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MARCO TEORICO

Suicidio

El suicidio representa un problema de salud publica importante, atribuyéndose a éste alrededor de un millén
de muertes anuales en todo el mundo. Dicha conducta y sus fenotipos asociados tienen repercusiones tanto
en la persona que la lleva a cabo como en su entorno, afectando a las personas cercanas a ellas a nivel social,

emocional y econdémico.

Proveniente del latin sui caedere, que se define como el acto de quitarse la propia vida !, el suicidio es una
de las complicaciones mas frecuentes e importantes de los trastornos psiquiatricos. De acuerdo a la OMS, el
suicidio se define como “el acto deliberado de matarse uno mismo” 2. Hoy en dia se sabe que esta conducta
se mueve a lo largo de un espectro que va desde el tener ideas de muerte hasta realizar actos suicidas y
consumar el suicido 3. El conceptualizar dicha conducta ha resultado ser una tarea compleja, por lo que se
han propuesto diversas revisiones de nomenclaturas en un intento de llevar esto a cabo. En el afio 2007,
Silverman y cols. hicieron una propuesta, basada en una previa publicada por O’Carroll y cols. que hoy en dia
se encuentra entre las mas aceptadas. Algunas definiciones asociadas a esta revision, y otras de relevancia,

incluyen #:

Intento suicida — un comportamiento potencialmente lesivo auto-inflingido y con un resultado no fatal
asociado a alguna evidencia, implicita o explicita, de una intencién previa de morir. Se diferencia de las
conductas autolesivas con fin no suicida en la intencién y en que el intento suicida implica mayor deterioro

funcional y psicopatologia.

Ideacidn suicida — pensamientos sobre el suicidio.

e |deacion suicida activa — pensamientos respecto a actuar para terminar la vida propia, e incluye el
identificar un método, tener un plan o tener la intencién de actuar.
e |deacion suicida pasiva / Fantasias de muerte — pensamientos de muerte o de querer estar muerto

pero sin planeacion o intencionalidad de llevarlo a cabo.



Comunicacidn suicida — acto interpersonal en el cual no se producen lesiones a través del cual se transmiten

pensamientos, deseos o intenciones de acabar con la propia vida, sin que éstos supongan por si mismos una
conducta suicida. Incluye:
e Amenaza suicida — acto que podria predecir una conducta suicida futura.

e Plan suicida — propuesta de método con el que se realizara una conducta suicida potencial.

Conducta autolesiva no suicida — comportamiento autolesivo para la que hay evidencia de que no existe una

intencién suicida asociada, utilizando la persona la aparente intencionalidad de muerte con algin otro
objetivo. Esta conducta puede no provocar lesiones, provocar lesiones o provocar la muerte, y es un factor

predictor de conducta suicida.

Evento suicida — el inicio o empeoramiento de la ideacidn suicida o de un intento suicida, 6 una referencia de

emergencia por ideacion o conducta suicida.

Como se puede ver en las definiciones, ligados a la conducta suicida estan otros elementos como los motivos
de la misma (es decir, la razdn por la que el individuo comete dicho acto) y la intencionalidad (el propdsito

con el que la lleva a cabo).

Epidemiologia

El suicidio explica aproximadamente el 2% de todas las muertes a nivel mundial. De acuerdo a la OMS, a nivel
global ocurren 11.4 suicidios por cada 100,000 personas al afio, lo cual resulta en aproximadamente 800,000
muertes por afio, y muchos mds a parte de éstos realizan también intentos suicidas 3. Las tasas de suicidio se
calculan por la OMS en funciéon del nimero de suicidios por 100,000 habitantes, y se considera que por arriba
de 30 es una tasa elevada. Dichas tasas varian entre paises y dentro de los mismos, siendo influenciadas por
multiples factores incluyendo diferencias culturales y en estatus socioecondmico, entre otros. Se estima que
para el aino 2020 el nimero de suicidios consumados alcanzara la cifra de 1.53 millones de personas, mientras

que entre 15y 20 millones de sujetos llevaran a cabo intentos suicidas 2.

Los comportamientos suicidas no fatales son mas frecuentes que los suicidios consumados, ocurriendo de 11

a 20 veces mas. Datos de la encuesta mundial de la OMS revelaron que la prevalencia mundial a lo largo de



la vida de la ideacion suicida es de 9.2%, y la de intentos suicidas es de 2.7%. Personas que reportan haber
presentado ideacién suicida en el afio previo a su consulta tienen tasas de prevalencia 12 meses mayor,
variando entre un 15y 20% dependiendo del pais y del estado socioecondmico del mismo. Aproximadamente
un tercio de los adolescentes con ideacion suicida llevaran a cabo un intento suicida en el siguiente afio, y
personas que llevan a cabo un intento suicida tienen un riesgo a 12 meses de suicidio de 1.6%, de intento

suicida repetido de 16.3%, y riesgo de suicidio a 5 afios de 3.9% 3.

En paises con un alto nivel socioecondmico, el suicido es mas comun en personas de la tercera edad y en
hombres. A pesar de que el suicidio se da mas frecuentemente en personas de edad, dada la distribucién
demogrifica, el nUmero absoluto de casos es mayor en personas menores de 45 afios. Sin embargo, las tasas
de suicidio en jovenes van en aumento, y actualmente el suicidio es la segunda causa de muerte en personas
de 15 a 29 afios de edad a nivel mundial. La incidencia de ideacién y comportamientos suicidas es mayor en
adolescentes y adultos jovenes, con una prevalencia a lo largo de la vida de ideacién suicida de 12.1a33% y
de conductas suicidas de 4.1 a 9.3% 3. El género también es un factor importante, observdndose tasas
mayores de ideacidn y conductas suicidas en mujeres; sin embargo, se reportan tasas mayores de suicidios
consumados en hombres, con una proporcién de 4:1 en la mayoria de los paises occidentales. Por ultimo,
factores como raza y religion también influyen, encontrandose una prevalencia mayor en caucdsicos
comparados con asiaticos y afroamericanos, asi como en los ateos comparados con practicantes de alguna

religion 4.

En nuestro pais también se ha observado en las ultimas décadas un incremento importante de conductas
suicidas, con registros de la Secretaria de Salud indicando que entre los afios 1970 y 1998 incrementd en un
215% ©. De acuerdo al INEGI, en el afio 2011 se registraron 5718 defunciones asociadas a suicidio en todo el
pais, de los cuales 4621 fueron hombres y 1095 mujeres, y los grupos etarios principalmente afectados fueron
los de 15 a 24 afios de edad (con 1775 muertes), de 25 a 34 afios (con 1275 muertes), y mayores de 45 afios
(con 1401 muertes). A pesar de esto, de acuerdo a datos de la OMS, la tasa de defuncién por suicidio en
Meéxico al afio 2012 fue menor a 5.0, una tasa que se podria considerar baja en comparacién con las de otros

paises de América como Argentina y Estados Unidos, aunque no por esto un problema poco relevante.

En estudios de autopsia psicoldgica se ha observado que aproximadamente el 90% de las personas que llevan

a cabo un suicidio padecian un trastorno mental. Aproximadamente el 60% de los suicidios se da en personas



con trastorno depresivo mayor, 20% en trastorno bipolar, 10% en esquizofrenia, 18% en dependencia al
alcohol y 5 a 10% en trastorno limite y antisocial de la personalidad. Asi pues, los trastornos afectivos, sobre
todo los trastornos o episodios depresivos, son los diagndsticos mas frecuentemente encontrados en las
muertes por suicidio, y se ha estimado que el riesgo de muerte a lo largo de la vida aumenta
aproximadamente 20 veces cuando se padece un trastorno depresivo mayor. El trastorno depresivo mayor
se encuentra mas frecuentemente en mujeres. Sin embargo, incluso tomando en cuenta este factor la muerte
por suicidio es mas frecuente en hombres. En cuanto al trastorno bipolar, aproximadamente el 50% de las
personas que lo padecen llegan a realizar un intento suicida, y del 11 al 19% lo llegan a consumar. Se ha visto
entonces que el trastorno bipolar es uno de los trastornos psiquiatricos con mayor riesgo suicida. Las tasas
de suicidio a través de la vida en pacientes externos aumentan a 2.2% cuando se padece un trastorno
afectivo, y se ha visto una tasa para personas que requieren de hospitalizacidon de aproximadamente 4 a 8.6%,
dependiendo de si la razéon de ingreso tuvo que ver con la conducta suicida. Por otro lado, en la esquizofrenia
el riesgo de suicidio, en comparacion con la poblacién general, es aproximadamente 8.5 veces mas alto, es
mayor aun en pacientes que han estado hospitalizados, y se ha estimado un riesgo a lo largo de la vida de
4%. Dicha conducta es mas comun en los primeros afios de la enfermedad y en periodos inmediatamente
posteriores a una hospitalizacién, aunque también incrementa a lo largo de la vida si el curso del
padecimiento es crdénico, si ha habido intentos suicidas u hospitalizaciones previas, y si el paciente es de

género masculino ’.

Suicidio y rasgos de personalidad

A pesar de que la conducta suicida se puede generar en el contexto de un trastorno psiquiatrico o en una
situacidn especifica, factores tanto protectores como predictores de dicho comportamiento son parte de la
estructura de la personalidad. Algunos de los rasgos asociados a riesgo son la inestabilidad emocional,
ansiedad, introversién, impulsividad, agresividad, suspicacia, desesperanza, auto-critica, perfeccionismo,
resentimiento, culpa e irritabilidad, y rasgos que se ha visto confieren proteccion incluyen resiliencia,

amabilidad, resistencia y estabilidad en el auto-estima.

Los rasgos de personalidad estdan determinados en parte por el ambiente, en parte por genes, y por

interacciones gen-gen y gen-ambiente. Se han propuesto modelos estructurales los cuales sugieren que la



personalidad tiene una organizacién jerarquica en la que varios rasgos bdsicos de personalidad conforman
grupos dimensionales mayores de mayor orden. Dichos modelos y sus dimensiones incluyen °:
e Modelo PEN (Eysenck): psicoticismo, extroversidon y neuroticismo.
e Modelo psicobioldgico (Cloninger): buisqueda de la novedad, evitacién al dafo, dependencia a la
recompensa y persistencia.
e Modelo de los cinco grandes (Thurstone): extraversion, apertura a la experiencia, responsabilidad,
cordialidad e inestabilidad emocional

e Livesley: inestabilidad emocional, compulsividad, antagonismo e inhibicion.

Los rasgos de personalidad evolucionan a través de la vida, esto dependiendo del estado clinico del individuo
y de la naturaleza del rasgo en si, y algunos a partir de alglin punto se vuelven constantes, incluso desde los
30 afios de edad. Asimismo, dichos rasgos varian dependiendo del género, encontrdndose mayor
extroversion, desesperanza, inestabilidad emocional, cordialidad, ansiedad, y apertura a la experiencia,
mientras que en hombres es mayor la asertividad y la busqueda de la novedad. Las mujeres mas
probablemente, en relacion a esto, demuestran sintomatologia internalizada, como ansiedad y retraimiento,

mientras que los hombres tienen a expresar sintomatologia externalizada, como agresion, ira y agitacion °.

Individuos que reportan la presencia de ideacién suicida experimentan en general menos emociones
positivas, y reportan también rasgos conductuales como agresividad, busqueda de la novedad, altruismo e
irritabilidad. Sin embargo, entre los mas asociados se encuentran la desesperanza (la cual se ha encontrado
es un predictor importante en mujeres adolescentes y adultas jovenes), la inestabilidad emocional,
psicoticismo, la ansiedad y el perfeccionismo. Por otro lado, en cuanto a los intentos suicidas, se ha observado
gue rasgos asociados a extroversidn estan menos asociados a éstos, mientras que rasgos de neuroticismo,
ansiedad, inestabilidad emocional, impulsividad, agresividad, ira, desesperanza y hostilidad se asocian a un
mayor riesgo de presentar estas conductas. Por ultimo, en relaciéon a los suicidios consumados los estudios
son pocos, ya que la mayoria de éstos se realizan en autopsias psicoldgicas. Sin embargo, éstos han revelado
gue se asocia a puntuaciones extremas en rasgos como neuroticismo, extroversidn, apertura a la experiencia,
ansiedad, impulsividad (aunque esto varié dependiendo del instrumento de medicién utilizado), agresividad

y desesperanza °.



