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INTRODUCCION

Suicidio introduccion y conceptualizacion
La Organizacion Mundial de la Salud en 1986 defini6 el suicidio 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 cambios deseados”, mientras que definid
el parasuicidio como “un acto sin resultado fatal mediante el cual, sin ayuda de otros la
persona se autolesiona o ingiere sustancias con la finalidad de conseguir cambios a través

de las consecuencias actuales o esperadas sobre su estado fisico”. !?

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 ideacion hasta la gradacion conductual

creciente. 12

La conceptualizacion de la conducta suicida es compleja y algunos de los términos
utilizados resultan poco operativo, tanto para la investigacion como para la practica clinica,
por lo que ha sido necesaria la elaboracion de definiciones mas precisas que intentan
concretar diferentes aspectos. Los criterios de clasificacion de la conducta suicida de
Diekstra diferencian entre suicidio y parasuicidio, en funcion 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,
platearon 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 ideacion suicida, conducta

instrumental, intento de suicidio y suicidio consumado. '

Asi mismo en el 2007, Silverman et al, 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. -2
Las definiciones de esta terminologia son las siguientes:

- Ideacion suicida: Pensamientos sobre el suicidio (cogniciones)
- Comunicacion suicida: acto interpersonal en el que se transmiten pensamientos,

deseos o intencionalidad de acabar con la propia vida, para los que existe evidencia
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implicita o explicita de que este acto de comunicacion no supone por si mismo una
conducta suicida. La comunicacién suicida es un punto intermedio de la ideacioén
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 comunicacion suicida:

a. Amenaza suicida: acto interpersonal, verbal o no verbal, que podria predecir

una posible conducta suicida en el futuro cercano.
b. Plan suicida: es la propuesta de un método con el que llevar a cabo una

conducta suicida potencial.
Ademas afiadieron los Tipos I, IT y III.

e Tipo I: Cuando no existe intencionalidad suicida.
e Tipo II: Cuando existe un grado indeterminado de intencionalidad.

e Tipo III: Cuando existe alguna intencionalidad.

Conducta suicida: conducta potencialmente lesiva y autoinflingida, en la que hay
evidencia implicita o explicita de que: a) La persona desea utilizar la aparente
intencion de morir con alguna finalidad, b) La persona presenta algun grado,
determinado o no, de intencion de acabar con la vida. La conducta suicida puede o
no provocar lesiones, provocarlas de diferente gravedad e, incluso, producir la
muerte. Se considera conducta suicida:

a. Autolesion / gesto suicida: conducta potencialmente lesiva autoinfligida para
la que existe evidencia implicita o explicita, de que la persona no tiene la
intencion 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).

b. 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).

c. Intento de suicidio: conducta potencialmente lesiva autoinfligida y sin

resultado fatal, para la que existe evidencia, implicita o explicita, de
5



intencionalidad de provocarse la muerte. Dicha conducta puede provocar o
no lesiones, independiente de la letalidad del método.
d. Suicidio: muerte autoinfligida con evidencia implicita o explicita de que la

persona tenia intencionalidad de provocarse la muerte.
Ademas se afiadieron los tipos I y II:

e Tipo I: No provoca lesiones.

e Tipo II: Si provoca lesiones. '

Epidemiologia del suicidio
En la actualidad, el suicidio se sitiia entre las quince primeras causas de muerte en el
mundo. En algunos paises es la segunda causa en el grupo de edad de 10 a 24 afos y la
tercera en los de 15 a 44 afios. Su tendencia es ascendente, estimandose que en el afio 2020
la cifra de suicidios consumados serd de 1,53 millones. Sin embargo, los diferentes
procedimientos de registro, asi como los valores sociales y las practicas culturales de cada
pais probablemente tienen un efecto en el registro de las defunciones y puede conducir a

errores en la cuantificacion del suicidio. '

El suicidio representa un grave problema de salud publica con alrededor de un
millon de muertes anuales en todo el mundo y se ha estimado que cada afio se suicidan 14,5
personas por cada 100 000. Ademas sus repercusiones en el entorno son muy importantes,
ya que la vida de los allegados se ven profundamente afectadas a nivel emocional, social y
econdmico. En este sentido, los costes econdomicos asociados al suicidio se han estimado en

EE.UU. en unos 25 000 millones de dolares anuales, entre gastos directos e indirectos. !

Si los suicidios consumados representan alrededor de un millén de casos al afio, los
intentos de suicidio podrian ser 10 a 20 veces mas numerosos, lo que traducido a tiempo
equivale a una tentativa suicida cada tres segundos y un suicidio consumado cada cuarenta
segundos. Respecto a la edad y al sexo existen importantes diferencia entre el suicidio
consumado y los intentos de suicidio. Asi mientras el primero suelo producirse en hombres,

los intentos son mas habituales entre las mujeres jovenes. -2

En los estudios de autopsia psicoldgica, la presencia de trastornos mentales se
objetiva en alrededor del 90% de las personas que consuman el suicidio, siendo los
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trastornos mas frecuentemente asociados, la depresion, el abuso de sustancias, los
trastornos psicoticos, los trastornos de la personalidad y los trastornos de ansiedad, entre

otros. 12

El suicidio en México
En 2015 se registraron 6285 suicidios, esto presenta una tasa de 5.2 fallecidos por
lesiones autoinfligidas por cada 100 000 habitantes, el cual no varié con respecto al afio
anterior. Las entidades federativas que en 2015 tuvieron mayores tasas de suicidio por cada
100 000 habitantes fueron Chihuahua (11.4), Aguascalientes (9.9), Campeche (9.1) y
Quintana Roo (9.1). Por su parte Guerrero (2.1), Morelos (2.3) y Veracruz de Ignacio de la

Llave (3.0) presentaron las tasas mas bajas. 56 7-

Las muertes por lesiones autoinfligidas son mas comunes en hombres que en
mujeres, del total de los fallecidos por esa causa, el 80.1% eran hombres y 19.9% mujeres,
representando para ellos una tasa de 8.5 por cada 100 000 hombres y de 2.0 por cada 100
000 mujeres. Algunos estudios sefialan que los grupos de los extremos de la vida presentan
mayor riesgo de suicidio, en México se suele concentrar en edades jovenes ya que resalta
que 4 de cada 10 (41.3%) tenian de 15 a 29 afios; asi mismo, llama la atencion que 3.7%

tenian de 10 a 14 afios de edad. *% > 67

Al observar la edad segin el sexo del fallecido, destaca que las mujeres se
concentran mas en edades jovenes que los hombres, ya que 6 de cada 10 fallecidas por
lesiones autoinfligidas (57.4%) eran menores de 30 afios, situacion que presentaron 42.0%
de los hombres. En particular destaca la diferencia que existe entre hombres y mujeres que
tenian 15 a 19 afios, pues del total de mujeres fallecidas, 21.8% estuvo dentro de este grupo

de edad, en tanto que, en los hombres 11.4% present? tal caracteristica. > %367

Con respecto a las caracteristicas del acto suicida, ocho de cada 10 se
cometieron en la vivienda particular (76.2%), y el principal método empleado fue

ahorcamiento, estrangulamiento o sofocacion (79.3%). 34367

Factores de riesgo
e Region 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 mdas 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. También se observan altas tasas en paises nordicos. 2

e (Género: la proporcion de suicidios hombre / mujer es de 4:1 en paises occidentales
y entre 3:1 y 7.5:1 en el resto del mundo. Dos excepciones serian la India y China,
en donde no hay claras diferencias respecto al género. 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. !

e Edad: aunque proporcionalmente las tasas de suicidio son mas altas entre las
personas de edad menor a los 45 afios, fendmeno que parece existir en todos los
continentes y que no esta relacionado con los niveles de industrializacion o riqueza.
Sin embargo, tanto el suicidio consumado como el intento de suicidio son raros
antes de la pubertad. En Europa, el suicidio en jovenes ha ido aumentado entre 1980
y 2000, multiplicandose por cuatro su tasa. 2

e Grupo étnico: parecen existir patrones de suicidio segun la raza, con menores tasas
entre los hispanos y afroamericanos que entre los europeos, especialmente los
caucasicos que doblen las tasas observadas en otras razas. Sin embargo, en la
actualidad se observa un aumento en las tasas de suicidio en los afroamericanos de
EE.UU. '

e Religion: 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. '

Los factores de riesgo pueden clasificarse en modificables e inmodificables. Los
primeros se relaciones con los factores sociales, psicoldgicos, psicopatologicos y pueden
modificarse clinicamente. Los factores inmodificables se asocian al propio sujeto o al grupo
social al que pertenece y se caracterizan por su mantenimiento en el tiempo y porque su

cambio es ajeno al clinico. '

e Modificables:
o Trastorno afectivo.
o Esquizofrenia.
o Trastorno de ansiedad.

o Abuso de sustancias.



o Trastorno de la personalidad.

o Otros trastornos mentales.

o Salud fisica.

o Dimensiones psicoldgicas.

e No modificables:

o Heredabilidad.

o Sexo.

o Edad
* Adolescentes y adultos jovenes.
» Edad geriatrica.

o Situacion laboral y econdmica.

o Estado civil.

o Creencias religiosas.

o Apoyo social.

o Conducta suicida previa.

