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1. Introduccion

Suicidio, Conducta suicida y suicidabilidad

El suicidio se define como el acto deliberado de quitarse la vida. En 1976 la OMS lo defini6
como: “Un acto con resultado letal, deliberadamente iniciado y realizado por el sujeto,
sabiendo o esperando su resultado letal y a través del cual pretende obtener los cambios
deseados” y el parasuicidio, como “un acto sin resultado fatal mediante el cual, sin ayuda de
otros, una persona se autolesiona o ingiere sustancias con la finalidad de conseguir cambios a
través de las consecuencias actuales o esperadas sobre su estado fisico”.

La conducta suicida representa un grave problema de Salud Publica con alrededor de un
millén de muertes anuales en todo el mundo (1,2), cada afio se suicidan 14,5 personas por
cada 100 000 (3). Las repercusiones en el entorno son muy importantes, ya que las vidas de
los allegados se ven profundamente afectadas a nivel emocional, social y econdmico. En este
sentido, los costos econdémicos asociados al suicidio se han estimado en EE.UU. en unos
25,000 millones de doélares anuales, entre gastos directos e indirectos (3,4)

En la actualidad se considera que el suicidio se mueve a lo largo de un continuum de diferente
naturaleza y gravedad, que va desde la ideacién (idea de la muerte como descanso, deseos de
muerte e ideacién suicida) hasta la gradaciéon conductual creciente (amenazas, gestos,
tentativas y suicidio consumado).

La conceptualizacién de la conducta suicida es compleja y algunos de los términos utilizados
resultan poco operativos tanto para la investigaciéon como para la practica clinica, por lo que
ha sido necesaria la elaboracion de definiciones mas precisas que intentan concretar
diferentes aspectos (5,6). Los criterios de clasificacién de la conducta suicida de Diekstra (7)
diferencian entre suicidio, intento de suicidio y parasuicidio, en funcién de si el resultado de la
conducta es mortal o no y de la gravedad de dicha conducta. Por su parte, O’Carroll et al. (8)
plantearon una nomenclatura de los pensamientos y conductas relacionadas con el suicidio,
adoptada por el National Institute of Mental Health (NIMH) de EE.UU. y considerada como una
de las mas operativas. En ella se diferencia entre ideacidon suicida, conducta instrumental,
intento de suicidio y suicidio consumado.

En 2007, Silverman et al. (9,10) propusieron una revision de la nomenclatura de O‘Carroll et
al. en la que intentaron incluir aquellos aspectos clave de diferentes definiciones propuestas
con anterioridad, como: el resultado de la conducta, la entidad del acto, el grado de
intencionalidad y el conocimiento o conciencia de los resultados de dicha conducta (11).

Las definiciones de esta terminologia son las siguientes:

e Ideacidn suicida: pensamientos sobre el suicidio (cogniciones).

e Comunicacién suicida: acto interpersonal en el que se transmiten pensamientos, deseos o
intencionalidad de acabar con la propia vida, para los que existe evidencia implicita o
explicita de que este acto de comunicacién no supone por si mismo una conducta suicida.
La comunicacién suicida es un punto intermedio entre la ideaciéon suicida (cogniciones) y
la conducta suicida. En esta categoria se incluyen aquellas comunicaciones verbales o no



verbales, que pueden tener intencionalidad, pero no producen lesiones. Existen dos tipos
de comunicacién suicida:

Amenaza suicida: acto interpersonal, verbal o no verbal, que podria predecir una
posible conducta suicida en el futuro cercano.

Plan suicida: es la propuesta de un método para llevar a cabo una conducta suicida
potencial.

e Conducta suicida: conducta potencialmente lesiva y autoinflingida, en la que hay evidencia
implicita o explicita de que:

a. Lapersona desea utilizar la aparente intencién de morir con alguna finalidad.

b. La persona presenta algiin grado, determinado o no, de intencién de acabar con su vida.

La conducta suicida puede no provocar lesiones, provocarlas de diferente gravedad e
incluso, producir la muerte.

Se considera conducta suicida:

Autolesion/gesto suicida: conducta potencialmente lesiva autoinfligida para la que
existe evidencia, implicita o explicita, de que la persona no tiene la intencién de
matarse. La persona desea utilizar la aparente intencionalidad de morir con alguna
finalidad. Este tipo de conducta puede no provocar lesiones, provocar lesiones o
provocar la muerte (muerte autoinfligida no intencionada).

Conducta suicida no determinada: conducta con grado indeterminado de
intencionalidad suicida que puede resultar sin lesiones, con lesiones o causar la muerte
(muerte autoinfligida con grado indeterminado de intencionalidad).

Intento de suicidio: conducta potencialmente lesiva autoinfligida y sin resultado fatal,
para la que existe evidencia, implicita o explicita, de intencionalidad de provocarse la
muerte. Dicha conducta puede provocar o no lesiones, independientemente de la
letalidad del método.

Suicidio: muerte autoinfligida con evidencia implicita o explicita de que la persona
tenia intencionalidad de autoprovocarse la muerte.



Epidemiologia.

El suicidio se sitia entre las quince primeras causas de muerte en el mundo y en algunos
paises es la segunda causa en el grupo de edad de 10 a 24 afios y la tercera en los de 15 a 44.
Su tendencia es ascendente, estimandose que en 2020 la cifra de suicidios consumados sera
de 1,53 millones (2).

La presencia de trastornos mentales se objetiva en alrededor del 90% de las personas que
consuman el suicidio (1, 12,13), siendo los trastornos mas frecuentemente asociados, la
depresion, el abuso de sustancias, los trastornos psicoéticos, los trastornos de la personalidad y
los trastornos de ansiedad aunque por otro lado muchos suicidios se producen
impulsivamente en momentos de crisis que menoscaban la capacidad para afrontar las
tensiones de la vida, tales como los problemas financieros, las rupturas de relaciones o los
dolores y enfermedades crénicos sin que categdéricamente exista un cuadro de enfermedad
mental.

Ademas, las experiencias relacionadas con conflictos, desastres, violencia, abusos, pérdidas y
sensacion de aislamiento estdn estrechamente ligadas a conductas suicidas. Las tasas de
suicidio también son elevadas entre los grupos vulnerables objeto de discriminacién, por
ejemplo, los refugiados y migrantes; las comunidades indigenas; las personas lesbianas,
homosexuales, bisexuales, transexuales, intersexuales; y los reclusos. Con diferencia, el
principal factor de riesgo de suicidio es un intento previo de suicidio.

Factores sociodemograficos

Regidén o pais: las tasas mas altas de suicidio a nivel mundial se encuentran en Lituania y

Rusia (51,6 y 43,1 por 100 000 habitantes), y las mas bajas en Azerbaiyan, Kuwait y

Filipinas (1,1, 2,0 y 2,1 por 100 000 habitantes). En Europa, el suicidio es la décima causa

de muerte siendo los paises de Europa Oriental los que presentan mayores tasas (14).

También se observan altas tasas en los paises ndrdicos, lo que apunta a una posible

influencia del nimero de horas de luminosidad (1). Las tasas de mortalidad por suicidio

registradas en América por la OMS en el 2003 ubican a Argentina como el pais con las

tasas mas altas de muerte por suicidio seguidos por Venezuela, Brasil y México (3).

e Género: la proporcion de suicidios hombre/mujer es de 4:1 en paises occidentales (3) y
entre 3:1y 7,5:1 en el resto del mundo. Dos excepciones son India y China, en donde no
hay claras diferencias respecto al género (1,3:1 en la India y 0,9:1 en China) (13). Aunque
las tasas son menores en las mujeres que en los hombres, existe un mismo patrén dentro
de cada pais, de manera que aquellos con altas tasas de suicidio masculino, presentan
también altas tasas de suicidio femenino (14).

e Edad: aunque proporcionalmente las tasas de suicidio son mas altas entre poblacién de

ancianos, dada la distribuciéon demografica, el nimero absoluto de casos registrados es

mayor entre los menores de 45 afios, fendmeno que parece existir en todos los

continentes y que no esta correlacionado con los niveles de industrializacion o riqueza (2).

Sin embargo, tanto el suicidio consumado como el intento de suicidio son raros antes de la

pubertad.



e Raza: podrian existir patrones de suicidio segin la raza, con menores tasas entre los
hispanos y afroamericanos que entre los europeos, especialmente los caucasicos que
doblan las tasas observadas en otras razas. Sin embargo, en la actualidad se observa un
aumento en las tasas de suicidio de los afroamericanos de EE.UU. (1, 3).

e Religién: podria actuar como factor protector, ya que las tasas mas elevadas de suicidio se
encuentran entre los ateos, siendo menores en los practicantes de distintas religiones:
budistas, cristianos, hinduistas y musulmanes (15).

Si los suicidios consumados representan alrededor de un milléon de casos al afio, los intentos
de suicidio podrian ser 10 o 20 veces mas numerosos, lo que traducido a tiempo equivale a
una tentativa suicida cada tres segundos y un suicidio consumado cada cuarenta segundos (3).
Respecto a la edad y al sexo existen importantes diferencias entre el suicidio consumado y los
intentos de suicidio. Asi, mientras el primero suele producirse en hombres mayores de 65
afios, los intentos son mas habituales entre las mujeres jévenes (2, 16).

El suicidio en México

Los registros de la Secretaria de Salud en México indican que de 1970 a 1998 el suicidio se
incrementé en un 215%, con las tasas mas altas en poblacién mayor de 65 anos. En los
ultimos afios la tasa de mortalidad por suicidio en México increment6 de 8.3% a un 11% en
hombres y de 12.1% a 16.5% en mujeres (17).

En investigaciones realizadas en México las ultimas cuatro décadas se encontraron que los
hombres tienen una tendencia suicida de casi el doble que las mujeres, de cada 5 intentos de
suicidio en el hombre, 4 lo logran y las mujeres fallan 2 de cada 3 intentos. Entre 1954 y 1963
la tasa mas alta de suicidio se encontraba en el grupo de edad de 14 a 24 afios, 50 a 59 afios y
mayores de 65 afios. En cuanto a la situacién marital los que mas se suicidan son los
divorciados, le siguen los solteros, los casados, union libre y finalmente los viudos. Para 1980
se presenta la tendencia suicida mas baja reportada en México con una tasa de 1.5/100,000
habitantes. En cuanto a los aspectos psicopatoléogicos se determind que el intento suicida
estaba correlacionado de manera importante con sintomatologia depresiva y de ansiedad. En
cuanto al método utilizado, las mujeres empleaban sustancias toxicas y psicofarmacos y los
hombres métodos mas violentos como arma de fuego y ahorcamiento (17-18).

Los ultimos datos reportados por el INEGI respecto al suicidio en México indican que en el afio
2011 hubo un total de 5718 muertes por suicidio (4132 en hombres y 1095 mujeres), de estos
4406 lo realizaron mediante ahorcamiento, estrangulamiento o sofocacion, seguido de 556
por arma de fuego y 523 por envenenamiento; 2532 de las personas que cometieron suicidio
eran solteros, 1596 casados y 1022 vivian en unién libre; respecto al nivel de escolaridad,
1974 contaban con nivel secundaria seguidos de 1875 con educacién primaria y 361 con
escolaridad profesional siendo los grupos etareos mas afectados aquel de los 15 a 24 afios con
1775, seguido de los 25 alos 34 con 1275 muertes por suicidio.