En cuanto a la agresividad, ésta se ha vinculado mas frecuentemente a trastornos, y se ha visto una mayor
agresividad a lo largo de la vida en pacientes suicidas comparado con pacientes sin antecedentes de intentos
suicidas. La asociacion de la agresividad y la conducta suicida también se ha visto en otros padecimientos
psiquidtricos, como el trastorno limite de la personalidad, esquizofrenia, trastornos de la alimentacion y
trastornos por consumo de sustancias 8. Este rasgo frecuentemente se ha asociado al de impulsividad, y
juntos se han considerado predictores de conducta suicida en pacientes con el antecedente de un episodio

depresivo, y son mas comunes en general en el trastorno bipolar .

Genética del suicidio

El suicidio supone un fenotipo conductual multifactorial, y se ha observado que la genética tiene un peso
importante en el mismo. Estudios retrospectivos familiares han demostrado una tasa mayor de conductas
suicidas en parientes de personas con intentos previos o victimas de suicidio, principalmente en familiares
de primer grado. Lieb y cols., en el 2005, observaron que los hijos de madres con antecedentes de intento
suicida mostraban un incremento de hasta el 50% en el riesgo de incurrir en conductas suicidas, esto

independiente de la presencia o no de un trastorno psiquiatrico concomitante 2.

Entre los genes potencialmente asociados se encuentran®!:

- Sistema serotoninérgico: se ha asociado dado el rol tan importante que juega la serotonina en la
regulacién del estado de animo. En relacion al sistema, se han implicado a los genes codificadores de
las triptéfano-hidroxilasas (TPH1 y TPH2), el gen del transportador de serotonina (SLC6A4), genes de
receptores serotoninérgicos (principalmente receptores 5HTR1A, 5HTR1B, 5HTR2A, 5HTR2B y
5HTR2C) y genes de la enzima monoamino-oxidasa.

- Sistema dopaminérgico: asociado a impulsividad, aunque no se ha estudiado tan a profundidad como
el sistema de serotonina. Los genes que se han estudiado incluyen a los de la tirosina hidroxilasa, la
Catecol-O-metiltransferasa, y el gen del receptor de dopamina D2.

- Otros: se han implicado genes asociados al eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal, sobre todo genes
asociados a receptores de CRH (principalmente el receptor CRHR1), genes asociados a BDNF, el

receptor adrenérgico A2A, receptores de GABA, entre otros'?.

Gen CACNA1C



Existen diversos trastornos psiquiatricos altamente heredables, entre ellos el trastorno depresivo mayor, el
trastorno bipolar, y la esquizofrenia, cuya heredabilidad se estima entre 40-50%, 70-90% y 80-85%,
respectivamente. A través de estudios de asociacién del genoma completo (GWAS), se han identificado
genes de susceptibilidad en comin mediante los polimorfismos de éstos implicados 3. Un gen es el CACNAIC,
que codifica para la subunidad formadora de poros aic del canal de calcio tipo L voltaje-dependiente (o LTCC
por sus siglas en inglés) conocido como Ca,l1.2, el cual empareja la activacién transitoria del flujo de Ila
corriente calcio hacia el espacio intracelular con la regulacién transcripcional, y estad involucrado en el
desarrollo dendritico, en la plasticidad sindptica en la supervivencia neuronal, y en la memoria, aprendizaje

y comportamiento®®,

El gen CACNAI1C estd localizado en el brazo corto del cromosoma 12 (cr. 12p13.3), a través de una region
gendmica que abarca aproximadamente 6.45 Mb. El gen contiene aproximadamente 55 exones, sin embargo
los polimorfismos de nucledtido Unico que se han asociado a trastornos psiquidtricos se encuentran
principalmente en una region no codificante (intrén 3), por lo que no interfieren directamente con las
propiedades estructurales y funcionales del canal, silo hacen potencialmente en la regulacion de la expresion
del mismo?*3. Recientemente, estudios en animales han mostrado que las mutaciones en este gen pueden
alterar la estructura del canal de calcio, ocasionando que éstos permanezcan abiertos mas tiempo y por lo
tanto permitiendo un mayor flujo de Ca*? hacia la célula, lo que puede ser dafiino para la misma. El gen se
expresa en muchos tejidos humanos y a través de las diferentes etapas del desarrollo, haciéndolo
principalmente en el cerebro (principalmente en hipocampo y tdlamo), arterias cerebrales, corazén y

musculo cardiaco, y fibroblastos.

La familia LTCC estd compuesta por cuatro miembros (Ca,1.1 - Ca,1.4), siento el Cay1.2 el principalmente
expresado en el cerebro de mamiferos (por ejemplo, en estudios en ratones se ha visto que dichos canales
son el 85% de todos los canales LTCC en el cerebro). Cada canal funcional Ca,1.2 estd compuesto de 3
subunidades: aic transmembranal y a6 (codificada por los genes CACNA2D-1, 2 6 3), asi como subunidad
intracelular B (codificada por los genes CACNB 1-4) y calmodulina. Sin embargo, las caracteristicas esenciales
del canal de sensibilidad al voltaje, selectividad idnica y respuestas farmacoldgicas son codificadas por el gen
CACNAIC, mientras que el resto de las subunidades se encargan de regular la expresién y modular las

propiedades del canal®3.
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Los canales Cay1.2 estdn localizados principalmente en procesos dendriticos y somaticos postsinapticos, y se
encuentran a través de todo el drbol dendritico. Esto lo da una localizacién ideal para parear la excitacidn

neuronal con la sefializacién por Ca*?, que se involucra en la transmision genética.

Existe evidencia de que mutaciones de este gen predisponen a diferentes trastornos psiquidtricos.
Mutaciones funcionales del mismo se han ligado a trastornos del espectro autista. Por ejemplo, una mutacién
en la variante de empalme del exdn 8A del gen, que compromete al 23% de los canales Cay1.2 en el cerebro
y corazoén, se ha asociado al sindrome de Timothy, un trastorno autosdémico dominante multisistémico con
sintomas del espectro autista. Sin embargo, las asociaciones mas significativas, para cualquier trastorno, son
con el trastorno bipolar. En el afio 2008, un estudio de asociacidn del genoma completo realizado por Skylar
y cols. reportoé sefiales de asociacion entre un polimorfismo de nucléotido Unico (SNP) localizado en el gen 'y
el trastorno bipolar, siendo dicho SNP el rs1006737, y otros estudios, con poblaciones mas grandes, han
identificado a otros SNP (rs4765913, rs4765905) como genes potencialmente asociados a este trastorno.
Dichos hallazgos no siempre se replicaron en estudios subsecuentes. Sin embargo, se ha observado que todos
los SNP que se han encontrado asociados se encuentran en la misma region general del gen (en el intrén 3),
lo cual indica que dicho gen probablemente tiene importancia en la fisiopatologia del trastorno bipolar. Por
otro lado, estudios mas recientes han establecido la relacién de SNP de este gen con la esquizofrenia y el
trastorno depresivo mayor. Analisis combinados de pacientes con trastorno bipolar y esquizofrenia
encontraron que el SNP rs4765905 tenia mayor asociacion estadistica con los trastornos, y mas
recientemente dicho gen ha alcanzado una significancia a través del genoma completo para asociacién con
esquizofrenia. Por ultimo, respecto al trastorno depresivo mayor, los primeros estudios, que involucraban a
pacientes con TBP y depresion, encontraron que los SNP rs1006737 y rs7297582 tenian una asociacion
significativa, y estudios posteriores han involucrado a los SNP rs2370419 y rs2370411 del gen (aunque

solamente en mujeres)'318,

Sin embargo, a pesar de que los SNP antes mencionados se asocian con mayor riesgo de padecer dichas
enfermedades, su presencia es determinante, encontrandose dichos SNP en una proporciéon de la poblacion
general. Esto ha permitido estudiar también los efectos de dichas mutaciones en la estructura y funciones
cerebrales. El SNP rs1006737 ha sido el mas estudiado, asociandose con alteraciones en ambas, y el alelo

asociado a riesgo es Adenina (cambio de Guanina a Adenina). En cuanto a cambios funcionales, el gen se ha

11



ligado con alteraciones en pruebas neuropsicolégicas, principalmente en pruebas de fluencia semdntica
verbal, en desempefio relacionado a atencién en alertar y orientar, menor extraversién, rasgos de ansiedad,
evitacién del dafio, ideacién paranoide y mayores reactividad y sobresalto. Asimismo, se ha asociado a
puntajes mayores de psicopatologia en depresion, pensamientos obsesivos, ansiedad y neuroticismo. Por
ultimo, se ha asociado a deficiencias en la memoria de trabajo en pacientes con esquizofrenia y con

deficiencias en el reconocimiento emocional facial en pacientes con trastorno bipolar.

Por otro lado, la presencia del alelo de riesgo se ha asociado también a alteraciones estructurales
importantes. Estudios de anisotropia fraccional han demostrado alteraciones en la microestructura de la
sustancia blanca, principalmente en la formaciéon hipocampal, lo cual se relaciona con alteraciones en
funciones de memoria y aprendizaje; aumento en la actividad de regiones como la amigdala (en tareas de
reconocimiento facial de emociones) e hipocampo (durante procesamiento emocional de memorias) *°, tallo
cerebral (en pacientes con trastorno bipolar) ¥, corteza prefrontal y aumento en la materia gris cerebral total

y en el volumen del tallo cerebral.

Al dia de hoy, la relacion entre este gen y la conducta suicida no se ha estudiado a profundidad. En un estudio
publicado en el aifio 2014 por Finseth y cols. se realizé un andlisis de asociacidn entre diferentes genes
candidatos del trastorno bipolar y la esquizofrenia, y la conducta suicida. Se estudié el polimorfismo
rs4765905 del gen CACNAIC, entre otros polimorfismos de otros genes como ANK3. Sin embargo no se
encontré una asociacion significativa entre la presencia del polimorfismo y el antecedente de conducta
suicida. Por otro lado, un estudio mas reciente realizado por Kim y cols (2017) investigé cambios funcionales
a nivel cerebral ante estimulos visuales (en este caso, imagenes de métodos para llevar a cabo un acto
suicida). Especificamente, se midieron patrones de metilacion del ADN del gen CACNAIC y su relacidn las
regiones del cerebro que se activaban ante el estimulo visual. En este estudio se encontrd una activacion
importante en el giro medial frontal izquierdo y giro frontal inferior izquierdo, y se encontrd una relacidn
entre 2 regiones de metilacion y el estimulo visual. Asimismo, se encontrd una correlacidon positiva entre la
metilacion de regiones del gen y la activacidn de las estructuras antes mencionadas. Sin embargo, en este
estudio no se estudié un polimorfismo en especifico del gen. Por ultimo, a pesar de no encontrarse una
asociacioén clara entre el gen y la conducta suicida, algunos autores lo han categorizado como uno de los
principales genes de interaccién para conducta suicida, a través de su influencia en procesos de plasticidad

importantes para el aprendizaje, la memoria, la cognicién, y las emociones®?,
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1. JUSTIFICACION

Segun la Organizacidn Mundial de la Salud, los trastornos psiquiatricos tienen una prevalencia del 10% en la
poblacién adulta. Dentro de las complicaciones asociadas a las mismas, el suicido y las conductas asociadas
a éste se encuentran entre las mas comunes y mds graves, afectando la vida y funcionamiento no sélo de las
personas que las llevan a cabo sino de quienes las rodean, y su incidencia creciente las ha vuelto un problema
de salud publica. La prevalencia mundial de los intentos de suicidio es de aproximadamente el 2.7% en la

poblacién general.

