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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue identificar polimorfismos genéticos asociados a
severidad de la ideacion suicida medida con la escala Columbia. Se propuso obtener
las frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos de nucledtido simple
(SNP) rs6295 y rs1423691 del gen de serotonina 5HTR1A en pacientes
adolescentes hospitalizados en el Hospital Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro
por intento suicida. Para la evaluacion genética 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 evaluacion clinica. Se extrajo el ADN a partir de
linfocitos, los polimorfismos fueron analizados mediante el analisis del DNA
genémico amplificado mediante reaccion en cadena de la polimerasa en un
termociclador para Tiempo Real

Se realizé un analisis de casos y controles con proporcion de 3 a 1 (1 caso por tres
controles); el total de casos fue de 30 (n=30) y de controles de 90 (n=90). Se llevo
a cabo la prueba de Chi cuadrada para la comprobacion de hipotesis y se obtuvo el
riesgo relativo de los polimorfismos. Se identificaron genotipos de riesgo tales como
la variante T/T del genotipo rs1423691 (OR=4.8, X2= 6.56, p=0.0104) y el C/C del
genotipo rs6295 (OR=5.042, X2=6.81, p=0.0090)

La presencia de puntajes de severidad valorados con la escala C-SSRS, en
particular la intensidad de la ideacion suicida, el antecedente de intentos suicidas
previos, de autolesiones no suicidas y el grado de letalidad potencial mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes que presentaron el

polimorfismo rs 6295C/G con respecto a las otras dos variantes

PALABRAS CLAVE: Suicidio, polimorfismo, intento suicida
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INTRODUCCION

El suicidio es un fendbmeno complejo que se encuentra en aumento en muchas areas
geograficas de la republica mexicana, de acuerdo a la organizacién mundial de la
salud (OMS) es la tercera causa de muerte mas frecuente entre 15 a 24 afos de
edad, y la sexta causa de muerte para aquellos de entre 5 a 14 afios de edad. Hasta
el momento se considera a la evaluacion psiquiatrica como el método esencial para
el abordaje de pacientes suicidas, sin embargo no siempre es posible llevarlo a cabo
por lo que es necesario desarrollar mecanismos que faciliten el abordaje de estos
pacientes en distintos niveles de atencidén en salud. Por tal motivo la intencién de
este estudio fue identificar polimorfismos genéticos asociados a suicidio como parte
del abordaje multidisciplinario, ya que sabemos que involucra factores bioldgicos,

medioambientales e incluso la presencia de enfermedades psiquiatricas
MARCO TEORICO
SUICIDIO Y RIESGO SUICIDA

Suicidio: muerte autoinfligida con pruebas (ya sea explicita o implicita) de que la

persona tenia el deseo de morir.

Intento de suicidio: auto lesion no letal con la finalidad de ocasionar la muerte en
la que existen pruebas ya sea explicitas o implicitas de que la persona deseaba

morir.

Intento de suicidio abortado; conductas auto lesivas con la evidencia ya sea
explicita o implicita de que la persona deseaba morir pero que detuvo el intento

antes de ocasionarse danos fisicos

Ideacion suicida; pensamientos de ocasionarse la muerte a si mismo; La ideacién
suicida puede variar en gravedad en funcion de la especificidad de los planes de

suicidio y el grado de intencidn suicida.
Intencionalidad suicida; deseo subjetivo de quitarse la vida®

Polimorfismo de nucleotido simple; variacién en la secuencia de ADN que afecta

a una sola base. Una de estas variaciones debe darse al menos en un 1% de la

2



poblacién para ser considerada como un SNP. Si no se llega al 1% se considera una

mutacién puntual.

ACERCAMIENTO NEUROBIOLOGICO

El suicido es con fendmeno complejo que involucra factores bioldgicos,

medioambientales e incluso la presencia de enfermedades psiquiatricas. 2

En la actualidad existe suficiente evidencia sobre la vulnerabilidad genética del

suicidio que incluye; 2

1. Alteraciones en la regulacion de neurotransmisores; se ha investigado la
participacion de diversos neurotransmisores y receptores tales como dopamina,
acetilcolina, receptores opioides, glutamato GABBA, pero el receptor se serotonina
5-HT1A es el que mas ampliamente se ha investigado y se sospecha, tiene relacion

con la conducta violenta del suicidio. 2

2. Reacciones a estrés anormales observadas a diversos niveles del eje

hipotalamo-hipéfisis- adrenal?

3. Metabolismo anormal de lipidos ya que se han observado alteraciones en
niveles plasmaticos sobre todo de colesterol. Existe la teoria de que la disminucién
de los niveles plasmaticos de colesterol esta vinculada con la baja actividad

serotoninergica®

EPIDEMIOLOGIA:

ESTADISTICA INTERNACIONAL;
Aproximadamente 1 millén de personas al afio mueren por suicidio*. En la actualidad

el suicidio ocupa el séptimo de lugar de causa de muerte en alrededor del mundo®.

En los Estados Unidos, el suicidio ocasiona el 1.3 del total de las muertes por afno.
Se ha informado que por cada persona que consuma un suicidio 8 a 10 personas
llevan a cabo un intento suicida y la persona que consuma el suicidio llevo a cabo

de 8 a 25 intentos suicidas®



Existen diferencias estadisticas con respeto a la edad, género y raza; se calcula
que se consuma el suicidio 4 veces mas frecuente en hombres con respecto a

mujeres®

Se ha determinado que hasta un 75 % de las personas que cometieron suicidio
tuvieron contacto en el primer nivel de atencion y solo un 25% de las personas que
cometieron suicidio tuvieron contacto con servicios de atencidn psiquiatrica. A
pesar de ello no existe informacion si el aumento en el tamizaje de suicidio en el

primer nivel de atencion disminuya el suicidio consumado’.

Los pensamientos suicidas y el comportamiento suicida, son motivos graves y
frecuentes de atencion en las unidades de urgencias psiquiatricas. % Se estima que
la cifra de intentos suicidas no letales tiene una frecuencia de 10 a 40 veces mayor

con respecto a cada suicidio consumado®

ESTADISTICA EN MEXICO

La situacion en Meéxico ha tenido variaciones importantes; en un estudio
epidemioldgico que abarca de 1970 a 1994, se indicaba que en 1970 hubieron 554
defunciones por suicidio en toda la republica mexicana, lo que correspondia a una
tasa de 1.13 suicidios por cada 100,000 habitantes, para 1994 se reportd una tasa
de 2.89 por cada 100,000 habitantes™.

El reporte del INEGI del 2005 indica que ocurrieron 3553 muertes por suicido en la
republica mexicana, siendo el meétodo mas frecuente la estrangulacion,
mayoritariamente en hombres entre 15 y 24 afios®

En el 2007 las estadisticas informaron de 4388 muertes por suicidio lo que
corresponde a una tasa de 4.12 por cada cien mil habitantes y un incremento del

275% de suicidios con respecto a 1970%°.



Gréafica 1 Evolucién de las tasa de mortalidad por suicidio en la Republica Mexicana

Razdén

Tasa por 100 000

-&- Hombres —  Total -~ Mujeres -8 Razon H/M

Los reportes recientes sobre suicidio en México muestran que se ubica dentro de las
primeras causas de muerte en nuestro pais, llegando a ser la tercera causa en la

poblacién de 15 a 24 afios de edad, como se muestra en la siguiente figura®.