Factores precipitantes
Ciertos sucesos de la vida, como acontecimientos vitales estresantes, factores
psicoldgicos individuales o el facil acceso a medios o métodos de suicidio, pueden servir

como factores facilitadores del suicidio. '

Factores protectores
Son aquellos que disminuyen la probabilidad de un suicidio en presencia de factores

de riesgo, se dividen en:

o Personales:
o Habilidad en la solucion de conflictos o problemas.
o Tener confianza en uno mismo.
o Habilidad para las relaciones sociales e interpersonales.
o Presentar flexibilidad cognitiva.
o Tener hijos, mas concretamente en las mujeres.

o Sociales o medioambientales:



o Apoyo familiar y social, no s6lo la existencia de apoyo sino su fuerza y
calidad.

o Integracion social.

o Poseer creencias y practicas religiosas, espiritualidad o valores positivos.

o Adoptar valores culturales y tradicionales.

o Tratamiento integral, permanente y a largo plazo en pacientes con trastornos

mentales, con enfermedad fisica o con abuso de alcohol. !?

La resiliencia como un probable factor protector

La resiliencia se ha definido como la capacidad para una adaptacion exitosa al
cambio, una medida de la capacidad para enfrentar el estrés o la resistencia emocional, el
caracter de resistencia e invulnerabilidad, o la capacidad de prosperar frente a la

adversidad. Por lo cual se considera que puede ser un factor de proteccion importante frente

a la adversidad. 2> 28

El concepto de resiliencia tiene sus raices en las disciplinas biomédicas y
psicoldgicas, particularmente en la psicologia del desarrollo. Un conjunto de pruebas ha
demostrado el efecto beneficioso de la resiliencia durante décadas. En el conocido estudio
longitudinal realizado en la isla hawaiana de Kauai, los investigadores dieron seguimiento a
700 sujetos desde la infancia hasta la edad adulta, encontraron que aproximadamente un
tercio crecid bajo condiciones de alto riesgo como la pobreza, el divorcio de los padres o la
enfermedad mental. Sin embargo, a medida que se convirtieron en adultos competentes y
bien ajustados, 72 de estos nifios de alto riesgo se denominaron "resistentes" a esos factores

de riesgo. 2%

El factor mas destacado es la capacidad de un individuo para responder
positivamente a los desafios fisiologicos, psicolégicos o sociales en el medio
ambiente. Algunos incluso prosperan en las dificultades, extrayendo aspectos positivos o
superando el funcionamiento anterior después de manejar los acontecimientos estresantes

de la vida. *> %8

Algunos estudios han demostrado el efecto moderador de la resiliencia como rasgo

de personalidad, sin embargo, solo unos pocos se han referido a adversidades infantiles y
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resultados psiquiatricos al mismo tiempo. Con respecto al efecto amortiguador de la
resiliencia, encontramos que hay un estudio transversal que ha abordado el efecto de
interaccion de los rasgos de resiliencia y el abuso infantil en la depresion, centrado en una

muestra urbana de predominantemente afroamericanos. %28

En un estudio realizado por Roy y Cols., se utilizdo la Escala de Resiliencia de
Connor-Davidson y el Cuestionario de Trauma Infantil (CTQ) en pacientes con intento de
suicidio. Encontrandose resultados interesantes entre los cuales destacan que los pacientes
que tenian antecedente de intento suicida puntuaron significativamente mas bajos en la
escala de resiliencia a diferencia de los que nunca habian intentado suicidarse. Sin
embargo, no se pudo demostrar que los pacientes que habian experimentado adversidades

en la infancia fueran menos resilientes que los que no tenian el antecedente de trauma. >*

En un estudio realizado por Beutel y cols., ellos estudiaron el papel de la resiliencia
en nifios con adversidades en la infancia encontrando que la angustia y los sintomas
somaticos estaban incrementados de manera importante en aquellos que reportaron
adversidad infantil significativa en comparaciéon con los que no; sus puntajes promedio
fueron aproximadamente dos veces mas altos. Los participantes con alta resiliencia tuvieron
puntajes de sintomas mas bajos que aquellos con baja capacidad de recuperacion. Los
autores confirmaron su hipotesis de la interaccion entre la resiliencia y adversidad en la
infancia al encontrar puntajes mas altos de sintomas de ansiedad y somaticos en los
participantes con alta adversidad infantil y baja resiliencia y puntajes mas bajos de sintomas

para aquellos con baja adversidad y alta resiliencia. >3

Adversidades en la infancia
Las experiencias adversas de la infancia se han descrito como eventos
potencialmente traumaticos que pueden tener efectos negativos y duraderos sobre la salud y
el bienestar, ademas de que dicha vivencia puede afectar de manera perjudicial el desarrollo
del menor. Aunque los eventos traumaticos incluyen tanto eventos discretos y tinicos como
adversidades cronicas y es mas probable que el estrés que inicia en la infancia sea una via

hacia una amplia gama de consecuencias negativas para la salud mental y fisica. *°

En el 2010, la Organizacion Mundial de la Salud public6 la relacién que existe entre

las adversidades en etapas tempranas de la vida y la psicopatologia en la vida adulta,
11



encontrando como principales resultados los trastornos del estado de animo, trastornos de
ansiedad, trastornos de comportamiento y trastorno por consumo de sustancias, mismos

trastornos que se mantuvieron desde la infancia hasta la vida adulta. 3°

Bruwer y Cols., realizaron un estudio en poblacion africana que investigd sobre la
presencia de adversidades en la infancia y el comportamiento suicida a lo largo de la vida,
encontrando que mas de un tercio de los encuestados con comportamiento suicida habia
experimentado al menos una adversidad en la infancia, siendo el abuso fisico, la muerte de
los padres y el divorcio como las mas frecuentes. En particular, el abuso fisico, el abuso
sexual y el divorcio de los padres se identificaron como marcadores de riesgo significativos
para presentar intentos de suicidio de por vida; mientras que el abuso fisico y el divorcio de
los padres correlacionaron significativamente con la ideacion suicida. Haber presentado dos
o mas adversidades en la infancia se asocié con un riesgo dos veces mayor para intento
suicida a lo largo de la vida. Por ultimo, el efecto de las adversidades infantiles sobre

tendencias suicidas vari6 a lo largo de la vida. 3!

La Encuesta Mundial de Salud Mental realizada en M¢éxico en el 2005 en una
muestra nacional representativa de adultos encontré6 que el 68% informa un evento
traumatico de vida incluyendo eventos agudos y cronicos. Ademas, encontraron que los
traumas que ocurren en esferas privadas se experimentan por primera vez durante la

infancia o la adolescencia. 2°

Las adversidades encontradas en la Encuesta Nacional de Epidemiologia
Psiquiatrica realizada en el 2005 fueron: una de cada cuatro personas habia experimentado
la muerte repentina o inesperada de un familiar o amigo cercano (26.9%), asi como
también, algin asalto en el que fueron amenazados con un arma (24.6%). Una de cada
cinco (21.4%) habia tenido algin accidente; en proporcion similar, la poblacion habia sido
testigo de violencia doméstica en su infancia (20.3%) y victima de violencia fisica severa
(apaleado) por parte de padres o cuidadores en la infancia (18.3%). E1 16.3% ha sido testigo
de la muerte o lesiones de una persona, el 13.7% experimentd algin desastre natural o
provocado por el hombre. Una de cada diez personas ha sufrido alguna enfermedad grave;
el 7.4% habia sido golpeado por alguna persona que no eran los padres o la pareja, el 6%
habia sido golpeado por su pareja y el 5.4% reportd haber experimentado abuso sexual.
Prevalencias menores, pero importantes de mencionar, fueron la violacién con el 3.9% y la

persecucion o acoso con 3.7%. %
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Los resultados encontrados en nifios y adolescentes son los siguientes: dos tercios
(66,7%) de la poblacion adolescente ha experimentado al menos una adversidad cronica, la
mas frecuente fue la adversidad econdmica (uno de cada cuatro adolescentes), seguida de la
presencia de violencia doméstica (uno de cada cinco adolescentes), abuso fisico, divorcio
de los padres y otra pérdida parental importante (uno de cada siete adolescentes). Aunque,
en general, los hombres y las mujeres experimentaron el mismo numero de adversidades,
existen diferencias de género en los tipos de adversidades experimentadas. Las mayores
diferencias son por negligencia y abuso sexual; 7.2% de los nifios reportaron negligencia en
comparacion con 4.3% de las nifias; el 3.0% de las nifias informan abuso sexual cronico en

comparacion con 0.4% de los nifios. %

Eje Hipotadlamo — Hipdfisis — Adrenal y el estres

El eje hipotalamo - hipofisis - adrenal (HHA) es activado por el estrés, posterior a
dicha activacion el hipotdlamo secreta hormona liberadora de corticotropina
(Corticotrophin releasing hormone, CRH por sus siglas en inglés) y vasopresina arginina,
quien estimula a la hipdfisis anterior para la secrecion de hormona adrenocorticotropica,
esta a su vez estimula la corteza adrenal lo que termina con la produccion de cortisol. El
cortisol mediante la activacién de receptores de glucocorticoides en el hipocampo lleva a
cabo un fendmeno de retroalimentacion negativa lo que regula de manera general el eje