Existen diferentes factores asociados a las conductas suicidas, que son de riesgo y que predisponen al mismo,
los cuales en afios recientes se han entendido de una manera mas clara. De particular interés han resultado
los factores neurobioldgicos y genéticos, los cuales se han visto juegan un papel relevante, estimdndose una
heredabilidad de los intentos suicidas de aproximadamente 43%. Esto ha llevado a que en los ultimos afios

se realicen esfuerzos por localizar e identificar las variantes genéticas involucrados en los mismos.

La conducta suicida es particularmente mds frecuente si existe un diagndstico psiquidtrico, y como se
menciond anteriormente es mas comun en trastornos afectivos, en los cuales rasgos de personalidad como
agresividad e impulsividad tienden a estar asociados a dicha conducta. Existe evidencia que apoya que el gen
CACNAI1Cestdinvolucrado en el desarrollo de diferentes trastornos psiquiatricos, principalmente el trastorno
bipolar, trastorno depresivo mayor y la esquizofrenia, jugando un papel importante en la supervivencia de
las neuronas, plasticidad neuronal y funciones mentales, principalmente la memoria, el aprendizaje, y el

procesamiento y regulacion emocional.

Dado que tanto el suicidio como el gen antes mencionado son variables que ocurren con una frecuencia
importante en los trastornos antes mencionados, principalmente en los afectivos, y dado que ambas estan
asociadas a areas cerebrales similares y traducen afeccidon en funciones mentales en comun, el investigar una
asociaciéon entre las mismas es algo que puede contribuir a continuar el entendimiento del origen de dicha

conducta, lo que puede tener implicaciones futuras en su manejo.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacion entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNA1C y el antecedente de intento suicida en
pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramdn de la Fuente Muiiiz y qué influencia tienen sobre tres
fenotipos clinicos alternativos?

4. OBIJETIVOS

e  Objetivo general

Determinar si existe asociacion entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNALC y el antecedente de

intento suicida y su asociacidon con fenotipos alternativos de riesgo para el desarrollo del intento suicida.

e  Objetivos especificos

Determinar la asociacion entre variantes del SNP rs1006737 del gen CACNA1C y el intento suicida.

Determinar si existe asociacion entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNA1C y mayor gravedad del

fenotipo “impulsividad” en pacientes con antecedente de intento suicida.

Determinar si existe asociacion entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNA1C y mayor gravedad del

fenotipo “agresividad” en pacientes con antecedente de intento suicida.

Determinar si existe asociacion entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNAILC y las 5 principales

dimensiones de personalidad en pacientes con antecedente de intento suicida.

5. HIPOTESIS

e Hipétesis nula

No existe asociacidon entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNALC y el antecedente de intento de

suicidio en pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muniz”.
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e Hipétesis alterna
Existe asociacién entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNA1C y el antecedente de intento de suicidio

de pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramodn de la Fuente Mufiz”.

6. PARTICIPANTES

e  Poblacién clinica
La poblacién de estudio consistié de pacientes con antecedente de intento suicida atendidos en el INPRF en
los servicios de consulta externa, Atencion Psiquiatrica Continua (APC) y Preconsulta.
Se incluyeron un total de 149 pacientes, 79 pacientes (casos) con antecedente suicida y 70 pacientes (control)
sin antecedente de intento suicida. El calculo del poder de la muestra para la muestra total, tomando en
cuenta un modelo de herencia aditivo, una prevalencia del trastorno del 1% y una frecuencia del alelo menor

de 0.33 fue de 0.9.

6..1. Criterios de inclusién

o Pacientes de género masculino o femenino

o Pacientes entre 18 y 65 afios de edad.

o Pacientes con el antecedente de un intento suicida a lo largo de la vida.

o Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen la carta de consentimiento informado

o Pacientes de nacionalidad mexicana (padres y abuelos mexicanos).

o Pacientes con diagndstico afectivo, ansioso, del espectro obsesivo-compulsivo, relacionados
con traumas y factores de estrés, disociativos, de sintomas somadticos o de conducta
alimentaria.

o Pacientes que sepan leery escribir

6..2. Criterios de exclusién.

o Pacientes fuera del rango de edad de 18 a 60 anos de edad

o Pacientes con diagndstico de algun trastorno psicético primario.

o Pacientes con algun grado de discapacidad intelectual

o Pacientes con diagndstico de algun trastorno del espectro autista.

o Pacientes con deterioro en el estado de consciencia.

o Pacientes sin antecedentes de intento suicida.
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(@]

Pacientes o familiares que no acepten participar en el estudio, como se encuentra establecido

en la carta de consentimiento informado.

6..3. Criterios de eliminacion

(@]

Pacientes de quienes se obtenga una muestra sanguinea insuficiente para la medicidn de las
variables a estudiar.
Pacientes que decidan suspender su participacién en el estudio durante algin momento del

mismo.

Grupo control

6..1. Criterios de inclusion

o

o

Pacientes de género masculino o femenino

Pacientes entre 18 y 65 afos de edad.

Pacientes sin el antecedente de un intento suicida a lo largo de la vida.

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen la carta de consentimiento informado
Pacientes de nacionalidad mexicana (padres y abuelos mexicanos).

Pacientes con diagndstico afectivo, ansioso, del espectro obsesivo-compulsivo, relacionados
con traumas y factores de estrés, disociativos, de sintomas somdticos o de conducta
alimentaria.

Pacientes que sepan leer y escribir.

6..2. Criterios de exclusion

o

Pacientes con diagndstico de algun trastorno psicético primario.

Pacientes con algun grado de discapacidad intelectual

Pacientes con diagndstico de algun trastorno del espectro autista.

Pacientes con deterioro en el estado de consciencia.

Pacientes con antecedentes de intento suicida.

Pacientes o familiares que no acepten participar en el estudio, como se encuentra

establecido en la carta de consentimiento informado.

6..3. Criterios de eliminacion

o

Pacientes de quienes se obtenga una muestra sanguinea insuficiente para la medicién de las

variables a estudiar.
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o Pacientes que decidan suspender su participacion en el estudio durante algin momento del

mismo.

7. MATERIAL Y METODOS

7..1. Diseiio del estudio

De acuerdo a la clasificacion de Feinstein se trata de un estudio observacional, transversal, prolectivo y

homolético. De acuerdo a la metodologia genética, se trata de un estudio de casos y controles.

7..2. Definicidn conceptual y operacional de las variables

VARIABLE TIPO DE VARIABLE INSTRUMENTO DE MEDICION
MEDICION
SOCIO DEMOGRAFICAS
Edad Cuantitativa Cuestionario Ainos
Género Categoérica Cuestionario Femenino/masculino
Escolaridad (numero | Cuantitativa Cuestionario Numero de aios.
de afios)
Estado civil Categorica Cuestionario Soltero
Casado
unién libre
Divorciado
Viudo
Situacion laboral Categoérica Cuestionario Hogar
Estudiante
Empleado
Desempleado
Jubilado
INDEPENDIENTES
Diagndstico Categorica DSM-V Categoria diagnéstica
psiquiatrico
Polimorfismo Categorica Genotipificacion Genotipos y alelos
rs1006737
DEPENDIENTES
Tipo de intento suicida | Categorica Cuestionario Bajo
Alto
Numero de intentos | Cuantitativa Cuestionario 1
suicidas previos >2

Edad del
intento suicida

primer

Cuantitativa

Cuestionario

Edad (afios)

Ultimo intento suicida

Cuantitativa

Cuestionario

Meses

Impulsividad

Cuantitativo

Cuestionario de
impulsividad de Barrat

Escala
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Agresividad Cuantitativo Cuestionario de | Escala
agresividad Buss-Perry
Neuroticismo Cuantitativo NEO - PIR Escala
Extraversion Cuantitativo NEO —-PIR Escala
Apertura Cuantitativo NEO —-PIR Escala
Amabilidad Cuantitativo NEO —PIR Escala
Responsabilidad Cuantitativo NEO - PIR Escala

7..3. Instrumentos de medicion

7..3.1. Escala de Impulsividad de Barratt:
Consta de 30 items que se agrupan en tres subescalas: Impulsividad Cognitiva (Atencidn) (8 items: 4, 7, 10,
13, 16, 19, 24 y 27), Impulsividad Motora (10 items: 2, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 23, 26 y 29) e Impulsividad no
planeada (12 items: 1, 3, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 22, 25, 28 y 30). Cada item consta de cuatro opciones de
respuesta (0, raramente o nunca; 1, ocasionalmente; 3, a menudo; 4, siempre o casi siempre). Puede ser auto
o heteroaplicada. Desde el punto de vista clinico, posee mayor relevancia el valor cuantitativo de la
puntuacion total. Los items 1, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 13, 17, 19, 22 y 30 tienen una puntuacién inversa. La
puntuacion de cada subescala se obtiene sumando las puntuaciones parciales obtenidas en cada uno de sus
iftems. La puntuacion total se obtiene de la suma de todos los items. No existe un punto de corte propuesto.
Es uno de los instrumentos mas utilizados en los ultimos tiempos para evaluar la impulsividad. Ha demostrado
la consistencia interna de sus medidas y su utilidad en poblaciones generales y clinicas. Se utiliza la versién

11 y ha sido adaptada al espafiol.

Tradicionalmente los comportamientos impulsivos eran definidos como comportamientos no premeditados
y explosivos, y la impulsividad era la tendencia a presentar comportamientos inesperados e irreflexivos. En
los ultimos veinte afios, a ese concepto se le afiade, ademas de la irresistibilidad, el deseo intenso y repetitivo

de realizar un acto incluso cuando éste tiene consecuencias negativas.

Para motivos de este proyecto se define impulsividad como un constructo multidimensional, formado por
rasgos que incluyen la tendencia a tomar decisiones rapidamente, la tendencia a actuar sin pensar y la

tendencia a involucrarse en conductas riesgosas.

7..3.2. Escala de Agresion de Buss - Perry:
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Cuestionario autoaplicable para la medicién de la conducta agresiva en poblacion general desarrollado a
partir del Hostility Inventory de Buss y Durkee (1957) como consecuencia de las contradicciones que hay
sobre la estructura factorial de este ultimo. El cuestionario consta de 29 items agrupados en 4 factores:
agresion fisica (9 items), agresion verbal (5 items), ira (7 items) y hostilidad (8 items) (Buss y Perry 1992).
Estos factores mostraron una fiabilidad de consistencia interna aceptable, entre 0.72 y 0.85. Cada item se
califica con una escala tipo Likert desde 1 que se corresponde con “completamente falso para mi” sic pacy 5
“completamente verdadero para mi” sic pac. El total se calcula con la suma de todos los items con un posible
rango de entre 29 y 145 puntos. Se cuenta con una adaptacién espafnola realizada por Andreu y cols en 2002
quienes reportaron un alfa de Cronbach de 0.88 para la escala total y valores de entre 0.72 y 0.86 para las

dimensiones de agresion fisica, agresién verbal, ira y hostilidad.

Se cuenta con una adaptacién espafiola realizada por Andreu y cols en 2002 quienes reportaron un alfa de
Cronbach de 0.88 para la escala total y valores de entre 0.72 y 0.86 para las dimensiones de agresion fisica,
agresion verbal, ira y hostilidad (54), dicha version esta validada para poblaciones hispanohablantes y se ha
utilizado en investigacién nacional y del instituto. Se cuenta con una validacién en México en poblacion del

estado de Hidalgo realizada por Pérez Matias et al en el 2013.

Buss considera la conducta agresiva como una “respuesta que proporciona estimulos dafiinos a otro
organismo” (Buss, 1961). Como se puede observar en la agresion el efecto nocivo, es importante pero no se
debe considerar como Unico factor, en otros estudios se busca conocer la intencionalidad y la participacion

de juicios o practicas sociales.

