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RESUMEN

Introduccion: El suicidio es un problema de salud publica a nivel mundial. La
Organizacion* Mundial de la Salud (OMS) estima que el 2% de las muertes en el
mundo son eausadas por suicidio. Estudios sugieren que el intento de suicidio tiene
una predisposicion genética. Dentro de los genes asociados al intento de suicidio
estan los genes degdawvia dopaminérgica. Sin embargo, en la poblacién mexicana, no
existen estudios de gasociacion entre variantes polimorficas de genes de la via
dopaminérgica y el intento”de suicidio. Objetivo: Analizar la asociacion genética
entre el polimorfismo rs6275.-del gen del receptor a dopamina 2 (DRD2) y el intento

de suicidio en pacientes originarios del municipio de Comalcalco, Tabasco.

Material y métodos: Se trata destin estudio de casos y controles, se incluyeron 111
pacientes con intento de suicidio y\/7 controles, la evaluacion del intento de suicidio
se realiz6 utilizando una entrevista: clinica. De sangre periférica, se realizd la
extraccion de ADN y genotipificacion deylas muestras. Se evalud el equilibrio de
Hardy- Weinberg en la poblacion.en estudio,4para comparar la frecuencia genotipica
y alélica se utilizoé la prueba de Chiscuadrada (X2): Se evaluaron cuatro modelos de
herencia, codominante, dominante, recesivo y sobredominante. Regresion logistica
multivariada se usé para probar el riesge” de intento )de suicidio entre pacientes y

controles por genotipo, caracteristicas sociodemograficas'y variables clinicas.

Resultados: Al analizar la asociacion del polimorfismo,rs6275 entre casos y
controles no se encontraron diferencias estadisticamente gSignificativas. Esta no
asociacion se observo al realizar el analisis por genotipos y por, alelos. Se observo
que la edad y el consumo de alcohol son caracteristicas de riesgo para el intento de
suicidio.

Conclusiones: El alelo C del polimorfismo rs6275 del gen DRD2 no esta.asociado al
intento de suicidio en la poblacion de Comalcalco, Tabasco, la edad y el cansumo de

alcohol es un factor de riesgo, para el intento de suicidio.

Palabras claves: Intento de suicidio, polimorfismo rs6275, gen DRD2.



ABSTRACT

Introductioen: Suicide is a worldwide health problem. The WHO estimates that 2% of
the world deaths are caused by suicides. Some studies suggest that suicide attempts
have a genetic predisposition. Among the genes associated with suicide attempt are
the dopaminergic, pathway gene variants. However, in the Mexican population there
are no studies that“have searched for the association between the polymorphic

variants of the dopaminergic pathway genes and the suicide attempt.

Objective: To analyze the genetic association between the rs6275 polymorphism of
the dopamine D2 receptor (DRD2) and the suicide attempt, in Mexican patients from

Comalcalco municipality, Tabasco;

Material and methods: It is a case.control study that included 111 patients who had
attempted suicide and 77 controls;_the suicide attempt evaluation was performed
through a clinical interview. Petipheral blood was used to perform the DNA extraction
and the sample genotyping. The studied population was evaluated using the Hardy-
Weinberg equilibrium. Chi-square_(X?) test”was used to compare the allele and
genotype frequencies. Four genetic models were /evaluated: co-dominant, dominant,
recessive and overdominant. A multivariate logistic regression was performed to
assess the suicide attempt risk between patients and controls by genotype, socio-

demographic characteristics and clinical variables.

Results: No statistically significant differences were observed between cases and
controls in relation with suicide attempt; neither when analyzed. by genotypes nor by
alleles. It was observed that alcohol consumption and age were'characteristics of risk

for suicide attempts.

Conclusions: The C allele of the rs6275 polymorphism of the DRD2 _géene is not
associated with suicide attempt in the Comalcalco, Tabasco population:“In~contrast,

age and alcohol consumption are risk factors for suicide attempt.

Key words: Suicide attempt, rs6275 polymorphism, DRD2 gene.



ABREVIATURAS Y SIGLAS.

AC: Adenilciclasa.

ADN: Acide desoxirribonucleico.

AMPc: Adenosin*monofosfato ciclico.
ATP: Adenosina trifosfato.

DA: Dopamina.

DAG: Diacilglicerol.

DRD2: Receptor de dopamina D2.

F: Fenilalanina.

GL: Grados de libertad.

HW: Hardy-Weinberg.

IC: Intervalo de Confianza.

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica .y Geagrafia.
IP3: Trifosfato de inositol.

ml: Mililitros.

nm: Nanémetro.

OMIM: Herencia mendeliana en el hombre.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OR: Razén de probabilidad.

p: Valor de hipétesis.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.
PIP2: Bifosfato de fosfatidilinositol.

PLC: Fosfolipasa C

RPM: Revoluciones por minuto.



SD@tema de Deteccion de Secuencia

SNC: ema Nervioso Central.
L 3
X2: Chi-c{ﬁ:\da.

Vi



GLOSARIO DE TERMINOS

Alelo: “Las, formas variantes del mismo gen, que ocupan el mismo locus en
cromosomas“homologos, y rigen las variantes en la produccion del mismo producto
génico.

Conducta suicida:sComportamiento relacionado a la ideacion, intencion y accion de

un individuo, de causarse dafio fisico y/o la muerte.

Dopamina: Uno de los neurotransmisores de catecolamina en el cerebro. Se deriva
de la tirosina, es el precursor, de la norepinefrina y epinefrina. La dopamina es un
transmisor importante en el¢sistema extrapiramidal del cerebro, e importante en la
regulacion del movimiento. Una’familia de receptores (receptores de dopamina)

media su accion.

Gen: Secuencias de acidos nueleicos que funcionan como unidades de la herencia,
que codifican para las funciones basicas como el desarrollo, la reproduccién y

mantenimiento de los organismos.
Ideacion suicida: Pensamiento y plap€acion dé terminar con la propia existencia.

Intento de suicidio: Secuencia de comportamienteS.iniciada por el propio individuo,
quien en el momento de iniciarlos espera’que el conjunto de acciones llevara a su

propia muerte.

Polimorfismo: La ocurrencia regular y simultdnea en una sola poblaciéon que es
dada por el entrecruzamiento de dos o mas genotipos discentinuos. El concepto
incluye las diferencias en los genotipos que varian en el tamafio-desde el sitio de un

nucleétido simple a secuencias largas de nucleétidos, visibles a nivel’cromosémico.

Receptores: Proteinas de superficie celular que se unen con alta afinidad a
elementos extracelulares y desencadenan cambios intracelulares que influyen en el

comportamiento de las células.



Sugi;: Todo acto por el que un individuo se causa a si mismo una lesion, o un
dan n
intenci@ | 0 de conocimiento del verdadero movil.

un grado variable de la intencidon de morir, cualquiera sea el grado de la
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1. INTRODUCCION.

El suicidie® es un problema de salud publica y de las causas mas comunes de
muertes alrededor del mundo. Se estima que es la décima tercera causa de muerte a
nivel mundiat (Feruel, 2012). A la fecha han surgido distintos conceptos (suicidio
consumado, intento de suicidio, parasuicidio, autolesion voluntaria, etc.) y se han
propuesto diversas’fnomenclaturas (Wasserman, et al 2012). En el mundo, al menos
un suicidio se compléta’cada 40 segundos, lo que da como resultado la muerte de
aproximadamente un milléh de personas cada afio (WHO, 2002). En México, el
estado de Tabasco, ocupa-0s primeros lugares en intentos de suicidio y suicidio
consumado (Juarez- Rojop et-al., 2005). Actualmente el intento de suicidio debe ser
entendido como el resultado de“la interaccion de diversos factores: trastornos
psiquiatricos, factores genéticos, bioldgicos, familiares y socioculturales, mismos que
pueden actuar como predisponentes de este comportamiento. (Domenici et al.,
2010). La literatura muestra que-la concentracion de metabolitos de la dopamina en
pacientes victimas del suicidio consumado Se_ebservan bajos en comparacion con un
grupo control (Terraiza & Meza, 2009). Esta eévidencia indica que los genes de la via
dopaminérgica pueden estar participando en la etielogia del intento de suicidio. En
este sentido, se sugiere una posible asociacion ‘entre los genes del receptor 2 a
dopamina (DRD2) y el intento de suicidio (Suda et al.#2009). Los polimorfismos en el
gen del receptor 2 a dopamina (DRD2) pueden ser considerados como candidatos de
estudio en relacion al intento de suicidio. Este estudio tiene como objetivo analizar la
asociacion entre el polimorfismo rs6275 del gen DRD2 y eljntento de suicidio en

pacientes del municipio de Comalcalco, Tabasco.



2. MARCO TEORICO

2.1 Suicidio

Etimologicamente,, la palabra suicidio resulta de la union de las palabras latinas sui
(si mismo) y caedere (matar), siendo su significado literal “accién de matarse a si
mismo” (Vega-Pinero .et al., 2002). Se define como toda aquella conducta,
generalmente conscienterque va encaminada hacia la autodestrucciéon (por acciéon u
omisién) del propio sujeto, aunque resulte complicado comprobar la intencionalidad e
independientemente de querla_persona posea conocimiento o no de su conducta

suicida.

Teniendo desde un punto de vista‘Operativo, se describen tres grandes conceptos
relacionados con el término suicidio (Brezo et al., 2008; Mann et al., 2005):

1. Ideacion suicida: Se define=como la “aparicion de pensamientos cuyo contenido
esta relacionado con terminar canua propia existencia”. Ademas, en esta definicion
se incluyen aquellos pensamientos gue ‘aluden-aa falta de valor de la propia vida,
deseos de muerte y planificacion de un acto letal (Gutiérrez-Garcia et al., 2006).

Puede manifestarse de las siguientes maneras:

a) ldea suicida sin planeamiento de la accion: ES aquella idea en la cual el
individuo expresa deseos de matarse aunque no sabe‘cémo hacerlo.

b) Idea suicida con un método inespecifico o indeterminado: Es aquella en la que
el sujeto expresa deseos de matarse y maneja varios métodos sin decidirse
aun por uno especifico.

c) ldea suicida con un método especifico pero no planificado: Esgaquella idea en
la que el individuo desea morir, ha elegido un método especifico, pero ain no
ha considerado cuando hacerlo, en qué lugar y qué precauciones ha‘de tomar
para llevar a cabo el suicidio.

d) Plan suicida: Es aquella idea que, ademas de expresar sus deseoS de

autoeliminacion, contiene el método especifico, el lugar determinado y 1as



precauciones que ha de tomar para lograr no ser descubierto y alcanzar el
propdsito anhelado de morir (Gutiérrez-Garcia et al., 2006).

2. Intento ,de suicidio: Secuencia de comportamientos iniciada por el propio
individuo, “quien en el momento de iniciarlos espera que el conjunto de acciones

llevara a su propia muerte (Benjet, 2013).

3. Suicidio consumado: Muerte por lesiones autoinflingidas en las que existia la

intencidn de causarse‘la propia muerte (Gutiérrez-Garcia et al., 2006).

La distincion entre suigidio. consumado e intento suicida no es absoluta, debido
aquellos intentos de suicido en los que la persona actie con tanta determinacion que
su decision de matarse so6lo sesve frustrada porque es descubierto y se aplican con
éxito medidas de recuperacion;.ademas un intento suicida puede acabar teniendo un
desenlace fatal, porque la personacalcul6 mal sin tener plena intencionalidad de
causarse la muerte (Gutiérrez-Garcia-et'al., 2006). En relacion a esto, Wasserman y
colaboradores en el afio 2012,/manifestaron que los intentos de suicidio son 10- 40

veces mas frecuentes que los suieidios constimados (Wasserman et al., 2012).