HHA.®

El receptor a glucocorticoides es un receptor que pertenece a la subfamilia 3, grupo
C miembro 1 (NR3C1), en algunos estudios se ha encontrado regulacion a la baja en el
hipocampo de individuos que han sido expuestos a adversidades en la vida temprana y por
lo cual presentan una inhibicion ineficaz de la secrecion de CRH y una sobre-activacion del

eje HHA.
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Genética del suicidio, alteraciones de los sistemas bioldgicos y su relacion con las
adversidades en la infancia

La mayoria de los estudios han utilizado un enfoque de asociacion de genes
candidatos y se centraron particularmente en genes que codifican componentes del sistema
serotoninérgico, dada la evidencia que sugiere que el comportamiento suicida se asocia con
una disminucion de la neurotransmision serotoninérgica. En particular, los genes que
codifican para el transportador de serotonina, triptéfano hidroxilasa y la monoamino
oxidasa A, han sido ampliamente estudiados en los andlisis genéticos debido a su papel en
el metabolismo de la serotonina. Mas recientemente, se han llevado a cabo estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS) en el comportamiento suicida para identificar

nuevos loci. ?

Los estudios en modelos animales sugieren claramente que la variacion en el
entorno de la vida temprana se asocia con cambios de la expresion de los genes que son
importantes para las respuestas clave del comportamiento y el estrés. De hecho, los estudios
en animales han demostrado que los procesos epigenéticos, en particular la metilacion del

ADN de diversos genes en diferentes estructuras cerebrales, median los cambios genéticos.
9

De particular interés en el contexto del comportamiento suicida se ha estudiado la
regulacion del eje HHA. La activacion del eje HHA conduce a la liberacion de cortisol, que
es una hormona esteroide secretada en respuesta al estrés que promueve la excitacion y la
atencion, entre otros cambios fisioldgicos como se menciono en el apartado anterior. En el
HHA se ha reportado una hiperactivacion en aquellos individuos con adversidades en la
infancia, los cuales se han encontrado que son mas propensos que los controles a mostrar

una mayor capacidad de respuesta al estrés.

El comportamiento suicida estd asociado con una sobre-activacion del eje HHA y con una
respuesta excesiva de cortisol ante el estrés. Esto se debe a una inhibicion alterada de la
retroalimentacion de glucocorticoides. Se ha reportado que polimorfismos del gen del
receptor de glucocorticoides NR3C1 se encuentran asociados con la respuesta al estrés.
Variaciones genéticas en dicho gen se ha relacionado con una disminucién en la expresion
del mismo, lo que puede contribuir a la vulnerabilidad de un individuo a las respuestas

desadaptativas al estrés y su propension a desarrollar patologias psiquiatricas. Esta hipotesis
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es apoyada por evidencia de asociacion de polimorfismos genéticos en el receptor de

glucocorticoides con riesgo de trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor.*% 47

En un estudio realizado post mortem en individuos que murieron por suicidio y con
antecedente de abuso infantil grave tenian una marcada disminucion en el nivel total del
ARNmMm del NR3C1 y en la traduccion del exon 1m variante NR3ClI ARNm, en comparacion
con individuos que murieron por suicidio y no tenian antecedentes de abuso infantil y
controles no suicidas. Esta disminucion de la expresion del ARNm se asocié con un
aumento de la metilacion en el promotor del exon 1f, particularmente en una region en la
que se une el factor de transcripcion de crecimiento nervioso inducido por la proteina A
(NGFI-A), un hallazgo congruente en estudios realizados con roedores. * Sin embargo, el
resto de cambios del gen NR3C1 y su asociacion con el intento suicida y las adversidades

en la infancia se analizan con detalle en el siguiente apartado.

Gen del Receptor NR3C1 y su relacion con las adversidades en la infancia y el suicidio

El NR3C1 es un gen que codifica para el receptor de glucocorticoides de la
subfamilia nuclear 3 miembro del grupo C1, que puede funcionar como un factor de
transcripcion que se une a los elementos de respuesta de los glucocorticoides en los
promotores de los genes sensibles a los glucocorticoides para activar su transcripcion, y
como un regulador de otros factores de transcripcion. Este receptor se encuentra
tipicamente en el citoplasma, pero luego de la unidén del ligando, se transporta al
nucleo. Estd involucrado en las respuestas inflamatorias, la proliferacion celular y la
diferenciacion en los tejidos diana. Las mutaciones en este gen estan asociadas con la
resistencia generalizada a los glucocorticoides. El empalme alternativo de este gen genera
diferentes variantes que codifican isoformas iguales o diferentes. Las isoformas adicionales
resultantes del uso de sitios alternativos de iniciacion han sido descritas y se ha demostrado
que son funcionales, mostrando diversos patrones de trafico de citoplasma a nucleo y

distintas actividades transcripcionales.

Varios estudios en modelos animales, han sugerido que el ambiente regula el gen
NR3C1 a través de los cambios de metilacion del ADN. Uno de los modelos mejor
investigados es el cuidado materno en ratas, que utiliza variaciones naturales en los

comportamientos cuantificables en madres lactantes. Las variaciones en el cuidado materno
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tienen efectos marcados y estables en las respuestas endocrinas y de comportamiento en la
descendencia; por ejemplo, el aumento de la estimulacion tactil por parte de las madres
reduce la respuesta al estrés y reduce el temor. Otros modelos animales, como los
comportamientos abusivos maternos inducidos en ratas o el estrés en la vida temprana en

ratones, han mostrado cambios en la metilacion del ADN. °- 3233

Estudios posteriores en modelos animales han demostrado que los procesos
epigenéticos, en particular la metilacion del ADN que involucran diferentes genes y
estructuras cerebrales, median cambios bioldgicos. La metilacion del ADN se refiere a la
adicion de un grupo metilo (CH3) al carbono 5’ de una base de citosina. La metilacion del
ADN ocurre comunmente, pero no exclusivamente, en secuencias compuestas de citosinas
seguidas de guaninas (conocidas como dinucle6tidos CpG). La metilacion de la citosina se
asocia generalmente con la represion transcripcional, que se produce por interferencia con
el reclutamiento y la unién de la maquinaria transcripcional a las regiones reguladoras de
genes. Sin embargo, en estudios que identifican la metilacion del ADN dentro del cuerpo
del gen, se ha asociado con la activacion transcripcional y la seleccion de transcripcion
alternativa. La metilacion del ADN es teoricamente dinamica, pero este es solo el caso de
una minoria de CpGs207 y, por lo tanto, la metilacion del ADN es generalmente un proceso
estable que estd involucrado en el silenciamiento génico a largo plazo, incluida la
inactivacion del cromosoma X, la supresion de promotores alternativos y la supresion

especifica del tejido.>* 3% 36

La primera evidencia de un efecto de las adversidades en la vida temprana en el
epigenoma humano indicé que el abuso infantil o la negligencia severa en humanos regula
tanto los patrones como los niveles de metilacion de NR3C1 en el hipocampo, lo que puede
conducir a un aumento de la reactividad del eje HHA en humanos que han estado expuestos
a maltrato infantil.>’. Asi mismo, se ha encontrado que personas que murieron por suicidio
y tenian antecedentes de abuso severo en la nifiez tuvieron una disminucion marcada en los
niveles del ARNm total de NR3C1 asi como del ARNm de la variante del exon no traducida
en comparacion con las personas que murieron por suicidio y no tenian antecedentes de
abuso infantil y controles sin intento suicida. Los estudios realizados in vitro sugirieron que
este aumento de la metilacion que se observo en personas que completaron el suicidio y que
tenian antecedente de abuso podria interferir con la unién de factor de crecimiento nervioso
inducido por el factor de proteina A del promotor NR3C1, dando como resultado una
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disminucion de la expresion del receptor de glucocorticoides.?”. En el estudio realizado por
Van der Knaap y Cols., encontraron que la experiencia de los eventos estresantes de la vida

en la adolescencia se asocié con una mayor metilacion de NR3C1.*!"