La agresion quedaria conceptualizada como aquella actividad a través de la cual una persona busca infringir
dano o dolor fisico sobre ella misma u otra que estd motivada para evitarlo. Se configura como una
combinacion de cogniciones, emociones y tendencias comportamentales desencadenadas por estimulos
capaces de evocar una respuesta agresiva. Esta dimensidn subjetiva se ha conceptualiza a través de los

términos: agresividad, ira y hostilidad.

e Agresividad. Es una disposicion relativamente persistente que hace referencia a la actitud o
inclinacién que siente una persona o un colectivo humano a realizar un acto agresivo. Suele ser

concebida como una respuesta adaptativa que forma parte de las estrategias de afrontamiento de
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los seres humanos a las amenazas externas. Esta se presenta como agresividad fisica y agresividad
verbal.

e Hostilidad. Se refiere a la evaluacidn negativa acerca de las personas y las cosas (Buss, 1961), a
menudo acompafiada de un claro deseo de hacerles dafio o agredirlos (Kaufmann, 1970). Se refleja
en un juicio desfavorable de ella o ellas, implica una actitud de resentimiento que incluye respuestas
verbales y/o motoras. Plutchik (1980) la consideré como una actitud que mezcla la ira y disgusto, y
se ve acompainada de sentimientos tales como indignacion, desprecio y resentimiento hacia los
demas.

e Ira. Se refiere al conjunto de sentimientos que siguen a la percepcidon de haber sido dafiado. No
persigue una meta concreta, hace referencia a un conjunto de sentimientos que surgen de reacciones
psicolégicas internas y de las expresiones emocionales involuntarias producidas por la aparicién de

un acontecimiento desagradable. Implica sentimientos de enojo o enfado de intensidad variable.

7..3.3. Inventario de Personalidad NEO Revisado:

Desarrollado en 1970 por Paul Costa Jr. y Robert McCrane, adaptado a la versién espafiola en 1999 y revisado
por ultima ocasién en el afio 2008, se trata de un instrumento que da una medicion abreviada de las 5
principales dimensiones o factores de personalidad (Neuroticismo [N], Extraversion [E], Apertura [O],
Amabilidad [A] y Responsabilidad [C]) y de 6 rasgos (llamadas facetas) que definen cada uno de ellos
(Neuroticismo: Ansiedad [N1], Hostilidad [N2], Depresion [N3], Ansiedad Social [N4], Impulsividad [N5],
Vulnerabilidad [N6]; Extraversidén: Cordialidad [E1], Gregarismo [E2], Asertividad [E3], Actividad [E4],
Busqueda de emociones [E5], Emociones positivas [E6]; Apertura: Fantasia [01], Estética [02], Sentimientos
[03], Acciones [04], Ideas [05], Valores [06]; Amabilidad: Confianza [A1], Franqueza [A2], Altruismo [A3],
Actitud conciliadora [A4], Modestia [A5], Sensibilidad a los demas [A6]; Responsabilidad: Competencia [C1],
Orden [C2], Sentido del deber [C3], Necesidad de logro [C4], Autodisciplina [C5], Deliberacién [C6]). Consta
de 5 escalas fundamentales y 30 escalas parciales, las cuales permiten una evaluacion global de la
personalidad en el adulto. Existen de dicho instrumento dos versiones: la forma S, que es autoaplicable y la
cual se utilizara en el presente estudio, y la Forma R, calificada por un observador. La Forma S consta de 240
preguntas (48 de cada dimensiéon y dentro de éstas 8 de cada faceta) y se contesta en una escala tipo Likert
de 5 puntos, a través de la cual expresa si estd de acuerdo en que el enunciado lo describe o no (1 — En total

desacuerdo a 5 — Totalmente de acuerdo). La forma corta consta de 60 preguntas, 12 de cada dimensidn, en
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el mismo formato que la versién S. El instrumento se puede aplicar a hombres y mujeres de 17 afios o mas,

y tiene utilidad tanto para poblaciones clinicas como para de investigacién. La consistencia interna de los

factores en la version espafiola de dicho instrumento es alta, con alfa de Cronbach N: 0.90, E: 0.84, O: 0.82,

A:0.83 y C: 0.88. No cuenta con puntos de corte y define cada factor de personalidad de la siguiente forma:

Neuroticismo (N): evalta la estabilidad vs. la inestabilidad emocional. Identifica a los individuos
propensos al sufrimiento psicoldgico, a ideas no realistas, antojos o urgencias excesivas y a respuestas
de afrontamiento no adaptativas. La puntuacidn baja en este factor, caracteriza individuos seguros,
resistentes y generalmente relajados, incluso en situaciones estresantes; por el contrario, la
puntuacion alta caracteriza a individuos sensibles, emotivos y propensos a experimentar sensaciones
desagradables.

Extraversion (E): evalta la cantidad e intensidad de la interaccidon entre personas, el nivel de actividad,
la necesidad de estimulos y la capacidad de disfrute. La puntuacion baja en este factor caracteriza a
los individuos introvertidos, reservados y serios, que prefieren estar solos o en compafiia de amigos
muy cercanos. La puntuacion alta la obtienen los individuos extravertidos, abiertos, activos vy
enérgicos, a quienes le gusta estar rodeados de personas.

Apertura a la experiencia (O): evalta la busqueda y la valoracion activa de la experiencia en si misma.
Se refiere a individuos que presentan tolerancia y exploracion de lo desconocido. La puntuacién baja
en esta dimensidn es caracteristica de personas practicas, tradicionales y comprometidas con los
métodos ya existentes, mientras que las puntuaciones altas las obtienen personas abiertas a nuevas
experiencias, imaginativas y con amplias alternativas de intereses.

Amabilidad (A): evalta la cualidad de la propia orientacion interpersonal a lo largo de un continuo,
desde la compasidn hasta la rivalidad de pensamientos, sentimientos y acciones. La puntuacién baja
en esta dimension la obtienen los individuos realistas, escépticos, orgullosos y competitivos, mientras
gue la puntuacién alta caracteriza a individuos compasivos, sensibles y dispuestos a cooperar y a
evitar conflicto.

Responsabilidad (C): evalua el grado de organizacion del individuo, la perseverancia y la motivacion
en la conducta dirigida a un objetivo. La puntuacidn baja en esta dimension la obtienen los individuos
qgue no se organizan bien, prefieren no hacer planes, y en ocasiones muestran poco cuidado en su
trabajo. La puntuacion alta caracteriza a individuos responsables y organizados que cuentan con

principios sélidos y no paran hasta alcanzar sus objetivos.
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7..4. Obtencidn de muestra y procedimientos

Se reclutd a los pacientes atendidos en el INPRF en los servicios de Atencién Psiquiatrica Continua (APC),
preconsulta y consulta externa de acuerdo a los criterios de inclusion. Posterior a la valoracion inicial por el
médico tratante, se invité al paciente a participar en el estudio, explicandole los objetivos y procedimientos
del estudio, y se proporciond para su lectura y revision la carta de consentimiento informado al paciente y
familiar. Se incluyeron solamente a aquellos que deseen participar. Si el paciente y/o familiar decidian
participar en el estudio, se realizaba la valoracién de los pacientes, obteniendo informacidn acerca de las
variables sociodemograficas (edad, género, estado civil, escolaridad y estado laboral) y aplicando las escalas:
Impulsividad de Barrat, Agresividad de Buss-Perry, y el Inventario de Personalidad NEO-FFI. Los datos
obtenidos de las escalas y la informacidn de interés obtenida del expediente clinico fueron colocados en una
base de datos. Posteriormente se realizé la toma de muestra de sangre, misma que se utilizé para realizar los
estudios genéticos. Posteriormente, se compararon los pacientes contra controles. En caso de que se llegara
a detectar riesgo suicida al momento de la aplicacién de las escalas, se referiria al paciente al servicio de APC

de esta institucidn para ser valorado. Sin embargo, en ningln caso ocurrié dicha situacién.
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7..5. Flujograma

Reclutamiento de pacientes
con antecedente de intento
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Toma de muestras de
sangre

7..6. Andlisis genético

Extraccion de ADN gendmico de los pacientes se realizd a partir de la toma de 5ml de sangre
periférica, usando el kit de extraccion Genomic DNA purification de Fermentas.

El DNA gendmico de la muestra control fue obtenido mediante el método de Lahiri y se encuentra
almacenado a 4°C en un buffer TE en el Departamento de Farmacogenética.

Andlisis del SNP rs1006737 del gen CACNAIC:

La genotipificacidon de la regidn se realizé mediante el método de discriminacién alélica con sondas
TagMan. El volumen final de la reaccién fue de 5 ml con las siguientes condiciones de reaccion: 20 ng
of genomic DNA, 2.5 uL de TagMan Master Mix, y 0.125 plL de 20x de la sonda “Assay made to order”.
La amplificacién se llevd a cabo con el equipo 7500 real time PCR system with SDS v2.1 software
(Applied Biosystems). La genotipificacion se llevé a cabo mediante la identificacion estandarizada de

cada uno de los genotipos de la region analizada.
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7..7. Analisis estadistico

e Larecoleccidon de datos se archivé en una base Excel® para el andlisis segln el paquete estadistico
SPSSe.

e Ladescripcidn de las caracteristicas demograficas y clinicas incluyd frecuencias y porcentajes para
las variables categoricas, y promedios y desviaciones estandar (DE) para las variables continuas.

e Para prueba de hipdtesis en la comparacion de los distintos grupos se utilizdé la prueba de Chi
Cuadrada (x2) para contrastes categoricos y la t de Student para contrastes continuos. Para el
analisis de genotipos y alelos de los fenotipos alternativos se analizd6 mediante la prueba de X2

en tablas de contingencias, utilizando el programa estadistico Tadpole versién 1.2.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizé de acuerdo a los principios generales estipulados en declaracidn de Helsinki (Asociaciéon
Médica Mundial 2008). A todos los sujetos y familiares se les solicitdé consentimiento informado, en el cual
se brinda la explicacién del estudio ante dos testigos y el médico responsable, y se otorgd una copia al
paciente y se anexo otra al expediente. El no participar en el proyecto no excluyod al paciente de recibir la
atencién médica necesaria y si se retiraba del mismo, no afectaria esa decisién su tratamiento en el Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramdn de la Fuente Muiiiz. Los datos generados en la investigacion fueron utilizados
Unicamente con fines cientificos (Diario Oficial de la Federacion 1983) y no se les dard otro uso, salvo
autorizacién escrita y expresa de los pacientes y de los comités antes mencionados, guardando la absoluta
confidencialidad de los pacientes que accedan a participar. Durante la investigacidn se omitieron en las bases

de datos los nombres de los pacientes ya que se asigné un cédigo secuencial para el analisis estadistico.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacidn para la salud. Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccién I. En acuerdo
a esta ley fue un estudio con riesgo minimo, ya que en los que catalogan de este tipo se incluyen estudios
que realicen examenes psicoldgicos de diagndstico y extraccion de sangre por puncidén venosa en adultos en
buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml. en dos
meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos; procedimientos que forman

parte de la metodologia de este estudio.
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Se considera que la posibilidad de complicaciones fue minima y serian relacionadas a la toma de muestras de

sangre venosa, entre estas estd infeccidn en sitio de puncién y perforacién de la vena.

En caso de aquellos pacientes que por alguna razén fueron excluidos del estudio, se procedié a destruir el

material genético de los mismos.