Factores genéticos asociados a la conducta suicida

En la poblaciéon general la conducta suicida se asocia con una disfuncién del sistema
serotoninérgico central, habiéndose encontrado bajos niveles de serotonina y de metabolitos
en el liquido cefalorraquideo de pacientes que se habian suicidado. Ademas, existe una
correspondencia directa entre bajos niveles de la serotonina y escaso control de impulsos.
Desde el punto de vista bioldgico, los factores relevantes en relacion con la conducta suicida
serian aquellos asociados con una reduccidn de la actividad serotoninérgica, como: 1) factores
genéticos: polimorfismos en el gen de la enzima triptofano hidroxilasa-TPH o del gen del
receptor 5-HT2A (19) factores bioquimicos: bajos niveles de proteina transportadora de
serotonina (20), bajos niveles de monoamino oxidasa en sangre (21), altos niveles de
receptores 5-HT1A y 5-HT2A postsinapticos (21), bajos niveles de colesterol en sangre (21) o
una disminucién del acido homovalinico en el liquido cefalorraquideo (22). Por otro lado, dos
marcadores se han asociado de forma significativa con la ideacién suicida: ambos residen en
los genes GRIA3 y GRIK2 que codifican a los receptores ionotrépicos del glutamato (23).

Estudios realizados en gemelos sugieren que hasta un 45% de las diferencias encontradas en
la conducta suicida son explicadas por factores genéticos.

Dada la relevancia y trascendencia que actualmente tiene la conducta suicida a nivel mundial
el horizonte de su investigacion se ha incrementado, en busca de obtener mayor informacién
respecto a otros aspectos biologicos y sociales relacionados.

Entre estas investigaciones se ha explorado su asociacién con neutrofinas dado el papel que
estas desempeifian en las funciones cerebrales, de lo que resaltan los hallazgos vinculados con
el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés).

Factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) en la fisiopatologia del suicidio.

Las neurotrofinas son factores de crecimiento indispensables en la regulacion de la
plasticidad, la estructura, sinapsis y en la regulaciéon del nimero y fuerza de las conexiones
sindpticas (24). En el sistema nervioso de una persona adulta participan en el mantenimiento
de las funciones neuronales, la integridad estructural de las neuronas, y la neurogénesis. Son
proteinas homodiméricas y se categorizan en 4 clases distintas: Factor de crecimiento neural,
Factor neurotrofico derivado de cerebro (BDNF), Neurotrofina 3 (NT-3) y Neurotrofina 4/5
(NT-4/5).

La mayor parte de las funciones de las neurotrofinas estdn mediadas por un integrante de la
familia de los receptores tirosina kinasa llamado receptor de Tropomicina Kinasa (Trk). BDNF
se une al receptor Tropomicina kinasa B (TrkB). Todas las neurotrofinas al receptor pan75 NT
(p75NTR) que juega un papel en transporte de las NT, la especificidad de las uniones del
receptor y el funcionamiento de Trk (25).

La uni6on de la NT adecuada para el receptor Trk provoca una dimerizaciéon y
transfosforilaciéon intracelular de residuo de tirosina y la activaciéon subsecuente de vias
activadoras de sefializacion que conducen a la transcripcion de genes criticos (26, 27).



El miembro mas ampliamente distribuido de las NT es el BDNF (28). El gen del factor
neurotréfico derivado de cerebro se encuentra en el cromosoma 11p13 que codifica para pro-
BDNF un péptido precursor del BDNF. BDNF se traduce como preproteinas de 30-35 kDa
consistentes en un preprodominio, un prodominio y un dominio terminal C (25).

Los niveles de BDNF y su localizacién en las neuronas es regulada por distintos mecanismos,
incluidos transcriptos de BDNF, mensajeros de ARN, proteinas transportadoras y la escision
regulada del pro-BDNF a BDNF. El pro-BDNF se produce en el reticulo endoplasmico y se
acumula a través del aparato de Golgi. El pro-BDNF se une a la Sortilina, una chaperona
intracelular que se une al prodominio de BDNF para regular su via de secrecidn facilitando el
correcto plegamiento del dominio para BDNF. El dominio de BDNF se une a la
carboxipeptidasa E, siendo enviada la proteina BDNF a su via secretora regulada. El pro-BDNF
también puede ser procesado por una proteasa de Serina en plasma cuando pro-BDNF esta en
el medio extracelular (29, 30).

La sustitucion de Valina por Metionina en el codén 66 en el prodominio dafia este
ordenamiento de BDNF (31) y el impacto del polimorfismo Val66Met de BDNF ha sido
ampliamente estudiado en relacién a las caracteristicas de la conducta suicida (32).

La expresion del gen de BDNF es estrictamente regulado por actividad neuronal a través de
mecanismos dependientes de calcio (33). Ademas también el funcionamiento del receptor
para BDNF (TrkB) también es regulado de una forma dependiente de la actividad. TrkB esta
localizado principalmente en sitios de sinapsis donde aumenta su produccién en caso de
actividad neuronal (29).

De esta forma la liberacion de BDNF y la expresiéon de los receptores TrkB de forma
coordinada es importante para una respuesta sinaptica 6ptima (29).

BDNF esta directamente implicado en la extension neuritica, la maduracién fenotipica, la
plasticidad morfolégica y la sintesis de proteinas para la diferenciaciéon de la funcién de
ciertas neuronas y sus sinapsis (28). También esta implicado en la regeneracion nerviosa, la
integridad estructural y el mantenimiento de la plasticidad neuronal en el cerebro adulto
incluyendo la regulacion de la actividad sinaptica y la sintesis de neurotransmisores (27).

Por tanto una alteracion patolégica en el BDNF puede derivar en defectos para la habilidad
individual de adaptacion a situaciones de crisis.

El rol de BDNF en la depresion ha ganado gran atenciéon debido a que muchos estudios
preclinicos y clinicos indican que la depresion esta asociada a una expresion disminuida de
BDNF y que los antidepresivos alivian los sintomas depresivos incrementando el nivel de
dicha proteina (34-35).

A pesar de que existe una alta tasa de trastorno depresivo entre las victimas de suicidio solo
una pequefia parte de las personas con el diagnodstico de depresién comenten suicidio. Esto
indica que existe cierta predisposicidn al suicidio que pudiese ser independiente del resultado
del diagnéstico psiquiatrico principal.



BDNF y suicidio

Estudios postmortem en cerebros humanos: Este tipo de estudios brinda evidencia directa
de anormalidades en sujetos suicidas. El primer reporte de estudios postmortem donde se
estudio el rol de BDNF en el suicidio fue el realizado por Dwivedi en 2003 (36), donde se
estudio la expresion de la proteina en corteza prefrontal (area 9 de Brodmann) y en el
hipocampo de sujetos suicidas en comparaciéon con sujetos control sin diagnéstico de
enfermedad mental. En este estudio se report6 que el nivel del ARN mensajero de BDNF era
significativamente menor tanto en corteza prefrontal como hipocampo de sujetos que
cometieron suicidio, encontrando ademas mediante el uso de anticuerpos especificos
menores niveles de dicha proteina en las mismas areas. Como hallazgo relevante se encontré
que al dividir a los sujetos que cometieron suicidio entre aquellos con historia de trastorno
depresivo mayor y aquellos con otros diagndsticos psiquiatricos no se encontraron
diferencias en los niveles existentes de BDNF. Este resultado fue replicado por Karege et al en
2005 (37) quienes examinaron la expresiéon de BDNF en 30 victimas de suicidio y 24 sujetos
control sin patologia psiquiatrica y se sugiere que la disminucién en el BDNF es especifica a
ciertas areas cerebrales relacionadas con las emociones y la cognicidn.

Estudios como el de Kozicz et al en 2008 (38) examinaron las diferencias por sexo en sujetos
que cometieron suicidio. Ellos encontraron que el nivel de BDNF fue mucho menor en el
mesencéfalo en sujetos de sexo masculino mientras que las mujeres presentaban un nivel
incrementado en esta misma area. En los estudios donde se ha estudiado la influencia de la
epigenética en la expresion de BDNF como es el caso del estudio realizado por Keller en 2010
se encontré que un mayor grado de metilacién se corresponde con menores niveles de ARN
mensajero de BDNF en sujetos con antecedente de suicidio (39).

Estudios de ligamiento genético: el gen de BDNF como se expuso previamente se encuentra
en el cromosoma 11p13; un polimorfismo de nucledtido Unico en el nucledtido 196 en la
cadena 5" de la secuencia de pro-BDNF codifica para una variante de BDNF en el codén 66
(Val66Met) que afecta la secrecién de BDNF dependiente de actividad y es critico para el
trafico de BDNF en las dendritas y su localizacién en las sinapsis (31).

El polimorfismo Val66Met del gen de BDNF modula la plasticidad cerebral y su respuesta a la
estimulacién magnética transcraneal (40). En un estudio realizado por Kim et al (2007) en
poblacién Koreana no encontr6 diferencias en la distribucion alélica del polimorfismo en
poblaciéon con trastorno bipolar y controles sanos pero la tasa de intentos suicidas fueron
significativamente diferentes entre los genotipos Val/Val, Val/Met y Met/Met (41). Aqui se
encontré que aquellos con el genotipo Met/Met tenian 4.9 veces mayor riesgo de intentos
suicidas sugiriendo que el polimorfismo Val66Met se relaciona a intentos suicidas en
pacientes con trastorno bipolar. En el estudio de Iga et al en 2007 (42) realizado en pacientes
con depresion mayor se encontré que aquellos con el alelo Met tenia efectos significativos
relacionados a caracteristicas psicéticas, conducta suicida e historia familiar de suicidio;
Sarchiapone et al en 2008 también reportaron un riesgo incrementado de conducta suicida en
pacientes deprimidos con el polimorfismo Val66Met de BDNF (43).



En un estudio realizado por Schenkel et al en 2010 (44) en una cohorte de 120 pacientes con
intento suicida encontroé que el sexo, el genotipo de BDNF y el método del intento suicida eran
factores de riesgo para intentos suicidas de alta letalidad, ademas de que el sexo masculino y
la presencia del alelo 66Met de BDNF estaba independiente y significativamente asociados
con alta letalidad en los intentos suicidas, sugiriendo que el alelo 66Met es un predictor
independiente de intentos suicidas de alta letalidad en pacientes deprimidos y que esto podia
permitir una identificaciéon temprano de pacientes en alto riesgo.