Yin, H, y Cols., en el 2016, estudiaron muestras de paciente con trastorno depresivo
y comportamiento suicida, utilizando secuenciacion de ARN extraido de la corteza
prefrontal dorsal (area 9 de Brodmann) para examinar las diferencias de expresion tanto a
nivel de gen como a nivel de isoforma, sin encontrar diferencias grupales en la expresion de
los genes FKBP5, SKA2 y NR3CL1. Sin embargo, hallaron una menor expresion de NR3C1
en la corteza prefrontal en la muestra de pacientes finados por suicidio en comparacioén con
los controles finados por muerte subita. Esto puede contribuir al riesgo de suicidio a través
de una expresion reducida y una respuesta deficiente de receptores de glucocorticoides que
conduce a una respuesta excesiva de HHA bajo estrés *®. Pérez- Ortiz, en un estudio llevado
a cabo en el 2013 encontr6 menor expresion del gen del receptor de glucocorticoides
NR3C1 en la amigdala en una muestra de pacientes finados por suicidio en comparacion
con un grupo control*’. McGowan estudio la regulaciéon epigenética del receptor de
glucocorticoides NR3C1 en el cerebro de personas expuestas a abuso en la infancia
encontrando menor expresion de NR3C1 en los suicidas con antecedentes de adversidad
infantil*®. Por su lado, Roy y Cols, estudiaron cambios en la expresién de genes
relacionados con el estrés en sangre periférica de pacientes con trastorno depresivo mayor
con y sin ideacion suicida grave. Encontrando regulacion a la baja en la expresion de BDNF
en un 66%, en el gen NR3C1 en un 32%, en la variante 1e3 del gen FKBP5 en un 25% en el
grupo de personas que contaban con antecedente de trastorno depresivo mayor e ideacion

suicida. Mientras que CRHBP y CRHR1 no mostraron diferencias significativas. **

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El suicidio es un problema de salud a nivel mundial que continua en crecimiento, y
que ademds de las pérdidas humanas en todas las edades también representa un gasto
destinado a salud importante, esto también debido a los problemas de salud secundarios a

comportamientos suicidas no consumados y las alteraciones de la salud en los dolientes.
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Por lo cual, la busqueda de informacién que pueda contribuir a disminuir las tasas de

suicidio resulta ser de gran relevancia.

Es conocido que los eventos adversos en la vida temprana, genera estrés constante
en el individuo que la vive, dicho estrés genera una respuesta del eje HHA; si la adversidad
persiste durante un tiempo suficiente, esta respuesta al estrés genera un cambio permanente
del eje. Algunas de las alteraciones propuestas que recientemente han sido objeto de
estudios son las alteraciones encontradas a nivel de la expresion del gen NR3C1, BDNF y

FKBPS.

Se conocen estudios que abordan las adversidades en la infancia como fuertes
predisponentes para conducta suicida; sin embargo, no contamos con estudios que
relacionen las adversidades tempranas, con cambios en la expresion del gen NR3C1 y el

fendmeno de suicidio en la poblacion mexicana.

JUSTIFICACION

Si hablamos del problema de salud publica que representa el suicidio, los esfuerzos
por llevar a cabo estudios que ayuden a mejorar el entendimiento que se tiene de este
fenémeno ha tomado cada vez mas fuerza actualmente, gran parte de la investigacion ha
tenido el fin detectar las caracteristicas clinicas, factores precipitantes y desencadenantes,
asi como los factores de riesgo en las personas que presentan esta conducta, quedando poco
estudiada la investigacion acerca de los componentes biologicos que pueden influir en este
fenémeno y que al menos hipotéticamente nos pudiera ayudar a mejorar la compresion del
suicidio.

Afortunadamente el estudio de los componentes bioldgicos del suicidio ha tomado
un auge importante en las Ultimas décadas, cuyo fin es dar una vision integral de dicho
fendmeno. Asi mismo sabemos que las adversidades vividas en la infancia son un factor de
riesgo para la conducta suicida y para la psicopatologia en general, estudiar la influencia
que tiene la exposicion a eventos adversos en la infancia sobre cambios en los niveles de

expresion de genes nos ayudard a entender el impacto que tienen en la conducta suicida, lo
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cual nos pude ayudar a generar y orientar sobre estrategias de prevencion del suicidio en

poblaciones especificas.

Tomando de referencia estos supuestos, se ha intentado dar respuesta con el
surgimiento de multiples genes candidatos e hipdtesis respecto a los factores biologicos
vinculados en el fenémeno del suicidio. Tomando en consideracion las adversidades en la
infancia como potente factor predisponente para la conducta suicida relacionado con
cambios en el eje HHA, reportes de asociacion con polimorfismos genéticos, pero se cuenta
con pocos estudios acerca de la expresion del gen NR3C1, el cual es uno de los genes
candidatos mas interesantes para estudiar. Actualmente no se cuenta con estudios en
poblacion mexicana que revelen esta posible asociacion a pesar de los altos grados de

violencia, y otras adversidades importantes en nuestra poblacion.

Por ultimo, si la flexibilidad cognitiva, se ha considerado como un factor protector para el
comportamiento suicida y la resiliencia es justo la capacidad de adaptarse a los cambios, el
estudiar esta ultima variable nos ayudaria a entender en primera instancia, si la adversidad
temprana moldea estos rasgos de resiliencia y después si el tener menor resiliencia
condiciona una vulnerabilidad para mostrar comportamiento suicida a lo largo de la vida.
Lo anterior es respaldado por algunos estudios realizados en poblacién con trauma infantil
y comportamiento suicida, donde a grandes rasgos se ha encontrado un menor puntaje en
instrumentos que miden resiliencia en participantes con intento suicida. Sin embargo, estos
estudios no han sido replicados en la poblacién mexicana, y el conocer esta variable, nos
ayudaria a entender y a favorecer estrategias que mejoren la resiliencia desde edades

tempranas en nifios receptores de trauma.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existen cambios en la expresion del gen NR3C1 en pacientes con el antecedente de

adversidades en la infancia y que presentaron intento suicida?
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HIPOTESIS

Los pacientes con intento suicida que presentan el antecedente de adversidad en la infancia
presentan diferencias en los niveles de expresion del gen NR3C1 comparado con los que no

presentan intento suicida.

OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar diferencias en los niveles de expresion del gen NR3C1 en pacientes con intento
suicida y el antecedente de adversidades en la infancia comparado con pacientes sin intento

suicida.

Objetivos secundarios

e Determinar si los pacientes con intento suicida que presentan el antecedente de
adversidades en la infancia presentan puntaciones mdas bajas en la escala de
resiliencia comparado con los que no presentan intento suicida.

e Determinar si los pacientes con intento suicida que presentan el antecedente de
adversidad en la infancia presentan niveles de expresion del NR3C1 diferentes a los

que no presentan intento suicida.

METODOLOGIA

Disefio del estudio

e Se trata de un estudio de asociacion comparativo de casos, observacional,

transversal y analitico.

Poblacion y muestra

e La poblacion de estudio seran pacientes que se atiendan en el INPRFM en los
servicios de consulta externa, Atencion Psiquiatrica Continua (APC) u

hospitalizacion con el antecedente de al menos la realizacion de un intento suicida a
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lo largo de su vida (n=26) y pacientes que cuenten con diagnostico psiquiatrico sin
antecedente a lo largo de su vida de realizacion de intento suicida (n=26) que
acepten participar de forma consentida en el estudio. El poder de la muestra fue
calculado con el programa estadistico R version 3.5.1, utilizando el paquete
estadistico “pwr version 1.2-2” para un célculo de la muestra basado en las formulas
de Jacob Cohen. Obteniendo un tamafio de la muestra de 26 sujetos por cada uno de
los dos grupos planteados para obtener un poder estadistico de p=0.8 y un tamafio
del efecto mediado, con un nivel de significancia de 0.05 para la estandarizacion del
método de expresion. Con base en la estandarizacion, se calculard el poder
estadistico de la muestra a posteriori tomando en cuenta la varianza real obtenida de

los grupos.

Criterios de seleccién

e Participantes con y sin antecedente de intento suicida:

o Criterios de inclusion

= Pacientes mexicanos, con padres y abuelos mexicanos.

= Pacientes de género masculino o femenino.

= Pacientes con edad entre 18 y 65 anos.

* 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 que sepan leer y escribir

= Pacientes que acepten participar en el estudio y firmar el consentimiento

informado.

o Criterios de exclusion
= Pacientes fuera del rango de edad de 18 a 60 afios.
= Pacientes que cuenten con diagnostico de trastorno psicético primario en
cuadro agudo que limite la capacidad de juicio (Esquizofrenia, Trastorno
delirante primario, psicotico breve, esquizofreniforme o Trastorno
Esquizoafectivo)
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= Pacientes con alteracion en el estado de consciencia.

= Pacientes que utilicen sustancias esteroideas.

» Pacientes con enfermedad de la hipofisis anterior (hipopituitarismo y

enfermedad de Cushing)

= Pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria.

» Pacientes con diagnostico clinico de discapacidad intelectual.