2.2 Caracteristicas epidemiol6gicas delsuicidio

La incidencia de suicidio y de intento de suicidio esta enfaumento de manera similar
a nivel mundial (Figura 1). De esta forma resulta dificil medir la epidemiologia de la
conducta suicida. La OMS en su informe del 2002 estim6 que._cada 40 segundos
un hombre muere por suicidio y al menos ocurre un intento de suicidio cada tres
segundos. La tasa de mortalidad por suicidios registrada por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) en el 2002 es de 14.5 por 100,000 habitantes al arfte’(Bénjet et al.,
2004). Esto se traduce en que alrededor de 3,000 personas se suicidan-Cada dia en
el mundo (lo que equivale a una cada 30 segundos). A pesar de esta situacion

60,000 personas intentan suicidarse pero no lo logran.



La tasa de suicidio crecié un 60% en los ultimos 50 afios, éste aumento se presentd
principalmente en paises en vias de desarrollo. Especialmente en personas jovenes.
Por esta'razon el suicidio es la tercera causa de muerte entre los 15 y los 34 afios en
México (Quenguan et al., 2014). Asimismo, es considerado la cuarta causa de
muerte en el.grupo de edad comprendido entre los 15-44 afos y la decimotercera

causa de muerte ‘ainivel mundial (Leo et al., 2010).

El suicidio no solg se’produce en los paises de altos ingresos, se trata de un
fendbmeno global que afecta a todas las regiones del mundo. De hecho, en el afio
2012, el 75% de los suicidios en todo el mundo tuvieron lugar en paises de ingresos
bajos y medianos (Suelvesi&Robert, 2012).
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Figura 1. Tasa de Mortalidad Estandarizada de suicidio por edad (por cada 't00 000 habitantes), para
ambos sexo. Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. 2014. Base de datos.

Segun el Informe: Salud en las Américas de la Organizacion Panamericana de la
Salud, los suicidios tienen alto impacto dentro de la mortalidad por causas, externas
en la region, y aparecen como una de las primeras causas de muerte en

adolescentes y adultos jovenes (OPS, 2002).



En lasfegion Andina el suicidio es més frecuente en la poblacion méas joven, dado que
se encuentra dentro de las tres primeras causas de mortalidad por causas externas
dentro del,grupo de 5 a 19 afios de edad; de igual manera en dos subregiones

Norteamérica-y el Cono Sur, hay mas suicidios que homicidios (OPS, 2002).

Segun se desprende de un estudio multicéntrico de la OMS, los intentos de suicidios
son mas frecuentes.en mujeres entre los 15-24 afios de edad, seguido por los 25-34
afos y los 35-44 afios./Para los hombres, las tasas mas altas se encuentran entre los
25-34 afnos, seguido‘por los 35-44 afos y los jovenes de 15-24 afos. En la mayor
parte de los paises donde se ha estudiado el fendbmeno del suicidio, las mujeres
presentan tasas superiorés”de ideacién suicida y de comportamientos suicidas,
excepto en suicidios consumados,-donde los varones ocupan el primer lugar. En este
contexto, los intentos son mas comunes en mujeres jévenes (Bertolote et al., 2005;
Nock et al., 2013).

Por lo tanto, las mujeres tienen una tasa de.intentos de suicidio 3-4 veces mayor que
los hombres, pero la tasa de .suicidios copsumados es tres veces mayor en los

hombres (Vega-Pifiero et al., 2002).



En relacion al suicidio consumado, en los ultimos 20 afios, se observo un aumento
del “suicidio en las personas de 15 a 29 afos, sobre todo en los hombres
(Wasserman et al., 2012). México, en comparacion con otros paises el suicidio
consumado-erecié del afio 1980 a 1999 un 90.3% en hombres y de 25.0% en
mujeres. Sin.embargo de 1990 a 2000 el aumento fue de 150% en la poblacion joven
(Nock et al., 2013): Otras fuentes internacionales dan cuenta del acelerado aumento

gue ha seguido la'mertalidad por suicidio en este pais (Figura 2).

Tasa por 100 000
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Figura 2. Tasa de mortalidad por suicidio, por sexo y grupos de edad.gMéxico 1970 y 2007. Fuente: G.
Borges et al. (2010).



Por efemplo, en un estudio de tendencias entre 47 paises, Li y colaboradores en el
2006-muestran que la mortalidad por suicidio en los periodos entre 1980-1984 y
entre 1995-1999 tuvo un comportamiento descendente en Japon, Canada, Estados
Unidos y varios paises de Europa, en cambio en México se observé un incremento

de 90.3% para‘la poblacion masculina (Figura 3) (Li et al., 2006).
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Figura 3. Estadistica de suicidios consumados en México de 1980 al 2010. Madificado (INEGI, 2010).

En el afio 2010 en México se suicidaron 5,190 personas; 4,201 eran varones y
989 mujeres. La mayoria prefiri6 el mes de mayo, la minoria, febrero., Del total de
personas que se quitaron la vida, 2,197 fueron solteros y 1,978 casados. Muchos
decesos fueron en sus propias viviendas, pero también hubo suicidios enmescuelas,
calles e instituciones (Borges et al., 2012). El medio mas utilizado para quitarse la
vida es el ahorcamiento con casi 4 mil, siguiéndole los métodos de dispararse eon-un
arma larga y el envenenamiento, aunque también hubo quienes preferian saltar.de

un edificio o arrojarse a un vehiculo (Borges et al., 2012).
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Come’ya se ha mencionado, en nuestro pais la tasa de suicidio lejos de disminuir o
estabilizarse ha presentado una tendencia de crecimiento constante, pasando de
1,939 suicidios en 1990 a 5,718 suicidios en 2011, ocupando el tercer lugar de
causas de_muerte entre los jovenes del rango de edad de 15 a 24 afios y adultos

mayores de ‘60 afios (Gonzalez-Forteza et al., 2013).

Con respecto a'‘la distribucion geografica el sureste de México, desde hace décadas
ha sido sefialado consistentemente con altas tasas de suicidio consumado (Juarez-
Rojop et al., 2005) ademas ha mantenido elevadas tasas de suicidio desde el afio
2012 (Figura 4).

- (7.2-101)(7)
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Figura 4. Tasa de suicidio por entidad federativa 2012 por cada 100 000 habitantes. Fuente: INEGI.
Estadisticas de mortalidad, 2012. Base de datos. CONAPO. Proyecciones de larpoblacion de México 2010 a
2050.



Datos”reportados en el 2010 por el INEGI muestran que Tabasco ocup0 el sexto
lugar-€n suicidios consumados; (Tabla 1, Figura 5) (Pérez-Amezcua et al., 2010).
Sin embargo, el estado de Tabasco es el principal estado donde los jévenes estan

intentando’swuicidarse (Borges et al., 2012).

Tabla 1. Incidencia pofr estados de suicidios consumados en México en el afio 2010. (Modificada INEGI
2010).

Entidad Federativa ', tal de suicidios Entidad Federativa Total de

. suicidios
Es(aﬁé Unidos Mexicanos 5112
1. Estado de 437 17. Oaxaca 131
México
2. Jalisco 399 18. Sinaloa 113
3. Distrito Federal 375 19. Baja California 107
4. Guanajuato 283 20. Durango 94
5. Veracruz 262 21. Guerrero 91
6. Tabasco 234 22. Chiapas 88
7. Nuevo ledn 228 23. Querétaro 85
8. Chihuahua 223 24 «Campeche 62
9. Yucatan 206 25. Hidalgo 56
10.Puebla 205 26. Zacatecas 51
11.Sonora 170 27. Aguascalientes 50
12.Coahuila 169 28. Nayarit 46
13. Tamaulipas 166 29. Baja California 45
14.San Luis Potosi 164 g(l)J.rMorelos 45
15.Michoacéan 151 31. Tlaxcala 40
16. Quintana Roo 132 32. Colima 31
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Figura 5. Serie histérica de suicidios del"Estado de Tabasco por género. Modificado (INEGI, 2010).

2.3 Factores de riesgo asociados alsuicidio

Se han propuesto dos tipos de”factores derriesgo: los fijos y los modificables. Los
primeros son aquellos en los que no_existe lasposibilidad de cambio, aun realizando
intervenciones terapéuticas. Incluyenfintento de_suicidio previo, ideacion suicida del
momento, factores genéticos, sexo, edad,\etnia, situacion econdémica y orientacion
sexual. Los factores de riesgo modificables son la<ansiedad, la desesperanza, el
acceso a medios para cometer suicidio, la interrupcién de un tratamiento, la
presencia de trastorno psiquiatrico severo, el aislamiento.secial y las enfermedades

médicas (Gutiérrez-Garcia et al., 2006).

Algunos factores de riesgo son los trastornos del humor, la pobre ‘¢omunicacion entre
padres e hijos y la existencia de intentos de suicidio previos, en tanto gue el uso de
sustancias y/o alcohol incrementa significativamente el riesgo en ‘adolescentes a

partir de los 16 afios (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013).
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Es también factor de riesgo la presencia de periodos cortos de depresién, ansiedad y
rabia-que pasan a eutimia y/o mania, sobre todo si se asocian sintomas psicoticos
con ideacion paranoide y alucinaciones visuales o auditivas. De igual manera
adolescentes-con trastornos de la identidad sexual tienen un riesgo aumentado, y
finalmente aquellos nifios o adolescentes victimas de abuso sexual o fisico (Amitai &
Apter, 2012).

En contraste se consideran que la union familiar, la buena vinculacion con la escuela
y el sentimiento de pertenencia al entorno reducen el riesgo de intentos de suicidio
en un 70-85% (Borowsky.et al., 2001).

2.4 Factores sociodemograficos

La mayoria de los estudios que.se han realizado, mencionan que tanto la edad, como
el sexo son factores que se relacionan consel intento de suicidio (Haney et al., 2012).
México mantiene la misma tendenela internacional pues se estima que la poblacion
masculina, el suicidio consumado es mas frecuente que en las mujeres (Borges et
al., 2009) de igual manera en relacion_al'intento.de, suicidio, se conoce que es mas
frecuente en las mujeres, ademéas la edad‘de ocurréncia se ubica entre los 10 y 15
afos y la recurrencia (intento suicida dos o mas veces'en la vida) se observé en una
de cada cuatro mujeres con intento suicida, por su<parte, en los hombres la

proporcién fue de uno por cada tres hombres (Gonzalez-Forteza et al., 2002).
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Borges et al en el 2009, realizaron un estudio referente a los factores socio-
demegraficos de la conducta suicida en México en donde encontraron que las zonas
metropelitanas mostraron las prevalencias mas altas para ideacion suicida, la region
sureste, para-plan, y la regién norte, para intentos de suicidio. Sin embargo, no se
encontraron‘tendencias claras en las prevalencias por tamafio de ciudad.

Ademas, concluyeron que la epidemiologia del suicidio consumado en México ha
cambiado en las“Ultimas décadas, de manera constante y ascendente (Figura 6)
(Borges et al., 2009).