Estudios de BDNF en pacientes suicidas y comparacion entre pacientes deprimidos
suicidas y no suicidas: estudios recientes en la busqueda de marcadores bioldgicos
predictores de la conducta suicida ha examinado los niveles de BDNF en células de la sangre
con base en los hallazgos que muestran que esta proteina cruza la barrera hemato-encefalica
(B H-E) y que el BDNF en las plaquetas sufre cambios similares a los del BDNF que se
encuentra en el cerebro (45). Respecto a esto, los hallazgos han sido consistentes encontrando
niveles de BDNF mas bajos en plasma de pacientes que han incurrido en intentos suicidas (46-
48). Estos hallazgos se relacionan con los realizados por Lee y Kim en 2010 donde midieron
los niveles de RNA mensajero de BDNF en células mononucleares encontrando niveles mas
bajos en pacientes deprimidos con y sin intento suicida (49).

Receptores BDNF en la conducta suicida: BDNF se une con alta afinidad y regula su accién
mediante el receptor TrkB, del cual existen dos isoformas: el completo o catalitico y el
incompleto, truncado o no catalitico. Las acciones bioldgicas mas relevantes de BDNF son
mediadas via el TrkB catalitico o completo y se sugiere que la unién a la forma incompleta
puede funcionar como un modulador negativo de la sefializacion de BDNF. Estudios
preclinicos han demostrado que los antidepresivos provocan regulacién a la alta de la
expresion y activacion de TrkB y se ha encontrado que la expresion del isotipo completo del
receptor TrkB esta significativamente disminuida en la corteza prefrontal e hipocampo de
sujetos con intento suicida en comparacién con sujetos sanos (50).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El suicidio es un problema de salud creciente en la sociedad de forma global y el estudio desde
diferentes perspectivas de este fendmeno cobra cada vez mayor relevancia en busqueda de
informacién pertinente que permita disminuir el impacto que genera el acto deliberado de
quitarse la vida.

De los esfuerzos que se han realizado en el area de neurociencias se ha logrado obtener datos
de proteinas vinculadas al buen funcionamiento cerebral de los que la neurotrofina BDNF ha
recibido atencion de forma relevante al ser asociada a la realizacién de intentos suicidas en
poblaciones especificas.

De esta informaciéon surge el cuestionamiento sobre el uso de estudios que aborden la
expresion de la proteina BDNF y su posible utilizaciéon como un factor de riesgo, predictor o
de pronostico que permita detectar poblacién con mayor riesgo de presentar conducta suicida
previo a que se agreguen los detonantes externos que precipiten la realizacién de este tipo de
conductas.

Hasta la fecha en México no existen datos que clarifiquen estas hipétesis por lo que surge la
interrogante sobre el SNP Val66Met del gen BDNF y su asociacién con la conducta suicida en
nuestra poblacién, que permita en un futuro el uso de un marcador genético de riesgo que
permita optimizar los servicios de atenciéon y medidas preventivas y de salud publica, con el
proposito de disminuir la creciente incidencia de la conducta suicida.

3. JUSTIFICACION

Dado el problema de salud publica que representa, el estudio del suicidio ha cobrado fuerza
en décadas recientes; sin embargo, al inicio de su estudio la mayor parte de la investigacion se
enfocaba en las caracteristicas de la conducta suicida, los factores precipitantes de su
realizacion y sobre la descripcién de los sujetos en riesgo desde una perspectiva psicosocial
dejando de lado la relacion de factores biolégicos vinculados a este problema creciente de
salud a nivel mundial y que impacta de forma directa en el funcionamiento personal, familiar,
laboral y finalmente social de forma generalizada.

Esto ha provocado la busqueda a respuestas de preguntas trascendentales como lo son las
caracteristicas desde la perspectiva bioldgica de las personas que cometen conducta suicida y
de lo que las diferencian de aquellas que no lo presentan a pesar de compartir caracteristicas
en comun como lo pueden ser el entorno sociocultural, el género, el grupo de edad, el nivel
socioecondmico y nivel educativo hasta puntos como la misma entidad categérica diagnostica
y el esquema de tratamiento, si nos enfocamos desde la perspectiva psiquiatrica.

Tratando de darle respuesta a estas preguntas y con el auge de disciplinas de la familia de las
neurociencias, la inmunologia, la endocrinologia y la genética han surgido multiples
candidatos e hipdtesis respecto a factores biolégicos vinculados a la presencia de la conducta
suicida de lo que ya se ha hablado en los antecedentes.
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Dentro de estos candidatos resalta la informaciéon adquirida sobre el papel de las
neurotrofinas en diversas entidades psiquiatricas siendo de mayor realce los datos recabados
respecto al factor neurotréfico derivado de cerebro, del que se han encontrado datos de
asociacion especificos para conducta suicida aun en ausencia de patologia especifica y
vinculados a la presencia del polimorfismo de nucleétido inico Val66Met, sin que a la fecha
haya un reporte sobre esta asociaciéon en poblacién mexicana y sin que de forma global
existan estudios que evalien una posible asociacién entre el intento suicida y dicho
polimorfismo; asi como también, el impacto de algunas caracteristicas clinicas relevantes y ya
estudiadas vinculadas al intento suicida como lo son la agresividad, impulsividad o
caracteristicas de la personalidad.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existe asociacion entre variantes del polimorfismo de nucle6tido unico Val66Met del gen del
Factor Neurotroéfico derivado de cerebro y el antecedente de intento suicida en la poblacion
de pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria y cudl es la influencia que tiene sobre los
fenotipos clinicos de impulsividad, agresividad y factores de la personalidad?

5. OBJETIVOS

Objetivo principal
e Determinar si existe asociacion entre el polimorfismo Val66Met del gen BDNF y el
antecedente de intento suicida en pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria

Ramoén de la Fuente Muiiiz.

Objetivos secundarios

e Determinar si existe asociacidn entre el polimorfismo Val66Met del gen BDNF y mayor
gravedad del fenotipo clinico Impulsividad en pacientes con antecedente de intento
suicida.

e Determinar si existe asociacion entre el polimorfismo Val66Met del gen BDNF y mayor
gravedad del fenotipo clinico Agresividad en pacientes con antecedente de intento
suicida.

e Determinar si existe asociacion entre el polimorfismo Val66Met del gen BDNF y mayor
gravedad de los Factores de personalidad en pacientes con antecedente de intento
suicida.

e Determinar si existe asociacién del fenotipo clinico Impulsividad y mayor gravedad del

fenotipo clinico Agresividad en pacientes con antecedente de intento suicida.
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e Determinar si existe asociacién del fenotipo clinico Impulsividad y mayor gravedad del
fenotipo clinico Factores de personalidad en pacientes con antecedente de intento
suicida.

e Determinar si existe asociacion del fenotipo clinico Agresividad y mayor gravedad del
fenotipo clinico Factores de personalidad en pacientes con antecedente de intento

suicida.

6. HIPOTESIS

¢ Hipdtesis nula
o No existe asociacion entre el polimorfismo Val66Met del gen BDNF y el
antecedente de intento suicida en pacientes del Instituto Nacional de
Psiquiatria.
o Hipdétesis alterna
o Existe asociacion entre el polimorfismo Val66Met del gen BDNF y el
antecedente de intento suicida en pacientes del Instituto Nacional de

Psiquiatria RFM.
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7. METODOLOGIA

Diseiio del estudio
o Se trata de un estudio de asociacién de casos y controles, observacional,

transversal y analitico.

Poblacién y muestra
o La poblacidn de estudio consistié de pacientes atendidos en el INPRFM en los
servicios de consulta externa, Atencion Psiquiatrica Continua (APC) u
hospitalizacién que contaran con el antecedente de al menos la realizacién de un

intento suicida a lo largo de su vida (n=100) y pacientes que contaran con

diagnostico psiquiadtrico sin antecedente a lo largo de su vida de realizacién de
intento suicida (n=100) que aceptaron participar de forma consentida en el
estudio.

Criterios de seleccion:

7

< Participantes con antecedente de intento suicida (Casos):

o Criterios de inclusion

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

Pacientes con edad entre 18 y 65 afios.

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

Pacientes CON antecedente de intento suicida

Pacientes que sepan leer y escribir

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmar el consentimiento
informado.

o Criterios de exclusion

Pacientes de nacionalidad distinta a la mexicana (padres y abuelos no
mexicanos).

Pacientes fuera del rango de edad de 18 a 60 afios.

Pacientes que cuenten con diagnéstico de trastorno psicotico primario en
cuadro agudo que limite la capacidad de juicio (Esquizofrenia, Trastorno
delirante primario, psicético breve, esquizofreniforme o Trastorno
Esquizoafectivo)

Pacientes con alteracién en el estado de consciencia.

Pacientes con diagndstico clinico de discapacidad intelectual.

Pacientes que no cuenten con el antecedente de intento suicida.

Pacientes o familiares que rechacen colaborar en el estudio, de acuerdo a
lo expuesto en el consentimiento informado.
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o Criterios de eliminacion

®

Pacientes de los que se obtenga muestra sanguinea insuficiente para la
medicion de las variables motivo de estudio.

Pacientes que decidan suspender su participaciéon en el estudio en
cualquier momento del mismo.

Pacientes que no completen de forma adecuada y completa las escalas.

< Participantes sin antecedente de intento suicida (Control):

o Criterios de inclusion

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

Pacientes con edad entre 18 y 65 afios.

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

Pacientes SIN antecedente de intento suicida

Pacientes que sepan leer y escribir

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmar el consentimiento
informado.

o Criterios de exclusion

Pacientes de nacionalidad distinta a la mexicana (padres y abuelos no
mexicanos).

Pacientes fuera del rango de edad de 18 a 60 afios.

Pacientes que cuenten con diagnéstico de trastorno psicotico primario en
cuadro agudo que limite la capacidad de juicio (Esquizofrenia, Trastorno
delirante primario, psicotico breve, esquizofreniforme o Trastorno
Esquizoafectivo)

Pacientes con alteracién en el estado de consciencia.

Pacientes con diagnéstico clinico de discapacidad intelectual.

Pacientes que cuente con el antecedente de intento suicida.

Pacientes o familiares que rechacen colaborar en el estudio, de acuerdo a
lo expuesto en el consentimiento informado.

o Criterios de eliminacion

Pacientes de los que se obtenga muestra sanguinea insuficiente para la
medicidn de las variables motivo de estudio.

Pacientes que decidan suspender su participaciéon en el estudio en
cualquier momento del mismo.
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Definicion conceptual y operacional de las principales variables

VARIABLE TIPO DE VARIABLE MEDICION
Edad (afios ) Dimensional Expediente cl}n.lco/ Entrevista
clinica
Género Categérica Expediente clin.lco/ Entrevista
clinica
Estado civil - C Expediente clinico/Entrevista
. . Categorica dicotémica .
(con o sin pareja) clinica
Escolaridad (afios) Dimensional Expediente clln}co/ Entrevista
clinica
Diagnéstico Categérica Criterios diagnosticos del DSM 5
Polimorfismo Val66Met - . i
del gen BDNF Categdrica Dicotomica Genotipificaciéon
Edad del primer intento Dimensional Entrevista clinica
suicida
Numero_dfe intentos Dimensional Entrevista clinica
suicidas
'_l‘lempo d‘fs‘.ie el altimo Dimensional Entrevista clinica
intento suicida (meses)
Tipo de intento suicida Categorico Entrevista clinica
Agresividad Dimensional Escala de Buss y Perry
Impulsividad Dimensional Escala de Barratt
Factores de personalidad Dimensional NEO FFI de personalidad

Instrumentos de medicion (Clinimetria):

Escala de Impulsividad de Barratt (51): Consta de 30 items que se agrupan en tres
subescalas: Impulsividad Cognitiva (Atencion) (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 items consta de cuatro opciones de
respuesta (o, 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 puntuacién 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
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puntuaciones parciales obtenidas en cada uno de sus items. 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 y cuenta con una
confiabilidad de 078-0.80. Ha demostrado la consistencia interna de sus medidas y su utilidad
en poblaciones generales y clinicas. Se utiliza la version 11 y ha sido adaptada en multiples
paises para poblacién hispanohablante y aunque no se ha realizado dicha validacién en
México, ha sido utilizada en investigacion nacional y del instituto en diversos proyectos. (52).

