos del polimorfismo 5-HTTLPR reportados en los pacientes.

Tabla 1. Frecuencia de genotipo del polimorfismo 5-HTTLPR.

Frecuencia de Genotipos Estadistica
SS SL LL
Conl.S.* | 5(35.7%) 7 (50%) 2 (14.3%)

(n=14)
X?=0.26, gl=2, p=0.87

Sinl.S. | 13 (33.3%) | 18 (46.2%) | 8 (20.5%)
(n=39)

*|.S.: Intento suicida

Sin embargo la presencia del genotipo SS se correlaciono con el numero de intentos
suicidas, ya que de 10 pacientes que tenian dos 0 mas intentos suicidas 6 eran portadores de
este genotipo (r=.339, p=0.013).

Al analizar cada una de las variables del suplemento de depresion, se observo que la
transmision del alelo S se correlacionaba con la presencia de desesperanza en el grupo de

pacientes con intento suicida (r=.31, p=0.02)

Finalmente, se analizé el numero de comorbilidades y la presencia de intento suicida. El
analisis no demostrd transmision preferencial de ninguna de las dos variantes del

polimorfismo 5-HTTLPR para ninguno de los trastornos comorbidos.
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DISCUSION

Varios estudios clinicos y epidemioldgicos ponen de manifiesto que alrededor de un 90%
de los sujetos que intentan el suicidio padecen algun tipo de trastorno mental, y que de
entre ellos, la depresion es el diagnostico psiquiatrico mas frecuente tanto en adultos como
en adolescentes (Bondy, 2006; Baldessarini, 2004; Bostwick, 2000; Bradvik, 2000;
Ventura-Juncd, 2010). De ahi que en el presente estudio se decidiera captar solamente
aquellos pacientes que contaran como diagnéstico principal con un trastorno depresivo sin

importar la comorbilidad.

La literatura internacional ha reportado que 40 al 70% de los adolescentes que sufren
depresién tienen 2 0 mas diagndsticos comorbidos siendo los mas frecuentes la distimia, los
trastornos de ansiedad, el trastorno con déficit de atencién e hiperactividad, los trastornos
de conducta disruptiva y el abuso de sustancias (Uma, 2009). Al respecto nuestro estudio
no es la excepcion, ya que el 77.4% de la muestra tuvo uno o mas trastornos comérbidos
siendo los 3 principales el trastorno con déficit de atencion e hiperactividad, el trastorno

negativista desafiante y el trastorno por ansiedad generalizada.

Mencion aparte merece la presencia del trastorno de estrés postraumatico, ya que en nuestro
estudio 3 de los 4 casos diagnosticados reportaron haber tenido ademas el antecedente de
por lo menos haber cometido un intento suicida. Investigaciones en este tema reportan que
las personas que tienen el diagndstico de trastorno de estrés postraumatico tienen 2.7 veces
méas probabilidades de tener algun intento suicida en comparacion con el resto de la
poblacion (Gradus, 2010).

En este estudio las variables clinicas de pérdida del apetito y perdida del peso, asi como la
sensibilidad al rechazo fueron los sintomas que mas frecuentemente se asociaron con la
presencia de intentos suicidas. Si bien la disminucion importante en el apetito y la
subsecuente pérdida de peso son caracteristicas clinicas reportadas constantemente por los
pacientes con diagnostico de depresion, hasta nuestro conocimiento no existen estudios que
reporten la asociacion de pérdida del apetito y del peso con la presencia de intento suicida.

Respecto a la presencia de una mayor sensibilidad al rechazo, poco se sabe sobre su
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relacion con conductas suicidas. Por lo tanto, mas estudios al respecto deberan llevarse a
cabo con la finalidad de evaluar cuales son las caracteristicas clinicas de la depresion en

adolescentes que intentan suicidarse en comparacion con los que no lo intentan.

En relacion con los métodos utilizados tampoco hubo diferencias con estudios que analizan
esta variable. Como regla general, los métodos mas violentos y letales se utilizan en los
suicidios consumados, mientras que los métodos no violentos como la ingesta de farmacos
se suelen preferir en los intentos de suicidio (Centers for Disease Control and Prevention,
2004). En nuestra muestra la ingesta de medicamentos fue el método mas utilizado,
reportandose en el 50% de los casos, seguido por el ahorcamiento con el 35.7% de los

Casos.