Regién Ideacion Plan Intento
geografica suicida % suicida % suicida %
R. Noroeste 7:2 0.9 0.7
R. Norte 8.8 1.4 142
R. Centro-oeste 8.4 150 0\8
y R. Centro-este 8.6 1.0 0.7
R Sureste 8.7 | {54 1.0
® Metropolitanas 9.7 iPN 0.5

Figura 6.- Distribucion de laideacion y los planes e intentos. Fuente: G. Borges et al. (2009).
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Por etro lado, la figura 7 muestra que el método mas utilizado en la poblacién
mexieana es el ahorcamiento, estrangulamiento o sofocacion con un 79.5% y 68.4 %
respectivaniente, el segundo método en el caso de los varones fue el disparo con
arma (10.5%); mientras que para las mujeres fue el envenenamiento por gases,

vapores, alceholy plaguicidas con un 16.2 % (Gonzéalez-Forteza et al., 2013).

Finalmente, en telacion al lugar donde se llevo a cabo el suicidio fue principalmente

la vivienda particular (Borges et al., 2012).

100
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@ /horacamiento, estrangulamiento Envenenamientefor medicamentos,
y sofocacion drogas y sustanciaghioldaicas
@ Disparo con arma QOtros medios especificddos
» Envenenamiento por gases
vapores, alcohol y plaguicidas

Figura 7. Distribucion porcentual de los suicidios por sexo segun tipo de método empleado, 2012. Fuente:
INEGI. Estadisticas de mortalidad. 2012.
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2.5 Factores bioldgicos

Sin embargo, los eventos sociodemograficos y psicosociales no explican en su
totalidad elkintento de suicidio por lo que se sugiere que factores bioldgicos-genéticos
pudieran estar_participando en la patogénesis de este comportamiento. Por esta
razon, estudioside asociacion genética han sugerido la participacion de presuntos

genes involucrados/€n el intento de suicidio (Borges et al., 2009).

La investigacion bioldgiea en suicido comenzé con la depresion, al observar que es el
principal factor de riesga-Clinico para el suicidio (Bella et al., 2010). La importancia
sobre la etiologia del suicidie, surge por la identificacion de los factores como el
desequilibrio en los neurotransmisores (Quintero et al., 2009), especialmente en
pacientes con trastornos psiquiatricos (Bostwick & Pankratz, 2000; Hesdorffer et al.,
2012; Tiet et al., 2006; Vijayakumar €t\al., 2011), los cuales demostraban evidencia
de las alteraciones en los sistemas de neurotransmision serotoninérgica (Antypa et
al., 2013; Rivera et al., 2012; Zarate & Mendoza, 2012).
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Estudios recientes sefalan que el contenido del principal metabolito de la serotonina,
el &eido 5-hidroxindolacético (5-HIAA), se encuentra disminuido en el liquido
cefalorraquideo de individuos con intentos violentos de suicidio (Vazquez & Garcia,
2014). Enfeste contexto, Sarchiapone & D’Aulerio, 2014 han sugerido que existe
disfuncion deVvotros sistemas de neurotransmision, como el dopaminérgico y el

noradrenérgico4(Figura 8)

Corterafrontal Cuerpo estriado

), Sustancianigra

Figura 8. Principales vias de neurotransmisién afectadas en el suicidio. Fuente: Behavioral-and-Psychiatric-
Disorders-Part-2 (2015).

Los estudios de anormalidades bioldgicas asociadas con‘el” intento de suicidio,
realizados en muestras sanguineas, liquido cefalorraquideo Yy ‘cortes histol6gicos
obtenidos de pacientes suicidas, han sido consistentes para fundameéntar esta teoria.
Se han implicado los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico y noradrenérgico, sin
embargo, no es definido en qué medida, esas observaciones “reflejan los
mecanismos patologicos en el cerebro. En este caso, la disponibilidad de' muestras
de cerebro post-mortem bien caracterizadas de las victimas de suicidio’ ha

demostrado ser muy util para la investigacion (Séguin et al., 2010).
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2.5.1/Sistema serotoninérgico

La serotonina es una amina aromatica que pertenece a la familia de las indolaminas
y esta compuesta de un anillo indol hidroxilado en la posicién 5 y una cadena lateral

etilaminica (Ducy.& Karsenty, 2010). (Figura 9).

HO

HIN NH>

Figura 9. Estructura quimica de la serotonina. Fuente (Térk, 1990, Estructura del sistema serotoninérgico).

Los nucleos originarios del sistema serotoninérgico, se encuentran a lo largo del
mesencéfalo, protuberancia y bulbo, en_los denominados nucleos del rafé. Las
principales vias serotoninérgicas son la ascendentesventral, ascendente dorsal y
descendente bulbo espinal. La via serotoninérgica sascendente ventral emite
proyecciones a la sustancia negra, nucleo caudado, putamen, talamo, hipotalamo

sistema limbico, hipocampo, y neocorteza (Real et al., 2015).

La via serotoninérgica ascendente dorsal, se forma en loS nueleos del rafé,
proyectandose hacia la sustancia gris mesencefélica y area hipotalamica posterior.
Se reconoce una via serotoninérgica que desde los nucleos pontin@s.se proyecta
hacia la corteza cerebelosa y nucleos profundos del cerebelo. Finalmente, la via
serotoninérgica descendente bulbo espinal, sigue un curso descendente ‘por los
cordones anterolaterales de la médula espinal, para terminar en las astas anteriores

y posteriores de la médula y el nucleo intermedio lateral (Real et al., 2015).
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2.5.2/Sistema dopaminérgico

Por otro“lado la dopamina es el neurotransmisor catecolaminérgico mas importante
del Sistema”Nervioso Central. Fue hasta 1958 que la dopamina fue reconocida
propiamente ¢omao un neurotransmisor. (Bannon et al., 2001). En la mayoria de las
neuronas del sistema nervioso central, la dopamina actia como precursor de la
noradrenalina. Fue.llamada Dopamina porque es una monoamina, y Su precursor
sintético es la 3,4-dihidrexifenilalanina (L-Dopa) (Figura 10) (Bahena-Trujillo et al.,
2000).

HO NH

HO

Figura 10. Estructura quimica de la dopamina (3,4=dihidroxifeniletilamina). Fuente: Adaptado de Bahena-
Truijillo, 2000).

A pesar de que las neuronas que utilizan la dopamina eemo neurotransmisor son
muy pocas, este sistema de neurotransmision juega un papellimportante regulando el

movimiento, la conducta y liberacién de hormonas (Dale, 2000).

Los cuerpos celulares de las neuronas que contienen dopamina se localizan
principalmente en el cerebro medio, y pueden dividirse en tres grupes.principales:

nigroestriadas, mesocorticales y tuberohipofisarias (Bannon et al., 2001).
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2.5.3/Sintesis, almacenamiento y liberacion

El precursor de la dopamina es el aminodacido tirosina (tyr), adquirido a través de la
dieta o bien @ partir del aminoacido fenilalanina (phe). La tirosina (tyr) es transportada
hasta el cerebro.por sistemas de transporte de aminoacidos de baja afinidad, y
posteriormente llega a las neuronas dopaminérgicas desde el espacio extracelular a
través de transportadores de aminoacidos de baja y alta afinidad (Bannon et al.,
2001). Una vez en lasgneuronas, la tirosina (thy) es convertida a dihidroxifenilalanina
(L-DOPA) por accién de la enzima citosélico tirosinhidroxilasa, normalmente este
paso es el mas limitante 4€n la sintesis de dopamina. Es la enzima DOPA-
descarboxilasa la encargada de convertir la L-DOPA en dopamina, paso que también

tiene lugar en el citosol (Bannon €t al., 2001).
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En las neuronas dopaminérgicas, la dopamina es transportada desde el citosol hasta
vesieulas donde se almacena, adquiriendo una concentracion 10-1,000 veces
superior‘ada del citosol. Tal como se muestra en la figura 11, tras la llegada de un
potencial de-accion, la dopamina es liberada a la sinapsis por exocitosis, proceso en
el cual se produce una entrada de iones calcio que permiten la fusion de las

vesiculas con la membrana neuronal (Bannon et al., 2001).

tirosing
i 1 .
g L-dopa i > c“'(]: .
vesiculas con H
el transmisor i
dopamina L-Tirosina

dopamina

Tirosina hidroxilasa
(Tetrahidrobiopterina, Oxigeno)

0.. on‘o..o..... p Sinapsis| i &

?/iﬂmﬁ}b:t DOPA decarboxilasa

(Piridoxal fosfato)

receptor de

dopamina HO.
celula réceptora HO @. CH,CH,NH,

el mensaje es pasado

nucleo celu!_af/(f—\ Dopamina

a) b)

Figura 11. a) Sinapsis dopaminérgica, con los distintos componentes del sistema de neurotransmision y los
principales radioligandos. Imagen tomada de la Universidad de Friburgo, revision dopamina b) Biosintesis de la
dopamina. A través de la tirosina hidroxilasa (TH), enzima limitante en la biosintesis de las catecolaminas, el
aminoéacido L-tirosina se transforma en L-DOPA, para luego decarboxilarse mediante la DOPAdecarboxilasa,
generando dopamina (DA). Fuente: Adaptado de Bahena-Trujillo, 2000)
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2.5.4/Recaptacion

En las terminales dopaminérgicas existen sistemas de transporte de alta afinidad que
juegan unépapel decisivo en mantener la homeostasis del neurotransmisor. Se trata
de proteinas.de.membrana capaces de transportar dopamina en ambas direcciones
dependiendo del‘gradiente, aunque en condiciones normales lo mas habitual es que
la dopamina liberadaya la sinapsis sea nuevamente transportada hacia la terminal
nerviosa y concentrada‘entre 100-1,000 veces, lo que se conoce con el nombre de

recaptacion (Bannon et@al.,.2001).

2.5.5 Funcién de la dopamina

La dopamina cumple con diversas funciones en el cerebro, incluyendo papeles
importantes en el comportamiento y'la cognicion, la actividad motora, la motivacion,
la recompensa, la regulacion de-produccion de leche, el suefio, el humor la atencion
y el aprendizaje, es por esto qué‘ha sidoelacionada directa o indirectamente, con
trastornos severos del SNC, tales /como la{enfermedad de Parkinson, trastornos
psicoticos que incluyen a la esquizaefrenia y*la<dependencia a drogas como la

anfetamina y la cocaina (Benes & Berreta, 2001).
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2.5.6/Sistemas dopaminérgicos

Como ya hemos mencionado anteriormente, los circuitos dopaminérgicos se pueden
dividir en: migroestriado, mesolimbico-mesocortical y tuberohipofisario; como se

aprecia en la figura 12.