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.

Escala de Agresion de Buss y Perry: Cuestionario autoaplicable para la mediciéon 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) (53). 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 pac y 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 sin que se cuente con un punto
de corte propuesto considerandose Unicamente que a mayor puntuacion, mayor grado de
agresividad.

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 tnico factor, en otros estudios se busca conocer
la intencionalidad y la participacién de juicios o practicas sociales.

La agresion quedaria conceptualizada como aquella actividad a través de la cual una persona
busca infringir dafio o dolor fisico sobre ella misma u otra que esta motivada para evitarlo. Se
configura como una combinacién de cogniciones, emociones y tendencias comportamentales
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desencadenadas por estimulos capaces de evocar una respuesta agresiva. Esta dimension
subjetiva se ha conceptualiza a través de los términos: agresividad, ira y hostilidad.

e Agresividad. Es una disposiciéon 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 los seres humanos a las amenazas externas. Esta se
presenta como agresividad fisica y agresividad verbal.

e Hostilidad. Se refiere a la evaluacion negativa acerca de las personas y las cosas (Buss,
1961), a menudo acompafnada 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 considerd como una actitud que mezcla la ira y disgusto, y se ve acompafiada
de sentimientos tales como indignacion, desprecio y resentimiento hacia los demas.

e [ra. Se refiere al conjunto de sentimientos que siguen a la percepcién de haber sido
dafiado. No persigue una meta concreta, hace referencia a un conjunto de sentimientos
que surgen de reacciones psicologicas internas y de las expresiones emocionales
involuntarias producidas por la apariciéon de un acontecimiento desagradable. Implica
sentimientos de enojo o enfado de intensidad variable.

Los factores 1 y Il constituirian el componente instrumental de la agresividad, es decir,
el elemento proactivo con sus dos posibles formas de manifestacion. La hostilidad,
conformaria el componente cognitivo, a través del cual se activan los procesos
intencionales de atribucién de significados y por tultimo, la ira que se englobaria dentro
del componente emocional y afectivo que impulsa ciertas conductas y sentimientos y que
una vez activada alimenta y sostiene la conducta incluso mas alla del control voluntario.

Inventario de Personalidad NEO Revisado y NEO-FFI: Desarrollado en 1970 por Paul Costa
Jr.y Robert McCrane, adaptado a la version espafiola en 1999 y revisado por ultima ocasién en
el afio 2008, se trata de un instrumento que da una medicién 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]; Extraversion: Cordialidad [E1], Gregarismo [EZ2],
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,
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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 dimension 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 desacuerdoa 5 -
Totalmente de acuerdo). El instrumento se puede aplicar a hombres y mujeres de 17 afios o
mas, y tiene utilidad tanto para poblaciones clinicas como para de investigaciéon. 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, 0: 0.82, A: 0.83 y C: 0.88. (55-56).

No cuenta con puntos de corte y define cada factor de personalidad de la siguiente forma:

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

Extraversion (E): evalda 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 puntuacién alta la
obtienen los individuos extravertidos, abiertos, activos y enérgicos, a quienes le gusta
estar rodeados de personas.

Apertura a la experiencia (0): evalia la busqueda y la valoracién activa de la
experiencia en si misma. Se refiere a individuos que presentan tolerancia y
exploracion de lo desconocido. La puntuacion 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): evalda la cualidad de la propia orientacién interpersonal a lo largo de
un continuo, desde la compasién hasta la rivalidad de pensamientos, sentimientos y
acciones. La puntuacién baja en esta dimension la obtienen los individuos realistas,
escépticos, orgullosos y competitivos, mientras que la puntuacién alta caracteriza a
individuos compasivos, sensibles y dispuestos a cooperar y a evitar conflicto.
Responsabilidad (C): evalta el grado de organizacién del individuo, la perseverancia y
la motivacién en la conducta dirigida a un objetivo. La puntuacién baja en esta
dimension la obtienen los individuos que 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
s6lidos y no paran hasta alcanzar sus objetivos.

Se han hecho estudios de validacién en México de los que se pueden mencionar el realizado
por Rodriguez y Church en 2003, McCrae y Terraciano en 2005 y Fernando Ortiz en 2006.

(57).
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NEO FFI: Es una version corta del NEO-PI-R de 60 elementos en la que Unicamente se
obtienen las puntuaciones de los cinco factores. Consta de cinco escalas de 12 elementos que
miden cada uno de los factores. Neuroticismo (N): estabilidad emocional frente a desajuste
emocional y susceptibilidad Extraversién (E): sociabilidad, actividad y busqueda de
estimulos, alegria e indolencia Apertura (0): integracién, sensibilidad estética, variacidn,
sentimentalidad, curiosidad Amabilidad (A): altruismo, simpatia, oferta de ayuda
Responsabilidad (C): autocontrol para planificar, organizar y ejecutar tareas. Voluntariedad y
decision. Consta de valores de confiabilidad y validez muy similares a los de la version
extendida del NEO.

Debido a su utilidad y practicidad en torno a su aplicacién en dmbitos de investigacién fue la
herramienta considerada para aplicar en este protocolo de tesis pues brinda informacién
global sobre la personalidad. (56).

Obtencion de Muestra y procedimientos:

Se seleccionaron a pacientes atendidos en el INPRFM en los servicios de Atencion Psiquiatrica
Continua (APC), preconsulta, consulta externa general, clinicas y pacientes en el area de
hospitalizacion de acuerdo a los criterios de inclusion. En los casos en que el médico tratante
indic6 la realizaciéon de una citometria hematica de control o por invitacién del investigador
para participar en el estudio se proporcioné para su lectura y revision la carta de
consentimiento informado al paciente. Una vez el paciente aceptd participar en el estudio, se
realiz6 la toma de muestra (5 ml), se coloc6 en un tubo vacutainer para la extraccion del DNAg
y andlisis genético de Val66Met del gen BDNF. Posteriormente, se realiz6 la valoracién de los
pacientes aplicando las escalas de impulsividad de Barratt, agresividad de Buss y Perry y NEO
de personalidad. Los datos obtenidos de las escalas y la informacién de interés obtenida del
expediente clinico se colocaron en una base de datos.

Tamafio de muestra: Se calculd incluir un total de 200 pacientes, 100 pacientes (casos) con
antecedente suicida y 100 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
0.997 (Programa Quanto V. 1.0).

Analisis genético
e Extracciéon de DNA gendémico

La extraccion fue realizada mediante el uso del kit de extraccion Wizard Genomic DNA
Purification a partir de 5 ml de sangre periférica.

e Andlisis genético del polimorfismo Val66Met (rs6265)

La genotipificacion fue realizada mediante discriminacién alélicas con sondas TagMan.
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El volumen final de la reaccion fue de 7 L con las siguientes condiciones de reacciéon: 2 . L de
DNA en una concentracion de 20g/L, 2.5 L. de TagMan Master Mix, 2.367 L de agua para PCRy
0.125 L de 20x de la sonda “Assay made to order”, ensayo C__11592758_10. La amplificacion
se llevo a cabo con el equipo 7500 real time PCR system, incluyendo la desnaturalizacién a
una temperatura de 95°C por 10 minutos, seguida de 50 ciclos de desnaturalizacién a 95°C
por 15 segundos y de alineacién y extensién a 60°C por un minuto. El genotipo de cada
muestra se asignd automaticamente al medir la fluorescencia alelo-especifica utilizando el
software SDS V2.1 (Applied Biosystem).

Analisis estadistico

Para el analisis de las caracteristicas clinicas y demograficas, se utilizé frecuencias y
porcentajes; para las variables categdricas promedios y desviacidon estandar (DE) para las
variables continuas.

Como pruebas de hipdtesis en la comparaciéon de la frecuencia de los genotipos y alelos
identificados entre grupos se utilizé chi cuadrada ( x 2) para contrastes categoricos y analisis
por ANOVA para contrastes continuos.

Flujograma

Captacion de pacientes en el INPRFM

\Z

Toma y almacenamiento de muestras sanguineas.

\Z

Recopilaciéon de valoraciones clinicas por medio de expediente clinico y/o entrevista directa

\Z

Aplicacidn de escalas

\Z

Extraccién de DNA genémico

\Z

Analisis genético del polimorfismo Val66Met (rs6265)

\Z

Realizacién de base de datos para analisis estadistico y de resultados.

\Z

Desarrollo final de proyecto de tesis
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8. ASPECTOS ETICOS, FINANCIEROS Y DE BIOSEGURIDAD

Todos los casos incluidos en este estudio recibieron una carta de consentimiento informado
firmada por el paciente, en la que se garantizé que el paciente no seria sometido a ningtn
riesgo durante su participacion en el estudio.

Las tomas de muestra de sangre se realizaron bajo el criterio del médico tratante y/o por
peticién/invitacion del investigador.

Se realiz6 la toma de muestra por personal capacitado del INPRFM (médico o personal de
laboratorio), y se realizo la extracciéon de 5 ml de sangre, los cuales no alteran la homeostasis,
ni ponen en riesgo al paciente, la muestra fue utilizada para la mediciéon de las variables
motivo del estudio.

Los reactivos y el material necesario para el analisis de las muestras se obtuvieron del
presupuesto del departamento de Farmacogenética del INPRFM por lo que no se requirié
financiamiento adicional. El departamento cuenta con la sonda y buffers necesarios para el
analisis del polimorfismo y el kit para la extraccién del DNA de sangre periférica.

En caso de detectarse riesgo suicida al momento de la aplicacion de las escalas, se
contemplaba el envio del paciente al servicio de APC de esta institucién para ser valorado sin
embargo esto no fue necesario para ningiin paciente durante las entrevistas realizadas.

9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Diciembre 2015 Marzo 2016 Marzo 2016 a ler trimestre 2017 2do trimestre
febrero 2017 2017
Entrega de
anteproyecto X

Dictamen por el
comité de tesis y de
ética X

Captacion de sujetos

X
Concentracion de
datos X
Analisis de resultados
X X
Elaboracion de
informe final y
entrega de proyecto X X
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10. RESULTADOS

Poblacién del estudio y variables sociodemograficas

La muestra total consistiéo en 149 pacientes, 79 cumplieron criterios de inclusién para el
grupo de pacientes con antecedente de intento suicida a lo largo de la vida (Casos) y 70
pacientes para el grupo sin antecedente de intento suicida a lo largo de la vida (Control). La
mayor parte de los participantes correspondieron al sexo femenino para ambos grupos; sin
embargo, se encontr6é una mayor frecuencia del sexo femenino en el grupo de participantes
con antecedente de intento suicida (57.4%) encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos en comparaciéon. Asimismo se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa en relacion a la presencia del sexo masculino en el grupo sin
antecedente de intento suicida.