Tabla 1. Suicidio como una de las principales causas de muerte en México
SUICIDIO COMO UNA DE LAS PRINCIPALES CAUSAS
DE MUERTE, POR GRUPOS DE EDAD. MExico, 2007

Grupo de edad n % hombres Tasa caui;;fac:"::‘lﬁi;\:‘tgfda d
<15 138 60.9 043 5
15a19 512 731 498 3
Wal 687 805 713 3
5229 587 840 6.60 4
a4 551 85.3 6.51 5
35239 419 859 541 7
40244 345 813 5.09 10
45249 et} 820 450 16
50a54 113 816 476 1
55259 130 885 176 0
60aéd 115 870 417 32
65 a 69 124 927 602 33
T0a74 104 90.4 691 41
T5a79 &9 84.1 671 41
80a84 45 100.0 704 4+
85 y mas 36 9.7 659 49

" Tomado de; Guilherme Borges, Ricardo Orozco, M en C, Corina Benjet, Maria Elena Medina-Mora. Suicidio y conductas

suicidas en México:retrospectiva y situacion actual salud publica de méxico / vol. 52, no. 4, julio-agosto de 2010
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Se ha reportado que en nuestro pais que el 4.26 % de las poblacién tuvo algun
intento suicida antes de los 29 afios, segUn la encuesta nacional de adicciones™. Y
hay una estrecha relaciéon con lo reportado a nivel internacional como se muestra en

el siguiente mapa.

llustracion 1. Prevalencia de intento suicida por pais

REPORTES DEL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL “FRAY BERNARDINO ALVAREZ”

De acuerdo a la estadistica con la que cuenta el servicio de urgencias de esta
institucion, en el periodo correspondiente de enero a junio del 2012, se valoraron
690 pacientes con riesgo suicida, de los cuales 463 habian cursado con algun
intento suicida. En el semestre correspondiente de julio de diciembre del 2012 se
valoraron 1147 pacientes por riesgo suicida de los cuales 705 habian presentado

algun intento suicida.

Con respecto a lo reportado en el trascurso de este afo; en el primer trimestre
correspondiente de enero a marzo se atendieron a 673 pacientes por riesgo
suicida de los cuales 550 habian presentado algun intento suicida y en el trimestre
de abril a junio se atendieron a 737 pacientes con riesgo suicida, 493 de ellos por

intento de suicidio.

Dichos datos muestran variaciones importantes de lo atendido en el servicio de
urgencias y dan un panorama general de la gran cantidad de pacientes atendidos

por una entidad psiquiatrica grave.

2Tomado de; Guilherme Borges, Ricardo Orozco, M en C, Corina Benjet, Maria Elena Medina-Mora. Suicidio y conductas
suicidas en México:retrospectiva y situacion actual salud publica de méxico / vol. 52, no. 4, julio-agosto de 2010
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ABORDAJE DEL PACIENTE CON CONDUCTAS SUICIDAS

EVALUACION PSIQUIATRICA
La evaluacion psiquiatrica es el método esencial para el abordaje de pacientes

suicidas, sin embargo no siempre es posible llevarlo a cabo por diversas causas®.

Diversas investigaciones han llevado a la conclusién de que el abordaje de
pacientes suicidas en el primer nivel de atencidn es primordial; en un revision que
incluyé 40 articulos se encontré que mas del 75 % de personas que cometieron
suicidio  recibieron atencion en servicios de primer nivel en un lapso de un afo
antes de haber fallecido y solo el 25 % recibieron atencién en servicios de atencidn
mental™

A pesar de dichas observaciones, los esfuerzos que se han realizado en la
deteccion de pacientes con riesgo suicida en el primer nivel de atencion no ha

revelado disminucion en la incidencia del suicidio™®

EVALUACION DE LOS PENSAMIENTOS, PLANES Y CONDUCTAS SUICIDAS
La evaluacién psiquiatrica de pacientes con riesgo debe contemplar diversos

aspectos que se mencionan a continuacion®

a) Evaluacion de la suicidabilidad al momento de la valoracién

a. Pensamientos suicidas o de autoagresidon, planes, conductas o
intentos suicidas

b. Métodos especificos para llevar a cabo el suicidio; valorar su letalidad
y la expectativa que el paciente tiene de la letalidad asi como la
disponibilidad del método mencionado

c. Descartar si hay presencia de desesperanza, impulsividad,
anhedonia, crisis de ansiedad o ansiedad generalizada

d. Razones para vivir y planeacion a futuro

e. Consumo de alcohol u otras sustancias
Planes o intencidn de dafar a terceras personas

b) Descartar la presencia de enfermedad psiquiatrica



a. Investigar signos y sintomas de enfermedades psiquiatricas con
particular atencion en trastornos depresivos, esquizofrenia, abuso de
sustancias, trastornos de ansiedad y trastornos de personalidad

b. Antecedentes de diagndsticos psiquiatricos incluyendo tratamiento,
inicio, evolucion, hospitalizaciones psiquiatricas

c) Antecedentes

a. Intentos suicidas previos ya sea fallidos o abortados

b. Conductas de riesgo

c. Enfermedades médicas, tratamientos, cirugias u hospitalizaciones

d. Historia familiar de enfermedades psiquiatricas, abuso de sustancias,
intentos suicidas o suicidios

d) Situacién psicosocial actual

a. Estresores psicosociales cronicos o agudos como peérdidas
personales, dificultades econdmicas, abusos fisicos o sexuales

b. Funcionamiento laboral; evaluar la situacién de vida actual

c. Presencia de soporte familiar o social

d. Situacién familiar

e) Fortalezas y vulnerabilidades personales

a. Capacidades de afrontamiento

b. Rasgos de personalidad

c. Respuestas previas a estresores

d. Capacidad de tolerancia al sufrimiento psicologico y forma de satisfacer

necesidad psicolégicas

ESTIMACION DEL RIESGO SUICIDA
A pesar de que las ideas suicidas y los intentos suicidas previos se asocian a un
incremento de suicidio consumado, un porcentaje importante de estos pacientes no

lo consumaran’”.

Las estadisticas reportadas en los Estados Unidos reportan que aproximadamente
un 0.7 % de la poblacion en general han tenido algun intento suicida y el 5.6% han

presentado ideas suicidas. Asimismo, se reporta que el suicidio ocurre en 10.0



personas por cada 100,000, lo que representa el 0.0107 % de la poblacién general

por afio".

Esta situacion estadistica hace que sea imposible predecir el suicidio unicamente

con base a los factores de riesgo’".

Los factores de riesgo identificados que se asocian con mayor importancia al riesgo

suicida son™:

Presencia de enfermedad psiquiatrica

e Sintomatologia psiquiatrica como desesperanza, ansiedad, insomnio
agitacion e ideacion suicida

e Estresores psicosociales

e Enfermedades médicas

FACTORES DE RIESGO PSIQUIATRICOS

Es necesario describir lo observado hasta el momento ya que la presencia de
alguna enfermedad psiquiatrica se relaciona con mas del 90% de los suicidios en
todo el mundo y de estos, los trastorno afectivos (depresion mayor y trastorno
bipolar) estan involucrados en el 50%, el abusos de alcohol o sustancias con el

25%, la psicosis con el 10 % y los trastornos de personalidad con el 10% 2.

Asi que se, se puede predecir que mas del 15 % de los pacientes con alguno de los
trastornos afectivos mencionados consumara el suicidio, lo que representa un riesgo
30 veces mayor que la poblacién en general'

En un seguimiento que se realiz6 a 1000 pacientes con trastorno afectivos durante
10 anos, observaron que los pacientes que cometieron suicidio durante el primer afio
de seguimiento  presentaban insomnio global, anhedonia, dificultad para la
concentracion, agitaciéon psicomotriz, abuso de alcohol ansiedad y ataques de
panico. La ideacion suicida, la desesperanza y los intentos suicidas previos se
observaron con mayor frecuencia en pacientes que llevaron a cabo el suicidio

después del afio de seguimiento.



Con lo que respecta al consumo de alcohol y sustancias, las observaciones indican
que el riesgo es particularmente importante después de 9 afios de la aparicion de la
adiccion y el mayor porcentaje de personas que cometieron suicidio presentaban
ademas algun trastorno afectivo. 20% de las personas que consumaron el suicidio

se encontraban intoxicadas'

Se estima que el 10 % de los pacientes con esquizofrenia cometeran suicidio
principalmente en los periodos de mejoria sintomatica de la esquizofrenia o en
periodos de presion. Parece ser mas alto el riesgo en hombres jévenes
recientemente diagnosticados, en pacientes cronicos con multiples recaidas,
presencia de acatisia o si existe la presencia alucinaciones imperativas de

autoagresion™

Entre el 4 y 10 % de los pacientes con trastorno limite de la personalidad vy el 5%
de pacientes con trastorno disocial de la personalidad consuman el suicidio,

principalmente si existe algtn trastorno afectivo asociado®

FACTORES DE RIESGO MEDICOS
Se ha documentado suficiente sobre el riesgo incrementado en el suicidio asociado
a diversas enfermedades médicas, principalmente aquellas de naturaleza crénica o

que son de gravedad"”.