9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad R2-1 R2-2 R3-1 R3-2 R4-1
Elaboracién del anteproyecto XXXX
Dictamen por los comités de tesis y ética en XXXX | XXXX

investigacion

Captacién de pacientes XXXX XXXX

Entrenamiento en metodologias genéticas y XXXX
andlisis genético de las muestras

Concentracion de datos y andlisis de XXXX
resultados
Elaboracién de informe final y entrega de tesis XXXX | XXXX
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9. RESULTADOS

a. Variables sociodemogrdficas y clinicas de la muestra

La muestra consistié de 149 participantes con y sin antecedente de intento suicida, los cuales fueron
en su mayoria mujeres (72.5% vs 27.5%), con una edad promedio de 36.8 + 12.5 afios. El promedio de

afios de escolaridad fue de 12.7 + 3.4. E| 59.1% de los participantes no tenia pareja. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas generales de la muestra

. Total=149
Variable n (%)
) Femenino 108 (72.5)
Género
Masculino 41 (27.5)
Edad (media+DE) 36.8+12.5
Con pareja 61 (40.9)
Estado civil
Sin pareja 88 (59.1)
Hogar 45 (30.2)
Estudiante 38 (25.5)
Ocupacion Empleado 34 (22.8)
Profesionista 19 (12.8)
Ninguna 13 (8.7)
Escolaridad, afios (mediaDE ) 12.7+3.4

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la conducta suicida, se comparé a los grupos de participantes
con intento suicida contra los participantes sin intento suicida por variables. En el andlisis estadistico,
por chi cuadrada, en cuanto al género no se observé una diferencia estadisticamente significativa entre
casos y controles. En cuanto a la variable de edad de los participantes, por t de student, se encontré
una asociacién estadisticamente significativa entre una edad menor entre los participantes y el
antecedente de intento suicida. En cuanto al estado civil, se observd una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes con antecedente de intento suicida y los que no lo tenian, siendo mas
frecuente el estado “sin pareja” en las personas con antecedente de intento suicida. Respecto a la
ocupacidén, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. Por
ultimo, no se encontrd una asociacidn significativa entre los afios de escolaridad y el antecedente de

intento suicida. (Tabla 2)
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Tabla 2. Analisis de la relacion entre las caracteristicas sociodemograficas de la muestra y la conducta suicida

Con intento suicida  Sin intento suicida

Variable n=79, (%) n=70(%)
) Femenino 62 (78) 46 (66) X2 =3.03
Género
Masculino 17 (22) 24 (34) p =0.06
~ . t=3.35
+ + +
Edad, afios (mediatDE) 31+12 37+12 b =0.001
Con pareja 26 (33) 35(50) X2 =4.48
Estado civil
Sin pareja 53 (67) 35 (50) p =0.025
Hogar 25 (32) 20 (29)
Estudiante 22 (28) 16 (23)
Ocupacion Empleado 15 (19) 19 (27) X'=2.18
P P p=0.701
Profesionista 9(11) 10 (14)
Ninguna 8 (10) 5(7)
Escolaridad, afios ( mediazDE) 12.9+35 12.8+3.3 =005
! - T D p =0.955

El promedio del nimero de intentos suicidas a lo largo de la vida fue de 1.2 + 1.8, con 55.7% del total
de participantes con antecedente de intento suicida reportan mas de un intento suicida a lo largo de
la vida. El método mas frecuentemente reportado fue la intoxicacion o envenenamiento (59.5%),
seguido de los cortes (39.2%) (Grafica 1). La edad promedio del primer intento suicida fue 11.6 + 13.2

anos.

Grafica 1. Frecuencia de métodos de intento suicida
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En la muestra se observaron antecedentes heredofamiliares de intento suicida no consumado en el
26.2% del total de participantes. La frecuencia fue mayor en hermanos, seguida de madre y padre. En
relacion al suicidio consumado, se observd este antecedente en el 12.8% del total de los participantes.
Entre familiares de primer grado, el antecedente fue igual de frecuente en hermanos y padre/madre.
Se compard a los grupos de participantes con intento suicida contra los participantes sin intento suicida
por variables. En el andlisis estadistico, en cuanto al antecedente familiar de intento suicida no
consumado, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con vy sin
intento suicida, ni tampoco en cuanto al parentesco. Tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al antecedente heredofamiliar de suicidios consumados entre
participantes con y sin intento suicida. Se encontré que la mayor cantidad de antecedentes de intento

suicida o suicidio consumado se encontraban en familiares que no son de primer grado. (Tabla 3)

Tabla 3. Analisis de la relacion entre los antecedentes heredofamiliares de conducta suicida y conducta suicida en

los participantes

Variable Con intento suicida Sin intento suicida Total (149)
(n=79) (n=70)

Intento de Si 21 18 39 X2 =0.01
suicidio No 58 52 110 p = 0.904

Madre/Padre 3 4 7
Hermanos 7 5 12 x>=0.43

Parentesco

Hijos 1 1 2 p=0.933

Otros 11 10 21
Suicidio Si 9 10 19 x> =0.62
consumado No 12 8 20 p=0.43

Madre/Padre 1 1 2
Parentesco Hermanos 1 1 2 x%=0.05
Hijos 0 0 0 p =0.975

Otros 7 9 16

En cuanto a comorbilidad con trastornos psiquidtricos en la muestra total, la mas frecuentemente
reportada fue el Trastorno Depresivo Mayor (72.8%), seguida de los Trastornos de Ansiedad (44.3%).
La mayoria de los participantes (71.1%) reporté padecer mas de un trastorno psiquiatrico. En cuanto a

la comorbilidad médica no psiquidtrica, el 45% de los participantes reporté la presencia de alguna
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comorbilidad, siendo la mas frecuente la obesidad (16.1%), seguida de hipotiroidismo (12.1%). El 14.8%

de los participantes reportd la presencia de mds de una comorbilidad médica no psiquiatrica.

En relacion al antecedente de conductas autolesivas, se encontré en el 47.7% del total de los
participantes y en el 64.6% de los participantes con antecedente de intento suicida. La edad media de

inicio de las autolesiones fue a los 8.4 + 9.9 afnos.

b. Anadlisis de asociacion genética entre el total de participantes vs controles sanos, entre casos vs

controles sanos, y entre casos vs grupo “no suicidio”

La distribucién de genotipos en la muestra de controles del polimorfismo rs1006737 se encontraron en

equilibrio de Hardy-Weinberg (x>=0.01, p=0.9025).

En el analisis estadistico, mediante chi cuadrada, de las frecuencias de genotipos por regiones, respecto
al total de la muestra vs sujetos sanos, se encontrd una diferencia estadisticamente significativa. En el
analisis de las frecuencias de genotipos por regiones respecto a casos vs sujetos sanos, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa, siendo el genotipo GG el mas frecuente en los casos
comparado con los sanos. Por ultimo, en el analisis respecto a casos vs grupo “no suicidio”, no se
encontré una diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, se encontré una mayor frecuencia

del genotipo GG en los pacientes con suicidio comparado con el grupo de no suicidio.
Por otro lado, al llevar a cabo el analisis por frecuencia alélica, respecto a la muestra total vs controles

sanos, se encontré una diferencia significativa en la region estudiada, siendo el alelo G el mas frecuente

en los pacientes. (Tabla 4).
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Tabla 4. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo rs1006737 en el total de la muestra vs

controles sanos, en casos vs controles y casos vs grupo “no suicidio”

Polimorfismo

Frecuencias por genotipo

Frecuencia por alelos

rs1006737 GG GA AA G A
Total (149) 94 (0.63) 49 (0.33) 6 (0.04) 237 (0.8) 61 (0.2)
Control (98) 47 (0.48) 44 (0.45) 7 (0.07) 138(0.7) 58 (0.3)

X=571 gl=2 p=0.05 X*=531 gl=1 p=0.02
Suicidio (79) 53 (0.67) 23 (0.29) 3 (0.04) 129 (0.82) 29 (0.18)
Control (98) 47 (0.48) 44 (0.45) 7 (0.07) 138(0.7) 58 (0.3)
X=6.6 gl=2 p=0.04 X*=59 gl=1 p=0.01
Suicidio (79) 53 (0.67) 23 (0.29) 3 (0.04) 129 (0.82) 29 (0.18)
No suicidio (70) 41 (0.59) 26 (0.37) 3 (0.04) 108 (0.77) 32(0.23)

X=1.17 gl=2 p=0.55

X*=0.92 gl=1 p=0.33

Se realizd andlisis por portadores del alelo de riesgo “A”, sin encontrarse una asociacién significativa

entre los grupos. (Tabla 5)

Tabla 5. Andlisis por portadores del alelo de riesgo en participantes con antecedente de intento
de suicidio y participantes sin el antecedente

Grupo Portadores de A No portadores de A \
Suicidio 26 (0.33) 53 (0.67)
No suicidio 29 (0.41) 41 (0.59)

X*=1.15 gl=1 p=0.282

c. Andlisis del polimorfismo rs1006737 del gen CACNA1C y las caracteristicas clinicas en la muestra
total de participantes
Se realizé un analisis mediante ANOVA de un factor entre los 3 genotipos del polimorfismo estudiado
y las caracteristicas clinicas en la muestra total de participantes. En él, se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de las calificaciones de los fenotipos de autocontrol
(F=3.37, p=0.04), apertura a la experiencia (F=3.41, p=0.04) y neuroticismo (F=3.95, p=0.02) en los 3
genotipos, siendo mayores en aquellos genotipos que incluian en alelo G (siendo GG el mas alto para
autocontrol y neuroticismo, y GA para apertura a la experiencia). Esto parece indicar que calificaciones
mas altas para los 3 fenotipos antes mencionados se encuentran mas asociados con los genotipos que

incluyen el alelo G que con el genotipo puramente AA. Para el resto de los fenotipos las diferencias no
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d.

fueron significativas. Por otro lado, para saber si existia alguna asociacidn entre la portacion del alelo
de riesgo “A” del rs1006737 y las caracteristicas clinicas, se realizé un andlisis mediante prueba de T de
student. En el analisis se encontrdé una diferencia estadisticamente significativa en los fenotipos de
autocontrol (p=0.04) y neuroticismo (0.01) entre los dos estados de portacion, siendo mayor la media
en el estado no portador de A, lo que indica que los fenotipos estan mas asociados con el estado no
portador de A que con aquellos que si portan el alelo A. Asimismo, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en el fenotipo de apertura a la experiencia (p=0.05) entre los estados de
portacién, siendo mayor la media en el estado portador del alelo A, lo que indica una mayor asociacion

de este fenotipo con aquellos individuos portadores del alelo A.

Andlisis del polimorfismo rs1006737 del gen CACNAI1C y las caracteristicas clinicas en la muestra de
participantes con antecedente de conducta suicida

Se realizé un analisis mediante ANOVA de un factor entre los genotipos del polimorfismo y las
caracteristicas clinicas en la muestra de participantes con antecedente de intento suicida. En él, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre las medias para cada uno de los fenotipos.