En relacion a la variable edad también se encontré diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. Dentro del grupo de participantes con antecedente de intento suicida la
mayor proporcion se encontraba sin pareja (no casado ni en unidn libre) y sin diferencias de
frecuencia para estado civil en el grupo de participantes sin intento suicida. La proporcién y
distribucion de ocupaciones entre los grupos fue similar, sin que se encontraran diferencias
estadisticamente significativas al igual que en relacién a la variable de arfios de escolaridad
(Tabla 1).

Tabla 1. Variables sociodemogréaficas
. Con intento suicida Sin intento suicida L
Variable n=79 (%) n=70 (%) Estadistica
Femenino 62 (78%) 46 (66%)
Género X?=3.03,p=0.060
Masculino 17 (22%) 24 (34%)
Edad, afios (media) 31+12 37£12 t= 3.35 p=0.001
Estado civil Con pareja 26 (33) 35 (50) X?=4.48, p=0.025
n (%) Sin pareja 53 (67) 35 (50)
Hogar 25 (32) 20 (29)
Estudiante 22 (28) 16 (23)
Ocupacion X?=2.18, p=0.701
n (%) Empleado 15 (19) 19 (27)
Profesionista 9 (11) 10 (14)
Ninguna 8 (10) 5(7)
Afios de escolaridad (Media + DE) 129+ 35 12.8 £3.3 t=0.05, p=0.955
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Variables clinicas

Dentro de las variables clinicas de interés para la investigacién se contempl6 la presencia de
antecedentes heredofamiliares hasta segundo grado (abuelos, tios) tanto para intentos de
suicidio en familiares como para suicidio consumado sin que se encontraran diferencias
significativas entre los grupos de interés (Tabla 2.)

Tabla 2. Antecedentes Heredofamiliares de Conducta Suicida
Antecedente Heredofamiliar Lo NI ST S0 BT et b Estadistica
n=79 (%) n=70 (%)
Intento de suicidio Si 21(27) 18 (26) X2=0.01, p=0.904
No 58 (73) 52 (74)
Madre/padre 3(4) 4(6)
Hermanos 7(9) 5(7)
Parentesco X2=0.43
p=0.933
Hijos 1(1) 1(1.4)
Familiar en 22
grado 11 (14) 10 (14)
Si 9 (11) 10 (14) X2=0.62
Suicidio consumado
No 12 8 p=0.428
Madre/padre 1 1
Herlﬂanos 1 1 X2=0.05
Parentesco Hijos 0 0
o p=0.975
Familiar en 22
7 9
grado

Datos clinicos

Respecto a los diagndsticos de los participantes y conforme a lo esperado el diagnéstico mas
prevalente en la muestra fue el trastorno depresivo mayor para ambos grupos, seguido de
trastornos de ansiedad teniendo una distribucién similar en torno a los demas grupos de
diagndsticos salvo en lo relativo a diagnésticos de trastornos por trauma y relacionados al
factores estresantes y trastornos de personalidad, entidades diagnésticas mucho mas
prevalentes en el grupo de participantes con antecedente de intento suicida. En relacion a la
cantidad de comorbilidad psiquiatrica se encontr6 una clara tendencia a mayor presencia de
comorbilidad en el grupo de participantes con intento suicida donde se encontré que
alrededor del 40% tenian 3 o mas diagnoésticos en comparaciéon con 20% del grupo de
participantes sin intento suicida en los que el maximo ndmero de diagnésticos fue de tres
diagnosticos (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas. Diagnésticos psiquiatricos
Diagnéstico Psiquistrico, Con intento suicida Sin intento suicida
n=79 (%) n=70 (%)

Trastorno Depresivo Mayor 66 (84) 46 (66)
Trastorno bipolar 6(8) 12 (17)
Trastorno de ansiedad 29 (37) 34 (49)
Trastorno Obsesivo Compulsivo y del espectro 3(4) 5(7)
Trastorno por consumo de sustancias 12 (15) 11 (16)
Trastornos relacionados al trauma y factores de estrés 7 (9) 1(1)
Trastornos de la conducta alimentaria 7(9) 6(9)
Trastornos disociativos 1(1) 1(1)
Trastornos de sintomas somaticos 0(0) 1(1)
Trastornos de personalidad 36 (46) 8 (11)
Numero de diagnésticos, n (%)

1 17 (22) 25(36)
2 31 (39) 31 (44)
3 27 (34) 14 (20)
24 4(5) 0(0)

Igualmente se realizaron descriptivos respecto a caracteristicas clinicas asociadas a la
conducta suicida en donde se encontraron diferencias relevantes en torno a la presencia de
conducta autolesivas con fin no suicida y la presencia de antecedente de violencia durante la
infancia (abuso o negligencia psicolégica, fisica o abuso sexual) encontrandose al menos el
doble de la frecuencia de estas dos caracteristicas para los participantes del grupo con
antecedente de intento suicida, informaciéon congruente con lo reportado en la literatura.
(Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas

Con intento suicida

Caracteristica (n=79)
Autolesiones 51 (65)
Violencia en la infancia 34 (43)
Violencia en la edad adulta 17 (22)

Sin intento suicida
(n=70)

19 (27)

18 (26)

16 (23)

Caracteristicas clinicas de los participantes con intento suicida

Como se aprecia en la Tabla 5, en general se puede mencionar que en la muestra captada las

mujeres realizaron su primer intento suicida aproximadamente 4 afios antes que los hombres
y aunque el promedio total la relacion Hombre: Mujer de intentos reportada en esta tesis (2:3)
no se corresponde con la reportada en la literatura (1:4), conforme la cantidad de intentos va
aumentando dicha relacién se vuelve mas evidente e incluso sobrepasa la relacién habitual

reportada.

Tabla 5. Caracteristicas pacientes con antecedente de conducta suicida

Hombres Mujeres
Caracteristica (n=17) (n=62)
(X+DE) (X+DE)
_Edad promedio de primer 2374127 20.87+9.7
intento
Edad promedio de ultimo
intento 24.0+13.1 25.3+10.7
Promedio de intentos 1.58+1.1 2.5%£2.0
Numero de intentos, n (%)
1 11 (64) 24 (39)
2 3(18) 17 (27)
3 1(6) 11 (18)
24 2(12) 10 (16)

Estadistico

£=0.99 p=.325

t=0.41 p=.677

t=2.40 p=0.02

X2=3.9, gl=3,
p=0.2675
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Respecto a los métodos mas reportados en esta tesis se menciona que existieron un total de
85 intentos mediante intoxicacion o envenenamiento de los que el principal agente fueron
medicamentos, seguidos por al menos un total de 47 intentos realizados mediante cortes,
independientemente del area o profundidad de los mismos y por ultimo mediante
ahorcamiento con un total de 18 intentos. En la poblacién estudiada los hombres del grupo
con intento suicida no realizaron intentos mediante desangramiento, arrojarse a vias del
metro o al transito vehicular. Por otro lado se reporté un caso de intento mediante
electrocucion en un hombre sin que este método haya sido utilizado por las mujeres en este
grupo de andlisis. (Grafico 1.)

Graf.1. Frecuencias de métodos suicidas utilizados
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Comparativo de los fenotipos clinicos de interés para la conducta suicida.

Conforme a lo esperado, tras el analisis de los fenotipos clinicos de interés se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio aunque dichas
diferencias no fueron significativas para todas las facetas de las clinimetrias utilizadas. (Tabla
6.)

Con intento suicida Sin intento suicida
Caracteristica clinica (n=79) (n=70) T de student Valor de p
X+ DE X+ DE
Fenotipo Impulsividad
Impulsividad total 62.4 +14.6 54.8+17.1 2.904 0.004
Atencion 8.5+34 7.2+34 1.57 0.12
Impulsividad Motora 15.6 +4.6 13.1+4.7 3.314 0.001
Autocontrol 129+ 4.1 11.5+4.7 1.946 0.054
Complejidad cognitiva 11.7 +4.3 9.4 +4.6 3.148 0.002
Perseverancia 7.8+29 7.5+3.2 0.59 0.56
Inestabilidad cognitiva 59+25 5.7 +2.5 0.45 0.65
Fenotipo Agresividad
Hostilidad 0.67 +0.14 0.61 £ 0.15 2.485 0.014
Ira 0.70 +0.17 0.58 £0.18 4.023 0.000
Agresividad fisica 0.54 +0.19 0.49 +0.21 1.501 0.135
Agresividad verbal 0.60 £ 0.17 0.60 £ 0.16 0.006 0.99
Fenotipo de factores de personalidad (NEO FFI)
Aperturaala 49+ 136 48+11.1 0.503 0.62
experiencia
Neuroticismo 73.3+10.6 63.3+11.8 3.799 0.000
Extraversion 26.2+14.9 299 +16.4 -1.425 0.156
Responsabilidad 359 +12.5 40.3+12.1 -2.20 0.03
Afabilidad 37.1+12.7 37.2+13.6 -0.05 0.96

En relacion al fenotipo clinico denominado “Impulsividad” valorado mediante la Escala de
Barratt se encontré diferencias estadisticamente significativas en el puntaje total de
Impulsividad y en las facetas de “Impulsividad Motora” y “Complejidad cognitiva” (Tabla 6).

Para el fenotipo “Agresividad”, se reportaron puntajes mayores y estadisticamente
significativos para las facetas de “Ira” y “Hostilidad” de la escala de Buss y Perry (Tabla 6).

En relacion al fenotipo de factores de personalidad valorado mediante la herramienta del NEO
FFI se encontraron diferencias significativas en torno a dos facetas; primero se encontr6 un
mayor grado de “Neuroticismo (N)” en los participantes que pertenecen al grupo con
antecedente de intento suicida y este mismo grupo reportd un menor grado de
“Responsabilidad (C)” evaluado mediante esta escala. (Grafico 5). Estas diferencias se
mantuvieron como estadisticamente significativas incluso al utilizar los ajustes de Welch y
Brown-Forsythe (Tabla 6).

28



Resultados genéticos

El andlisis estadistico de las frecuencias de genotipos y alelos para el polimorfismo Val66Met
del gen BDNF entre los grupos de comparacion se realizé mediante la prueba Chi Cuadrada a
través del programa Epidat 3.1.

La distribucién de genotipos en la muestra del polimorfismo Val66Met del gen BDNF se
encontr6 en equilibrio de Hardy-Weinberg (x2=1.5, 1 gl, p=0.215). Posteriormente la muestra
total de participantes se compar6 con un grupo control de personas sin patologia mental de
una muestra perteneciente al laboratorio de farmacogenética y se encontr6 diferencias
estadisticamente significativas por genotipos entre los grupos de comparaciéon (X2=12.36,
gl=2, p=0.0021). Sin embargo, no se encontro diferencias en el analisis alélico entre el grupo
control sin patologia psiquiatrica y la muestra total de participantes (X?=1.28, gl=1, p=0.256).
(Tabla 7).