» Pacientes o familiares que rechacen colaborar en el estudio, de acuerdo

con lo expuesto en el consentimiento informado.

o Criterios de eliminacién

= Pacientes de los que se obtenga muestra sanguinea insuficiente para la

medicion de las variables motivo de estudio.

* Pacientes que decidan suspender su participacion en el estudio en

cualquier momento del mismo.

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

Definicién conceptual y operacional de las principales variables

VARIABLE
Edad (afios)
Género

Estado civil (con o sin
pareja)

Escolaridad (afios)
Diagnostico
Expresion del gen NR3C1

Intento suicida

TIPO DE VARIABLE

Dimensional
Categorica

Categorica dicotomica

Dimensional
Categorica
Cuantitativa

Dicotémica

MEDICION
Entrevista clinica
Entrevista clinica

Entrevista clinica

Entrevista clinica

Criterios DSM 5
Genotipificacion
A utilizar definicion
operativa. Intento de

suicidio se define como la
conducta autolesiva con un
resultado no fatal en la cual
hay evidencia de que la
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persona tuvo algiin nivel de
intencion de matarse asi
misma. Un intento de
suicidio puede o no puede
resultar en lesion

Adversidades en la Dicotomica Childhood Trauma

infancia Questionnarie SF.

e Se identificara como
presencia, si califica en
la escala de gravedad
como: bajo a moderado,
moderado a severo o
severo  extremo. En
cualquier subescala.

e Se identificara como
ausencia si califica en la
escala de gravedad
como: ninguno 0
minimo. En todas las
subescalas.

Resiliencia Dimensional Escala de Resiliencia de
Connor-Davidson

Instrumentos de medicidn

Escala de Resiliencia de Connor-Davidson: Esta es una escala que consta de 25
items que se responden en una escala desde 0= “en absoluto” hasta 4="siempre”. El
constructo se compone de cinco factores (Connor & Davidson, 2003): persistencia-
tenacidad-autoeficacia (items: 10- 12, 16, 17, 23-25); control bajo presion (6, 7, 14,
15, 18, 19, 20); adaptabilidad y redes de apoyo (1, 2, 4, 5, 8); control y proposito
(13, 21, 22) y espiritualidad (3, 9). Las puntuaciones de cada item se suman y se
interpreta que, a mayor puntuacion en cada dimension, mas indicadores de
resiliencia el individuo. Las puntuaciones totales oscilan entre 0 y 100; a mayores
puntuaciones, mayor resiliencia. Posee buenas propiedades, con un alfa de
Cronbach de 0,89 (poblacion general) y una fiabilidad test-retest de 0,87 (personas
con TAG y TEPT). 2"

The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ): es el autoinforme mas utilizado
para la evaluacion de experiencias traumaticas en la infancia. Contempla cinco tipos

de traumas infantiles: abuso emocional, abuso fisico, abuso sexual, abandono fisico
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y abandono emocional. EI CTQ consta de 70 items en formato tipo Likert de 5
categorias (0= “nunca”; 5=“muy a menudo”). La consistencia interna, en estudios
internacionales, es alta, tanto para la escala total (0,98), como para los diferentes
factores, oscilando entre 0,79 y 0,94. Del mismo modo, la fiabilidad test-retest para
toda la escala es de 0,88, mientras que para los factores individuales se situd entre
0,80 y 0,83. Posteriormente, Bernstein et al. (2003) han desarrollado una version
corta, The Childhood Trauma Questionnaire-Short Form (CTQ-SF), compuesta por
28 items. El CTQ-SF ha sido traducido y adaptado a varios idiomas, mostrando
adecuadas propiedades psicométricas (Grassi-Oliveira y cols., 2014). Recientemente
el CTQ-SF ha sido adaptado y traducido al castellano por Hernandez y cols. (2013)
en una muestra de 185 mujeres con diferentes trastornos mentales, presentando
adecuadas propiedades psicométricas. El coeficiente alfa de Cronbach se sitiia entre
0,66 y 0,94. El andlisis factorial apoyo la estructura de cinco factores propuesta
inicialmente por Bernstein et al. (2003). Del mismo modo, la correlacion entre los
factores es alta, oscilando entre 0,29 y 0,50. »* De acuerdo con las normas del
manual CTQ, la gravedad de cada trauma debe clasificarse como:
Abuso emocional:

o Ninguno o minimo: igual a 8§ puntos o menor.

o Bajo a moderado: de 9 a 12 puntos.

o Moderado a severo: de 13 a 15 puntos.

o Severo extremo: mas de 15 puntos.
Abuso fisico:

o Ninguno o minimo: igual a 7 puntos o menor.

o Bajo a moderado: de 8 a 9 puntos.

o Moderado a severo: de 10 a 12 puntos.

o Severo extremo: mas de 12 puntos.
Abuso sexual:

o Ninguno o minimo: igual a 5 puntos o menor.

o Bajo a moderado: de 6 a 7 puntos.

o Moderado a severo: de 8 a 12 puntos.

o Severo extremo: mas de 12 puntos.
Negligencia emocional:

o Ninguno o minimo: igual a 9 puntos o menor.
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o Bajo a moderado: de 10 a 14 puntos.
o Moderado a severo: de 15 a 17 puntos.
o Severo extremo: mas de 17 puntos.
e Negligencia fisica:
o Ninguno o minimo: igual a 7 puntos o menor.
o Bajo a moderado: de 8 a 9 puntos.
o Moderado a severo: de 10 a 12 puntos.

o Severo extremo: mas de 12 puntos.®’

Obtencidn de muestra y procedimiento

Se seleccionaran 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 indique la realizacion de una citometria hemadtica de control o por
invitacion del investigador para participar en el estudio se proporcionara para su lectura y
revision la carta de consentimiento informado al paciente. Una vez el paciente acepte
participar en el estudio, se realizard la toma de muestra (6 ml), se colocara en un tubo
vacutainer para la extraccion del RNAm y analisis genético de NR3C1. Posteriormente, se
realizard la valoracion de los pacientes mediante una entrevista clinica y aplicando las
escalas de Resiliencia de Connor-Davidson y el Cuestionario de Trauma en la infancia. Los

datos obtenidos de las escalas se colocaran en una base de datos.

Analisis genético

Extraccion de ARN

Se tomaran aproximadamente de 6 mL de sangre periférica en tubos Vacutainer con EDTA
como anticoagulante, la cual se almacenard a 4°C por un periodo no mayor a 2 horas
posteriores a la colecta. E1 ARN sera obtenido del paquete de linfocitario (Buffy coat) a
partir del método de TRIzol (Thermo Fisher Scientific) para posterior mente almacenarlo a

-70°C en agua tratada con dietil-policarbonato al 1%.

Evaluacion de la calidad y la integridad de ARN
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La cuantificacion del ARN se llevara a cabo mediante la medicion de la absorbancia
con el espectrofotometro Nanodrop (Thermo Fisher Scientific). Cumpliendo con los

estandares de pureza con un cociente de A260/A280 entre 1.8 y 2.2.

La calidad del ARN se evaluard mediante un gel de agarosa al 2%, corriendo 500ng
por muestra. Se considerard integro el ARN cuando se logren distinguir nitidamente las

bandas correspondientes al ARN ribosomal 28S y 18S.
Retro-transcripcion

La transcripcion reversa (RT) es una técnica que permite sintetizar ADN
complementario (ADNCc) a partir de moléculas de ARNm. Para la obtencion de ADNc se
llevara a cabo el protocolo propuesto por el Kit SuperScript [V VILO Master Mix (Thermo

Fisher Scientific) con apoyo del termociclador iCycler (BioRad).
Analisis de expresion de los transcritos de NR3C1

Se analizara la expresion del gen NR3C1 por medio de PCR en tiempo real en el
termociclador 7500 Real Time PCR System (Applied Biosystems), mediante el uso de
sondas TagMan. Para el gen NR3C1 se utilizard la sonda hs00366363 ml y como gen
endogeno se utilizara a la B-actina (hs99999903 ml).

Analisis estadistico

Para el analisis de las caracteristicas clinicas y demograficas, se utilizard frecuencias
y porcentajes; para las variables categoricas promedios y desviacion estandar (DE) para las
variables continuas.

Como pruebas de hipotesis en la comparacion de la frecuencia de los genotipos y
alelos identificados entre grupos se utilizo chi cuadrada (y2) para contrastes categdricos y

analisis por ANOVA para contrastes continuos.
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Flujograma de actividades

Captacion de pacientes del INPRFM

Toma y almacenamiento de muestras
sanguineas

Aplicacion de las escalas de autoinforme.

Extraccion de RNAm.