Corteza frontal
Cuerpo Calloso
Via Mesocortical
Via
Cuerpo estriado Nigroestriatal

Nucleo accumbens Substantia nigra

Tubérculo olfatorio

- Area tegmental ventral
”\}ia ‘Ir’dberorinfrund’ibt;lar

Hipotalamo

Cerebelo
Hipofisis

[ Via Mesolimbica
Nucleo arctrato, \
A\ \ g Via Tuberoinfundibular
# _ | ViaNigroestriatal

I -Via mesolimbicay mesocortical

V 2 |

Figura 12. Principales vias dopaminérgicas en el cerebro. Las neuronas de la via depaminérgica nigroestriatal
presentan los cuerpos celulares en la substancia nigra pars ¢ o mpac ta (A9), en el cerebro medio y proyectan sus
axones hacia el cuerpo estriado. El sistema mesocorticolimbico posee los cuerpos celulares ‘en el &rea tegmental
ventral (A10) y proyecta hacia el nacleo accumbens, el tubérculo olfatorio, la cortezasprefrontal y corteza
entorrinal, la amigdala, entre otros. La via més corta (A12) se origina en el ndcleo arcuato'del hipotdlamo e inerva
la hipdfisis a través de la circulacidon portal. Imagen tomada del departamento de farmacologia. clinica de la
Universidad del Sur de Australia.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Receptores de la Dopamina

En los afios 80 se propuso que habia dos tipos de receptores dopaminérgicos que
diferian en sus propiedades farmacoldgicas y bioquimicas, a los que se les denomind
D1 y D2 (Dale, 2000). Posteriormente se han clonado hasta 5 receptores (D1-D5),
actualmente clasificad0os- en base a sus caracteristicas moleculares en dos
subfamilias, los cuales “se denominaron siguiendo con la nomenclatura de los
primeros dos receptores identificados, teniendo entonces la subfamilia D1 que
incluye los receptores D1 y D5y la subfamilia D2 con los receptores D2, D3 y D4,
son codificados en los seres humanos por los genes DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 y
DRD?5, respectivamente (Dale, 2000).

Todos los receptores dopaminérgicos pertenecen a la super familia de receptores
acoplados a proteina G, con un gxtremo ‘extracelular amino terminal, siete dominios

transmembrana y un extremo intracelular, carbexi terminal (Gonzalez, 2013).

La accion de la dopamina sobre las(células blanco depende del tipo de receptor
presente en ellas. La localizaciébn de ‘los recepteres dopaminérgicos puede ser
presinaptica o postsinaptica, A nivel cerebral, salvo excepciones, los receptores de la
subfamilia D1 predominan sobre los de la D2, y dentro de‘la.subfamilia D1/D5, los D1

son los mas abundantes. (Bahena-Trujillo et al., 2000).

En este sentido, los receptores D1 y D5 por medio de proteinas G del tipo Gs,
activan la enzima adenil ciclasa (AC) que a su vez se encarga de convertir el ATP en
AMP ciclico (cAMP). En cambio, los receptores D2, D3 y D4 actuan inhibiendo la AC
por medio de proteinas Gi. Los receptores de la subfamilia D2 activan también a los
canales de K+ operados por receptores y estimulan a la fosfolipasa G(PLC). Se
propone que mediante las subunidades By liberadas a partir de la proteina Gi
activada, para convertir al bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2) en trifosfato de ingsitol
(IP3) y diacilglicerol (DAG), con modulacion secundaria del Ca2+ vy las

proteinquinasas (Bannon et al., 2001).
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El inteérés de la dopamina como un neurotransmisor se debe a la evidencia de la
alteracion de los sistemas dopaminergicos en pacientes con intento de suicidio asi
como en varios trastornos de conducta y enfermedades como el Parkinson (Moreno
et al., 2005).

3.2 Gen DRD2

El gen DRD2 (receptor#de dopamina subtipo D2) se encuentra localizado en el
cromosoma 11 del brazo large’(q) dentro de la sub-banda 2, banda 3, region 2 (locus,
11923.2) (OMIM #126450; http://www.omim.org/entry/126450). Se organiza en 8
exones y 7 intrones, hasta el momento se conocen al menos 514 polimorfismos para
este gen (snpper.chip.org/bio/show.gene/25132) (Figura 13). DRD2 codifica dos
isoformas del subtipo D2, D2S+(corto)'y D2L (largo) (Di Giorgio et al., 2014). D2L son
receptores que median principalmente laysefalizacion post-sinaptica, mientras que
los receptores D2S sirven principalmente como,auto-receptores en las neuronas pre-
sinapticas (Usiello et al., 2000) a‘ pesar degfque también se encuentran en las

neuronas post-sinaptica (Centonze et alk, 2004).
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Figura 13. Localizacién en el cromosoma. Fuente: GeneCards.
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3.3 Gen DRD2 y enfermedades psiquiatricas

Los polimorfismos de este gen se han asociado con muchas enfermedades como la
esquizofrenia (Cohen et al., 2015; Miura et al., 2015; Zhang et al., 2010). Asi mismo,
un estudio reeiente utilizando la técnica de Tamizaje Amplio del Genoma, encontro
que el gen DRD2" en especial el polimorfismo rs2514218 estd asociado a la
esquizofrenia. Por etro _lado, otra de las enfermedades psiquiatricas asociadas entre
el gen DRD2 es el trastorno bipolar (Hu et al., 2015), trastorno obsesivo compulsivo
(Zainal et al., 2015) y depresién (He et al., 2013).

3.4 DRD2, rs6275y enfermedades psiquiatricas

En la literatura cientifica existe_evideneia’que asocia de manera particular a la
variante polimérfica C939T "y~ otras enfermedades psiquiatricas. Este es un
polimorfismo de nucledtido simple’en el gen*DRD2, identificado con el numero
rs6275, registrado en la base de datdos-de una‘variacion genética corta (dbSNP). En
poblacion China, se analizd una muestra de 421 pacientes con esquizofrenia y 404
controles. Sin embargo, no se observd una asociaciépfentre rs6275 y esquizofrenia
(Fan et al., 2010). No obstante, en poblacién asiatica €s marcada la asociacion entre

el polimorfismo rs6275 y la esquizofrenia (Gupta et al., 2009).
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Por le"que se sugiere, que el estudio del gen DRD2 y sus polimorfismos incluidos el
rs6275, deben ser considerados en mas estudios que permitan evaluar su papel en

las enfermedades complejas como la esquizofrenia. Figura 14.

Figura 14. Organizacion del gen DRD2_y el polimorfismo rs6275. Fuente: Adaptada de la web:
https://learninggenes.wordpress.com/learninggthrurewardsanddopamine/.
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3.5 DRD2 y suicidio.

En la dltima década unicamente dos estudios han evaluado la asociacion entre el
gen DRD2 ytel suicidio. El primero de ellos fue realizado en la poblacién asiatica
contaron con 120, casos y 123 controles, en este estudio los autores analizaron el
polimorfismo Ins=141C y encontraron una asociacion positiva entre la insercion Ins-
141C (Suda et al., 2009). De manera interesante, otro estudio realizado en poblacion
caucasica en 209 cases.y. 523 controles, descubrieron que la asociacion esta en la
Del-141C (Johann et al.,2005).
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4. PEANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente trabajo pretende responder la siguiente pregunta, ¢Existe asociacion
genéticasentre el polimorfismo rs6275 del gen del receptor dopaminergico 2 (DRD2) y
el intento dessuicidio en pacientes originarios del municipio de Comalcalco, Tabasco?

Estadisticas publicadas por la Organizacion Mundial de la Salud, el suicidio se
encuentra entre las_diez primeras causas de muerte, al afio mueren en el mundo
alrededor de un milién.de personas y 1,8% del total de fallecimientos son por este
motivo (Benjet et al./ 2004). Los datos de suicidio entre los jévenes son muy
preocupantes, entre los 15 y 24 afos se establece entre la segunda y tercera causa
de muerte, igual para ambos sexos (Bertolete & Fleischmann, 2005). El problema es
de gran magnitud si se tiene en‘\cuenta que por cada suicidio consumado existen al
menos 20 intentos. Las tasas de suicidio, aunque varian considerablemente entre
paises, han aumentado aproximadamente en un 60% en los ultimos 50 afios, en
contexto México no es la excepcion, en_nuestro pais, el suicidio es una de las cinco
principales causas de muerte hastaos 34 afios de edad, y la tercera entre los 15y
24 anos (Nock et al.,, 2013). Los./antecedentes de intentos previos de suicidio
predicen de manera considerable intentos subsecuentes y el suicidio consumado
(Vega-Pifieiro et al., 2002). En estudiosg”previos se ha encontrado que entre 2.5y
4.3% de la poblacion nacional ha presentado un intento.de suicidio alguna vez en su
vida (Gonzalez- Forteza et al., 2013). El suicidio incluyendo todas sus variantes ha
aumentado notablemente en el estado de Tabasco; datos‘estadisticos publicados por
el INEGI en el 2010 documentan que Tabasco ocupo el sexto lugar a nivel nacional
en suicidios consumados (Pérez- Amezcua et al., 2010). La literatura lo menciona
como el principal estado de la Republica donde mas jovenes estan intentando
suicidarse. Sin embargo dicho aumento no puede ser explicadogssolamente por
factores ambientales, este trabajo pretende explorar a detalle el papel)de la via

dopaminérgica en asociacion al intento suicida.
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5. JUSTIFICACION

Los metabolitos de la dopamina, se han medido en pacientes deprimidos que han
intentado ‘swicidarse y en sujetos de comparacion. Investigaciones anteriores han
documentade que los pacientes con intento de suicidio presentan disminucién de los
metabolitos a dopamina (Andrade et al., 2014). Esto fortalece la evidencia que genes

dopaminergicos pueden participar en la etiologia de este comportamiento.

Dentro de los genes més_estudiados destacan los relacionados con los receptores a
dopamina. Se encuentrap‘asociados con la etiopatogenia de diversos padecimientos
psiquiatricos, como la esquizofrenia, la enfermedad de Parkinson, el trastorno
bipolar, la depresién, trastorno-por déficit de atencion e hiperactividad entre otros.
Por esta razén algunos receptores han sido identificados como blancos terapéuticos

para el tratamiento de estas enfermedades (Abi-Dargham, 2004).

Uno de los genes propuestos’como genes.asociados con el intento de suicidio es el
gen DRD2. Un polimorfismo considerado .como candidato es el rs6275. Este se
caracteriza por el cambio de una.citosina poruna timina en la posiciéon 1087, sin
embargo, no causa cambios en el aminoécido Histidina en la posicion 284 de la
proteina. El gen DRD2 se observa asociado positivamente al intento de suicidio en
pacientes con alcoholismo (Gomez et al.»2002), estos resultados se replicaron en

poblacién japonés (Suda et al., 2009).

Finalmente, es importante mencionar que los receptoressperiféricos de dopamina
pueden servir como marcadores de representacion para_losS cambios que se
producen en el sistema nervioso central asociado a diversos trastornos entre ellos el
intento de suicidio. Sin embargo, al momento no existe ningun” estudio en la
poblacibn mexicana que asocie los genes de los receptores dopaminergicos con el
intento de suicidio o que incorpore el andlisis de las caracteristicas clinicas y sus

comorbilidades.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general.

Analizar la asociacion genética entre el polimorfismo rs6275 del gen del receptor
dopaminergico 2 (DRD2) y el intento de suicidio en pacientes del municipio de

Comalcalco, Tabasco.

6.2 Objetivos especificos.

e Analizar si el alelo C del polimorfismo rs6275 del gen del receptor DRD2 esta
mas presente en casos que ef controles.

e Asociar las caracteristicass biol6gicas (edad, sexo) y sociodemograficas
(escolaridad, nivel socioeconomico,¢ocupacion, estado civil) de los pacientes
con intento de suicidio y la presencia del.alelo C del polimorfismo rs6275 del
gen del receptor DRD2 en comparacion condos modelos de herencia.

e Asociar el consumo de alcohol y_la preseneia, del alelo C del polimorfismo
rs6275 del gen del receptor DRD2 para el intento de suicidio, con los modelos

de herencia.
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7. HIPOTESIS

Si el gendel receptor de dopamina subtipo 2 esta asociado con el intento de suicidio
entonces; la frecuencia del alelo menor sera mayor en pacientes con intento de

suicidio en camparacion con el grupo control.
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8. METODOLOGIA

8.1 Diseno del estudio

Estudio de casos y»controles en pacientes con intento de suicidio, a partir de una

variable polimdrfica, como un predisponente a este comportamiento.