En general, no encontramos relacion entre los tipos de genotipos y el antecedente de intento
suicida, lo cual es similar con otros estudios realizados en nifios y adolescentes que han
arrojado resultados contradictorios (Zalsman, 2010). El haber encontrado una correlacion
entre el genotipo SS y el numero de intentos suicidas cometidos, se podria explicar en parte
debido a que la presencia de este genotipo se a asociado a mayor impulsividad y
agresividad. Por otra parte, nuestro estudio obtuvo resultados muy similares a los
reportados por Zalsman en el 2005 en donde se encontr6é que la distribucion de genotipos
en adolescentes suicidas y no suicidas fue de 19 SS, 26 SL y 8 LL no encontrando una
asociacion que fuera significativa (Zalsman, 2005).

Un hallazgo interesante fue que la variable de desesperanza del suplemento de depresion
del K-SADS-PL se relacion6 con la presencia del alelo S en el grupo con intento suicida.
Esto seria congruente con otros articulos se reportan que los pacientes con niveles altos de
este factor presentan un riesgo mucho mayor de tener un intento suicida en comparacion

con los que no presentan esta variable (Chabrol, 2009; Kwok, 2010).

Cuando se trato de investigar la posible relacion entre alguno de los genotipos y la
presencia de trastornos comorbidos no se encontrd relacion que fuera significativa. Si bien
la depresion, ansiedad, trastornos de la alimentacién, alcoholismo y el suicidio en otros, se
han relacionado con la presencia del alelo S del polimorfismo 5-HTTLPR, existen otros
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estudios que reportan la asociacion de trastornos de la conducta y especificamente
conductas psicopaticas con la presencia del alelo L del mismo polimorfismo (Glenn, 2010).
Dada la alta frecuencia de trastornos de la conducta encontrados en nuestra poblacion,

futuros estudios podrian analizar esta asociacion.

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue el nimero de pacientes que se incluyeron
para el mismo. En futuros estudios sera necesario que se lleve a cabo el analisis de esta u
otras variantes genéticas en muestras de mayor tamafio en un intento de clarificar el posible
rol que juega la genética en la conducta suicida. Podriamos finalizar diciendo que aunque
los resultados obtenidos no demuestran una asociacion significativa entre el gen estudiado y
la conducta suicida, si podrian contribuir para el desarrollo de un modelo de Diatesis-Estrés
para el comportamiento suicida. En este modelo los trastornos psiquiatricos y los factores
ambientales jugarian un rol importante en la susceptibilidad genética para el suicidio, es
decir, solo cuando el genotipo especifico (SS) coincida en el tiempo con un trastorno
psiquiatrico (depresion) y con la exposiciéon de un evento estresante (adversidad infantil),

podria resultar en la presencia de un intento de suicidio o suicidio consumado.

CONCLUSIONES

A pesar de que en la actualidad el suicidio en adolescentes es un importante problema de
salud publica, los estudios genéticos al respecto continGan siendo escasos. Como es de
todos sabido, hasta el momento alin no se conoce con precision que gen 0 genes estan
implicados en el desarrollo de conductas suicidas y cual es el papel que desempefian en la
aparicion de estas conductas. Por tal motivo, el fendmeno del suicidio debe considerarse
como un trastorno biolégico que puede ser desencadenado por situaciones
medioambientales. Es preciso puntualizar que el estudio de la problematica suicida no es
un asunto sencillo. Los trabajos futuros que aborden este fendmeno deberan ir dirigidos a
conocer con mayor exactitud las posibles circunstancias y aspectos relacionados con el
mismo y de esta manera con fines de prevencion tratar de identificar a una posible

poblacion vulnerable.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO
(HPIJNN)

ESTUDIO DE ASOCIACION DE LAS VARIANTES GENETICAS DEL

TRANSPORTADOR DE SEROTONINA EN PACIENTES ADOLESCENTES
DEPRIMIDOS CON Y SIN ANTECEDENTE DE INTENTO SUICIDA

Nombre del Paciente:

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion en el cual colaboran el
hospital psiquiatrico infantil Juan N. Navarro (HPI) y el Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramoén de la Fuente Mufiiz (INPRFM), el cual requiere de su consentimiento voluntario.
Lea cuidadosamente la siguiente informacion y por favor pregunte lo que no entienda

claramente.