Se estima que del 35 al 40 % de los suicidios consumados estan asociados a

alguna enfermedad médica "".

Estas enfermedades incluyen el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, el cancer,
traumatismo craneoencefalico, epilepsia, esclerosis multiples, corea de Huntington,
sindromes cerebrales, lesiones de la médula espinal , hipertension, enfermedades
cardiopulmonares, ulcera péptica insuficiencia renal cronica, enfermedad de

Cushing, artritis reumatoide, y porfiria'’

FACTORES DE RIESGO FAMILIARES Y GENETICOS
Los antecedentes familiares de suicidio o enfermedad psiquiatrica tienen un impacto

importante en el incremento del riesgo suicida. Entre el 7 y 14 % de los pacientes
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con intentos suicidas tienen antecedentes familiares'®. Existe evidencia que las

tasas de suicidio son mayores en gemelos homocigéticos'®

FACTORES DE RIESGO SOCIALES
El riesgo suicida se considera que es mayor en personas solteras, divorciadas,
separadas, que se encuentran aisladas socialmente, desempleadas o que han

sufrido pérdidas significativas recientes'?

A pesar de que se ha encontrado evidencia de la influencia de multiples factores en
el incremento del riesgo suicida, aun no se cuenta con algun instrumento de
medicidn que logre la deteccion con mayor claridad y de esta forma disminuir la

incidencia del suicidio'?.

En América Latina también se han realizado estudios con la finalidad de cuantificar
los factores de riesgo asociados al suicidio o intentos suicidas que muestran como

un factor de riesgo importante a los trastornos afectivos

INSTRUMENTOS DE MEDICION DEL RIESGO SUICIDA

ESCALAS DE MEDICION

Se han desarrollado diversas escalas de valoracion, ya se auto aplicables o
aplicadas por el clinico, que miden diversos aspectos como pensamientos suicidas,
conductas suicidas, sintomas asociados. Han sido adecuadamente validadas y han
tenido gran utilidad como instrumentos de investigacién, sin embargo su aplicacion

clinica generalizada aun es cuestionable’.

Pocas escalas han sido valoradas en estudios prospectivos y han mostrado tener un

bajo poder predictivo del suicidio y tasas altas de falsos positivos'

a) Escala para ideacion suicida; consta de 19 items y es aplicada por el clinico.
Se trata de una escala que cuantifica y evalua la gravedad de los
pensamientos suicidas, o grado de seriedad e intensidad con el que alguien
esta pensando en suicidarse. Se divide en cuatro secciones que recogen una
serie de caracteristicas relativas a la actitud hacia la vida/muerte;

pensamientos o deseos suicidas; plan de intento de suicidio y realizacién del
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intento planeado. En la ultima seccion se examinan los intentos de suicidio
previos'®.

b) Cuestionario de conducta suicida; es un instrumento autoaplicado que mide
los pensamientos suicidas y las conductas suicidas. Consta de 14 items que
valoran intentos suicidas, ideacion suicida y actos suicidas'

c) Inventario de razones para vivir; es un instrumento autoaplicado consta de 48
items disefiado para evaluar las razones para vivir . Se agrupa en 7
subescalas diferentes: supervivencia y afrontamiento, responsabilidad con la
familia, preocupaciéon por los hijos, miedo al suicidio, miedo a la
desaprobacion social y objeciones morales’.

d) Escala de desesperanza de Beck; es un instrumento autoaplicado, disefiado
para evaluar, desde el punto de vista subjetivo, las expectativas negativas que
una persona tiene sobre su futuro y su bienestar, asi como su habilidad para
salvar las dificultades y conseguir el éxito en su vida. Las puntuaciones
obtenidas en desesperanza son un predictor util de posible suicidio. Consta
de 20 items a los que el individuo ha de responder verdadero o falso®.

e) Escala de ideacion suicida de Beck; evalua las caracteristicas de la tentativa
suicida (circunstancias que la produjo, actitud ante la vida y la muerte,
pensamientos y conductas alrededor del episodio suicida, consumo de alcohol
y otras circunstancias relacionadas. Es un instrumento heteroaplicado, consta

de 20 items. Consta de 3 partes; una subjetiva, objetiva y otros aspectos?’

BIOMARCADORES EN LA VALORACION DEL RIESGO SUICIDA

Se han realizado diversas investigaciones con la finalidad de encontrar parametros
bioldgicos en pacientes con riesgo suicida que cursan con diversas enfermedades y
a pesar de que se han encontrado resultados interesantes, aun no se ha logrado
establecer parametros fiables que sean auxiliares en al abordaje de pacientes con

riesgo suicida’.
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INTERLEUCINAS
Se han reportado estudios que muestran alteraciones en las concentraciones de
interleucina 2 en paciente que cursaron con intentos suicidas comparado con

sujetos sanos, sin embargo no hay mas reportes de estudios similares®.

COLESTEROL

Existen reportes epidemiologicos en los cuales se han observado una relacion entre
la reduccion del colesterol en plasma y un aumento de las tasas de mortalidad por
suicidio, sin embargo los resultados tampoco se han replicado y no se ha logrado
una explicacion satisfactoria de porque las alteraciones del colesterol reflejarian un

incremento en el riesgo de suicidio®.

A partir de dichas observaciones se han postulado hipétesis en las que involucran

al colesterol y el metabolismo de la serotonina y la dopamina®.

MONOAMINOOXIDASA
En un estudio longitudinal realizado en 1994, los investigadores observaron que
existian niveles mas bajos de monoaminooxidasa B (MAO B) en plaquetas de

pacientes consumidores de alcohol e intentos suicidas?.

Estudios posteriores identificaron que los genes que codifican para la MAO B
estaban asociados al diagnéstico de dependencia a alcohol por lo que la especificad

del papel de la MAO B como marcador de riesgo suicida fue poco confiable?.

SEROTONINA
Las monoaminas han sido objeto de diversos estudios para establecer parametros
relacionados con la depresién y el suicidio concluyendo que el comportamiento

alterado de la serotonina es el que mas se ha relacionado?®.

Existe suficiente evidencia e investigacion acerca de las alteraciones neuroquimicas
de la serotonina y su relacién con diversas enfermedades neuropsiquiatricas tales
como esquizofrenia, trastornos afectivos, trastornos de ansiedad, etc. Asimismo,
diversas investigaciones revelan su participacion en la conducta agresiva y

suicida®.
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Estas alteraciones serotoninérgicas se observado a través de la deteccidon de
niveles bajos del metabolito 5-hidroxiindolacetico (5-HIAA) en el liquido
cerebroespinal, también en los estudios realizados en plaquetas de victimas de

suicidio que mostraban alteraciones del receptor de serotonina 5-HT2%.

De acuerdo a la evidencia que existe hasta el momento, el funcionamiento de la
serotonina tiene un papel primordial en la fisiopatologia del suicidio por lo que es
necesaria la investigacion enfocada al comportamiento de la serotonina y las

moléculas asociadas®®.

MELATONINA
Existe la  necesidad de identificar biomarcadores con alta sensibilidad y
especificidad, que sean de utilidad como auxiliares en la toma de decisiones para

el abordaje de diversas enfermedades incluyendo las psiquiatricas™>.

Con lo que respecta al suicidio y la conducta suicida se han realizado esfuerzos en

identificar elementos bioldgicos relacionados™.

Se han observado niveles plasmaticos disminuidos de colesterol, bajas
concentraciones de serotonina en plasma y cambios neuroendocrinos como
alteraciones en los niveles plasmaticos de cortisol®,

Recientemente fue reportado un estudio de Shoji Yano y cols. En el que
observaron relacion entre los niveles de melatonina urinarios y plasmaticos con el

metabolismo de la serotonina en el SNC en pacientes con fenilcetonuria®*.

Se han publicado estudios que reportan alteraciones de los niveles de melatonina
urinarios en pacientes con sintomas graves de depresién®, asi como retraso de la

fase de secrecion®®

Sin embargo también existen reportes en los cuales no existen diferencias de los
niveles de melatonina en pacientes con depresion leve o moderada lo que ha
llevado a postular que los cual ha llevado a postular la hipotesis de que los

cambios se encuentran en pacientes con depresion grave®’.
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Debido a la alta relacion demostrada en entre la melatonina y el funcionamiento
cerebral, sobre todo con lo que respecta al comportamiento de la norepinefrina, se
presume que el medir niveles periféricos de melatonina puede ser un instrumento
valioso y clinicamente accesible, no solo en el abordaje de las diversas

enfermedades psiquiatricas, si no, también en la respuesta a psicoférmacos38.