8.2 Universo

El estudio se encuentra integradoyprimero, por el total de pacientes con intento de
suicidios registrados en la consulta“externa, y segundo por aquellos individuos
hospitalizados en el Departamento de€ Psiquiatria en el Hospital General de
Comalcalco, Tabasco, “Dr. Desiderio G. Resado Carbajal” de la Secretaria de Salud
(n=400), durante el periodo febrero2013- agosto 2014.

8.3 Muestra

El grupo de estudio consistié en un total de 111 pacientes con intento de suicidio (sin
relacion familiar entre ellos), y 77 individuos del grupo control, fueron tomados
aleatoriamente a conveniencia del total de la poblacion, debido a-gque no todos
cumplieron con los criterios de inclusion. Los grupos fueron no pareados. Los
pacientes que aceptaron participar, fueron captados en el Hospital General de
Comalcalco “Dr. Desiderio G. Rosado Carbajal’. Siendo todos de nacionalidad

mexicana, y nativos del municipio de Comalcalco, Tabasco.
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8.3.1/Pacientes

Los pacientes con intento de suicidio fueron reclutados entre los pacientes de
consulta externa y todos los sujetos hospitalizados por el Departamento de
Psiquiatria en‘el.Hospital General de Comalcalco “Dr. Desiderio G. Rosado Carbajal”
de la Secretaria‘de Salud. El estudio comprendié a 400 pacientes con intento de

suicidio y que en la.exclusion del estudio tan solo se evaluaron a 111 pacientes.

8.3.2 Voluntarios sanos

Los voluntarios sanos, se captaron y se evaluaron por un médico especialista en
psiquiatria entre los miembros delrequipo de investigacion; se examinaron y, en
consecuencia fueron considerados cemo grupo control para el presente estudio. Este
grupo control consistié en 777sujetos sin.antecedentes de suicidio y todos de origen

tabasquefio.

8.4 Variables

Las variables analizadas en el estudio son de tipo dependiente y deterministicas,
tomando como variables las caracteristicas biol6gicas: el sexo y la edad,
caracteristicas sociodemograficas: escolaridad, nivel socioecenémico, ocupacion y
estado civil, como comorbilidad: el consumo de alcohol, y variables cuantitativas

como: intento de suicidio, muestra sanguinea y extraccion de ADN.
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8.5.
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8.6. Recoleccion de datos y/o informacion

8.6.1 Evaluacion del intento de suicidio.

Los pacientes’y controles fueron entrevistados por un médico especialista en
psiquiatria, aplicando una encuesta clinica de formato estructurado para establecer
los diagndsticos psiguiatricos, en la cual se incluyo las caracteristicas de la conducta

y el intento de suicidio,

8.6.2 Informacién sociodemografica.

Se obtuvieron los datos sociodemogréaficos (escolaridad, nivel socioeconémico y
ocupacion) de los pacientes reclutados en el estudio, a través de la informacion

proporcionada por los mismossindividuos.

8.7 Procesamiento y analisis de datos:

8.7.1 Obtencién de la muestra sanguinea.

La muestra sanguinea fue extraida de los pacientes con’ intento de suicidio (casos),
gue acudieron al Hospital General de Comalcalco “Dr. Desiderio G. Rosado Carbaijal
a consulta externa y de los sujetos hospitalizados porw€l. Departamento de
Psiquiatria, y sujetos sanos (controles) sin historia familiar de intento,de suicidio y/o
trastorno depresivo, obteniendo la muestra de sangre periférica (4°ml), por puncién
endovenosa empleando tubos Becton-Dickinson Vacutainer® con @nticoagulante
(EDTA al 0.5%, pH=7.6). Las muestras se almacenaron en congelacién./a -20° C
hasta la extraccion de ADN. El almacenamiento fue en proporcién al tiempo) de la
obtencién y el tiempo de la extraccion. La obtenciéon de la muestra sanguinea.se
realizd en las instalaciones del hospital posterior a la firma del consentimiento

informado.
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8.7.2Extraccion de ADN.

La extraccion de ADN gendmico se realizé de sangre total, por medio de un kit de
extraccioni-Wizard Genomic DNA Purification Kit marca Promega modelo A1620, se
obtuvo 4 mhdesmuestra sanguinea en tubos de BD Vacutainer® con EDTA-K2 al
0.5% por puncién endovenosa. Se verti6 en un tubo cénico de 15 ml, el BD
Vacutainer® se lav6ycon 3 ml de solucion de lisis, se adicionaron 3 ml mas de
solucion de lisis al tube, conico de 15 ml, para llevar el tubo a 9 ml, posteriormente se
incubo a temperatura ambiente por espacio de 10 minutos, se centrifugd a 3500 rpm
por 10 minutos, se decantg el'sobrenadante, se adicionaron 5 ml de solucion de lisis,
y se agitd por inversion, hastasdesaparecer grumos, se continud llevando la muestra
al vortex donde se agitd por 30'segundos hasta desprender la capa, se adicioné 3 ml
de lisis de nucleos, y se incubd par24 horas, al dia siguiente, se adiciond 1.2 ml de
precipitado de proteinas, se agitd en‘el'vVortex por 3 minutos, se centrifugd la muestra
a 3500 rpm por 10 minutos, se.centinuo“nuevamente con el vortex por 1 minuto, se
centrifuga a 3500 rpm durante 15\minutosy’se, decanté de un golpe y se transfirio el
sobrenadante a un tubo coénico limpioy se le adicion6 2.5 ml de isopropanol frio, para
mantener la estabilidad del ADN y se agitdé porinversion hasta visualizar la hebra de
ADN gendmico, continuamos con centtifugacion“a=3500 rpm por 15 minutos, se
decanto el sobrenadante de isopropanol frio, adicionamos 2 ml de etanol frio al 70%
y se dejo secar a temperatura ambiente de 10 a 20 minutos, adicionamos 200 pl de
solucién de suspension de DNA, sin tocar las paredes del tubo, y se almacend a 4° C
por 24 horas, posterior se observé que el DNA gendmico se.encontraba soluble, se
vorteo lentamente y se centrifugé a 2000 rpm por 1 minuto con\el proposito de bajar
todo el DNA del tubo, se transfirio el DNA gendmico a un tubo de espperdorf de 1.5
ml y se almacend a 4°C. (Proceso de obtencion de la muestra sanguinea y-extraccion
de ADN se muestra en ANEXO 1). Este procedimiento se realizd en‘la’unidad de

servicios del Instituto Nacional Medicina Gendmica.
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8.7.3Cuantificacion y diluciones de ADN.

Posterior'a la extraccion de ADN, se determind la cantidad y calidad del mismo, se
homogeneizo las muestras de ADN, en el vortex por 10 segundos y se centrifugd
cada una en la'centrifuga 5415 C eppendorf por 30 segundos.

Se pipetié6 de 0:5-2 pl de muestra de ADN en el espectofotdmetro de micro-
volumenes, marca’Thermo Scientific, modelo NanoDrop 2000 UV-Vis, sitio donde se
valoro la calidad y ‘eantidad del ADN obtenido durante el proceso de extraccion y
purificacion del ADN, ‘pesteriormente se realizaron las diluciones de las muestras,
con las concentraciones de ADN. (Proceso de cuantificacion y dilucion de ADN se
muestra en el ANEXO 2).

Se determind la cantidad de ‘DNA en cada uno de los sujetos. La concentracion
promedio fue de 580 ng/pL. Por su-parte la calidad de las muestras en base a su
absorbancia con longitud de onda de-260/280 nanémetros (nm) en promedio fue de
1.81.

8.7.4 Genotipificacion.

Los genotipos en el gen DRD2 se determinaron mediante la discriminacion alélica del
polimorfismo rs6275, utlizando sondas TaqMan® dé, Applied Biosystems. La
amplificacion por PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa) en tiempo real se
realiz6 con 10 ng de ADN gendmico, utilizando TagMan® Genetyping Master Mix, con
concentraciones de 1X en 900 nm para cada cebador (primer) sentido y anti sentido;
y 250 nm de la sonda especifica (Fluorocromos, VIC®/FAM™) con un, volumen final
de reaccion de 8 pl en cada pozo; debido a que el DNA se manipuld, seco en las
placas, y se adicion6 3.0 pl mas de agua libre de nucleasas, la intensidad de la
fluorescencia fue medida en el equipo de Applied Biosystems® 7900HT(Fast Real-
Time PCR System.
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Las .condiciones de amplificacion fueron: 1 ciclo de 95 °C por 15 minutos,
posteriormente 45 ciclos a 95 °C por 15 segundos y 45 ciclos a 60 °C por 1 minuto.
Los genotipos fueron discriminados utilizando el algoritmo suministrado por el
fabricante dy-software ABI PRISM® 7900HT Sequence Detection System (acrénimo,
SDS), version’2.4.1. Este procedimiento fue elaborado en el Laboratorio de las
Enfermedades Psiquiatricas y Neurodegenerativas del Instituto Nacional Medicina
Gendmica (INMEGEN). La genaotipificacion se realiz6 durante enero-febrero 2015.

Previo a la genotipificacion la muestra permanecio en almacenamiento a 4°C.

8.7.5 Analisis Estadistico"

El equilibrio de Hardy-Weinberg (HW) se midié utilizando la prueba para la
desviacién de la poblacion en pruebas de asociacion. Para medir el equilibrio de HW,

se utilizé el software Finneti libre en hitps://ihg.gsf.de/cqgi-bin/hw/hwal.pl.

El HW, es un modelo tedrico quezilustra graficamente las frecuencias de genotipo en
una poblacion, su objetivo es representar(la_distribucion de las tres frecuencias de

genotipo en relacion el uno al otro (Graffelman &-Morales, 2008).

La linea curva en el diagrama (la parabola'de HW), .representa el punto en el que los
alelos estan en un estado de equilibrio. Se fundamenta en las siguientes hipotesis:
1) todos los individuos tienen la misma probabilidad desaparearse y el apareamiento
es al azar, 2) la poblacién es suficientemente grande;“3) la poblacion no esta
sometida a migracion, mutacion o seleccion, 4) las frecuencias'génicas y genotipicas
se mantienen constantes de generacidon en generacion (Graffelman & Morales,
2008). La prueba chi-cuadrada (x?) se us6 para comparar las frecuencias genotipicas
y alélicas de la poblacién en estudio. Es necesario resaltar que esta, prueba nos

indica si existe 0 no una relacioén entre las variables (Batanero, 2001).
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Para-€valuar el efecto del polimorfismo sobre el intento de suicidio se prob6 acorde a
cuatre”modelos de herencia: codominantes, dominante, recesivo y sobredominante,
los cuales.se utilizan cuando se evalla el efecto de la variacidbn en un gen sobre un
evento, ofcuando no se conoce el genotipo de riesgo de enfermedad en una
poblacion especifica, modelo dominante: una sola copia del alelo G es suficiente
para modificar el riesgo y el ser portador de dos copias lo modifica en igual magnitud,
es decir, que tanto Jos portadores del genotipo AG como los del GG tienen el mismo
riesgo, modelo recesivO; hacen falta dos copias de la variante G para modificar el
riesgo: los heterocigotos (AG) y los homocigotos del alelo de mayor frecuencia (AA)
tienen el mismo riesgo, modelo codominante: cada genotipo proporciona un riesgo
de enfermedad diferente, modelo sobredominante: los individuos homocigotos para
el genotipo mas frecuente (AA)Y el genotipo variante (GG) tienen el mismo riesgo
(Flores et al., 2012). Por ultimo, la“regresion logistica multivariada en él estudi6 se
uso para probar el riesgo de intento de“suicidio entre los pacientes con el diagnéstico
y los controles, en comparacion con<los genotipos, las caracteristicas socio-

demograficas y las variables clinicas implicadas en el analisis de datos.