Tabla 7. Frecuencia de genotipos y alélica del polimorfismo Val66Met de BDNF en la muestra total y en
controles (sujetos sanos).
Polimorfismo Frecuencias genotipos Frecuencias alélicas
Val66Met GG GA AA G A
Total casos 102 (0.68) 29 (0.20) 18 (0.12) 233 (0.78) 65 (0.22)
(n=149)
Controles sanos 162 (0.57) 99 (0.35) 22 (0.08) 423 (0.75) 143 (0.25)
(n=283)

Posteriormente se realizé el andlisis de las frecuencias comparando los grupos de interés para
la presente investigacion, es decir, las frecuencias entre el grupo de participantes con
antecedente de intento suicida y el grupo de participantes sin intento suicida sin encontrar
diferencias entre los genotipos (X?=1.56, gl=2, p=0.456) ni en relacion a los alelos (X2=1.63,
gl=1, p=0.207). (Tabla 8).

Tabla 8. Frecuencia genotipos y alélica de polimorfismo Val66MEt de BDNF Total Participantes CON
intento suicida (Casos) Vs Total participantes SIN intento suicida (Control).
Polimorfismo Frecuencias genotipos Frecuencias alélicas
Val66MEt GG GA AA G A
Con intento suicida 52 (0.66) 15 (0.19) 12 (0.15) 119 (0.75) 39 (0.25)
(n=79)
Sin intento suicida 50 (0.71) 14 (0.2) 6 (0.09) 114 (0.81) 26 (0.19)
(n=70)
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Finalmente se realz6 el andlisis de frecuencia en relaciéon a la presencia o ausencia del alelo A,
(alelo de riesgo) sin que se encontraran diferencias estadisticamente significativa en la
distribucién para ambos grupos. (Tabla 9.)

Tabla 9. Analisis de frecuencia por portadores de Alelo de riesgo (A) del polimorfismo
Val66Met de BDNF en los Participantes CON intento suicida (Casos) Vs Total
participantes SIN intento suicida (Control)

Polimorfismo Val66Met Portador de alelo A No portador de alelo A
Con intento suicida
(n=79) 27 (0.34) 52 (0.66)
Sin intento suicida
(n=70) 20 (0.29) 50 (0.71)

Una vez realizado el andlisis de frecuencias de genotipos y alelos para las poblaciones del
estudio se procedi6 a investigar asociaciones entre las variables cinicas de interés (fenotipos
clinicos asociados a conducta suicida) y los genotipos de la poblacién estudiada.

En primer analisis consisti6 en un analisis ANOVA entre los genotipos de la muestra total y las
puntuaciones de las escalas clinicas (Tabla 10). Ante este primer andlisis no se encontraron
resultados significativos, es decir, no se reportaron asociaciones entre las facetas de los
fenotipos clinicos estudiados con algtn fenotipo especifico.

Tabla 10. Analisis por ANOVA de un factor entre genotipos del BDNF y escalas clinicas en poblacién total.
Caracteristica GG GA AA
n=102 n=29 n=18 F P
X+ DE X + DE X + DE
Impulsividad total 59.59 + 16.08 55.62 + 18.54 60.00 + 12.54 728 485
Atencion 8.02 +3.58 8.13 + 3.73 8.50 + 2.35 147 .864
Motora 14.79 + 4.80 13.13 +5.22 14.44 + 3.88 1.347 263
Autocontrol 12.09 + 4.31 12.48 + 4.64 12.66 + 4.85 178 .837
Sggﬂg;dad 10.87 + 4.40 9.96 +5.27 10.22 + 4.30 520 596
Perseverancia 7.82 +2.99 6.82 +3.14 8.27 +2.98 1.619 .202
Inestabilidad 5.99 £ 2.50 5.06+2.28 5.88 +2.72 1.556 214
cognitiva
Agresividad total
Hostilidad .63 +.14 .63 +.17 .65 +.10 123 .884
Ira .63 +£.18 .62 +.19 .70 £.16 1.444 239
Agresividad Fisica .51 +.20 .52 +.20 .53 +.18 .086 918
Agresividad Verbal .59 +.16 .60 £.19 .63 +£.12 .559 .573
NEO FFI
Aperturaa la 49.68+12.37 | 46.00+11.46 | 45.83+13.98 1.470 233
experiencia
Neuroticismo 70.17 +11.30 67.93 + 13.64 72.55 +10.53 .893 412
Extraversion 27.66 + 15.64 28.10 + 17.09 29.22 £ 13.75 .077 926
Responsabilidad 38.30+12.14 37.93 +13.95 36.33 +12.05 .190 .827
Afabilidad 37.35+13.23 37.20 + 13.99 35.61 + 10.94 135 874
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Posteriormente se dividié a la poblacidn total del estudio en relacién a su portacion del alelo
de riesgo (47 participantes) y la no portacién del alelo A (102 participantes) y se aplicé una
prueba T buscando nuevamente algin tipo de asociacion con los resultados de las escalas
aplicadas, analisis del que no se obtuvieron asociaciones estadisticamente significativas.

(Tabla 11).

Tabla 11. Analisis por Prueba t entre portadores del alelo de riesgo (A) del BDNF vs no
portadores y escalas clinicas en poblacion total.

Caracteristica Portador No portador
Alelo A Alelo A t

(n=47) (n=102) p

X + DE X + DE
Impulsividad total 57.29 +16.49 59.59 + 16.08 .805 422
Atencién 8.27 £ 3.25 8.02 + 3.58 419 .676
Motora 13.63 +4.75 14.79 + 4.80 1.368 173
Autocontrol 12.55 + 4.67 12.09 + 4.31 .583 .561
Complejidad cognitiva 10.06 + 4.87 10.87 + 4.40 1.006 316
Perseverancia 7.38 £3.13 7.82 £ 2.99 .822 412
Inestabilidad cognitiva 5.38+2.46 5.99 + 2.50 1.381 169
Agresividad
Hostilidad .64 +.14 .63 +.14 .055 956
Ira .65 +.18 .63 +.18 .852 .396
Agresividad Fisica .52 +.19 .51 +.20 .399 .691
Agresividad Verbal .61+.16 .59 £.16 .765 445
NEO FFI
Apertura a la experiencia 45.93 +12.33 49.68 +12.37 1.720 .088
Neuroticismo 69.70 £ 12.63 70.17 + 11.30 229 .819
Extraversion 28.53 £15.75 27.66 £ 15.64 313 .755
Responsabilidad 37.31+13.14 38.30+12.14 448 .655
Afabilidad 36.59 +12.81 37.35 £ 13.23 .328 744

Al no encontrarse asociaciones significativas en la poblaciéon general y la distribucién de
genotipos o la presencia de alelos de riesgo se decidi6 realizar analisis ANOVA para cada
grupo particular de participantes, tanto aquellos con antecedente de intentos suicidas como
aquellos sin este antecedente, sin embargo nuevamente no se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas respecto a los genotipos y los fenotipos clinicos de interés

(Tablas 12 y 13 respectivamente).
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Tabla 12. Analisis por ANOVA de un factor entre los genotipos del BDNF y escalas clinicas en el grupo de
participantes CON intento suicida (Casos)

Caracteristica GG GA AA
n=52 n=15 n=27 F P
X + DE X +DE X + DE
Impulsividad total 61.78 + 15.28 64.26+ 14.42 63.00+12.22 175 840
Atenci6n 840 +3.51 8.86 + 3.87 858+ 2.27 108 897
Motora 15.82 +4.88 15.40 + 4.06 15.00 + 4.11 176 839
Autocontrol 12.50 « 4.12 13.80 + 4.24 13.50 £ 3.96 729 486
Complejidad cognitiva 11.26 + 4.29 1333 +4.32 11.50 + 4.27 1.359 263
Perseverancia 7.82 £ 291 7.33 £ 2.96 8.41 + 2.99 454 637
Inestabilidad cognitiva 5.96 + 2.50 5.53 +2.32 6.00 + 2.82 .182 .834
Agresividad
Hostilidad 65+ .15 70+ 13 66 + .08 521 596
Ira 69+ 17 69+ .15 71+ 17 071 931
Agresividad Fisica 52+ .19 60+ 17 53 +.20 851 431
Agresividad Verbal .58+£.18 .62 +.18 .62 .13 372 .690
NEO FFI
L 45.58+

Apertura a la experiencia 50.05 £ 13.31 48.00 + 14.13 14.65 .570 .568
Neuroticismo 72.86 + 11.01 74.8+7.76 1723;’2% 192 826
Retiavesien 25.59 + 14.97 25.40 £ 17.37 131(.)6%% 451 639
Responsabilidad 36.32 +11.70 34.80 + 14.64 f’;ffi 093 911
SRl 37.53 + 13.46 33.93 + 1149 13;)%951* 619 541

Tabla 13. Analisis por ANOVA de un factor entre genotipos del BDNF y escalas clinicas en grupo SIN intento

suicida
GG GA AA
Caracteristica n=50 n=14 n=6 F P
X + DE X + DE X + DE

Impulsividad total 57.32+16.71 46.3 +18.38 54.00+11.88 2.35 .103
Atencion 7.62 +3.64 7.35 +3.56 8.33+2.73 157 .855
Motora 13.72+ 4.52 10.71 +5.35 13.33+3.44 2.314 .107
Autocontrol 13.68 + 4.51 11.07 +4.77 11.00 + 6.35 127 .881
Complejidad cognitiva 10.46 + 4.53 6.35 + 3.56 7.66 £3.32 5.56 .006
Perseverancia 7.82 £ 3.10 6.28 + 3.33 8.00 £3.22 1.360 264
Inestabilidad cognitiva 6.02 + 2.53 4.57 +2.20 5.66 £2.73 1.850 165
Agresividad

Hostilidad 61+.14 .55+.18 .62+.14 .930 .399
Ira .57+.16 .55+.20 .70+.16 1.755 181
Agresividad Fisica .50+.21 44+ 21 .53 +16 516 .599
Agresividad. Verbal .59 +.14 .57+ .20 .65+.12 .566 571
NEO FFI

Apertura a la experiencia 49.30+ 11.44 43.85+ 7.64 46.33+13.83 1.406 .252
Neuroticismo 67.38+11.02 67.57 + 14.94 70.66+ 6.08 2.340 104
Extraversion 29.82 +16.17 31.00 + 16.94 27.66+19.30 .086 918
Responsabilidad 40.36 + 12.36 41.28+12.85 38.00+ 8.67 152 .859
Afabilidad 37.16 + 13.12 40.71+ 15.94 29.00+9.63 1.581 213




Dada la ausencia de asociaciones ligadas a los genotipos en los grupos por separado, se dividié
cada grupo de interés dependiendo de la portacién o no del alelo de riesgo (A) y aunque no se
reportaron asociaciones significativas para el grupo con antecedente de conducta suicida
(Tabla 14) si se encontraron resultados sobresalientes para el grupo sin antecedente de
conducta suicida.