Analisis de expresion del gen NR3C1

Realizacion de base de datos para andlisis
estadistico y de resultados

Finalizacion del proyecto de tesis
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ASPECTOS ETICOS, FINANCIEROS Y DE BIOSEGURIDAD

Todas las personas que decidan participar de manera voluntaria en el presente
estudio recibirdn una carta de consentimiento informado por escrito ademas de explicarse la
misma por el personal médico a cargo del presente estudio. El nivel de riesgo por su
participacion en el estudio es minimo, lo cual implica la toma de muestra sanguinea; sin
embargo serd obtenida por personal capacitado del Instituto Nacional de Psiquiatria
(personal médico y/o de laboratorio), siempre bajo criterio del médico tratante o por

invitacion del personal a cargo del presente estudio.

El financiamiento del proyecto estara a cargo del Departamento de Farmacogénetica
del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiz, que cuenta con todo el

material y recurso necesario para realizar el analisis de las muestras obtenidas.

En caso de detectarse riesgo suicida en los participantes durante la entrevista
realizada para el presente estudio se contempla su envio a valoracion en el servicio de

Atencion Psiquiatrica Continua de nuestra institucion para tomarse las medidas pertinentes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD
Entrega de
anteproyecto
Dictamen por el
comité de tesis y
ética
Captacion de
sujetos
Concentracién de
datos
Analisis de
resultados
Elaboracién de
informe final y
entrega de proyecto

X

R2

R2

R3

R3

R4
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RESULTADOS

Poblacion de estudio y variables sociodemograficas

La muestra total consistid6 en 79 pacientes de los cuales, 59 cumplieron criterios de
inclusion para el grupo de paciente con antecedente de intento suicida a lo largo de la vida
(casos) y 20 pacientes para el grupo sin antecedentes de intento suicida a lo largo de la vida
(controles). La mayor parte de los participantes correspondieron al sexo femenino para
ambos grupos; sin embargo, se encontré una mayor frecuencia del sexo femenino en el
grupo de participantes con antecedente de intentos suicida (91%) en comparacion con el

(9%) correspondiente al sexo masculino.

En relacion a la variable de edad no se encontraron diferencias en la media de edad siendo
de 28.4 afios para el grupo de antecedente de intento suicida, mientras que para el grupo sin
antecedente de intento suicida fue de 30.8 afios. En cuanto al estado civil dentro del grupo
de casos la mayor proporcion de los participantes solteros (80%), casados (18%) y
divorciados (2%), mientras que en el grupo de los controles también predominaron los
solteros (85%) sobre los casados (15%) sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. En lo que concierne a la variable de escolaridad en afios, no
se encontraron diferencias significativas entre los grupos siendo en promedio 12.9 afios

para el grupos de casos, mientras que los controles el promedio fue de 13.1 afios (Tabla 1).

Tabla 1 Variables sociodemoaraficas

Caracteristicas IS Sin IS  Estadistica

Edad, media 28.4 30.8 t=-0.93,

(DE) 9.4) (10 p=0.35
Sexo, n (%)
Mujeres 54 15 1>=2.34,
O (75 p=0.12
Hombres 50) 525
Estado civil n
(%)
Soltero 47 17 x>=0.5,
(30) (85) p=0.77
Casado 11 3 (15
(18)
Divorciado 1Q2)
Afios de 12.9 13.1 t=-0.2,
escolaridad, (3.3) 3) p=0.83
media (DE)
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Datos clinicos
Respecto a los diagnosticos de los participantes, el mas prevalente para ambos grupos fue

el trastorno depresivo mayor, con 40% para los casos y un 60% de los controles, el segundo
diagndstico para ambos grupos fue el Trastorno limite de personalidad con un 25% para el
grupo de casos y también un 25% para el grupo de controles, el resto de los diagnosticos
que integraron la muestra fueron trastorno bipolar tipo I, trastorno adaptativo y trastorno
de estrés postraumatico con las frecuencias que se especifican en la siguiente tabla (Tabla

2).

Tabla 2 Datos clinicos. Diagndsticos psiquiatricos

Caracteristicas i Estadistica
Diagnostico principal n (%) n (%)
Trastorno Depresivo Mayor 40 (68) 12 (60) x*=4.17, p=0.38
Trastorno Bipolar 11 1(2) 2 (10)
Trastorno Limite de la Personalidad 15 (25) 5(25)
Trastorno Adaptativo 1(2) 1(5)
Trastorno por Estrés Postraumatico 2(3) 0

Caracteristicas clinicas de los participantes con intento suicida

Como se observa en la tabla 3, el rango de niimeros de intentos suicidas va de 1 hasta >6,
encontrandose una mayor frecuencia entre los participantes que realizaron 2 intentos
suicidas (30%) a lo largo de su vida y menos frecuencia en el grupo que ha realizado 4

intentos suicidas (7%).

Por otro lado los principales métodos del ultimo intento suicida fueron en orden
descendente de frecuencia intoxicacion farmacoldgica (54%), seguido de cortes en
antebrazos y autolesiones (31%) y después el ahorcamiento (15%), (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con IS

| Caracteristica _____n(%) |
Numero de intentos suicidas,
1 14 (24)
2 18 (30)
3 9 (15)
4 4(7)
5 6 (10)
>6 8 (14)
Meétodo del ultimo intento suicida
Intoxicacion farmacoldogica 32 (54)
Cortes en antebrazos y autolesiones 18 (31)
Ahorcamiento 9 (15)
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Trauma en la infancia
En el grafico 1, podemos observar la presencia de trauma, dividida en cada una de las

subescalas del instrumento CTQ- SF. En las 5 subescalas se pudo observar una mayor
frecuencia en el grupo de casos, siendo el de predominante el abuso emocional (89%),
seguido de negligencia emocional (81%), posteriormente el abuso fisico (64%), en cuarto
lugar el abuso sexual (59%) y por ultimo a negligencia fisica (40%). En el grupo de control
en orden descendente se encontré la siguiente frecuencia en las subescalas de trauma
infantil: abuso emocional (80%), abuso fisico (60%), negligencia emocional (55%), abuso

sexual (55%) y negligencia fisica (25%).

Grafico 1. Frecuencia de Trauma Infantil
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Al comparar cada una de las subescalas entre los grupos casos y controles, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en abuso emocional, abuso fisico, abuso sexual y
negligencia fisica, sin embargo, si se encontrd una diferencias estadisticamente significativa

en la subescala negligencia emocional (p= 0.04). Tabla 4.

Tabla 4. Trauma en la infancia

Caracteristicas IS (n=59) Sin IS (n=20) Estadistica

Trauma en la infancia, n (%) 55 (93) 18 (90) x>=0, p=1
Negligencia emocional 48 (81) 11 (55) 7=4.1, p=0.04
Negligencia fisica 24 (40) 5(25) x>=0.9, p=0.32
Abuso emocional 53 (89) 16 (80) x>=0.5, p=0.45
Abuso fisico 38 (64) 12 (60) x*=0, p=0.93
Abuso sexual 35(59) 11 (55) x*=0, p=0.93

32



Resiliencia
Al comparar los dos grupos de trabajo en los puntajes totales y subescalas que evalta el

instrumento de resiliencia de Connor-Davidson en cuyo puntaje minimo es de 0 y méximo
de 20 para cada subescala, se encontrd que el puntaje mayor en ambos grupos fue para la el
apartado de tenacidad y el menor puntaje fue para el de espiritualidad, sin encontrarse una

diferencia estadisticamente significativa en ninguna de las subescalas. Tabla 5.

Tabla 5. Resiliencia

Caracteristicas IS (n=59) Sin IS (n=20) Estadistica
Resiliencia, n (%)
Baja 36 (61) 11 (55) x*=0.04, p=0.83
Alta 23 (39) 9 (45)
Tenacidad, media (DE) 14.1 (7.9) 16.6 (7.4) t=-1.22, p=0.22
Presion 11.5 (6.3) 13.4 (5.9) t=-1.22, p=0.22
Adaptabilidad 10.6 (3.9) 11.4 (4.2) t=-0.7, p=0.48
Control 4.5(3.3) 5.6 (2.6) t=-1.45, p=0.15
Espiritualidad 4.5(2.2) 4.4(2.1) t=0.33, p=0.73

Al comparar Unicamente la presencia de resiliencia en el grupo con intento suicida que haya
tenido adversidades en la infancia contra el grupo control, obtuvimos los resultados que se
pueden observar en la Tabla 6, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos.