El nivel de significancia se fijo en p = 005 y se establecio el correspondiente intervalo

de confianza (IC) en un 95%.
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8.8 Criterios de inclusion.

Los critefios de inclusion para la aprobacion del presente estudio fueron:

e Pacientes con intento de suicidio reciente (2 meses atras), con valoracion por
un especialista en psiquiatria.

¢ Pacientes.entre 18 y 60 afos de edad.

e Sin distincion de sexo.

e Pacientes nacides.en el municipio de Comalcalco.

e Aceptacion voluntaria de los pacientes y consentimiento informado para su

participacion en este estudio.

8.8.1 Criterios de exclusion.

Los pacientes excluidos del presente estudio fueron:

e Cualquier persona que presentd “esquizofrenia, sintomas psicoticos, 0
demencia (pacientes comorbides).

e Pacientes nacidos fuera del municipio de Comalcalco.

e Pacientes que no aprobaron las condiciones del consentimiento informado.

e Quienes rechazaron la toma de muestra sanguinéa.
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8.9. Consideraciones éticas y legales

Este estudio fue aprobado por el comité de investigacion y bioética del Hospital
General de.Comalcalco “Dr. Desiderio G. Rosado Carbajal” de la Secretaria de
Salud. Todos‘vlos pacientes firmaron una hoja de consentimiento informado, para
obtener su autofizacion como participantes en la investigacion, después de una
explicacion verbal en\la que se exhibié el proyecto, se resolvieron sus dudas, y se
estableci6 un cédige~de confidencialidad de los resultados y datos de los
investigadores. Una vez'cumplidos los requisitos éticos y académicos se comenzo el
reclutamiento de los pacientes al estudio. (El consentimiento informado se muestra
en el ANEXO 3).
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9. RESULTADOS

9.1 Deseripcion de la muestra.

El total de la ' mdestra con intento de suicidio fue de 111 pacientes (33 hombres y 78
mujeres). La edad promedio fue de 28.83 afios + 9.98. Ademas, el grupo control, lo
conformaron 77 sudjetes (18 hombres y 59 mujeres). Los cuales tenian una edad
promedio de 39.35 + 13.56. Tabla 2.

Tabla 2. Namero de paciéntes incluidos en el estudio acorde a los casos y controles.

Casos n (%) Controles n (%)

Hombre 33/4(64.7) 18 (35.3)
Mujer 78 «540) 59 (43.0)

9.2 Caracteristicas sociodemogrdaficas del.grupo de casos y controles

Las principales caracteristicas sociodemogréaficas<que, se obtuvieron en el grupo de
casos fueron las siguientes: El estado civil que se observd con mayor frecuencia fue
el estar soltero con un 52.3%, por su parte, el 45% _dijo estar casado. El nivel
socioeconémico que predomino fue el nivel medio con 55%, seguido del nivel bajo
con 43.2%, finalmente el 1.8% fue representado por el niveltalte. En cuanto al nivel
educativo el 25% termino la educacion secundaria, mientras quevun 12% termino la
educacion primaria, y finalmente 11.16% termino la educacion media superior. El
resto de los participantes muestran una dispersion en los afios de eseolaridad. Del
total de sujetos, el 38.7% se dedican al hogar, el 22.5% no presentd alguna
ocupacion, mientras que el 16.2% son estudiantes. En relacion al consumo de

alcohol, el 40.5% lo ha consumido durante su vida.
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Dentro del grupo control el estado civil con mayor frecuencia fue el soltero (55.8%),
seguido, por casado/union libre con el 35.1%. El resto fue compuesto por sujetos
viudos y“divorciados (9.1%). En cuanto al nivel educativo se observo que el 20% de
la muestra.termind sus estudios a nivel secundaria (32%), seguido por educacion
preparatoria‘.(16%). Mientras que Unicamente el 1.3% termino sus estudios
universitarios. El‘resto de la poblacion presenta menor escolaridad a nivel primaria.
Ver tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas soCiodemogréficas y presencia de consumo de alcohol de los pacientes con
intento de suicidio y controles.en poblacién tabasquefia en estudio.

Caracteristica Casos % Controles % X’ Valor
de p=

Estado Civil

Solteros 58 52.3 43 55.8 5.11 0.16

Casado/Union libre 50 450 27 35.1

Separado/Divorciado 1 0.9 1 1.3

Viudos 2 1.8 6 7.8

Nivel Socioeconémico

Alto 2 1.8 2 2.6 4.20 0.12

Medio 61 5501 53 68.8

Bajo 48 43.2._/22 28.6

Ocupacion

Desempleado 25 225 0 0 31.16 <0.001

Labores del hogar 43 38.7 45 584

Estudiante 18 16.2 9 11.7

Empleo medio tiempo 13 11.7 3 3.9

Empleo tiempo 12 108 20 26

completo

Uso de sustancias

(alcohol)

Si 45 405 12 15.6 13.40 <0:001

No 66 595 65 84.4

X*: Chi cuadrada
Valor de p: Valor de probabilidad para la prueba de hipétesis (Nivel de significancia p < 0.05).
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9.4 Genotipificacion del polimorfismo rs6275

Se genotipd el polimorfismo rs6275 del gen DRD2, para el grupo control y el grupo
de estudio. dn ejemplo de la grafica de discriminacion alélica es presentada en la
figura 15. Lafinalidad de un esquema de este tipo es construir los genotipos de los
sujetos que se- evalian en la investigacion de acuerdo al polimorfismo que
caracteriza a las pares de bases en estudio (Williamson, B. Applied Biosistem,

Framingham).

DISCRIMINACION ALELICA

&

Leyenda:
Homocigoto: T 1
Homocigoto: C o me

Indeterminado: X

Figura 15. Gréafica de discriminacion alélica del polimorfismo rs6275:
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9.5 Equilibrio de Hardy-Weinberg

Al analizar la variabilidad genética, se observé que el grupo de casos esta dentro del
equilibrio.de Hardy-Weinberg (p=0.64), mientras en el grupo de controles se observo
fuera del equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0.01). Figura 16. Sin embargo, al analizar
a todos los ‘sujetos incluidos en el estudio, la muestra si se observd dentro del

equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0.05).

1.0

T
1.0 | A N N 1 1.0
0.0

0,0 0.2

Freguency of allele 1

Controls Cases

Figura 16. Diagrama con la parabola del equilibrio de Hardy-Weinberg en poblacion Tabasqueria.
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9.6. EStudio de asociacion genética.

Para cumplir el objetivo 1, se analiz6 la asociacion del alelo C del polimorfismo
rs6275 delsgen DRD2 en sujetos con intento de suicidio en una poblacion
tabasquefia. ASi como las frecuencias genotipicas y alélicas por género. La tabla 4
muestra la distribucién de las frecuencias alélicas y genotipicas para casos y
controles. No se observaron diferencias estadisticamente significativas por genotipos
(X2=3.77, gl=2, p=0.15),.ni por alelos (X’=1.64, gl=1, p=0.19).

Tabla 4. Frecuencias genotipicas yfalélicas del polimorfismo rs6275 del gen DRD2 de pacientes con
intento de suicidio y controles en poblacion tabasquefia.

Sujetos _Sujetoscon X gl Valor OR IC 95%
Genotipos :(();)t)roles ;nji?é?odr? o Si
TT 22 (28.6) 197/17.1) 3.77 2 0.15
CT 28 (36.4) 51 (46%)
CC 27 (35.1) 41 (36.9)
77 111
Alelos
T 72 (46.8) 89 (40.0) 1.64 (1 0.19 132 0.86-1.98
C 82 (53.2) 133(60.0)
154 222

X? Chi cuadrada

Gl: Grados de libertad

Valor de p: Valor de probabilidad para la prueba de hipétesis (Nivel de significancia p < 0.05)
OR: Razén de probabilidad

IC: Intervalo de confianza
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Ademds, se probaron los modelos de herencia, codominante, dominante, recesivo y
sobredominante para evaluar el papel del polimorfismo rs6275 y el intento de
suicidios s embargo, en ningdn modelo se observd asociacién estadisticamente

relevante (Tabla 5). Si bien, se observo una tendencia en el modelo recesivo.

Tabla 5. Andlisis de riesgo_en funcion al modelo de herencia en pacientes con intento de suicidio y
sujetos sanos en consideracion con el polimorfismo rs6275.

Modelo Genotipo Controles Casos OR IC95% Valor
n (%) n (%) de p=
Codominante CC 27 (35.1) 41(36.9) 1 0.15
CT 28 (36.4) 51(46.0) 0.83 0.43-1.63
TT 22 (28.6) 19 (17.1) 1.76 0.80-3.85
Dominante CC 27 (35.1) 41(36.9) 1 0.79

CT-TT  “50(64.9) ¥ 70(63.1) 1.08 0.59-1.99

Recesivo CC-CT 55 (71.4) 921(82:9) 1 0.06
1T 22 (28.6) 19 (¥7.1) 1.94 0.96-3.90

Sobredominante  CC-TT 49 (63.6) 60 (54.0)" 1 0.19
CT 28 (36.4) 51 (46.0) 0.67 0.37-1.22

OR: Razdn de probabilidad
IC: Intervalo de confianza
Valor de p: Valor de probabilidad para la prueba de hipétesis (Nivel de significancia p < 0.05)
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9.7 Asociacion de caracteristicas biolégicas y sociodemograficas.

Para cumplir con el objetivo 2, se analizaron las caracteristicas biolégicas (edad,
sexo) y sociodemograficas (escolaridad, nivel socioeconémico, ocupacion, estado
civil) de los pacientes con intento de suicidio y la presencia del alelo C del gen DRD2
del polimorfismo_rs6275 en comparacion con los modelos de herencia. Se observé
que la edad es un factor de riesgo para el intento de suicidio en la poblacion en

estudio. El tener menoredad se asocia con el intento de suicidio. Ver tabla 6.

Tabla 6. Asociacion entre el polimerfismo rs6275, las caracteristicas biolégicas y sociodemogréaficas
utilizando el modelo de herencia codominante en casos y controles en estudio.

Caracteristica B ES OR IC 95% Valor de p=
Genotipos

CC 1

CT -0.03 0.42 1.03 0.44-2.39 0.93

TT -0.62 0450 1.86 0.68-5.03 0.22
Sexo -0.33 0.4% 1.40 0.62-3.1 0.41
Edad -0.10 0.01 1.11 1.07-1.14 <0.01
Escolaridad -0.05 0.040 1.05 0.97-1.13 0.19
Nivgl o 0.22 0.37 0.80 0.38-1.65 0.55
socioeconémico
Ocupacion -0.25 0.14 1.29 0.96-1.72 0.08

OR: Razoén de probabilidad
IC: Intervalo de confianza
Valor p: Valor de probabilidad para la prueba de hipétesis (Nivel de significaneiayp < 0.05)
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9.8 Asociacion de consumo de alcohol y el intento de suicidio.