Ejemplo de esto es la tendencia que se encontr6 de mayor puntaje del fenotipo clinico
“Impulsividad” para los participantes NO portadores del alelo de riesgo, resultado que estuvo
cercano a alcanzar la significancia estadistica (p=0.054) ademas de que una de las facetas de
la escala, Complejidad Cognitiva (procesos cognitivos vinculados a la conducta impulsiva)
presentaron nuevamente mayor puntaje en el grupo NO portador del alelo de riesgo
alcanzando la significancia estadistica (t=3.691, p=0.001) (Tabla 15).

Tabla 14. Analisis por Prueba t entre portadores del alelo de riesgo (A) del gen de BDNF y escalas clinicas
en grupo de participantes CON intento suicida (Casos)
Caracteristica Portador i&lelo A (n=27) | No port_ador (n=52) t P
X +DE X +DE

Impulsividad total 63.70 + 13.25 61.78 + 15.28 .552 .583
Atencion 8.74 + 3.20 8.40 + 3.51 416 .678
Motora 15.22 +4.01 15.82 + 4.88 .553 .582
Autocontrol 13.66 + 4.04 12.50 + 4.12 1.200 234
Complejidad cognitiva 12.51 £4.31 11.26 + 4.29 1.224 225
Perseverancia 7.81 + 2.97 7.82+291 .017 .986
Inestabilidad cognitiva 5.74 + 2.52 5.96 + 2.50 371 712
Agresividad

Hostilidad .68 +.11 .65 +.15 481 403
Ira .70 £.16 .69 +.17 324 747
Agresividad Fisica .56 +.18 .52 +.19 .933 .354
Agresividad Verbal .62 £.15 .58 £.18 .865 .390
NEO FFI

Apertura a la experiencia 46.92 + 14.13 50.05 + 13.31 971 335
Neuroticismo 74.22 £ 9.85 72.86 +11.01 .538 .592
Extraversion 27.44 + 14.80 25.59 + 14.97 .522 .603
Responsabilidad 35.11 +13.97 36.32+11.70 409 .683
Afabilidad 36.14 + 11.08 37.53 £ 13.46 461 .646
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Tabla 15. Analisis por Prueba t entre portadores del alelo de riesgo del BDNF y escalas clinicas en grupo SIN
intento suicida
No portador del Portador del
Caracteristica alelo A alelo A t p
(n=50) (n=20)
X +DE X = DE
Impulsividad total 57.32 +16.71 48.65 + 16.77 1.95 .054
Atencion 7.62 + 3.64 7.6 +3.29 .032 975
Motora 13.72 + 4.52 11.50 + 4.92 1.808 .075
Autocontrol 11.68 + 4.51 11.05 +5.12 .508 .613
Complejidad cognitiva 10.46 + 4.53 6.75 + 3.46 3.691 .001
Perseverancia 7.82 +£3.10 6.80 + 3.31 1.217 .228
Inestabilidad cognitiva 6.02+ 2.53 4.90 + 2.35 1.702 .093
Agresividad
Hostilidad .61+.14 57 +£.17 .017 313
Ira .57 +£.16 .60 +.20 .610 544
Agresividad Fisica .50 +.21 47 +.20 .522 .603
Agresividad Verbal .59 .14 .60 +.18 134 .894
NEO FFI
Apertura a la experiencia 49.30 £11.44 44,60 £9.57 1.622 .109
Neuroticismo 67.38 +11.02 63.60 + 13.60 1.210 .230
Extraversion 29.82 +16.17 30.00 +17.23 .041 967
Responsabilidad 436+12.36 40.30 + 11.62 .019 .985
Afabilidad 37.16 +13.12 37.20 +15.12 .011 991

Finalmente como parte del analisis genético se decidi6 tomar a la poblacién total portadora
del alelo de riesgo (A) para realizar la busqueda de asociacion con alguno de los grupos de
comparacion en el estudio obteniendo una muestra de veintisiete sujetos para el grupo con
antecedente de intento suicida portadores del alelo A y veinte sujetos para el grupo sin
antecedente de intento suicida.

Mediante esta comparativa se lograron encontrar asociaciones estadisticamente significativas
no previstas en andlisis previos aunque de magnitud similar a las descritas en la comparaciéon
de fenotipos clinicos y la presencia o no de suicidio reportado en la seccién de caracteristicas
clinicas (Tabla 16)

En este andlisis se encontrd que las puntuaciones en el fenotipo de “Impulsividad” (t=3.318,
p=.002) asi como las facetas de impulsividad motora (t=2.767, p=0.009) y complejidad
cognitiva (t=5.079, p=0.000) eran mayores en el grupo con el alelo de riesgo y que ademas
habia cometido intento de suicidio en comparaciéon con el grupo sin conducta suicida. En
relacion a este fenotipo de impulsividad también se encontré una tendencia a puntuaciones
mas altas en el rubro de <autocontrol> el cual hace referencia a que los participantes con
antecedente de intento suicida tenfan mas dificultades en relacién a esta actividad.

Respecto al fenotipo Agresividad se encontraron puntajes mas altos en la faceta de
“Hostilidad” en el grupo con el alelo de riesgo e intento suicida en comparacién con el grupo
sin antecedente suicida (t=2.43, p=0.021) asi como una tendencia en la faceta de “Ira” hacia el
grupo con la variable de interés.
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Para finalizar en torno a los factores de personalidad contemplados a través del NEO FF], se
encontraron mayores niveles de Neuroticismo (t=2.962, p=0.006) sin que se haya encontrado

en estos subgrupos diferencias en otros factores de personalidad. (Tabla 16.)

Tabla 16. Analisis por Prueba t entre portadores del alelo de riesgo del BDNF del grupo Casos Vs Controles y
escalas clinicas.
(;;(;lls:ll:zf:lt: Sin intento de
Caracteristica _ suicidio (n=20) t p
(n=27) % + DE
X + DE -
Impulsividad total 63.70 + 13.25 48.65 + 16.77 3.318 .002
Atencion 8.74 + 3.20 7.65 + 3.29 1.139 261
Motora 15.22 + 4.01 11.5+4.9 2.767 .009
Autocontrol 13.66 + 4.04 11.05 + 4.92 1.956 .057
Complejidad cognitiva 12.51 +4.31 6.75 + 3.46 5.079 .000
Perseverancia 7.81 +2.97 6.8 + 3.31 1.101 277
Inestabilidad cognitiva 5.74 + 2.52 4.90 + 2.35 1.161 252
Agresividad
Hostilidad .68+.11 .57 +.17 2.43 .021
Ira .70 £.16 .60+ .20 1.958 .056
Agresividad Fisica .56 +.18 47 .20 1.726 .091
Agresividad Verbal .62 +.15 .60 +.18 .393 .696
NEO FFI
Apertura a la experiencia 46.92 +14.13 44.60 + 9.5 .635 .529
Neuroticismo 74.22 +9.85 63.6 + 13.60 2.962 .006
Extraversion 27.44 + 14.80 30.00+ 17.23 -.546 .588
Responsabilidad 35.11 + 13.97 40.30+ 11.62 -1.349 .184
Afabilidad 36.14 +11.08 37.200 + 15.12 -275 .784
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11. DISCUSION

La conducta suicida es un grave problema de salud publica reportando alrededor de un millén
de muertes anuales en todo el mundo (1,2). El suicidio se sitiia entre las quince primeras
causas de muerte en el mundo y en algunos paises, como México, es la segunda causa en el
grupo de edad de 10 a 24 afos y la tercera en los de 25 a 44. Su tendencia es ascendente,
estimandose que en 2020 la cifra de suicidios consumados sera de 1,53 millones (2).

En torno a los factores precipitantes aunados a algunos factores de riesgo no modificables
(sexo, raza, etc) se sabe que la presencia de trastornos mentales se objetiva en alrededor del
90% de las personas que consuman el suicidio (1,12,13), siendo los trastornos mas
frecuentemente asociados, la depresion, el abuso de sustancias, los trastornos psicéticos, los
trastornos de la personalidad y los trastornos de ansiedad.

Desde la aproximaciéon de las neurociencias y la generacién de modelos explicativos
integrativos, toma realce lo modelos de interacciéon genético-ambiental (58), aproximaciones
a través de las cuales se han encontrado alteraciones consistentes y replicadas de
modificaciones en sistemas de neurotransmision serotoninérgica, adrenérgica, dopaminérgica
(59), poliaminas y de forma reciente en sistemas GABAérgicos y Glutamatérgicos. Dentro de
otros sistemas bioldgicos estudiados cobran relevancia los estudios realizados sobre cambios
en sistemas hormonales como el Eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Adrenal, alteraciones en sintesis y
uso de colesterol y a nivel intracelular los estudios que reportan alteraciones en los sistemas
gliales, de comunicacién intracelular (60,61) y alteraciones en las vias de sefalizaciéon con
impacto en la transcripcién (62).

Estos hallazgos se corresponden a su vez con lo reportado en estudios genéticos, tanto
estudios de asociaciéon como en los modelos mas recientes que utilizan la metodologia de
genoma completo. (60)

Desde estas dos aproximaciones uno de los candidatos potenciales a tener una mayor
implicacién en el riesgo bioldgico para la conducta suicida son los reportados para el Factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) (32), miembro de la familia de las neurotrofinas, y
que juega un rol relevante en funciones como la regulaciéon de la plasticidad cerebral, la
estructura, sinapsis y en la regulacion del nimero y fuerza de las conexiones sindpticas (24).

Basados en los resultados en otras poblaciones de la existencia de asociaciéon entre la
presencia del polimorfismo de nucléotido tnico (SNP) Val66Met (31,32) con la realizacién de
intentos suicidas se planteé como objetivo principal determinar si existia o no esta asociacion
en una muestra de pacientes mexicanos que reciben atencién en el INPRFM.

El presente trabajo de tesis no muestra asociacion genética entre el gen BDNF y el intento
suicida; y esto puede ser resultado de varios factores. Como primer dato a mencionar cabe
resaltar el tamafio de muestra obtenido, el cual pudiese resultar insuficiente y mas cuando se
compara con estudios como el realizado por Vincze et al en 2008 (63) en el cual se obtuvieron
al menos 176 participantes con antecedente de conducta suicida y 254 participantes sin dicho
antecedente y quien reportd la presencia del alelo Vale6MET como alelo de riesgo para
conducta suicida violenta (p=0.01); o comparado también con la muestra analizada mediante
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meta-andlisis de Zai y cols en 2012 (32) quien en su muestra reunié 433 participantes con
intento suicida por 1371 participantes sin dicha conducta y quien brindé uno de los datos mas
relevantes para este polimorfismo observando en los portadores del alelo de riesgo un OR de
1.25 (p=0.008) y un OR de 1.22 para los portadores homocigotos del alelo de riesgo
(metionina) con una significancia estadistica de 0.006.