(Tabla 6)

Se realizé un analisis estadistico mediante prueba de t de student para saber si existia alguna asociacién
entre el ser portador del alelo A y las caracteristicas clinicas en la misma muestra, sin encontrarse

asociaciones estadisticamente significativas con alguno de los fenotipos.
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Tabla 6. Andlisis por ANOVA de un factor entre los genotipos del gen CACNAIC vy las
caracteristicas clinicas en la muestra de los participantes con antecedente de conducta suicida

Caracteristica GG (N=53) GA (N=23) AA (N=3)

clinica X+D.E X+D.E XxD.E

CUESTIONARIO DE IMPULSIVIDAD DE BARRAT

Impulsividad total 61.8+14.2 64.3+£16.3 590+5.3 0.32 0.72
Atencion 8.6+34 8.4+3.7 7.7 £0.6 0.12 0.89
Impulsividad 15.1+ 4.6 168+47  16.3+4.04 1.2 0.32
Motora

Autocontrol 13+3.9 12.9+49 11+2.6 0.33 0.72
Com|.)|.ej|dad 11.5+44 123143 9.7+3.1 0.63 0.54
cognitiva

Perseverancia 7.8%3 7.913.04 83115 0.07 0.93
Inestabilidad 5.9+2.6 6+2.4 6+1.7 0.02 0.98
cognitiva

CUESTIONARIO DE AGRESIVIDAD DE BUSS PERRY

Hostilidad 0.66+0.13 0.69+0.18 0.71+£0.06 0.68 0.51
Ira 0.65+0.17 0.72+£0.19 0.64 £0.21 0.51 0.60
Agresividad fisica 0.52+0.18 0.58 +0.22 0.66+0.19 1.47 0.24
Agresividad verbal 0.59+0.17 0.60+0.2 0.65+0.13 0.15 0.86
NEO-FFI

Aperturaa la 47.4+135 53.4+13.6  42.7+7.4 1.92 0.15
experiencia

Neuroticismo 74.4+9.7 71.3+129 70.7+2.1 0.76 0.47
Extraversion 26.8+ 14.6 24.4+16.1 29.3+13.1 0.27 0.76
Responsabilidad 359+12.4 35.1+12.7 41.7+14.8 0.36 0.70
Afabilidad 37.6+12.7 35.6+12.8 38 +£13.9 0.21 0.81

e. Andlisis del polimorfismo rs1006737 del gen CACNAI1C y las caracteristicas clinicas en la muestra
de participantes sin antecedente de conducta suicida
Se hizo un andlisis mediante ANOVA de un factor entre los 3 genotipos y las calificaciones de los
fenotipos clinicos en la muestra de participantes sin antecedente de intento suicida. En él, se observd
una diferencia estadisticamente significativa entre las calificaciones los fenotipos de impulsividad
motora, autocontrol, y extraversion para cada genotipo. (Tabla 7). Se puede observar entonces una
mayor calificacién en la impulsividad motora asociada con el genotipo GG, al igual que el autocontrol.
Por el contrario, en el fenotipo de extraversion, la asociacidn fue con el genotipo GA, observandose
mayores puntajes comparado con los otros genotipos. Para el resto de los fenotipos las diferencias no

fueron significativas entre los genotipos.
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Tabla 7. Analisis por ANOVA de un factor entre los genotipos del gen CACNALC y las

Impulsividad total 58.3+16 50.8+18.1 41.7 £10.7 2.58 0.08
Atencion 79136 7.4+35 63123 0.40 0.67
Impulsividad 143+4.4 115449 10.7+3.2 3.52 0.04
Motora

Autocontrol 126+4.4 104+ 4.6 6.314.2 3.90 0.03
Complejidad 10.02+4.4 87+48 744 1.12 0.33
cognitiva

Perseverancia 791238 7.2+3.7 5+3.5 1.36 0.26
Inest.a!:nlldad 57126 57123 6.3+4.6 0.1 0.91
cognitiva

Hostilidad 0.64 £0.13 0.57+0.17 0.51+0.16 2.70 0.07
Ira 0.60 £0.16 0.55+0.18 0.50 £ 0.32 1.01 0.37
Agresividad fisica 0.52+0.20 0.44 £0.20 0.55+0.32 1.18 0.32
Agresividad verbal | 0.61 £0.15 0.58 £ 0.15 0.55+0.26 0.38 0.68
Apertura a la 46.5+12.3 50.9+9 43+2.7 16 0.20
experiencia

Neuroticismo 6911 62+12.7 67.3+1.5 2.96 0.06
Extraversion 25+16.4 37.1+14.5 33.3+9.3 4.86 0.01
Responsabilidad 38.3+12.6 43.5+11.03 40 £10.5 1.50 0.23
Afabilidad 35+13.1 41+14.3 33.3+8.1 1.76 0.18

Por otro lado, en cuanto a la asociacion de estado de portacion del alelo de riesgo a los diferentes
fenotipos, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los fenotipos de impulsividad
motora, autocontrol, hostilidad, neuroticismo y extraversion (Tabla 8). Los primeros 4 fenotipos estan
mas significativamente asociados con el estado de “no portador de A”, mientras que para extraversion

la asociacion es mas significativa en portadores de A.
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Tabla 8. Analisis de la prueba t de student entre portadores del alelo de riesgo “A” y
caracteristicas clinicas en la muestra de participantes sin antecedentes de conducta suicida

Caracteristica No portador de A Portador de A
.. T de Valor
clinica (n=41) (n=29) student de
%+D.E %+D.E >

Impulsividad 58.3+ 16 49.9+17.6 205 045
total
Atencién 79+36 7.2+3.4 077 | 0.44
TR 143+4.4 11.4+4.7 262  0.01
Motora
Autocontrol 12.6+ 4.4 10+ 4.6 232 | 0.02
SEmEICER 10+ 4.4 8.5+4.7 137 017
cognitiva
Perseverancia 79+2.8 7+3.7 1.17 0.25
Inestabilidad 57+26 58425 0.16 087
COgnltlva
Hostilidad 0.64+0.13 0.560.16 218 | 0.03
Ira 0.60+0.16 0.55 £ 0.20 134 0.8
Agresividad 0.52 +0.20 0.45+0.21 128 | 021
fisica
AL 0.61+0.15 0.58 +0.16 080 043
verbal
Apertura a la 46.5+12.3 50.1+8.9 135 | 0.18
experiencia
Neuroticismo 69+11.1 62.5+£12.1 2.28 0.03
Extraversion 25.1+16.4 36.7+14 -3.2 0.002
Responsabilidad 38.31+12.6 43.2 £10.9 -1.67 0.1
Afabilidad 354+13.1 40.3 +13.9 162 | 0.11

f. Comparacion de fenotipos entre las muestras de participantes con antecedente de conducta

suicida y participantes sin antecedente de conducta suicida

Se compard a los grupos con y sin antecedente de conducta suicida y se hizo un andlisis estadistico de

las diferencias en los fenotipos mediante la prueba de t de student, encontrandose una diferencia

estadisticamente significativa en los fenotipos de impulsividad (en el puntaje total), impulsividad

motora, complejidad cognitiva, hostilidad, ira, neuroticismo y responsabilidad. La asociacién con los

fenotipos de impulsividad, impulsividad motora, complejidad cognitiva, hostilidad, ira y neuroticismo

es mayor con la muestra de participantes con antecedente de conducta suicida, mientras que la
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asociacién con el fenotipo de responsabilidad es mayor en la muestra de participantes sin el

antecedente de conducta suicida (Tabla 9).

Tabla 9. Andlisis de la prueba t de student entre las muestras de participantes con y sin
antecedente de conducta suicida

Caracteristica Suicidio (n=

No suicidio (n= 70)

clinica _79) Z4D.E T de student Valor de p
XxD.E
Impulsividad
62.4+14.6 54.8+17.1 2.904 0.004

total
Atencion 85+34 7.2+34 1.57 0.12
Lul B L 15.6+ 4.6 13.1+4.7 3.314 0.001
Motora
Autocontrol 12.9+4.1 11.5+4.7 1.946 0.054
Com?l.ejldad 11.7+£4.3 9.4+4.6 3.148 0.002
cognitiva
Perseverancia 7.8+2.9 75+3.2 0.59 0.56
Inestabilidad 5.9+2.5 57425 0.45 0.65
cognitiva
Hostilidad 0.67+£0.14 0.61+0.15 2.485 0.014
Ira 0.70+£0.17 0.58 £ 0.18 4.023 <0.0001
Agresividad 0.54 +0.19 0.49 +0.21 1.501 0.135
fisica
Agresividad 0.60 +0.17 0.60 +0.16 0.006 0.99
verbal
Apertura ala

. 49 £ 13.6 48 £11.1 0.503 0.62
experiencia
Neuroticismo 73.3+£10.6 63.3+11.8 3.799 <0.0001
Extraversion 26.2+14.9 299+16.4 -1.425 0.156
Responsabilidad 35.9+12.5 40.3+12.1 -2.20 0.03
Afabilidad 37.1+12.7 37.2%+13.6 -0.05 0.96

Se hizo esta misma prueba solamente a portadores del alelo de riesgo A, con y sin antecedente de
conducta suicida, obteniéndose resultados similares a los antes mencionados. Sin embargo, dado el
tamafiio pequefio de dichas muestras los hallazgos no son significativos y probablemente solamente

reflejen la tendencia de la poblacién estudiada.
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11. DISCUSION

La conducta suicida es un fenémeno clinicamente complejo, en cuya etiologia existe un componente
genético poco estudiado y comprendido. La mayor parte de la etiologia del suicidio se atribuye al medio
ambiente. Sin embargo, se ha encontrado en estudios de gemelos que la ideacidén suicida tiene una
heredabilidad del 43%, y los intentos suicidas varian segun la literatura entre el 44 y 48%%.

Se ha reportado que la prevalencia de la conducta suicida es mayor en mujeres que en hombres, siendo
de aproximadamente 3 a 1, aunque algunos estudios reportan una prevalencia general de ideacidn suicida
de 2.2% en mujeres vs 1.6% en hombres?*?>, Dichos hallazgos son concordantes con los de este estudio,
encontrandose que de la muestra total de pacientes con el antecedente de conducta suicida, el 78.5% fueron
mujeres. Asimismo, mientras que mas del 60% de las mujeres de la muestra total del estudio reportaron
antecedente de conducta suicida, el porcentaje de dicho reporte fue menor en hombres, con
aproximadamente el 40% reportando el mismo antecedente. Asimismo, se ha reportado que la conducta
suicida es mas frecuente en individuos divorciados, separados o viudos; en aguellos que perciben un mayor
estrés financiero, y con menor grado de escolaridad?®. En esta investigacion se observé que el antecedente
se presentaba con mayor frecuencia en personas que reportaron no tener pareja, sin embargo, no se observo
una mayor frecuencia en personas desempleadas, ni tampoco diferencias significativas en cuanto al nivel de
escolaridad.

En cuanto a los métodos utilizados, se ha reportado que éstos varian en funcién de distintas variables
como el sexo, pais y nivel socioecondmico. Sin embargo, entre los 3 mas frecuentes se encuentran el
ahorcamiento (mas frecuente en hombres), intoxicacidén (mas frecuente en mujeres y zonas rurales), y uso
de armas de fuego?®. En este estudio, el método mas frecuentemente reportado fue la intoxicacién, lo cual
es concordante con una poblacién predominantemente femenina. Por otro lado, se ha reportado que el
predictor mds importante de conducta suicida futura es el antecedente de conducta suicida previa?’. En esta
investigacion, el 57% de los participantes reportd historia de mds de un intento suicida. La mayoria de los
pacientes con antecedente de intento suicida reportd diagndstico de trastorno depresivo mayor o de algin
trastorno de ansiedad. En la literatura, estos dos trastornos son los mas frecuentemente asociados a la
conducta suicida3.

Por otro lado, hasta nuestro conocimiento este es el primer estudio que busca una asociacién entre el
polimorfismo rs1006737 del gen CACNA1C y conducta suicida. Estudios recientes han realizado analisis de
asociacién entre la conducta suicida y distintos polimorfismos de genes, entre ellos el polimorfismo

rs4765905 del gen CACNA1C?®). Sin embargo, no se estudié el polimorfismo del presente estudio y tampoco
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se encontrd una asociacion significativa con dicho polimorfismo, aunque si se ha encontrado que la
metilacion en diferentes regiones del gen se asocia a actividad anormal de regiones como el tdlamo, a su vez
asociado a la génesis de la conducta suicida?®?°. El polimorfismo rs1006737 se ha asociado a trastornos
psiquiatricos como el trastorno bipolar, el trastorno depresivo mayor y la esquizofrenia®'”). Especificamente
un estudio realizado por Green y cols. (2010) asociaron el alelo A de este polimorfismo con un mayor riesgo
de padecer trastorno bipolar y de presentar episodios depresivos dentro del mismo. Sin embargo, este
hallazgo no ha sido consistente3°. Se considerd en este estudio el alelo A como el de riesgo, pero no se
encontrd una asociacidn significativa con el antecedente de conducta suicida. Por el contrario, se encontré
una diferencia significativa de la frecuencia de genotipos entre aquellos con antecedente de suicidio y
personas sanas, y se observd que aquellos individuos portadores de un alelo G, ya fuera homocigoto o
heterocigoto, reportaban con mayor frecuencia el antecedente de conducta suicida. Dicho alelo se reportd
de igual manera con mas frecuencia en la poblacién con antecedente de suicidio que en la poblacién sana.
Asi pues, de acuerdo a los resultados el alelo G podria llegar a considerarse un factor asociado a la conducta
suicida en poblacidon mexicana. Sin embargo, dicha inferencia debe ser tomada con cautela dado el tamafio
limitado de la muestra. Este hallazgo se debera corroborar en estudios posteriores con una muestra mas
amplia.