GENETICA Y ENFERMEDAD

En la actualidad existe una investigacion intensa en el campo de la medicina
molecular tales como los proyectos del genoma humano, la terapia genética,
prevencion de enfermedades genéticas por mencionar algunas. 49

Los cambios genéticos representan una gran proporcidon de los trastornos
psiquiatricos y las variantes genéticas. *°

El primer acercamiento de la psiquiatria asociada a alteraciones moleculares y
celulares que generan cambios a nivel gendmico fue a través del “genotipo”. Esto
ha permitido que se identifiquen centenares de “locis” en el genoma humano
relacionados con trastornos psiquiatricos como el autismo y la esquizofrenia. *°

De acuerdo a lo anterior, la psiquiatria se enfrenta al reto de mejorar diagndsticos
y tratamientos con base a los hallazgos moleculares, celulares y bioquimicos
relacionados con una enfermedad. *°

Existen diversas estrategias para el analisis del ADN, una de ellas es el estudio de
polimorfismos, los cuales son variaciones en la secuencia del ADN detectable en al
menos el 1% de la poblacién. Gran cantidad de los polimorfismos no tienen una

consecuencia bioldgica, sin alterar el fenotipo.

CONTRIBUCION GENETICA AL RIESGO SUICIDA

Se sabe con claridad que la conducta suicida esta relacionada a diversos factores,
uno de ellos que se ha investigado ampliamente y que se ha demostrado que
guarda una relacion estrecha con la predisposicidon genética. Desde la década de
los 90°s se han publicado diversos estudios en gemelos homocigdticos que
demuestran que la tasa de intentos de suicido es hasta de 17 veces mayor.
Asimismo los estudios en adopciones han mostrado una frecuencia de intentos de

suicidio de hasta 6 veces mayor en hermanos bioldgicos. 4! 42
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La heredabilidad del suicidio y de la conducta suicida se ha relacionado con dos
factores; el riesgo de heredar algun trastorno psiquiatrico y el riesgo de heredar

diversos rasgos de personalidad como agresividad e impulsividad. *'

ESTUDIOS GENETICOS

De acuerdo a los hallazgos neurobiolégicos asociados al suicidio, se sabe que las
alteraciones en el funcionamiento del neurotransmisor serotonina estan
estrechamente relacionadas por lo que se ha buscado evidencia genética que lo

sustente. '

Los principales estudios se basan en conocer el papel que juega el sistema
serotoninérgico en la conducta suicida y esto ha sido posible gracias a que se logro

aislar la molécula 5- hidroxitriptamina (5-HT) desde 1948 *?

Triptofano Hidroxilasa (TPH): es la enzima que limita la biosintesis de la serotonina.
Existen dos isoformas, la TPH1 que se expresa en tejidos periféricos y es la que se
ha estudiado ampliamente, sin embargo no se han logrado replicar los resultados
que la relacionen con la conducta suicida. La isoforma TPH 2 se expresa en el
sistema nervioso central, se localiza en el cromosoma 12915 diversas
investigaciones actuales se realizan con la finalidad de detectar polimorfismos vy
haplotipos cerca de esta region.*'2. Se han localizado dos polimorfimos como
candidatos relacionados con la conducta suicida, localizados en el intron 7;
sustituyen a una adenosina por una citosina en el nucléotido 779 (A779C) y en el
218 (A218C) *2. Sin embargo se requieren mas estudios para replicar los resultados
de acuerdo a lo que reporta en un meta analisis que revela que existe una

asociacion significativa en estos polimorfismos y la conducta suicida *3

Trasportador de serotonina (5-HTT). Esta molécula es sintetizada por el gen
SLC6A4, localizado en el brazo largo del cromosoma 17*%. Solo un estudio ha
reportado relacion estrecha de polimormismos de este gen con victimas de
suicidio*. Otros estudios han identificado polimorfismos es este gen asociados a
trastornos de ansiedad, rasgos de personalidad y depresién pero no se ha

demostrado relacién con riesgo suicida. *’
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Receptores de serotonina. La familia de los receptores de serotonina es grande y se

han investigado ampliamente, encontrando que se encuentran involucrados en

diversos procesos, por ejemplo, se sugiere que la disfuncion del receptor 5SHTR1A

interfiere en la progresion de la depresién mayor, ansiedad y suicidio®.

5HT1A: Este receptor esta involucrado en el funcionamiento de la serotonina.
Codifica al gen HTR1A localizado en el brazo largo del cromosoma 5%,
especificamente en la regidon 5911.2-g13, la cual abarca 1269 pares de
bases y codifica 422 aminoacidos. Este es wuno de los genes mas
estudiados; se han identificado aproximadamente 10 polimorfismos de
nucledtido simple (SNP), pero no todos han mostrado relevancia®. Los tres
SNP que ha mostrado asociacion con conductas suicidas son el rs1423691,
el rs878567 y el rs6295.%

La variante funcional C-1019G (rs6295) en la region promotora de este gen
ha sido ampliamente estudiada y se ha relacionado con trastornos
psiquiatricos como ansiedad, depresion y suicidio. *°

Las primeras investigaciones acerca de las alteraciones en la expresion
genética, se basan en las diferencias observadas en victimas de suicidio a
nivel de los nucleos del rafé *2. SNP rs6295 que también se conoce como
C1019G se ha asociado a conductas suicidas en personas con
antecedentes de eventos traumaticos*’

5HT1B. Este receptor tiene la funcion de autoreceptor a nivel presinaptico y
es codificado por el gen HTR1B, localizado en cromosoma 6. Se ha
reportado evidencia del polimorfismo G861C vy la presencia de trastorno
obsesivo compulsivo. Algunos estudios que no se han logrado replicar han
reportado relacion de la conducta suicida y el polimorfismo G861C vy
C129T*.

5HT2A. Este receptor se encuentra a nivel post sinaptico en el sistema
limbico y regiones corticales. Las primeras investigaciones surgieron de lo
observado en victimas de suicidio; aumentd de la densidad de receptores
5HT2A en regiones corticales parietales. Este receptor es codificado por el

cromosoma 13q14-g21 y se han identificado diversos polimorfismos sin
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embargo solo las variantes T102C y A1438G han mostrado resultados

prometedores pero no concluyentes. *?

JUSTIFICACION
En la actualidad se sabe que el suicido es un problema de salud mundial y que los

intentos de suicidio tienen una alta relacién con los suicidios consumados.

Se destina gran cantidad de recursos tanto humanos como materiales en la atencion
de estos pacientes, no solo en instituciones especializadas en la salud mental, si no,

también en unidades de urgencias médicas y unidades de primer nivel de atencion.

Hasta el momento no existe algun método paraclinico que valore con fiabilidad el
riesgo suicida para normar conductas ante este fendmeno y la atencion psiquiatrica
es insuficiente ya que ha sido bastante reportado que estos pacientes, en mas del

75% reciben atencion en instituciones de primer nivel.

Hasta nuestro conocimiento en Meéxico existen pocos estudios genéticos en
adolescentes que tengan el antecedente de haber realizado algun intento suicida y
menos aun, que lo correlacione con algun instrumento clinimétrico. Estos datos nos
deben dar la pauta para buscar la posibilidad de identificar a grupos de alto riesgo de
presentar comportamiento suicida. A pesar de que actualmente existen varios
instrumentos de medicion para valorar los pensamientos suicidas, conductas
suicidas o sintomas asociados, aun no existen pruebas biolégicas y/ gendémicas que
nos permitan diagnosticar con certeza o de predecir factor de riesgo de cometerlo y
de esta manera reducir la morbi-mortalidad a través de programas de prevencion y

con la creacion de tratamientos farmacolégicos especificos

El intento suicida es uno de los motivos mas frecuentes de hospitalizacion
psiquiatrica, por lo que este estudio tiene la finalidad de contribuir en abordaje del
paciente con conductas suicidas lo que puede contribuir en una atencion oportuna y

eficaz en los distintos niveles de atencién en salud.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se estudiaron los polimorfismos de nucleotido simple rs6295 y rs1423691 del
receptor de serotonina S5HTR71A para determinar si se presentan con mayor
frecuencia en pacientes con intento suicida reciente en comparacién con controles
sin conductas suicidas y si existe relacion entre la presencia de los SNP y puntajes
obtenidos en la escala Columbia para evaluar la seriedad de la ideacion suicida (C-
SSRS)

HIPOTESIS

Si el funcionamiento del sistema serotoninérgico esta involucrado en la conducta
suicida, entonces observaremos con mayor frecuencia los SNP rs6295 y rs1423691
del gen 5HTR1A en pacientes con intento suicida reciente en comparacioén con
controles sin conductas suicidas.