A pesar de este primer dato a considerar no podemos adjudicar por completo la ausencia de
asociacién estadistica al tamafio de muestra, también debemos considerar el aspecto de la
heterogeneidad poblacional y en especifico respecto a la heterogeneidad diagndstica en la
muestra, que si bien como se reporta en los resultados, existi6 una predominancia de
trastorno depresivo mayor, la cantidad de diagndsticos y el tipo de diagnésticos son
sumamente variables y esto cobra relevancia al comparar la metodologia y criterios de
inclusion utilizados para el presente estudio en relaciéon a estudios como el de Iga y cols en
2007, (42) realizado en poblacién japonesa, quien utiliz6 una muestra de pacientes
Unicamente con el diagnéstico de trastorno depresivo mayor sin comorbilidades,
aparentemente, y que encontré que la presencia del polimorfismo Val66Met confiere mayor
riesgo de llevar a cabo intento suicida, hallazgo que logré encontrar con tan sélo 23
participantes con intento suicida y comparandolo con una muestra sin intento suicida y
trastorno depresivo mayor de 131 participantes; asi mismo en el estudio de Kim y cols, 2007
(46) en participantes con diagndstico de trastorno bipolar quien unicamente requirié una
muestra de 43 pacientes con intento suicida y 126 controles para reportar que la presencia
del SNP homocigoto para Metionina de BDNF tenian mayor propension y riesgo de cometer
intento de suicidio.

Este tipo de ejemplos que se repiten en los estudios de Huang et al, 2007 (64) y Sarchiapone
et al (43) en 2008, quienes encontraron asociaciones en muestras de pacientes con
esquizofrenia y depresion mayor respectivamente, quienes ajustaron su muestra a
padecimientos especificos encontrando asociacion estadisticamente significativa para el alelo
de riesgo a pesar de no tener muestras de participantes grandes.

Otro dato a considerar para no descartar una asociaciéon entre el polimorfismo Val66Met de
BDNF y conducta suicida en nuestra poblacion tiene que ver directamente con la metodologia
utilizada de casos y controles, debido a que a través de esta metodologia y la evaluacion
transversal no se contempla que en el grupo control pudiesen existir posteriormente eventos
de intento de suicidio. Esto resulta relevante porque muchos de los estudios que reportan
asociacion del polimorfismo se han realizado mediante cohortes, ejemplo de esto es la
realizada en una poblacién caucasica analizada por Pregelj y cols en 2011 (65) quienes, con
una muestra de 359 casos de suicidio consumado y 201 controles, reportan que la presencia
de los genotipos Met/Mety Met/Val son factores de riesgo para suicidio consumado de forma
violenta en mujeres caucasicas.

Otro ejemplo que muestra el impacto de la metodologia es cuando comparamos este trabajo
de tesis con una metodologia de casos y controles pero de tipo postmortem, donde se
califiquen como casos aquellos que finaron por suicidio sin tener un grupo control que se
pensara equiparable al no tener datos precisos como los diagndsticos psiquiatricos,
dificultades y deficiencias metodolégicas que podemos observar como ejemplo en el meta-

37



analisis de Ratta Apha y cols en 2013 (66) en poblacién asidtica quien ademas no reporta
asociacion entre el polimorfismo y el suicidio.

A pesar de estas diferencias con algunas publicaciones de estudios de asociacion genética, los
resultados de esta tesis concuerdan con los reportados por Clayden en 2012 (67) quien con
una muestra de 1700 casos con conducta suicida y 1371 controles no encontré asociacién
entre el polimorfismo de BDNF y la conducta suicida aunque cabe mencionar que él considero
dentro de su grupo de casos aquellos que contaban con intentos y suicidio consumado lo que
marca una diferencia significativa con la metodologia y grupos del presente trabajo de tesis.

Dentro de los resultados a mencionar como parte de esta discusion es sumamente relevante
hablar del trabajo de Perroud y cols (68);Perroud estudi6 la interaccion entre el polimorfismo
BDNF rs6265 y la historia de abuso sexual en la infancia; en su estudio encontré que existia
asociacion entre la realizacion de intentos de suicidio violentos en los que habian sufrido
abuso y que ademas eran portadores del genotipo Val/Val.

Otro ejemplo del impacto de los eventos adversos durante la infancia y BDNF lo brinda Zouk
en 2007 (69) quien, si bien no encontroé asociacion con el polimorfismo rs6265 de BDNF, si
encontrd asociacién para otro polimorfismo de dicho gen y la realizaciéon de intentos de
suicidio lo que también abriria la posibilidad a complementar este estudio con la presencia de
otros polimorfismos. Estos dos ejemplos abren la posibilidad para un nuevo trabajo de
investigacion que indague esta posible asociacién en paciente mexicanos.

En relacion a los objetivos secundarios se pude citar que las asociaciones encontradas entre
los fenotipos clinicos de impulsividad y agresividad son consistentes con la mayor parte de la
literatura que existe al respecto.

Iniciando con el fenotipo clinico de Impulsividad, los hallazgos de este trabajo de tesis se
asemejan en gran medida a los publicados por Colborn y cols en este mismo afio 2017 (70) en
su estudio realizado en poblacion clinica de 152 pacientes que habian cometido intento de
suicidio y su relacién con rasgos de impulsividad también medidos mediante la escala de
impulsividad de Barratt. En dicho estudio el autor reporta que la presencia de rasgos de
impulsividad y en especifico del factor de impulsividad motora se asocia con la presencia de
mas de un intento suicida en poblacién clinica, resultado que se corresponde de idéntica
manera con lo reportado en este protocolo de tesis aunque hay que considerar una diferencia
sumamente relevante en torno a que la poblacién de estudio fue una poblacién de militares
con psicopatologia. Haciendo la comparativa de estos dos resultados con el meta-analisis de
Anestis publicado en 2014 (71) en el que menciona que existe una asociacion pequefia entre
la impulsividad y la presencia de intentos de suicidio la asociacién para este trabajo parece
ser relevante al igual que los resultados reportados por otros autores como Maloney y cols en
2009. (72) en poblacién con trastorno limite de personalidad, diagnostico de alta prevalencia
en nuestra muestra.

Asimismo, la asociacién entre impulsividad y la conducta suicida encontrada en este trabajo
se contrapone con algunas otras publicaciones, dentro de las que se puede mencionar los
estudios de Grunebaum en 2005 (73) e Iancu y cols en 2010 (74) esto debido probablemente
a diferencias metodolégicas, principalmente las herramientas de medicacion utilizadas en
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dichos estudios y las poblaciones de estudio siendo para el primer caso inicamente pacientes
con cuadros afectivos y en el segundo pacientes con diagnéstico de esquizofrenia.

En torno al fenotipo de Agresividad los resultados reportados en este trabajo de tesis se
corresponden con los resultados de autores como Painuly y cols en 2007 (75) quien estudi6
dicha asociacién en pacientes con diagnostico de depresidn, o el trabajo realizado de forma
mas reciente por Evren y cols publicado en 2011(76) quien utilizé la escala de agresion de
Buss-Perry en una poblacidn clinica de pacientes con trastorno limite y uso de sustancias
encontrando asociacion de todos los factores de la escala asociados con la presencia de
intentos suicidas en dicha poblacién aunque siendo mas significativa dicha asociacién con los
factores de Ira y Hostilidad, resultado que semeja de forma relevante lo plasmado en este
trabajo. Otro trabajo que sustenta dicha relacién es el realizado por Giegling y cols en 2009
(77) quien ademas estudi6 la asociacién con otros factores de personalidad como el ya
comentado factor de Impulsividad y con el rasgo de Ira sin embargo es importante mencionar
que a la par de otros muchos autores, dicha asociacion fue encontrada mediante otras
herramientas clinicas como lo es el Inventario de temperamento y caracter (TCI por sus siglas
en inglés) o el cuestionario de factores de agresividad.

Por ultimo, en torno a los resultados respecto a los factores de personalidad del modelo de
cinco factores la investigacion ha sido relativamente mas escasa y con resultados variables,
sin embargo vale la pena comentar que los resultados de este trabajo de tesis estan en
armonia con lo reportado en estudios como el de Voracek, autor quien cuenta con varias
publicaciones utilizando este modelo de factores de personalidad y su asociacién con la
conducta suicida y quien en su ultimo trabajo, publicado en 2013 (78) y realizado en
poblacién rusa, reporta que el factor de Neuroticismo se asocia de forma positiva con la
realizacion de intentos suicidas, asociacion encontrada previamente por este autor también
en poblacion estadounidense (79).

Otra publicacidn que respalda los resultados de este trabajo son los publicados en 2015 por
DeShong y cols (80) quien utiliz6 el modelo de Costa y Rae al buscar asociacion entre factores
de personalidad y la presencia de ideaciéon suicida e intentos suicidas previos quien
nuevamente encontré niveles elevados del factor Neuroticismo en los participantes con
ideacion al momento de la evaluacion y en aquellos con antecedente de intentos suicidas en
una poblacién de estudiantes de psicologia.

Se pueden citar como principales debilidades de este trabajo el no haber alcanzado la muestra
que se habia propuesto inicialmente y que tal vez ocasioné las frecuencias de genotipos y
alelos que se observaban, no alcanzaran la significancia estadistica.
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Otras debilidades pueden ser en relacion a la poca informacidn que se logr6 obtener en torno
a caracteristicas clinicas que se saben confieren mayor riesgo para la presencia de
psicopatologia de mayor gravedad asi como de conducta suicida como lo fue la presencia de
autolesiones y en especifico de Trauma en la infancia, este segundo el cual ha incluso
demostrado tener efectos a nivel epigenético (62) sobre las personas receptoras de dichos
eventos, y aunque en este caso en especifico figura como una debilidad en la construccion de
trabajo de tesis plantea otra linea de investigacion.

40



12. CONCLUSIONES

X/
L X4

X/
L X4

No se encontr6 asociacion entre el polimorfismo Val66Met del gen BDNF y la
conducta suicida.

Se encontr6 asociacién entre los fenotipos clinicos de “Impulsividad” y
“Agresividad” en el grupo de participantes con antecedente de intento suicida.
Dentro del fenotipo de “Impulsividad”, hay una especial asociaciéon de la
conducta suicida con los factores de Impulsividad Motora y Complejidad
Cognitiva.

Dentro del fenotipo Agresividad los factores mas asociados con la conducta
suicida fueron la hostilidad e ira.

Dentro del fenotipo “Factores de Personalidad” mediante la escala NEO FFI se
encontr6 mayor grado de Neuroticismo y menor grado del factor
Responsabilidad en el grupo de participantes con antecedente de intento
suicida.

La muestra total present6 mayor frecuencia del genotipo homocigoto de riesgo
(AA) en comparacion con una muestra control sin psicopatologia.

No se encontrd asociacidon genética entre el BDNF y los fenotipos clinicos de
riesgo para conducta suicida.

En el andlisis comparativo de los grupos con y sin intento suicida con base en la
caracteristica comun de ser portadores del alelo de riesgo A se encontro
mayores puntajes para “Impulsividad” (Total, motora y complejidad cognitiva),
“Agresividad” (Hostilidad) y mayor grado de Neuroticismo en el NEO FFI.
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