En el analisis del polimorfismo y su correlacidn con los fenotipos clinicos establecidos en cada una de las
3 escalas en la poblacién total de participantes, se observd una asociacion mayor entre los fenotipos de
autocontrol y neuroticismo y aquellos genotipos que portaban al menos un alelo G, hallazgo que se repitid
en el analisis por portacion, asociandose éstos a no portadores del alelo A. Como se menciond previamente,
estd reportado que el alelo A es el de riesgo para otras patologias3’. Sin embargo, con estos hallazgos se
podria hipotetizar que en el caso de la conducta suicidio, el alelo G es el que confiere un mayor riesgo. Sin
embargo, al realizar los mismos analisis sélo en la muestra de pacientes con antecedente de conducta suicida,
los puntajes en los fenotipos de neuroticismo y autocontrol fueron mas altos en aquellos con genotipos GG
o GA, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa con respecto a aquellos con genotipo AA, y en
el analisis por portadores, aunque de igual forma las calificaciones fueron mas altas, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa. Por otro lado, al hacer los andlisis por genotipos en la muestra de pacientes
sin el antecedente de conducta suicida, se encontrd que los fenotipos de impulsividad motora y autocontrol
se asociaban mas al genotipo GG, pero al llevar a cabo el andlisis por portadores, estos fenotipos, ademas de
hostilidad y neuroticismo, se encontraron asociados al estado no portador de A en mayor medida que los si

portadores. Por otro lado, el fenotipo de extraversién tuvo una mayor asociacién con aquellos portadores
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del alelo A. En la literatura se ha reportado que la conducta suicida se suele asociar a niveles elevados de
impulsividad y agresividad®'33), asi como a niveles elevados de neuroticismo y bajos de extraversion3*3¢,
Especificamente en cuanto a neuroticismo y extraversién, se ha estudiado que por si solos no tienen tanto
peso sobre el riesgo de incurrir en conducta suicida como cuando se presentan en conjunto (es decir,
personas con pobre tolerancia al malestar y que estan socialmente desconectadas3®. Hasta nuestro
conocimiento, no se ha encontrado una asociacién entre el gen estudiado y los rasgos de personalidad que
se evaluaron en esta investigacion. Es interesante que dichos fenotipos se hayan encontrado mds en la
muestra de pacientes sin antecedente de conducta suicida. Esto se puede deber a varios factores. En primer
lugar, existe la posibilidad de que hubo errores al reportar conducta suicida, que a su vez se puede deber a
factores como el no entender el concepto de conducta suicida a pesar de que éste se explicaba a los
participantes. En segundo lugar, puede ser que las personas que reportaron dichos factores ain no hayan
presentado conducta suicida, pero al tener puntajes elevados para dichos fenotipos y portar al mismo tiempo
el alelo G, se encuentren en riesgo para presentarla. Por ultimo, se puede deber, nuevamente, al tamafio
limitado de la muestra. Es probable que con una muestra mds amplia, la poblaciéon de pacientes con
antecedente de intento suicida portadores del alelo G aumente, y que en ésta se pueda observar nuevamente
niveles elevados de impulsividad, agresividad y neuroticismo, y bajos niveles de extraversion.

Por ultimo, en la comparacién de los fenotipos entre la muestra de participantes con antecedente de
conducta suicida y la de participantes sin conducta suicida, se observé una diferencia significativa en los
puntajes de los fenotipos de impulsividad (en la calificacién total), impulsividad motora, complejidad
cognitiva, hostilidad, ira, neuroticismo y extraversién entre las muestras. Todas las calificaciones de los
fenotipos antes mencionados fueron mas altas en la muestra de participantes sin antecedentes de conducta
suicida, a excepcion de extraversidn que fue mas alto en los pacientes sin antecedentes de conducta suicida,
por lo que altos niveles de extraversidon se pueden considerar como un protector. Asi pues, se corroboraron

los hallazgos de la literatura respecto a los rasgos de personalidad en personas con conducta suicida3'3’.
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12. CONCLUSIONES

No se encontraron asociaciones significativas entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNA1Cy
la conducta suicida.

Dada la asociacion estadisticamente significativa entre el antecedente de conducta suicida y los
fenotipos de impulsividad, agresividad (en las subescalas de hostilidad e ira) y neuroticismo, éstos se
pueden considerar fenotipos de riesgo. Asimismo, niveles altos de extraversion se asociaron con la
ausencia de dicho antecedente, por lo que éste se puede considerar un fenotipo protector.

El alelo G se encuentra con mayor frecuencia en pacientes con antecedente de conducta suicida, en
comparaciéon con personas del grupo control.

Los portadores del alelo G presentan puntajes mas altos para neuroticismo y bajo autocontrol.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion:

Estudio de asociacion entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNAIC'y la conducta suicida:
analisis de fenotipos alternativos.

Por este medio se le invita a participar en un estudio de investigacion, antes de decidir si acepta o no participar,
le solicito atentamente que lea con detenimiento la siguiente informacion.

Existen estudios que han determinado de qué manera los rasgos de la personalidad de un individuo influyen
en la conducta suicida. Asimismo, otros estudios han revelado que existen genes que guardan relacion con las
conductas suicidas y que aumentan el riesgo de llevarlas a cabo. Sin embargo, hasta la fecha no se sabe con
certeza cudles son todos los genes involucrados, y tampoco se conoce con certeza si estos mismos genes
guardan alguna relaciéon con los rasgos de personalidad de cada persona. Comprender méas acerca de los
factores asociados al origen de la conducta suicida podra ayudar en un futuro a mejorar su manejo.

¢De queé forma participaré?

Se me realizara una entrevista psiquiatrica en donde se me aplicardn tres cuestionarios, tomando
aproximadamente 1 hora de mi tiempo. Dichos cuestionarios son: la Escala de Impulsividad de Barratt (un
cuestionario de 30 preguntas de autoreporte que mide impulsividad), el Cuestionario de Agresividad de Buss
y Perry (un cuestionario de autoreporte que mide 4 dimensiones de agresividad: fisica, verbal, enojo y
hostilidad), y el Inventario de Personalidad NEO Revisado (un cuestionario de autoreporte que evalla las 5
dimensiones principales de la personalidad — neuroticismo, extraversion, amabilidad, apertura y
responsabilidad). Proporcionaré una muestra de sangre de aproximadamente 5 ml (una cucharada sopera) por
medio de un piquete en mi antebrazo para el anélisis genético. Ademas, autorizo al investigador a corroborar
la informacion obtenida a través de mi expediente clinico.

¢ Cudles son los riesgos por mi participacion en el estudio?

El riesgo que tiene al ser tomadas las muestras de sangre, es el de un leve dolor agudo y pasajero por el piquete
y en raras ocasiones un pequefio moreton que sana en cuestion de dias. Se me asegura ademas que los utensilios
empleados para la toma de la sangre son nuevos y estériles. Del mismo modo, durante la entrevista psiquiatrica
es posible que se toguen temas sensibles, por 1o que en caso de necesitarlo, recibiré atencion por parte del
investigador principal. En caso de que se detecte a través de la entrevista, que hay un riesgo para mi vida, se
me referira al servicio de APC de esta institucion. El costo para pacientes de primera vez es de $71.00, y para
pacientes subsecuentes el costo de la consulta varia dependiendo del nivel socioeconémico que se me haya
asignado, desde $47.00 a $778.00. Yo solventaré el costo de esta consulta.

¢ Cuales son mis derechos como participante?

Mi participacion en el estudio es voluntaria y en el caso de que no desee participar no afectara de ninguna
manera la calidad de la atencién médica que recibo en esta institucion. Mi participacion tiene como beneficio
para mi el poder conocer los resultados de las pruebas de personalidad que se me realicen, y contribuira en el
estudio de los genes y caracteristicas clinicas asociados con la conducta suicida.
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¢ Mi participacion en el estudio implica algun gasto adicional?
La entrevista ni el analisis genético tendran costo para mi.

CONFIDENCIALIDAD:

Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o en sus resultados. Ademas, para salvaguardar
mi anonimato a mis datos y muestra, se me asignara un cédigo numérico, de tal manera que serd imposible mi
identificacion, sélo el investigador responsable tendra acceso al identificador correspondiente. La informacion
que brinde al Investigador en ninglin momento ser4 comunicada a otra persona ajena a este estudio.

Contacto:
Si tiene alguna pregunta, puede contactar al investigador: Dr. Santiago Piana Diaz, tel.4160-5073 o0 5075.

Consentimiento y firmas:

He hablado directamente con el investigador clinico responsable y este ha contestado todas mis preguntas en
términos que he podido entender. Ademas, entiendo que en cualquier momento puedo consultarlo para aclarar
dudas que me pudieran surgir.

Entiendo que es mi derecho el tomar la decision de suspender en cualquier momento mi participacion en el
estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico dentro de esta Institucién. Soy libre de
abandonar el estudio en cualquier momento que lo desee, sin que se vea afectada la atencion médica que recibo
en esta institucion. Asimismo, mi muestra de ADN podré ser destruida en el momento en que yo lo solicite.
La custodia de este material estard a cargo de la Dra. Beatriz Camarena en el departamento de Genética de esta
Institucion.

Recibo una copia de este formato de consentimiento informado.

Estoy de acuerdo en que el investigador pueda consultar mi expediente clinico:

Si No

Nombre y firma del Participante.

Fecha

Nombre y firma del investigador.

Fecha

Nombre y firma del Testigo 1 Nombre y firma del Testigo 2.
Fecha: Fecha:
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Proyecto: Estudio de asociacion entre el polimorfismo rs1006737 del gen CACNAIC'y la conducta
suicida: analisis de fenotipos alternativos.

Usted aceptd participar en el presente estudio que tiene como objetivo investigar si el gen CACNAIC se
encuentra relacionado con la conducta suicida. Sin embargo, existen otros genes que también podrian estar
involucrados en su desarrollo. De tal manera, se le invita a que su muestra sea almacenada por 5 afios en
el departamento de Genética, bajo el resguardo de la Dra. Beatriz Camarena Medellin en el departamento
de Farmacogenética, para que en un futuro sean analizados otros genes que en este momento no estan
disponibles en el laboratorio.

Asimismo, su muestra de ADN podra ser destruida en el momento en que lo solicite, sin que se vea
afectada la atencién médica que reciba en esta institucion.

Su muestra serd manejada por medio de cddigos numéricos que hacen imposible su identificacion. La
informacién que incluya su nombre, direccién u otros datos personales solo sera registrada en formatos
que solo seran consultado por los investigadores involucrados en el estudio. Si los resultados de esta
investigacion son presentados, su identidad no seréa revelada.

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio, por favor comuniquese con el Investigador principal, el Dr.
Santiago Piana Diaz al numero telefonico 4160-5073 o 5075, en horarios regulares de trabajo.

Estoy de acuerdo en que el material genético sea almacenado en el departamento de genética para futuros
estudios, relacionados con los objetivos de esta investigacion:

Si No

Firma del participante: Fecha
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CUESTIONARIO (AQ) DE BUSS Y PERRY

Folio:

INSTRUCCIONES: A continuacién encontrard una serie de preguntas; sefiale SOLO UNA de las cinco opciones que aparecen en el
extremo derecho de cada pregunta. Sus respuestas seran totalmente ANONIMAS. Por favor seleccione la opcién que mejor explique
su forma de comportarse. Se le pide sinceridad a la hora de responder.

PREGUNTA

1.
Completa-
mente falso

para mi.