Si existen genotipos de riesgo para la conducta suicida entonces observaremos
puntajes elevados en la escala Columbia para evaluar la intensidad de la ideacion

suicida.

OBJETIVO
Cuantificar la seriedad de la ideacion suicida en los sujetos incluidos a través de la

escala Columbia para evaluar la seriedad de la ideacion suicida.

Determinar si la presencia de polimorfismos del receptor de serotonina 5SHT1A se
relaciona a puntajes mas elevados en la escala para evaluar la intensidad de la
ideacién suicida de Columbia

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Identificar factores de riesgo suicida de los pacientes valorados

2. Caracterizar la cantidad de factores de riesgo suicida en los mismos pacientes.

DISENO
Observacional, analitico, longitudinal, prospectivo, comparativo
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MUESTRA
POBLACION DE ESTUDIO

Consistio en 30 pacientes adolescentes ingresados por intento suicida en el
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” de entre 12 y 17 afos de edad

que aceptaron participar en el estudio

CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes de entre 12y 17 afios que hayan ingresado a alguna unidad
de hospitalizacion por intento suicida

»  Ambos géneros

= Que sepan leer y escribir

= Que deseen dar una muestra de sangre

» Que acepten participar voluntariamente en el estudio mediante firma de
consentimiento informado y firma de asentimiento informado

* Que sean Mexicanos de nacimiento

» Firma de Carta de consentimiento y asentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION
= Pacientes intoxicados
» Pacientes agitados durante la entrevista
= Pacientes con delirium
* Que no deseen dar una muestra de sangre
» Pacientes cuyos padres no acepten voluntariamente participar en el

estudio

CRITERIOS DE ELIMINACION
o Decidan dejar de participar en el estudio

o Pacientes que no permitan la toma de muestras sanguineas

VARIABLES GENERALES
1. Puntaje obtenido en la escala de valoracion de riesgo suicida de Columbia
2. Polimorfismos del receptor SHT1A
3. Edad
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Genero
Estado civil
Ocupacion
Escolaridad

Intentos suicidas previos

© © N o 0 bk

Diagnostico psiquiatrico

INSTRUMENTOS DE MEDICION

MINI ENTREVISTA INTERNACIONAL NEUROPSIQUIATRICA (MINI KID)

Es una entrevista diagnostica estructurada de breve duracion que explora los
principales trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM-IV y la CIE-10. #® Tiene una
puntuacion de validez y confiabilidad aceptablemente alta, pero puede ser
administrada en un periodo de tiempo mucho mas breve que otros instrumentos
diagnosticos. Puede ser utilizada por clinicos tras una breve sesion de

entrenamiento.

ESCALA DE COLUMBIA PARA EVALUAR LA SERIEDAD DE LA IDEACION SUICIDA (C-SSRS)
Aporta informacion para clasificar la presencia de ideacion o de conducta suicida,
determina el grado de riesgo para la toma de decisiones clinicas. Consta de 4 sub-

escalas;

a. La primera valora a través de 5 preguntas la severidad de la ideacion
suicida. La pregunta 4 y 5 indican la presencia de ideacién suicida y
la posibilidad de presentar una conducta autolesiva.

b. La segunda sub-escala valora la conducta suicida; consta de 5
preguntas que exploran las conductas suicidas y las autolesivas no
suicidas durante los tres meses previos a la valoracion y a lo largo de
la vida.

c. Sub-escala de intensidad de la ideacion. Incluye 5 preguntas acerca
de la frecuencia, la duracion, el control, impedimentos y razones para
la ideacion suicida del item de mayor severidad obtenido en la sub-
escala de ideacidn suicida. El puntaje total puede ser de 2 a 25, siendo
el 25 de mayor riesgo.
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d. Sub-escala de letalidad de la conducta suicida. Valora el grado de
lesion y la letalidad potencial. Consta de 2 items; el primero valora el
grado de letalidad y lesiones a través de 6 enunciados que
describen la gravedad del dafio fisico siendo 0 ausencia de dano
fisico y 5 muerte. El segundo valora la probabilidad con que la
conducta suicida ocasione la muerte a través de 3 enunciados que
describen el comportamiento autolesivo. 0 corresponde al
comportamiento con poca probabilidad de lesidon y 2 el comportamiento

que puede ocasionar muerte a pesar de contar con atencion médica.

PROCEDIMIENTO

1

a b~ ODN

»

Reclutamiento de pacientes de forma consecutiva por el investigador principal
en los servicios de consulta externa, hospitalizacion y admision continua del
hospital psiquiatrico infantil Juan N. Navarro, en la busqueda de pacientes
con antecedente de intento suicida.

Contacto a través de sus padres o tutores para explicar el objetivo del estudio.
Firma de hoja de consentimiento informado.

Aplicaron las escalas clinimétricas.

Muestra de sangre (15 cc en tubos vacutainer con EDTA como
anticoagulante) de cada uno de los pacientes,

Almacenamiento de la muestra a -20°C hasta su procesamiento.

Extracciéon de ADN a partir de los linfocitos mediante la técnica de Lahiri y
colaboradores (Lahiri y Nurnberger 1991) modificada por nuestro grupo.
Analisis de polimorfismos mediante el analisis del DNA gendmico amplificado
mediante reaccion en cadena de la polimerasa en un termociclador para
Tiempo Real usando sondas Tagman predisefiadas para estos polimorfismos
(PCR-TR) (Gonzales-Castro y cols., 2013).

ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de caracteristicas clinicas y demograficas, se utilizaron

porcentajes y medias.
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Como pruebas de hipétesis en la comparacion de los pacientes deprimidos con y sin
antecedente de conducta autolesiva se utilizé la Chi Cuadrada y t de student. El nivel

de significancia estadistica se fijé con una p <0.05.

Factibilidad

Para la realizacion del presente estudio se cuenta con las instalaciones y recursos
necesarios para el reclutamiento y evaluacion clinica que se llevara a cabo por el
investigador principal.

El estudio gendmico se realizara con recursos economicos, humanos y logisticos

con los que cuenta el Instituto Nacional de Medicina Gendmica.

Consideraciones éticas

El estudio se adapta a los principios cientificos y éticos para la investigacién en
seres humanos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki (De Roy PG. Helsinki and
the Declaration of Helsinki. World Med J 2004; 50/1:9-11)

La informacién recabada se utilizara con estricta confidencialidad de acuerdo a los
procedimientos y lineamientos establecidos en instituciones de salud e institutos

nacionales

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento

de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo seqgundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidén |l, investigacion con riesqgo minimo,

se anexa hoja de consentimiento informado

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacién sufra algun dano como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican

en las siguientes categorias:

II. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de
diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas
y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccién de liquido
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amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufas sin
causar desfiguracién, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen
maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de

investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA

Se captd a 50 pacientes de con intento suicida sin embargo, a 10 pacientes no fue
posible tomarles muestra de sangre por no lograr localizar una via venosa
permeable. 10 muestras de sangre estan pendientes de procesar en los laboratorios
del Instituto Nacional de Medicina Gendmica. Se decididé realizar el analisis
estadistico con 30 muestras debido a que se consider6 que son suficientes para

fines de un estudio piloto.

EDAD Y GENERO

Se captaron a 30 pacientes que ingresaron a hospitalizacién por intento suicido, el
93% (n=28) fueron mujeres, el 7% fueron hombres (n=2). Los rangos de edad, 12
a 17 anos; el 7% mujeres de 12 anos (n=2), el 20% (n=6) tenian 17 afos de edad.
El promedio de edades fue de 14.83. El 30% (n=9) tuvieron 15 afos, edad que se

repitié6 con mayor frecuencia. Los dos hombres valorados tuvieron 17 afnos.