Propdésito del estudio

El objetivo es estudiar por medio de entrevistas a pacientes con el diagndstico de depresion
gue hayan presentado 0 no un intento suicida a lo largo de su vida. Nos interesa estudiar el
fenémeno tanto de la depresién como de la conducta suicida y los probables factores

relacionados con estos fendmenos.

Para el estudio, requerimos de su cooperacion con el objeto de contar con la mayor cantidad
posible de informacién.
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Para el diagnostico y evaluacion de los pacientes se utilizaran entrevistas médicas y se
requerird de una muestra de sangre para estudiar algunos genes que se han relacionado con

la conducta suicida.

Evaluaciones clinicas

Los pacientes que acepten participar en este estudio seran entrevistados junto con sus
padres por un psiquiatra experimentado en el tema y se les aplicard una entrevista
diagnostica para nifios y adolescentes. La duracion aproximada de dicha entrevista sera de
120 minutos, y en caso necesario, se podra aplicar a lo largo de distintos dias, en un plazo

maximo d una semana.

Asimismo, se solicitard al paciente la extraccion de 10 ml de sangre para examinar el
funcionamiento de un quimico llamado serotonina, que regula el estado de animo de las
personas. La muestra de sangre se tomara en el Hospital Psiquiatrico Infantil al terminar la

entrevista, para ser analizada dentro del Instituto Nacional de Psiquiatria.

Posibles riesgos y molestias

El riesgo por la extraccion de sangre es minimo y en raras ocasiones puede relacionarse con
la aparicion de una zona de equimosis (moreton). Para reducir esta posibilidad la sangre
sera extraida por una persona experimentada.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria y usted podra retirarse en el

momento que lo desee sin inconvenientes para su futuro tratamiento en esta o cualquier otra

institucion.
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Beneficios

Las entrevistas y el estudio genético seran sin cargo econdémico alguno. Se brindara
informacién amplia acerca de los padecimientos psiquiatricos del paciente al momento de
finalizar la entrevista diagnostica.

Confidencialidad

Los datos obtenidos a partir de estas entrevistas son completamente confidenciales y no se

incluira el nombre del paciente en ningun reporte cientifico.

Retiro de esta investigacion

La participacion en el estudio es completamente voluntaria, si usted y su hijo(a) cambian su
decision sobre participar debe notificarlo al médico responsable el mismo dia de la

entrevista sin que sus derechos dentro de esta institucion se vean afectados.

Informacién complementaria

Si usted tiene necesidad de informacion complementaria no dude en acudir a las
instalaciones del HPI con la responsable del proyecto, Dra. Rosa Elena Ulloa Flores
durante horas regulares de trabajo. O bien podra acudir con el Dr. Emmanuel Sarmiento

Hernandez dentro de las instalaciones del HPI en horas de trabajo.
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Carta de Consentimiento

He leido la hoja de informacion y entiendo de qué se trata el estudio, se me han respondido
todas mis preguntas en términos que he podido entender. Basado en esta informacion,

acepto voluntariamente participar en este estudio.

Nombre y Firma del Paciente Fecha
Nombre y Firma del padre o tutor Fecha
Nombre y firma de la madre o tutora Fecha
Nombre y Firma del Investigador Fecha
Nombre y firma de testigo Fecha
Nombre y Firma de testigo Fecha
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Su muestra si asi lo desea podra ser utilizada para crear un banco de DNA, es decir su
muestra serd almacenada por tiempo indefinido para futuros estudios genéticos que por sus

caracteristicas técnicas aln no estan disponibles en nuestro laboratorio.

Si usted acepta, Indirectamente ayudara a otros pacientes al contribuir en el conocimiento

sobre la naturaleza y evolucién de la depresion y de la conducta suicida.

En el caso de que no acepte que su muestra sea empleada en futuros estudios, ésta sera

destruida una vez que se termine con los anélisis de esta investigacion.

Si acepta que su muestra de sangre sea empleada para futuros estudios genéticos,

manteniendo la confidencialidad y anonimato por favor firme en el siguiente espacio.

Nombre y Firma del Paciente Fecha
Nombre y Firma del padre o tutor Fecha
Nombre y firma de la madre o tutora Fecha
Nombre y Firma del Investigador Fecha
Nombre y firma de testigo Fecha
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