Para cumplir el objetivo 3, de asociar el consumo de alcohol y la presencia del alelo
C del polimotfismo rs6275 del gen DRD2 para el intento de suicidio, se observé que
el consumo delsalcohol es una comorbilidad presente asociada al intento de suicidio.
Ver tabla 7.

Tabla 7. Asociacion del consgdma.de alcohol y el polimorfismo rs6275 con el intento de suicidio usando el
modelo de herencia codominante en casos y controles en estudio.

Comorbilidad B ES B OR 95% IC Valor de p
Genotipos

...CC 1

...CT 0.23 0.35 0.78 0.39-1.58 0.50

LTT -0.57 041 1.77 1.78-4.01 0.17
Consumo de 1.33 0:37 3.79 1.82-7.89 <0.001
Alcohol

OR: Razdn de probabilidad
IC: Intervalo de confianza
Valor p: Valor de probabilidad para la prueba de hipdtesis (Nivel de significancia p < 0.05)
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Debido a que el consumo de alcohol se observdé como un factor de riesgo para el
intento_de suicidio, se decidid analizar la presencia de caracteristicas biologicas,
sociodemogréficas y el consumo de alcohol en un mismo modelo. Se observo que
las dos caracteristicas de riesgo —edad y consumo de alcohol- permanecen

significativas.después del ajuste estadistico. Tabla 8.

Tabla 8. Asociacion de riesgas en el polimorfismo rs6275 corregido por las variables en estudio, usando
el modelo de herencia codominante en casos y controles.

Caracteristica B ESB OR 95% IC Valor de p
Genotipos

CcC 1

CT 0.11 044 0.89 0.37-2.14 0.80

TT -0.59 0.53 1.80 0.63-5.12 0.26
Sexo 0.32 0.47 0.72 0.28-1.85 0.50
Edad -0.10 0701 1.11 1.07-1.15 <0.001
Escolaridad -0.05 0.04 1.05 0.97-1.14 0.18
Nivel ] 0.21 0.38 0.80 0.37-1.73 0.58
socioeconémico
Ocupacion -0.29 0.16 1.33 0.97-1.83 0.06
Consumo de 1.62 0.50 5.07 1.86-13.76  0.001
alcohol

OR: Razdn de probabilidad
IC: Intervalo de confianza
Valor p: Valor de probabilidad para la prueba de hipétesis (Nivel de significancia p < 0.05)
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10. .BISCUSION

El objetivo/del presente estudio fue, analizar la posible asociacion genética entre el
polimorfismae 1$6275 del gen DRD2 y el intento de suicidio en pacientes originarios
del municipio ‘de &€omalcalco, Tabasco. Para lo cual se considerd que el alelo C de
polimorfismo rs6245 puede aumentar el riesgo de intento de suicidio en pacientes de
origen Tabasquefioy”sin embargo en nuestro estudio no se pudo comprobar la
hipétesis planteada. As~eontinuacion se presenta el analisis estadistico y las

caracteristicas clinicas que se evaluaron en el estudio.

10.1 Equilibrio de Hardy-Weinbergs-

El analisis del equilibrio de Hardy-Weinberg en la poblacion en estudio se observo
que se encuentra dentro de los_parametros de equilibrio para el grupo de casos. Es
decir, las frecuencias genotipicas en “la poblacion son constantes entre las
generaciones. Teniendo como resultado evidéncias de que la poblacion analizada,
puede ser considerada para evaluar la asociaecién. entre el polimorfismo rs6275 del
gen DRD2 y el intento de suicidio. Sin émbargo, €l.grupo control se presentd fuera
del equilibrio de Hardy-Weinberg. Esta desSviacion del.equilibrio de Hardy-Weinberg,
no puede ser atribuida a errores en la genotipificaciony dado que el 20% de las
muestras de los controles fue genotipado por duplicado y 1es resultados concordaron
en un 100%. Un exceso en la frecuencia del genotipo CC y disminucion en genotipo
CT pueden ser la razon de este desequilibrio de Hardy-Weinberg. Aunque la
literatura menciona que en estudios de casos y controles, ambos grupos tienen
como funcién representar a la poblacién general, por lo tanto, la muéstra debe estar
en equilibrio de HW, mientras que el desequilibrio de HW sugiere una aseciacion no
dado entre la mutacion y la enfermedad sino por la frecuencia excesiva de un alelo

en la poblacion (Llorca et al., 2005).
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Es importante mencionar, que se compararon las frecuencias genotipicas y alélicas
entre<nuestra poblacion y el mapa de haplotipos para la poblacion mexicana
(HapMap).sLas frecuencias de nuestro estudio siguen las mismas tendencias. Si bien
en nuestra.poblacion el alelo C se observé en un 53.2% del grupo de controles
contra un 70% del HapMap. (http://diversity.inmegen.gob.mx/cgi-
bin/gbrowse/hapmap_inmegen/).

10.2 Estudio de asociaeign casos y controles entre el polimorfismo rs6275 del
gen DRD2

En el presente estudio, al analizar la asociacion del polimorfismo rs6275 entre casos
y controles no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas. Esta no
asociacion se observo al realizar el_analisis por genotipos y por alelos. Esto podria
deberse a un exceso del genotipo CT (46.0% en casos vs 36.4% en controles) en

nuestra poblacion. Lo mismo se-0bservo, cuando se realizo un analisis por alelos.

Es importante mencionar que la7jHiteratura” cientifica reporta dos estudios de
asociacion entre la variantes polimorficas, del gen DPRD2 y el intento de suicidio. Sin
embargo, estos se estudiaron en el polimorfismo rs14799732 (Johann et al., 2005) y
el polimorfismo rs1800497 (Suda et al;, 2009). Es*“decir, los estudios previos
realizaron su investigacion en polimorfismos diferenteS al nuestro. Si bien, los dos
autores presentan una asociacion entre los polimorfismos-yeportados y el intento de
suicidio. Al analizar en nuestra poblacion el polimorfismo 156275 que es un
polimorfismo sinénimo, es decir, que el cambio de base, no afecta’la secuencia de la
proteina, y como resultado no se presentd asociacion. Sin embargos€en la basqueda
bibliografica para identificar estudios que analicen la asociacion entrel el polimorfismo
rs6275 y el intento de suicidio, no se encontraron estudios previos. Por_le que, este
es el primer estudio que reporta no asociacion por genotipos ni por alelos del
polimorfismo rs6275 y el intento de suicidio. Esto, abre la posibilidad de analizar otros

marcadores polimérficos como el rs14799732 y el rs1800497 en futuros estudios.
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Para~abundar, en nuestro estudio se realiz6 un andlisis para conocer como el
polimerfismo rs6275 puede influir en el riesgo para intento de suicidio. El riesgo se
analizé#smediante 4 modelos de herencia: codominante, dominante, recesivo y
sobredominante. Se observo que el genotipo CT en modelo codominante (OR 0.83,
IC 95% 0.43-1763) y en el modelo sobredominante (OR: 0.67, IC 0.37-1.22), ofrecen
una proteccion al \desarrollo del intento de suicidio. Sin embargo, debe replicarse

estos resultados considerando un mayor tamano de la muestra.

10.3 Asociacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes con intento de
suicidio.

Al analizar los genotipos de los pacientes con las caracteristicas sociodemogréficas y
clinicas se observo que la edad es un factor de riesgo para el intento de suicidio (OR
1.11, IC 95% 1.07-1.14, p=<0.01). Es_importante mencionar que el analisis no
muestra asociacion entre la carga-genéticay el intento de suicidio. Sin embargo, al
analizar todas las variables en estudio, la edad:fue un factor de riesgo para el intento
de suicidio. En contexto, la edad promedio de(nuestro estudio es de 28.83 afios. Es
decir, la poblacién que esta intentandosuicidarseses la poblacion joven. Esto fue
publicado previamente en estudios epidemioldgicos ‘que.describen el comportamiento
del suicidio en la poblaciéon de Tabasco, México (Hernandez-Alvarado et al., 2016). Al
revisar la literatura se observdé que cuando se evalla €lindice de afios de vida
perdidos por suicidio, el estado de Tabasco se encuentrayen el primer lugar
(Sanchez-Cervantes et al., 2015). Lo cual sugiere que el suicidio es cada vez mas
frecuente en los nifilos y adolescentes, incluso a nivel internacional*en un estudio
realizado en Singapur mostré que los jovenes entre 10 y 24 afios~que no tienen
empleo y con historia familiar de intentos de suicidio son mas propensos a ser

victimas del suicidio (Loh et al., 2012).
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10.4,Asociacion de consumo de alcohol y el intento de suicidio.

Finalmente, cuando se analizaron los riegos para intento de suicidio acorde a la
presencia‘del.alelo C del polimorfismo rs6275 del gen DRD2 y al consumo de alcohol
como una comerbilidad, se observd que el consumir alcohol, aumenta 3.79 veces el
riesgo de intento de, suicidio en nuestra poblacidon en estudio. Nuestro resultado esta
acorde con lo publicade en la literatura, se menciona que el uso y abuso de alcohol
es un factor que puedetinfluir en el intento de suicidio (Ashrafioun et al., 2016; Branas
et al., 2011; Smith et al.;.2014).

Es importante sefialar, que“edando al analisis se incluyeron todas las variables, dos
caracteristicas permanecen estadisticamente significativas: el consumo de alcohol y
la edad. Esto sugiere que en la“poblacién en estudio, el consumo de alcohol y la
edad pueden estar participando en ‘el desarrollo de esta conducta.
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11. EONCLUSIONES

De los ‘resultados obtenidos en nuestro estudio se establecen las siguientes

conclusiones:

e El alelo €'del polimorfismo rs6275 del gen DRD2 no esta asociado al intento
de suicidio‘ena poblacion de Comalcalco, Tabasco.

e La edad es ungactor de riesgo, para el intento de suicidio.

e El uso y abuso de altohol es una comorbilidad que aumenta el riesgo para el

intento de suicidio en Ja_poblacién de Comalcalco, Tabasco.
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12. RECOMENDACIONES

La etiologia del intento de suicidio es compleja. En este trabajo, no se observé una
asociacion entre el polimorfismo rs6275 del gen DRD2 vy el intento de suicidio en la
poblacion de ‘Comalcalco, sin embargo, es necesario, continuar con estudios que
evaluen el papel.de_los genes en relacion al intento de suicidio. Estos estudios,
deben incluir, mayor tamafio de muestra. Esto permitira medir el efecto del gen
DRD2 en nuestra pablacion. Otra, vertiente es considerar estudios dirigidos a
entender los factores sociodemogréficos y de comorbilidades asociados al intento de
suicidio. Finalmente, se deben, considerar la inclusién de estudios de asociacion

genética en pacientes con suicidio consumado.
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14. ANEXOS

Anexo 1

Obtencion de la muestra sanguinea y Extracciéon de ADN

Sewobtuvo 4 ml de muestra sanguinea en tubos de BD Vacutainer®
comEDTA-K2 AL O.5% por puncién endovenosa

¥

Se vertid en un tubo cdnico de 15 ml

24

El BD Vacutainer ®“seflavo

con 3 ml de solucion de' lisis

~

Se adicioné 3 ml mas de solucion de
lisis, al tubo conico de 15 ml de

W

15 mi

Se adicion¢ al tubo coénico de

de isopropanol frio

Se incubdra temperatura ambiente por
10 min.

1
Se centrifugd ‘& 3500 rpm durante 10
min.

Se desecho el sobrenadante

<—1 Se adicion6é 5 ml de

solucion de lisis, por
Unica vez

Se adiciond 3 ml de
lisis de nacleos

Se agitor30 segundos en el vortex

Se\incubd por 24 horas
1

[— adicions 1.2 ml de

Se agitd en elpvortex por 3\ min.