ESTADO CIVIL

El estado civil en el 90 % (n=27) fue solteria. En el 10% (n=3) su estado civil fue en
union libre, uno de ellos fue hombre.

Con respecto a la ocupacion; el 83% (n=25) fueron estudiantes y en su totalidad
cursaban la secundaria. 17% (n=5) no estudiaban. El 60% (n=18) tuvieron como
escolaridad primaria y el 40% (n=12) la secundaria

El 57% (n=17) se reportaron con nivel socioeconémico medio, el 6% (n=2) de nivel

medio alto y el 36% (n=11) de nivel bajo.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS DE LA MUESTRA

Se realizd la entrevista diagnéstica MINI Kid a los 30 pacientes valorados. Se
corrobor¢ el diagndstico de riesgo suicida en el 100% de los pacientes. El 80%
(n=24) tuvieron diagnostico de trastorno depresivo. El 37% (n=11) tuvieron
diagndstico de distimia. El 30% (n=9) trastorno negativista desafiante. El 23%

(n=7) trastorno de ansiedad generalizada. El 13% (n=4) abuso de alcohol. El resto
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de los diagnédsticos se presentaron en menos del 10 % de los pacientes. No se
detectaron pacientes con trastorno psicético.

Se resume en los siguientes graficos los diagnosticos que se presentaron con mayor

frecuencia
Tabla 2. Principales diagndésticos de la muestra
T.
DEPRESION SUICIDIO  DISTIMIA  TDAH ' OPOSICIONISTA
DISOCIAL
DESAFIANTE
MEDIA 0.80 1 0.37 0.07 0.07 0.3
MEDIANA 1 1 0 0
MODA 1 1 0 0
SUMA 24 30 11 2

El total de los pacientes presentaron dos o mas diagndsticos. El 43% (n=13)
tuvieron 3 diagnosticos. El 23% (n=7) 4 diagndsticos, el 20% (n=6) 5 diagndsticos, el

10% (n=3) 2 diagndsticos y el 3% (n=1) 6 diagnosticos.

Tabla 3. Numero de diagnosticos de cada individuo

No. Dx FRECUENCIA  PORCENTAJE (%) POFQCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO (%) ACUMULADO (%)

2 10 10 10
3 13 43.3 43.3 53.3
4 23.3 23.3 76.7
5 20 20 97.7
6 1 3.3 3.3 100

TOTAL 30 100 100

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 analisis de datos a través del programa estadistico IBM-SPSS 20.0 de los
puntajes obtenidos en las escalas de valoracién y la frecuencia de polimorfismos

para el genotipo rs6295 y rs1423691 del gen receptor SHTR1A

FRECUENCIAS DE GENOTIPOS
Se identificaron las tres variantes del genotipo rs1423691 gen 5HTR1A vy se

determindé la frecuencia de cada una de ellas en los pacientes con riesgo suicida; el
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47% (n=14) de ellos presentaron el genotipo C/T. EI 40% (n=12) el genotipo C/C y el
13% (n=4) el genotipo T/T (grafica 3). Por otra parte, la frecuencia de los genotipos
para el polimorfismo rs6295 del gen 5HTR1A se distribuy6é de la siguiente forma;
50% (n=15) presentaron el genotipo C/G, 37% (n=11) el genotipo G/G y el 13%
(n=4) correspondi6 al genotipo C/C (gréfica 2).

Gréfica 2 Frecuencia de genotipos rs1423691

n=14
0,

14

12

10

GENOTIPO C/T GENOTIPO C/C GENOTIPO T/T

Gréfica 3. Frecuencia de genotipos rs6295

n=15

50%

GENOTIPO C/G GENOTIPO G/G GENOTIPO C/C
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POLIMORFISMOS Y DIAGNOSTICO MINI KiD

Al realizar el analisis de los diagndsticos obtenidos del MINI Kid, se confirmé el
diagndstico de riesgo suicida en el 100% de los pacientes. El diagndstico
psiquiatrico que se presentd con mayor frecuencia fue el trastorno depresivo mayor
ya que 24 de los 30 pacientes lo presentaron, esto representa el 80% de los casos.
Se observd que en el grupo de pacientes con presencia algun SNP fue mas
frecuente el diagnoéstico de depresion como lo observamos en las siguientes
graficas

Tabla 4. Frecuencia de polimorfismos Rs1423691C/T y Rs6295C/G con respecto a
diagnoésticos

DEPRESION RIESGO DE DISTIMIA  TDAH T. T. OPOSICIONISTA
SUICIDIO DISOCIAL DESAFIANTE
No Si No Si No Si No Si No Si No Si
rs1423691C/T No 3 13 0 16 12 4 14 2 16 0 12 4
Si 3 11 0 14 7 7 14 0 12 2 9 5
rs6295C/G No 3 13 0 16 12 4 14 2 16 0 12 4
Si 3 11 0 14 7 7 14 0 12 2 9 5

Se observé ademas una relacion del 73% entre la presencia del polimorfismo
rs6295C/G y el diagnédstico de trastorno depresivo mayor, mientras que en el 69 %
de los pacientes con el polimorfismo rs 1423691C/T también cumplieron criterios

para dicho diagndstico.

ANALISIS DE CASOS Y CONTROLES

En la siguiente tabla se muestran los resultados de la comparacion de las variantes
encontradas del gen 8HT1A para el genotipo rs6295 y rs1423691 de los casos
controles histoéricos obtenido a través de la base de datos con la que cuenta el
laboratorio de Gendmica de las enfermedades Psiquiatricas y Neurodegenerativas
del Instituto Nacional de Medicina Gendmica. El analisis se realiz6 a través del

programa libre “FINETTI”: ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl
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Tabla 5. Frecuencia de genotipos

Genotipo Controles Casos X OR P
5HT1A
Rs1423691
CCn (%) 20(0.22) 12 (0.4)
TT n (%) 31 (0.34) 4(0.13) X*=6.56 4.800 p=0.0104
CT n (%) 39 (0.43) 14 (0.46)
90 30
Rs6295
GG n (%) 18 (0.36) 11 (0.36)
CCn (%) 33(0.36) 4 (0.13) X*°6.81 5.042 p=0.0090
CG n (%) 39 (0.43) 15 (0.5)
90 30

En analisis entre los casos y los controles se realizé con en proporcion de 3 a 1 (1
caso por tres controles); el total de casos fue de 30 (n=3) y de controles de 90
(n=90). Se llevdé a cabo la prueba de Chi cuadrada para la comprobacion de
hipotesis, se obtuvo el riesgo relativo de los polimorfismos. De acuerdo a lo que
mostramos en la tabla previa; se pueden observar genotipos de riesgo tales como
la variante T/T del genotipo rs1423691 (OR=4.8, X*= 6.56, p=0.0104) y el C/C del
genotipo rs6295 (OR=5.042, X?=6.81, p=0.0090).

GENOTIPOS Y ESCALA COLUMBIA PARA VALORAR LA SERIEDAD DE LA IDEACION SUICIDA

Se realiz6 el analisis de los puntajes obtenidos en la escala para evaluar la seriedad
de la ideacion suicida de Columbia; la mayor cantidad de pacientes se ubicaron en
el grado 4, es decir, con la presencia de una ideacién suicida activa con cierta
intencion de actuar pero sin un plan especifico. Mas del 80% de estos pacientes
presentaron el polimorfismos rs6295C/G y aproximadamente el 25 % se ubicaron en
el grupo 5 que corresponde a la presencia de una ideacién suicida activa con un

plan especifico e intencion de actuar.