Tabla 6. Resiliencia y adversidad en la infancia (Al)

Resiliencia, n(%6) IS + Al (n=55) Sin IS (n=20) Estadistica
Baja 34 (62) 11 (55) x*=0.07, p=0.78
Alta 21 (38) 9 (45)

Tenacidad, media (DE) 13.8 (7.9) 16.6 (7.4) t=-1.39,p=0.17
Presion, media (DE) 11.3 (6.3) 13.4(5.9) t=-1.3,p=0.2

Adaptabilidad, media (DE) 10.5 (3.9) 11.4 (4.2) t=-0.85, p= 0.39
Control, media (DE) 4.4 (3.3) 5.6 (2.6) t=-1.54, p=0.12
Espiritualidad, media (DE) 4.6 (2.1) 44 (2.1) t=0.44, p= 0.65

Estudio de expresion

Como puede observarse en la figura 2, tras medir los niveles de expresion del gen NR3C1 y
compararlo entre los grupos casos y controles, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos. (t=1.25, p=0.21).
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Figura 2. Expresion del gen NR3C1 en pacientes con y sin IS. AC= razén de cambio de la
expresion del gen caso comparado con el gen control. IS= Intento suicida

Por ultimo comparamos unicamente a un subgrupo de los participantes del grupo con
intento suicida, aquellos que contaran con el antecedente de trauma en la infancia e intento
suicida frente al grupo sin intento suicida, sin encontrar diferencias en los niveles de
expresion del gen NR3C1 entre los grupos, (t=1.13, p=0.26) (Figura 3).
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Figura 3. Expresion del gen NR3C1 en pacientes con IS y trauma en la infancia y
pacientes sin IS. AC= razén de cambio de la expresion del gen caso comparado
con el gen control. IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia
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DISCUSION

El suicidio representa un grave problema de salud publica con alrededor de un millén de
muertes anuales en todo el mundo y se ha estimado que cada afio se suicidan 14,5 personas
por cada 100 000. Ademas sus repercusiones en el entorno son muy importantes, ya que la
vida de los allegados se ven profundamente afectadas a nivel emocional, social y

econdémico. 2

En la actualidad, el suicidio se sitiia entre las quince primeras causas de muerte en el
mundo. En algunos paises es la segunda causa en el grupo de edad de 10 a 24 afos y la
tercera en los de 15 a 44 anos. Su tendencia es ascendente, estimandose que en el presente

afio la cifra de suicidios consumados sera de 1,53 millones. '

En 2015 se registraron 6285 suicidios, esto presenta una tasa de 5.2 fallecidos por lesiones
autoinfligidas por cada 100 000 habitantes, el cual no varidé con respecto al afio anterior.
Las entidades federativas que en 2015 tuvieron mayores tasas de suicidio por cada 100 000
habitantes fueron Chihuahua (11.4), Aguascalientes (9.9), Campeche (9.1) y Quintana Roo
(9.1).345.6.7.

Desde una aproximacion genXambiente uno de los sistemas bioldgicos mas
estudiados ha sido el eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal (HHA), que se sabe que es
activado por el estrés de manera aguda y cronica, siendo secretada la hormona liberadora de
corticotropina quien a su vez estimula la hipéfisis para la secrecion de hormona
adrenocorticotrdpica, llegando de esta manera a la estimulacion de la corteza adrenal que
termina con la produccion de cortisol. El cortisol mediante la activacion de receptores de
glucocorticoides en el hipocampo lleva a cabo un fendémeno de retroalimentacién negativa
lo que regula de manera general el eje HHA.? El receptor a glucocorticoides es un receptor
que pertenece a la subfamilia 3, grupo C miembro 1 (NR3C1), en algunos estudios se ha
encontrado regulacion a la baja en el hipocampo de individuos que han sido expuestos a
adversidades en la vida temprana y por lo cual presentan una inhibicion ineficaz de la

secrecion de CRH y una sobre-activacion del eje HHA. °

36



De los hallazgos antes mencionado, la expresion del gen NR3C1 ha tomado verdadera
importancia, sobre todo el explicar los cambios en la expresion del mismo tras estrés

cronico.

Yin, H. en su estudio, encontr6 una menor expresion en el gen del receptor de
glucocorticoides NR3C1 en la corteza prefrontal en la muestra de pacientes finados por
suicidio, mismo estudio que contenia una muestra de 209 pacientes finados, ademds de una
muestra de 277 controles con diagndstico de depresion con comportamiento suicida. Los
hallazgos publicados por Perez — Ortiz, también fue menor los niveles de expresion del gen
NR3C1 en la amigdala de los finados por suicidio. Por ultimo, McGowan también
demuestra una menor expresion del gen del receptor NR3C1 en el cerebro de personas

expuestas a abuso en la infancia y suicidio consumado.*®- 40

El presente trabajo de tesis no muestra asociacion entre los niveles de expresion del gen
NR3C1 y el intento suicida; y esto puede ser resultado de un primer factor relevante, los
autores mencionados arriba contaban todos con muestra de finados por suicidio, por lo cual,
el estudio realizado fue sobre muestra cerebral, este punto toma relevancia importante ya
que como sabemos la expresion de un gen es tejido dependiente, y nuestra muestra utilizo
sangre periférica. Otro punto importante, el tamano de muestra, Yin, H, trabajé con una
muestra de 486 en total, mientras que en este trabajo nuestra muestra total fue de 79

participantes.

Por su lado, Roy, N., y Cols, al igual que nuestro trabajo, utilizaron muestras de sangre
periférica en un total de 44 participantes. Ellos reportan una disminucion en la expresion
del gen del receptor NR3C1 en el grupo de personas con trastorno depresivo mayor e
ideacion suicida. Cabe resaltar que ellos solo estudiaron el fenotipo de ideacion suicida,
ademas de que incluyeron un grupo de controles sanos, mientras que en nuestro estudio el
fenotipo de interés fue el intento suicida y no contamos con grupo control. Otro punto
importante a considerar es la diversidad diagnostica en nuestra muestra, que si bien el
diagnoéstico predominante es el trastorno depresivo mayor, la cantidad y tipos de
diagnosticos son variables tanto en los diagndsticos principales como en los diagnosticos

comorbidos, mismas variables que no se controlaron.

En relacion a los objetivos secundarios podemos citar la asociacion encontrada entre la

conducta suicida y la presencia de negligencia emocional en la infancia, por parte de los
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padres o de los cuidadores primarios. Como en el estudio realizado por Bahk et al., en el
2017, encontr6é que negligencia infantil predijo indirectamente la ideacion suicida a través
de la asociacion con el apoyo social percibido (f = 0.085, intervalo de confianza del 95%:

0.041-0.154).4

En un estudio realizado en Brasil en el 2014 por Barbosa y su equipo, con una muestra de
1380 sujetos encontraron una prevalencia de negligencia emocional del 15.2% siendo este
predictor de comportamiento suicida, dicha variable se midié con el instrumento CTQ- SF,

al igual que se realiz6 en nuestro estudio.

Al inicio de nuestra hipdtesis de trabajo, consideramos que el tipo de trauma mas asociado
a comportamiento suicida seria el abuso sexual, ya que representa una muestra clinica
importante; sin embargo, tras obtener estos resultados y en concordancia con los
encontrados en otros paises incluyendo el continente americano, consideramos interesante
estudiar el fenotipo de negligencia emocional y asociacion con comportamiento suicida,

que nos ayudaria a entender mejor este fenotipo.

Por ultimo, en lo referente a la resiliencia algunos estudios como el realizado por Roy, A.,
encontro resultados importantes entre los cuales destacan que los pacientes que tenian
antecedente de intento suicida puntuaron significativamente mas bajos en la escala de
resiliencia a diferencia de los que nunca habian intentado suicidarse. ** Sin embargo,
nosotros no encontramos resultados similares en nuestro estudio, donde el nivel de
resiliencia no tuvo una diferencia significativa entre los grupos. De lo anterior lo podemos
resaltar, en primer lugar nuestra muestra fue clinica, lo que significa que la mayor parte de
los participantes de este estudio estaban hospitalizados por una patologia psiquiatrica grave
aguda en el momento del estudio, mientras que en el estudio de Roy, A., fue en poblacion
ambulatoria. Otro punto a resaltar es la diversidad diagndstica en la muestra de este estudio,
mientras que lo realizado en el estudio en comparacion incluyo sélo a personas con

antecedente o consumo activo de sustancias.
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CONCLUSIONES

e No se encontrd asociacion entre la expresion del gen NR3C1 y el intento suicida.
e Se encontrd asociacion entre el intento suicida y la presencia de negligencia
emocional en la infancia.

e No se encontrd asociacion entre baja resiliencia y el intento suicida.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado

SALUD =4

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO SRTITUTO NATIOMAL D PRALSATHIA

PANON OF LA PO i

Titulo de la investigacion:

Estudio de cambios en la expresion del gen NR3C1 en pacientes con antecedentes de eventos
adversos en la infancia y su asociacion con intento suicida.

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 informacién.

Existen estudios que han como las adversidades en la infancia influyen en la conducta suicida.
Asimismo, otros estudios han revelado que existen genes relacionados con las conductas suicidas y
gue aumentan el riesgo de llevarlas a cabo. Sin embargo, hasta la fecha no se sabe cudles son los
genes involucrados, y si estos mismos genes se relacionan con haber presentado adversidades en
la infancia. Comprender mas acerca de los factores asociados al origen de la conducta suicida
podrd ayudar en un futuro a mejorar su manejo.

éDe qué forma participaré?