2.
Bastante
falso para
mi.

3.

Ni
verdadero
ni falso para

mi.

4,
Bastante
verdadero
para mi.

5.
Completa-
mente
verdadero
para mi.

. De vez en cuando no puedo controlar el impulso de golpear a otra persona

. Cuando no estoy de acuerdo con mis amigos, discuto abiertamente con

ellos

. Me enfado rapidamente, pero se me pasa enseguida

. A veces soy bastante envidioso

. Si se me provoca lo suficiente, puedo golpear a otra persona

. A menudo no estoy de acuerdo con la gente

. Cuando estoy frustrado, muestro el enfado que tengo

8.

En ocasiones siento que la vida me ha tratado injustamente

9.

Si alguien me golpea, le respondo golpeandole también

10

. Cuando la gente me molesta, discuto con ellos

11.

Algunas veces me siento tan enfadado como si estuviera a punto de
estallar

12.

Parece que siempre son otros los que consiguen las oportunidades

13.

Me suelo implicar en las peleas algo mas de lo normal

14.

Cuando la gente no esta de acuerdo conmigo, no puedo
evitar discutir con ellos

15.

Soy una persona apacible

16.

Me pregunto por qué algunas veces me siento tan resentido por algunas
cosas

17.

Si tengo que recurrir a la violencia para proteger mis derechos, lo hago

18.

Mis amigos dicen que discuto mucho

19.

Algunos de mis amigos piensan que soy una persona impulsiva

20.

Sé que mis «amigos» me critican a mis espaldas

21.

Hay gente que me incita hasta tal punto que llegamos a pegarnos

22.

Algunas veces pierdo los estribos sin razén

23.

Desconfio de desconocidos demasiado amigables

24,

No encuentro ninguna buena razén para pegar a una persona

25.

Tengo dificultades para controlar mi genio

26.

Algunas ocasiones siento que la gente se esta riendo de mi a mis espaldas

27.

He amenazado a gente que conozco

28.

Cuando la gente se muestra especialmente amigable, me pregunto qué
querran

29.

He llegado a estar tan furioso que rompia cosas
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Folio:

Instrucciones: Este cuestionario consta de 60 afirmaciones en referencia a su forma de ser o comportarse. Por favor, lea cada frase con atencién. Debe indicar con
un tache su grado de acuerdo con cada pregunta (sélo una respuesta por pregunta). No hay respuestas correctas ni incorrectas, y no se necesita ser un experto para
contestar este cuestionario. Conteste de forma sincera y exprese sus opiniones de la manera mas precisa posible. No hay tiempo limite, pero intente trabajar lo mas
deprisa posible. No se entretenga demasiado en la respuesta. No deje NINGUNA respuesta en blanco.

PREGUNTA

1.
En total
desacuerdo

2.
Desacuerdo

3. Neutral

4.
De acuerdo

5.
Totalmente
de acuerdo

. A menudo me siento inferior a los demas

. Soy una persona alegre y animosa

. A veces, cuando leo poesia o contemplo una obra de arte, siento una

profunda emocién o excitacion

. Tiendo a pensar lo mejor de la gente

. Parece que nunca soy capaz de organizarme

. Rara vez me siento con miedo o ansioso

. Disfruto mucho hablando con la gente

. La poesia tiene poco o ningun efecto sobre mi

. A veces intimido o adulo a la gente para que haga lo que yo quiero

10.

Tengo unos objetivos claros y me esfuerzo por alcanzarlos de forma
ordenada

11.

A veces me vienen a la mente pensamientos aterradores

12.

Disfruto en las fiestas en las que hay mucha gente

13.

Tengo una gran variedad de intereses intelectuales

14.

A veces consigo con artimafias que la gente haga lo que yo quiero

15.

Trabajo mucho para conseguir mis metas

16.

A veces me parece que no valgo absolutamente nada

17.

No me considero especialmente alegre

18.

Me despiertan la curiosidad las formas que encuentro en el arte y la
naturaleza

19.

Si alguien empieza a pelearse conmigo, yo también estoy dispuesto a pelear

20.

Tengo mucha autodisciplina

21.

A veces las cosas me parecen demasiado sombrias y sin esperanza

22.

Me gusta tener mucha gente alrededor

23.

Encuentro aburridas las discusiones filoséficas

24,

Cuando me han ofendido, lo que intento es perdonar y olvidar

25.

Antes de emprender una accion, siempre considero sus consecuencias

26.

Cuando estoy bajo una fuente de estrés, a veces siento que me voy a
desmoronar

27.

No soy tan vivo ni tan animado como otras personas

28.

Tengo mucha fantasia
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1. 2. 3. Neutral 4. 5.
PREGUNTA En total Desacuerdo De acuerdo | Totalmente
desacuerdo de acuverdo
29. Mi primera reaccion es confiar en la gente
30. Trato de hacer mis tareas con cuidado, para que no haya que hacerlas otra

vez

31. A menudo me siento tenso e inquieto

32. Soy una persona muy activa

33. Me gusta concentrarme en un ensuefio o fantasia, y dejandolo crecery
desarrollarse, explorar todas sus posibilidades

34. Algunas personas piensan de mi que soy frio y calculador

35.

Me esfuerzo por llegar a la perfeccién en todo lo que hago

36.

A veces me he sentido amargado y resentido

37.

En reuniones, por lo general prefiero que hablen otros

38.

Tengo poco interés en andar pensando sobre la naturaleza del universo o la
condicién humana

39.

Tengo mucha fe en la naturaleza humana

40.

Soy eficiente y eficaz en mi trabajo

41

. Soy bastante estable emocionalmente

42.

Huyo de las multitudes

43.

A veces pierdo el interés cuando la gente habla de cuestiones muy
abstractas o tedricas

a4,

Trato de ser humilde

45.

Soy una persona productiva, que siempre termina su trabajo

46.

Rara vez estoy triste o deprimido

47.

A veces reboso felicidad

48.

Experimento una gran cantidad de emociones o sentimientos

49.

Creo que la mayoria de la gente con la que trato es honrada y fidedigna

50.

En ocasiones primero actuo y luego pienso

51.

A veces hago las cosas impulsivamente y luego me arrepiento

52.

Me gusta estar donde estd la accion

53.

Con frecuencia pruebo comidas nuevas o de otros paises

54.

Puedo ser sarcastico y mordaz de ser necesario

55

. Hay tantas pequefias cosas que hacer que a veces lo que hago es no

atender a ninguna

56.

Es dificil que yo pierda los estribos

57.

No me gusta mucho charlar con la gente

58.

Rara vez experimento emociones fuertes

59.

Los mendigos no me inspiran simpatia

60.

Muchas veces no preparo de antemano lo que tengo que hacer
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Folio:

INSTRUCCIONES: Las personas son diferentes en cuanto a la forma en que se comportan y piensan en
distintas situaciones. Esta es una prueba para medir algunas de las formas en que usted actta y piensa. No se
detenga demasiado tiempo en ninguna de las oraciones. Responda rdpida y honestamente. Lea cada oracion y

marque la opcion que mejor represente su forma de ser.

PREGUNTA

0.
Raramente
o0 hunca

1.
Ocasional
mente

3.
A menudo

4,
Siempre o
casi
siempre.

1.Planifico mis tareas con cuidado

2.Hago las cosas sin pensarlas

3.Casi nunca me tomo las cosas a pecho
(No me perturbo con facilidad)

4.Mis pensamientos pueden tener gran velocidad
(Tengo pensamientos que van muy rapido en mi mente)

5.Planifico mis viajes con antelacién

6.Soy una persona con autocontrol

7.Me concentro con facilidad (se me hace facil concentrarme)

8.Ahorro con regularidad

9.Se me hace dificil estar quieto(a) por largos periodos de tiempo

10.Pienso las cosas cuidadosamente

11.Planifico para tener un trabajo fijo (me esfuerzo por asegurarme de que tendré dinero para
pagar mis gastos)

12.Digo las cosas sin pensarlas

13. Me gusta pensar sobre problemas complicados. (me gusta pensar sobre problemas complejos)

14.Cambio de trabajo frecuentemente (no me quedo en el mismo trabajo por largos periodos de
tiempo)

15.Actuio impulsivamente

16.Me aburro con facilidad tratando de resolver problemas en mi mente
(me aburre pensar en algo por demasiado tiempo)

17.Visito al médico y al dentista con regularidad

18.Hago las cosas en el momento en que se me ocurren

19.Soy una persona que piensa sin distraerse (puedo enfocar mi mente en una sola cosa por mucho
tiempo)

20.Cambio de vivienda a menudo (me mudo con frecuencia o no me gusta vivir en el mismo sitio
por mucho tiempo)

21.Compro cosas impulsivamente

22.Termino lo que empiezo

23.Camino y me muevo con rapidez

24.Resuelvo los problemas experimentando (resuelvo los problemas empleando una posible
solucién y viendo si funciona)

25.Gasto en efectivo o a crédito mas de lo que gano (gasto mas de lo que gano)

26 .Hablorapido

27.Tengo pensamientos extrafios cuando estoy pensando (a veces tengo pensamientos
irrelevantes cuando pienso)

28.Me interesa mas el presente que el futuro

29.Me siento inquieto/a en clases o charlas (me siento inquieto/a si tengo que oir a alguien hablar
demasiado tiempo)

30.Planifico el futuro (me interesa mas el futuro que el presente)
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N won o A ot e FORMATO DE DATOS CLINICO-DEMOGRAFICOS

I. DATOS GENERALES

1. NOMBRE:

2. EDAD: 3-SEXO:M (1) F(2)

3. ESCOLARIDAD (en anos):

4. ESTADO CIVIL: Con pareja (1) Sin pareja (2)

5. CORREO ELECTRONICO:

6. TELEFONO

7. OCUPACION:

a) Hogar

b) Estudiante
c) Empleado
d) Profesionista
e) Jubilado

f)  Ninguna

N AN WN —

Il. DATOS CLINICOS:

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
TRASTORNO BIPOLAR

TRASTORNO DE ANSIEDAD

TRASTORNOS DEL ESPECTRO TOC

TRASTORNO POR CONSUMO DE SUSTANCIAS
TRASTORNOS RELACIONADOS AL TRAUMA Y FACTORES DE
ESTRES

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA
TRASTORNOS DISOCIATIVOS

TRASTORNOS DE SINTOMAS SOMATICOS

ARSI

0N

Ill. CONDUCTA SUICIDA:

A. EDAD DEL PRIMER INTENTO (ANOS):

B. EDAD DEL ULTIMO INTENTO (ANOS):
C. NUMERO DE INTENTOS SUICIDAS:

D. METODOS EMPLEADOS (NUMERO DE VECES):

INTOXICACION O ENVENENAMIENTO
AHORCAMIENTO

N

3. CORTES
4. ARMA DE FUEGO

5. AVENTARSE DE UN PUENTE/EDIFICIO
6. AVENTARSE AL METRO
7. ARROJARSE AL ARROYO VEHICULAR
8. DESANGRARSE
9. ELECTROCUCION
1

(

—_— — — — — — —

E. CONDUCTAS AUTOLESIVAS SIN FINES SUICIDAS SI (1) NO (2)

a. EDAD DE INICIO EN ANOS:

b. TIEMPO DE EVOLUCION EN ANOS:

c. TIPO DE AUTOLESIONES:
1.CORTES
2.QUEMADURAS
3.GOLPES
4.RASCADO
5.MORDEDURAS
6.0TRO:
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IV. HISTORIA FAMILIAR

a. ANTECDENTES FAMILIARES DE INTENTO SUICIDA
s (1) NO (2)

(1) MAMA

(2) PAPA

(3) AMBOS PADRES
(4) HERMANO

(5) HIJOS

b. ANTECDENTES FAMILIARES FINADOS POR SUICIDIO
si(1) NO (2)

(1) MAMA

(2) PAPA

(3) AMBOS PADRES
(4) HERMANO

(5) HIJOS
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