POLIMORFISMO RS1423691 E INTENSIDAD DE LA IDEACION SUICIDA A TRAVES DE LA ESCALA
CSRSS

De acuerdo a lo mencionado con anterioridad; la escala de Columbia valora la
gravedad de la ideacién suicida de 1 a 5, siendo el puntaje de 4 y 5 de mayor

gravedad que requieren de valoracion de urgencias y de 1 a 3 de gravedad leve.
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Tabla 6. Distribucién de genotipos Rs6295 e intensidad de laideacién suicida en

CSSRS
GENOTIPO PACIENTES INTENSIDAD DE LA INTENSIDAD DE LA
n (%) IDEACION 4Y 5 IDEACION 1-3

n (%) n (%)

FRECUENCIA ~ GENOTIPO 15 (50) 13 (81%) 2 (14%)
CIG

DE GENOTIPO 11 (37) 2 (13%) 9 (64%)
G/G

GENOTIPOS  GENOTIPO 4 (13) 1(6%) 3 (22%)
c/C

Rs6295 ALELO CIT 23 (38%)

GUA 37 (62%)

47 % (n=14) de los pacientes presentaron el genotipo C/T, el 69% (n=11)
presentaron ademas puntajes de gravedad (4 y 5) en la escala CSRSS. Para el
genotipo C/C observamos que la cantidad de pacientes fue de 12 (40%) y solo 4
(13%) presentaron este polimorfismo y gravedad en la ideacién suicida. Con lo que
respecta al genotipo T/T: el 13 % (n=4) de los pacientes lo presentaron y solo el 6%
(n=1) puntud en gravedad de la ideacién mayor a 3. Observamos que la frecuencia
de alelo se distribuyd de la siguiente manera: el 63% de los pacientes presentaron

el alelo Citosina y el 37% el alelo Tiamina.

POLIMORFISMO RS6295 E INTENSIDAD DE LA IDEACION SUICIDA A TRAVES DE LA ESCALA
CSRSS

El 50% (n=15) presentaron el genotipo C/G; el 81% (n=13) también puntearon4y5
en la escala CSRSS. 37% (n=11) tuvieron el genotipo G/G de los cuales el 13%
(n=2) puntearon en 4 y 5. Solo el 13% (n=4) presentaron el genotipo C/C de los
cuales el 6% (n=1) presentaron severidad en la intensidad de la ideacion suicida. El
alelo guanina se presentd con una frecuencia del 62% mientras que para el alelo

citosina la frecuencia fue del 38%.
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Tabla 7. Distribucién de genotipos rs1423691 e intensidad de la ideacién suicida en

CSSRS
INTENSIDAD DE LA INTENSIDAD DE LA

GENOTIPO PAS'E(';}T)ES IDEACION 4 Y 5 IDEACION 1-3
0 n (%) n (%)
FRECUENCIA GEN(SI'PO 14 (47%) 11 (69%) 3 (21%)
DE CEROIFO 12 (40%) 4 (25%) 8 (57%)
GENOTIPOS GENT?TT'PO 4 (13%) 1(6%) 3 (22%)

r$1423691 CIT 38 (63%)
ALELO

TIA 22 (37%)

Otro dato que es importante destacar es el antecedente de autolesiones no suicidas
y de intentos suicidas previos ya que el 100% de los pacientes que presentaron el
genotipo rs6295C/G también reportaron autolesiones, mas del 75 % intentos
suicidas previos. La cantidad de intentos suicidas previos fue mayor en los
pacientes que tuvieron el genotipo del rs6295C/G.

El grado de letalidad y de letalidad potencial se ubicé en niveles de moderados a
severos; con respecto al grado de letalidad se observd que el 46 % de los
pacientes con presencia de rs 6295C/G tuvieron un grado 3, que corresponde a
dafo fisico grave que requiere de cuidado intensivo, a diferencia de los que no
presentaron el polimorfismo ya que lo presentaron el 33 %. Aproximadamente el
86% de los pacientes que presentaron el SNP rs6295C/G se ubicaron en el grado de
letalidad potencial con probabilidad de muerte a pesar de atencibn médica
disponible

El porcentaje de pacientes con mayor grado de letalidad potencial también fue
mayor en aquellos que tuvieron la presencia de SNP rs6295C/G o rs 1423691C/T ya
que el 66% y 86% respectivamente fueron puntuados dentro un grado de letalidad
potencial 2 correspondiente a la presencia de comportamientos con probabilidad de
muerte a pesar de atencidn médica disponible. Al compararlo con el grupo de
pacientes  sin presencia de algun polimorfismo la proporcion mayor fue

estadisticamente significativa
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DISCUSION

Uno de los objetivos de este estudio fue identificar polimorfismos genéticos
asociados a suicidio como parte del abordaje multidisciplinario, ya que es un
fendmeno complejo que involucra factores biolégicos, medioambientales e incluso la
presencia de enfermedades psiquiatricas'®. Esto es consistente en lo observado
previamente en la literatura ya que de los diagnosticos psiquiatricos agregados, en
su gran mayoria fueron el trastorno depresivo, asi que se confirma a este
padecimiento como un factor de riesgo de primordial importancia en pacientes con
conductas suicidas*®. Asimismo se han reportado observaciones en las cuales se
observa con mayor frecuencia el polimorfismo rs6295 y diagndstico de depresion.*?
3 El estudio de la presencia de polimorfismos de nucleétido simple es en la
actualidad una de las ramas de abordaje de la conducta suicida mas prometedoras y
en la presente investigacién podemos confirmar que existe una discreta asociacion
entre la presencia principalmente del SNP rs6295 y conductas suicidas, no obstante,
el tamafo de la muestra es un factor limitante ya que no logramos obtener
conclusiones de mayor solidez al respecto y al igual que lo mostrado en estudios
previos, es necesario ampliar la muestra ya que son prometedores los resultados.*?
El polimorfismo no solo mostrd relacion con la presencia de conductas suicidas, si
no, también mostré un comportamiento distinto con las caracteristicas de dichas
conductas lo cual concuerda con los estudios previos que sugieren que el rs6295
tiene mayor relacion con conductas suicidas de mayor severidad. Al hacer el analisis
de los distintos rubros de la escala Columbia para evaluar la seriedad de la ideacion
suicida observamos que mas del 90% de los pacientes presentaron el SNP rs6295
presentaron puntajes de 4 o mas en los items correspondientes a la intensidad de la
ideacion suicida. Esto es contrastante con los pacientes que no presentaron tal
polimorfismo ya que menos del 30% se situaron en ese grado de intensidad y el 80%
se encontraron en el grado de intensidad 3 y menor. Otro resultado que es de suma
importancia y que ha sido objeto de multiples estudios es la relacién de conductas
autolesivas no suicidas e intentos suicidas previos con el riesgo de suicidio o de
conductas suicidas de mayor gravedad ya que del total de pacientes con presencia

de SNP rs6295, el 80% tuvieron antecedente de dos 0 mas intentos suicidas previos
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y el 90% de los pacientes habian presentado autolesiones no suicidas en el
trascurso de los tres meses previos. El resultado del analisis del polimorfismo rs6295
fue significativo, menos del 20% de los pacientes tuvieron dos o mas intentos
suicidas previos y aproximadamente el 30 % de antecedentes de autolesiones no
suicidas. El rubro del C-SSRS correspondiente a la letalidad potencial de la conducta
suicida mostro diferencias significativas entre ambos grupos, sugiriendo que el
polimorfismo rs6295 se relaciona con comportamientos con probabilidad de muerte a
pesar de atencion médica disponible. Esto se ha descrito con frecuencia en estudios
previos como lo reportado Gary M. Levin y cols. Acerca de la asociacion entre

polimorfismo de rs6295, suicidio y antecedentes de eventos traumaticos.

CONCLUSIONES

En conclusion, para el polimorfismo rs6265 el genotipo que resulto estadisticamente
asociado como genotipo de riesgo en este estudio piloto fue el genotipo CC, al igual
que el genotipo TT del polimorfismo rs1423691 del gen 5HT1A.

La presencia de puntajes de severidad valorados con la escala C-SSRS, en
particular la intensidad de la ideacion suicida, el antecedente de intentos suicidas
previos, de autolesiones no suicidas y el grado de letalidad potencial mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes que presentaron el
polimorfismo rs 6295C/G con respecto a las otras dos variantes

Los datos obtenidos nos confirman que la relacion entre conducta suicida y la
frecuencia de polimorfismos es susceptible de medicion, sin embargo, el presente
estudio se llevd a cabo con una muestra reducida de pacientes, por o que es
necesario ampliar la cantidad de sujetos de estudio con la finalidad de realizar un

analisis estadistico de mayor poder.

RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES
A pesar de los resultados prometedores en este estudio existieron limitantes
importantes tales como; una muestra pequefia para fines de estudios genéticos de

mayor poder, la disparidad entre el género de la muestra ya que se estudié a mas
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mujeres, por lo que es recomendable que para poder obtener resultados con mayor

poder estadistico es necesario ampliar la muestra y estratificar por género.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de aprobacion por el comité de ética

SALUD.

STCRLIAREA DL AALL DY

“2016, Aho del Generalisimo José Maria Morelos y Pavon”

29/Septiembre/2015

Dra. Alma Genis Mendoza
Investigadora principal

Por medio de la presente, le comunico que posterior a la revision de las Gltimas modificaciones
a los documentos de consentimiento y asentimiento, que forman parte del proyecto : “Estudio de los
genes (SLC6A4, 5HTR2A, 5SHTR1B, 5HTR1A, TPH) de la via serotoninérgica en pacientes con
intento de suicidio”.  Se decide aprobar ambos documentos para su uso.

Le deseamos éxito en la realizacién de su proyecto, y le recuerdo la importancia de una
supervision constante de sus colaboradores (principalmente los residentes), para cumplir con los
lineamientos éticos durante el desarrollo de la investigacion.

i)
ECRE H\RIA\‘%L ;ﬁu)o

) 108PITAL PSIQUATRICO 1

?\ .’P;.‘?UA.\‘ P HAVARE

b 29 SEP 201

Atentamente i . ‘

Dr. Julio César Flores Lazaro
Presidente del Comité de Etica en Investigacién

Av. San Buenaventura 86, Colonia Belisario Dominguez, Delegacién. Tlalpan, C.P 14080, México DF
Teléfono 5573-2855, 5573-4866 y 5573-4844, www.sap.gob.mx/unidades/navarro/hp_juannnavarro.htm!

40



Anexo 2. Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO
(HPIJNN)

Titulo del proyecto: Estudio de los genes (SLC6A4, 5HTR2A, 5HTR1B, 5HTR1A, TPH) de la via
serotoninérgica en pacientes con intento de suicidio.

Nombre del Paciente:

Estamos invitando a sus hijo(a) a participar en un estudio de investigacion el cual colabora con el
Hospital Psiguiatrico Infantil Juan N. Navarro (HPILJNN), y el Instituto Nacional de Medicina
Genomica (INMEGEN), instituciones que requieren de su consentimiento voluntario.

Lea cuidadosamente la siguiente informacién y por favor pregunte lo que no entienda claramente.

PROPQSITO DEL ESTUDIO

Se le ha solicitado a su hijo(a), participar en un proyecto de investigacion para determinar la
asociacion de genes implicados en el suicidio en nifios y adolescentes con intento suicida. Dado
gue el suicidio se considera una conducta multifactorial con un componente hereditario importante,
donde participan factores sociales biologicos, individuales y ambientales. Se ha considerado que la
conducta suicida es precedida por multiples factores de riesgo, dentro de los que destacan la
presencia de enfermedades psiquiatricas, como ansiedad, depresion, abuso de sustancias
(alcoholismo vy drogadiccion). Ademas de otros factores de riesgo para el suicidio como, historia de
maltrato, abuso infantil y enfermedades neurologicas.

Si decide participar, le pediremos su cooperacion con el objeto de contar con la mayor cantidad
posible de informacion.

PROCEDIMIENTOS Y DURACION

Los procedimientos mencionados a continuacion, se realizaran con propdsitos de investigacion. Si
usted acepta que su hijo(a) participe, se le pedira que complete los siguientes procedimientos en
dos visitas:

PASO 1:

a. Se le realizara a su hijo(a) una entrevista de aproximadamente 60 minutos para ampliar la
informacién general sobre las condiciones actuales del intento de suicidio del menor con las
escalas de: ideacion suicida de Columbia, escala de desesperanza de Beck, y la escala de
impulsividad de Plutchik. A los padres se les pedira que respondan un breve cuestionario que
incluye reactivos sobre datos demograficos personales y familiares, asi como, su historia médica y
psiquiatrica mediante la escala Screener, adaptada al espariol.

PASO 2

b. Le pediremos a su hijo(a) gque done una muestra de sangre de aproximadamente diez ml (2
cucharaditas soperas), que se tomara por medio de una puncién en su brazo, o raspado bucal
(interior de la mejilla y encias), si la puncién se llegara a complicar. El equipo que se utilizara para la
toma de muestras vendra empacado, cerrado y cumplira con las normas sanitanas requeridas. La
muestra de sangre o la muestra del raspado bucal, sera utilizada para extraer el ADN (acido
desoxirmibonucleico, que contiene su informacion hereditaria), se utilizara para el analisis genético.
Se tomara en el Hospital Psiquiatrico Infantil, Juan N. Navarro al terminar la enfrevista o en una
segunda visita.

La muestra sera analizada en el Instituto Nacional de Medicina Genomica (INMEGEN) y servira
para el analisis genético y estudios futuros, ademas de que formara parte de un reservorio de ADN.
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Anexo 3. Escala Columbia para Evaluar la Seriedad de la Ideacién Suicida

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

Version de pnimera evaluacion/cribado

Version de 1/14/00

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

Exencién de responsabilidad:

Esta escala es para el uso de individuos que han sido entrenados en su administradion. Las
preguntas de la Escala Columbia para evaluar la seriedad de la ideadion suicida (C-55RS) son
pruebas sugeridas. En dltima instancia, la determinadion de la presencia de ideadon o
comportamiento suicida depende del juicio del individuo que administra la escala.

Las definiciones de las manifestaciones de comportamientos suiddas de esta escala se basan
en aguellas usadas en The Columbig Suicide History Form, documento elaborado por
John Mann, MD, y Maria Oguendo, MD, Conte Center for the Neuroscience of Mental
Disorders (CCNMD), New York State Psychiatric Insttute, [ 051 Riverside Drive, New Yorl,
NY, 10032. (Oquendo M. A, Halberstam B. & Mann |. |, Risk factors for suicidal behavior:
utility and limitations of research instruments. In M.B. First [Ed ] Standardized Evaluation in
Clinical Practice, pp. 103 -130, 2003).

Para reimpresiones de la escala C-S5RS, comunicarse con Kelly Posner, Ph.D., New York
State Psychiatric Institute, 1051 Riverside Drive, New York, New York, 10032; para
informacin y requisitos de entrenamiento escriba a la siguiente direccién de correo

electronico: posnerk({@nyspi columbia.edu

@ 2008 The Research Foundation for Mental Hygiene, Inc
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Anexo 4. Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional

M.IN.L KID

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW

para Ninos ¥ Adolescentes

Version em Espael

UsaA: D Sheehan, D. Shyile, B Alilo
Univessity of South Florida - Tampa

FEANCE: Y. Lecrubier, T Hergnera.
Hopiml dz la Salpéwisre - Paris

Versidn en Espanol;

U5A M, Cobin-Soto, V. IHag, 0, Soto
Tmiversity of South Flonda = Tamps

£ Copvright 1098, 2000, Shechan DY

Todos los derechos estam reseraades. Mingana parte de este docsmento puesde ser reproducida o tremsmaticds en forma algeme, m
por cunloper madio slectnimen o mechneeo, e hoyendo fotocopuns ¥ astemns nformhiscos. sn prevn nionacuhn o de b
AU I.I.L"-'ﬁ'lm il climcos e MEA AT S0 ST G0eS IDTCES O RIpanss o [nerayos (el vesds iieveradades
hospinies no bacratvvos « memhacpones pubermamental s | poeden bacer comas de ln MIN T pamosn uso personal

La MINT para adulton seed dispeaibde:
En un progrmea para la conzpuindom en el “Medical Cuscome Systers, Inc™ m wvrwmedk cal-oulcomes omm

Teambetm est dispomble grandio a raves del “Medical Oamame Systems. Inc” en woaewe medical-ousoomes com
*  MINI cranbuos, adelamos & revimones

Traduccicwss de la MINI &0 mas de 30 sdicenss

La MIINT Seleocidn de pacientes pam especinbdades promanas

La MINT Plus parz la investigacion

La MINT Kad parn nudics v sdolesceates

La MINT Sepnimisnts de pacisntec pam sepuir In respuscta al tmtaminets

- & & & @

MINI EID (1171 de enero de] 2000, 4=
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