Se me realizard una entrevista psiquiatrica en donde se me aplicardn dos cuestionarios, tomando
aproximadamente 1 hora de mi tiempo. Dichos cuestionarios son: el Cuestionario de Trauma
Infantil, versidon breve (cuestionario de 28 preguntas de autorreporte que a su vez evalta abuso
fisico, abuso emocional, abuso sexual, negligencia emocional y negligencia fisica) y la escala de
Resiliencia de Connor — Davidson (cuestionario de 25 preguntas, donde se evaluan persistencia,
tenacidad y autosificiencia control bajo presion, adaptabilidad y redes de apoyo, control y
propdsito y espiritualidad). Proporcionaré una muestra de sangre de aproximadamente 5 ml (una
cucharada sopera) por medio de un piquete en mi antebrazo para el andlisis genético. Ademas,
autorizo al investigador a corroborar la informacidn obtenida a través de mi expediente clinico.

éCuales son los riesgos por mi participacién 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 moretdn que sana en cuestién 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 toquen temas sensibles, por lo
que, en caso de necesitarlo, recibiré atencion por parte del investigador principal. En caso de que
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se detecte a través de la entrevista, que hay un riesgo para mi vida, se me referira al servicio de
APC de esta institucion.

éCuales son mis derechos como participante?

Mi participaciéon 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 institucidon. Mi participacién
no tiene un beneficio para mi pero contribuira en el estudio de los genes en la conducta suicida.

éMi 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 identificacién, sélo el investigador responsable tendra acceso al
identificador correspondiente. La informacién que brinde al Investigador en ningin momento sera
comunicada a otra persona ajena a este estudio.

Contacto:

Si tiene alguna pregunta, puede contactar al investigador: Dr. Alan Jair Diaz Vivanco, tel. 4160-
5073 o 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
participacién en el estudio, sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico dentro de esta
Institucidn. Soy libre de abandonar el estudio en cualquier momento que lo desee, sin que se vea
afectada la atencion médica que recibo en esta institucién. Asimismo, mi muestra de ADN podra
ser destruida en el momento en que yo lo solicite. La custodia de este material estara a cargo de la
Dra. Beatriz Elena Camarena Medellin en el Departamento de Farmacogénetica de esta institucion.
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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

Fecha:

Nombre y firma del Testigo 2.

Fecha:

47



Anexo 2. Carta de consentimiento informado para resguardo de muestra biologica

SALUD =4

WSTITUTO NAC ONAL DE PROLULTHA
FAVON O LA PN uler

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADDO

PARA EL RESGUARDO DE MUESTRAS
BIOLOGICAS

Proyecto: Estudio de cambios en la expresion del gen NR3C1 en pacientes con antecedentes de
eventos adversos en la infancia y su asociacion con intento suicida.

Usted aceptd participar en el presente estudio que tiene como objetivo investigar si el gen NR3CI
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 anos 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 estadn 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 sera manejada por medio de cddigos numéricos que hacen imposible su identificacidn.
La informacién que incluya su nombre, direcciéon u otros datos personales solo serd registrada en
formatos que solo seran consultado por los investigadores involucrados en el estudio. Si los
resultados de esta investigacidn son presentados, su identidad no serd revelada.

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio, por favor comuniquese con el Investigador principal, el
Dr. Alan Jair Diaz Vivanco al ndmero telefénico 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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Anexo 3. Cuestionario de trauma en la infancia SF.

Childhood Trauma Questionnaire: A Retrospective Self-Report

Instrucciones: Estas preguntas son de sus experiencias creciendo como nifio(a) y adolescente. Para

cada pregunta, circule el nimero que mejor describe como se sentia. Aunque las preguntas son

personales, por favor trate de contestarlas lo mas honestamente que pueda. Sus respuestas son

confidenciales.

Cuando yo estaba creciendo ...

Munca Casi Algunas Casi Siempre

Nunca Veces Siempre

1. Mo tenia suficiente que comer. 1 2 3 4 5
2. Yo sabia que habia alguien 1 2 3 4 5
cuidandome v protegiéndome.
3. Alugunos en mi familia me decian 1 2 3 4 5
cosas como "'mensofa)”, “flojo(al”, o
“fen(a)”.
4. Mis padres estaban muy borrachos 1 2 3 4 5
o drogados como para cuidarala
familia.
a. Habia alguien en mi familia que me 1 2 3 4 5
ayudd a sentirme importante o
especial.
G. Yo tenia que usar ropa sucia. 1 2 3 4 L]
7. Me senti querido(a). 1 2 3 4 5
8. Yo pensaba que mis padres 1 2 3 4 5
deseaban que yo nunca hubiera
nacido.
9. Alguien en mi familia me pegd tan 1 2 3 4 ]
fuerte que hasta tuve que ir al
doctor o al hospital.
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10.

Mo habia nada que yo hubiera
guerndo carmibiar en mi farmilia.

11.

Algunos en mi familia me pegaban
tan fuerie gue me dejaron
moretonss o Marcas.

12

Me castigaban con un cinturon, una
tabla, un cordon o algun oiro objeto
duro.

13.

Los miembros de mi familia sa
cuidaban unos a ofros.

14

Familiares me decian cosas
hirnentes o insultantes.

o creo gue abusarcn de mi
fisicamente.

16.

Tuwe una infancis perfecia

17.

Me pegaban o golpeaban tan fuerts
que hasta otras personas como
masstros, vecinos o doctores se
dierocn cusnta.

18.

Yo sentia que alguien en mi familia
me cdisba.

16

Los miembros de mi familia sa
sentian cerca unos de otros.

Alguien trato de tocarme
sexualments o de haceme
tocaro(a).

Alguien me amenazo con hacerme
dano o decir mentiras acerca de mi
si yo no hacia algo sexual con ellos.
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Cuando yo estaba creciendo ...

Tuve la mejor familia del mundo.

Casi Algunas Casi Siempre
Munca Veces Siempre

Alguien fratd de hacerme hacer o
mirar cosas sexuales.

Alguien me molestaba sexualmente.

o]
n

Creo que abusaron de mi
emocionalments.

Il
=5

Habia alguien que me llevaba al
doctor si yo lo necesitaba.

Yo creo que abusaron de mi
sexualmente.

Mi familia fue una fuente de fuerza y
aApoyo.

2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
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Anexo 4. Escala de resiliencia de Connor-Davidson

A continuacion usted encontrara una serie de afirmaciones relacionadas con algunos aspectos
relevantes de su vida. No hay una respuesta correcta o incorrecta, cada persona tiene sus propias
opiniones y forma de pensar. No obstante, no emplee mucho tiempo, trate de contestar de forma
espontanea nada mas leer cada afirmacion. Por favor, responda a todas las afirmaciones, no deje
ninguna sin contestar. Por favor, lea cada frase y conteste anotando la frecuencia pensando en qué
grado esta de acuerdo o no, con respecto a como se ha sentido durante las ultimas semanas con cada

ESCALA DE RESILIENCIA

afirmacion; de acuerdo con la escala siguiente:

0 1 2 3 4
Nada de Raramente Algo de Bastante de | Totalmente
acuerdo. de acuerdo. acuerdo. acuerdo. de acuerdo.

0 1 3 4

1. Soy capaz de adaptarme a los cambios.

2. Tengo personas en las que puedo confiar y

con las que me siento seguro.

3. Algunas veces dejo que el destino o Dios

me ayude.

4. Puedo resolver cualquier acontecimiento

5. Los éxitos pasados me ayudan a afrontar

nuevos desafios con confianza.

6. Veo el lado divertido de las cosas.

7. Afrontar el estrés, me fortalece.

8. Tiendo a recuperarme de las enfermedades

o de las dificultades.

9. Pienso que las cosas ocurren por alguna

razon.

10. Me esfuerzo al maximo en cada ocasion.

11. Puedo conseguir mis metas.

12. Cuando parece que irremediablemente

algo no tiene solucién, no abandono.

13. Sé dénde acudir a por ayuda.

14. Bajo presion, me concentro y pienso

claramente.




15. Prefiero tomar la iniciativa cuando hay que

resolver un problema

16. No me desanimo facilmente por el fracaso

17. Pienso que soy una persona fuerte.

18. Tomo decisiones dificiles o impopulares

19. Puedo manejar sentimientos

desagradables.

20. Sigo los presentimientos que tengo.

21. Tengo muy claro por donde quiero ir en mi

vida.

22. Siento que controlo mi vida.

23. Me gustan los desafios.

24. Trabajo para conseguir mis metas.

25. Me siento orgulloso de mis logros. ‘ ‘ ‘

ESCALA DE RESILIENCIA (Connor-Davidson Resilience Scale, CD-RISC) K. M. Connor y J. R. Davidson
(2003), adaptacion espafiola de B. Fernandez, y F. Ramos (Menezes de Lucena, Fernandez,
Hernandez, Ramos, y Contador, 2006).
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