Al dia siguiente, se

precipitado de
proteinas

1
Se centrifugd a 3500rpm durante10
min.

Se adiciond 2.5 ml >

Se transfirio el sobrenadante a un"tubo
limpio

I

Se adiciond 2 ml
de etanol frio al
70 %, por unica
vez

Se agito por inversion para visualizar el
ADN

Se agito por inversion para visualizar el
ADN

Se agregd6 200 pl
de buffer

Se centrifugd a 3500 rpm por 10 min. Y
se decantd el sobrenadante

Repetir en el vortex
por 1 min.

iSe

observo
un

sobrena

dante

turbio? No

I Continuar el proceso

Se dejo secar durante 10-20 min. Al dia

siguiente, se

centrifugd a 2000 rpm por 1

Simbologia:

°C: Grados centigrados
Min: Minutos

Rpm: Revoluciones por
minuto

Ml Microlitros

Se almaceno a 4°C por 24 horas .

f min. l

Se transfirié el ADN soluble

a un tubo de 1.5 ml.

I Se almacenoc a4° C |e|

Esquema del protocolo propuesto con base en Wizard Genomic DNA Purification Kit marca Promega modelo A1620, para

extraer y purificar ADN genémico.



Anexo 2

Cuantificacion y Diluciones del ADN

Se homogeneizd las
muestras de ADN, en el
vortex, por 10 segundos.

f

Se" gentrifugé cada una,
por 39,segundos.

Se pipetié de0.5-2 pl de
muestra de "ADN, en un Determiné la cantidad y calidad

espectrofotometro de ADN, por muestra
Ultravioleta- Visible(UV-Vis).

Se realizd las diluciofes
de las muestras, con las
concentracionesde ADN C". Lectura del

espectrofotometro de UV- Vis

A partir de la formula:

M. <Volumen desconocido
V=2 C?
CZ

V2 Velumen final (100 pl)

Se obtuvo la cantidad de
muestra de Stock y se
calculo la cantidad de agua

C2: Concentracion final de ADN
(10 ng, nanogramos)

Aplicando una
resta:

———>| Valor 100 -V*

Esquema del procedimiento para calcular la cantidad de ADN genémico y diluciones para su amplificacion.



Anexo 3

Consentimiento Informado

HOSPIJAL GENERAL DE COMALCALCO “DR. DESIDERIO G. ROSADO CARBAJAL
CONSENTIMIENTO DEL SUJETO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION:
“ESTUDYODE ASOCIACION CASOS-CONTROL ENTRE EL POLIMORFISMO

rs6275 DEL, GEN DEL RECEPTOR DOPAMINERGICOS 2 (DRD2) Y EL INTENTO
DE SUICIDIO ENPACIENTES DEL MUNICIPIO DE COMALCALCO, TABASCO”.

Unwersudad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisibn Académica Multidisciplinaria de Comalcalco

PROPOSITQ: Se le ha solicitado partlc:Ipa[» en un proyecto de investigacion para la asociacion entre el
polimorfismo rs6275 del gen del receptor? deammerglcos 2 (drd2) y el intento de suicidio en pacientes del
municipio de Comalcalco, Tabasco. El su;admes un problema de salud publica a nivel mundial, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que el 2% dé Tas muertes en el mundo son causadas por suicidio. Estudios
sugieren que el intento de suicidio tiene una predéno%uaon genética, sin embargo, en la poblacion mexicana, no
existen estudios de asociacion entre variantes pohmorﬁcas de genes de la via dopaminérgica y el intento de
suicidio .Por lo que este estudio pretende eyaluar esta asociacion. Le pedimos que participe en este estudio
porque su edad esta entre los 18 y 60 afidS/y ha expresade interés por este estudio. Para el grupo de casos,
estamos incluyendo personas con intento d€smad|o reciente, para el grupo control a personas sin historia
familiar de intento de suicidio y/o trastorno’ depréslvo mos grupos personas originarias de Comalcalco,
Tabasco y que desee participar en el estudio. St participacién,en este estudio, en ninguna forma afectara o
modificara su tratamiento médico.

PROCEDIMIENTOS Y DURACION: Este es el whido centrd”médico participante en el estudio. Los
procedimientos mencionados a continuacion, se realizaramnicaméentescon propositos de investigacion. Si usted
acepta participar en este estudio, se le pedlra que completagli)s &guue’ﬁte"g procedlmlentos de la investigacion:

. Se le hara una breve entrevista (de 15 a 30 minutos) durante la cual 'se. le haran preguntas acerca de sus

problemas médicos y de salud mental que usted podria haber tenide” Talmblen obtendremos informacion
demografica que incluye su edad, estado civil, el tipo de trabajo que ustéd.hace y los afios de escolaridad.
Esta informacién es su mforma(:lon personal de salud, también llamada “infofméCion protegida de salud (IPS)”.
Si decide participar en esta investigacion, usted estaré dando permiso o “autorizapdo” a los investigadores y al
personal de la investigacion (las personas a cargo de realizar la investigacion) pata gte recolecten y utilicen su
informacion personal de salud en esta investigacion. R



b. 5ilusted acepta participar en este estudio, le pediremos que done una muestra de
sangre de aproximadamente 2.5 cucharadas (35-40 ml), gque puede ser tomada por puncion
en el brazo, ya sea por una persona entrenada en el procedimiento que trabaja para este
estudio, o'por el personal del consultorio de su propio médico, si asi usted lo prefiere. El
equipo que'se-ufilizara para la toma de muestras vendra empacado, cerado y cumplira con
las normas sanitarias requeridas. La muesira de sangre sera utilizada para extraer el
ADN para el apdlisis genético.

Este estudio ha“sido parcialmente financiado por el Consejo Macional de Ciencia y
Tecnologia CB-2012-03-177459 para hacer posible esta investigacion, estamos
recolectando informagiGn-sobre salud y material genético (o ADN). La extraccion de ADN se
llevara a cabo en la wpidad de servicios del Instituto Macional Medicina Gendmica. Al
aceptar participar en este estudio, usted esta donando la informacion de su salud y su
muestra de sangre al repositorio para gue puedan ser usados en esta investigacion
cientifica. Su ADN vy la dmformacién sobre su salud mental seran almacenados
mediante un codigo que mantendra secreta su identidad.

RIESGOS Y MOLESTIAS: Los riesgos de participar en este estudio incluyen la molestia de
participar en la entrevista y revelar informacion personal. La extraccion de sangre puede
provocar algunas molestias por la puncidn\y es posible gue ocasionalmente se produzca un
pequefioc moretdn en el brazo. _Ila sangre sera extraida por personal técnico calificado.
Deseamos asegurarle que las” enirevistas-seran realizadas de manera privada y que la
informacion que nos brinde no seta compartida con otros miembros de su familia. Las
entrevistas seran realizadas por especialistas en psiguiatria, las cuales estan entrenados
para proteger la confidencialidad y prevenirle cualguier molestia o desagrado.

EOSIBLES BENEFICIDS: Su participation en “eske estudic no le traerd beneficios

personales. Sin embargo, es posible qué €ste estudid mejore nuestro conocimiento si
existe predisposicion genética Los participantes en @l estudio no recibiran informacidn
concerniente a los resultados de las pruebas geneticas.

RERECHO A RETIRARSE DEL ESTUDIO: La participacionsen.este estudio es voluntaria.
Si usted decide participar en el estudio, estara autorizando gl uso y divulgacién de la
informacidn recolectada (no los datos personales que puedan identificarlo) al firmar esta
forma. Si usted decide no autorizar el uso y divulgacion de esta infopracion, entonces usted
no podra participar en el estudio.

EN CASO DE LESION: Como se menciond anteriormente, la extraccion-de sangre puede
provocar algunas molestias por la puncion y es posible gque ocasionalmente se produzca un

pequefic moreton en el brazo. Si usted resultara lesionado, sele” proporcionara
tratamiento en este centro.



COMFIDEMCIALIDAD: Su identidad y cualquier otra informacion que nosotros obtengamos
acerca de uwsted se mantendra confidencial. Su informacién personal de salud no sera
compartida_pi.revelada a nadie, aparte de los investigadores involucrados en este estudio y
del Comité de'Etica e Investigacion (CE) de este centro. Su informacién personal de salud
puede ser ‘re¥elada al CE con el Udnico propdsitco de supervisar este proyecto de
investigacion. Su identidad se mantendra confidencial en las publicaciones o
presentaciones de.Jldos resultados de este proyecto.

Llenaremos una forma que resume su historia de enfermedades y sintomas medicos v de
salud mental y usarémos un ndmero codificado, pero no usaremos informacidén gque
lofa) identifigue a usted.

SU PARTICIPACION ES VOLUNTARIA: Usted no tiene la obligacién de participar en este
estudio si usted no lo deséa. En el caso de gue usted no quiera participar en este
estudio, usted no perdera ninglun beneficio ni su acceso a tratamientos a los cuales usted
pudiera tener derecho.

COMTACTOS: Si usted tiene alguma pregunta ahora, por favor hagala con confianza. Si
usted tuviera preguntas adicionales‘después o deseara reportar algun problema meédico que
pudiera estar relacionado con este estudio, el Dr. Humberto NMicolini puede ser localizado en
horas de oficina en el (52-55) 56 11730 28. Si usted necesitara hablar con €l después de
horas de oficina, por favor llame al (62-85) 56 29 98 00 clave 17662, deje su nombre y
teléfono para que &l se comunigue con usted.

Mombre del sujeto Firmadel Sujeto
Direccion del sujeto Fecha (por gl sujeto)
Mombre de testigo 1 Firma de testigo 1
Direccion del testigo 1 Fecha (por el testigo 1) Ragentesco:
Mombre de tesiigo 2 Firma de testigo 2
Direccion del testigo 2 Fecha (por el testigo 2) Parentesco:
Nambre del investigador Firma del investigador Fecha
{o designado por el Investigador Principal) [o designado] [por investigador o designado)




Anexo 4

Entrevista Clinica

\ ESTUDIO DE ASOCIACION CASOS-CONTROL ENTRE EL POLIMORFISMO rs6275 DEL GEN DEL
RECEPTORDOPAMINERGICO 2 (DRD2) Y EL INTENTO DE SUICIDIO EN PACIENTES DEL
MUNICIPIO DE COMALCALCO, TABASCO.

.  Datos socio/demograficos

Nombre (sujeto indice):

Edad al momento del estudio” Sexo: M(1) F(2)
Estado Civil: (1) Casado / Unién libre

(2) Soltero

(3) Viudo

04)

Divorciado / Separado

Fecha de Nacimiento: / / Escolaridad (en afios):
Dia Mes Afo

Nivel Socioeconémico: Alto (1) Medio (2) Bajo (3)
Ocupacion: (1) , Desempleado

(2) /' Hogar

(3)/ Estudiante

(4) Empleo medio tiempo / subempleo

(5) ° Empleo tiempo.completo

Il. Antecedentes en el Uso de Sustancias

Presencia Si 1] No [ 2 ]
Caodigo Edad ConsumorActual
Alcohol Si No
Mariguana Si No
Cocaina Si No
Opiodes Si No
Inhalantes Si No
Nicotina Si No
Otros ( ) Si No

1. Caracteristicas del intento suicida

Numero de intentos suicidas:

Edad del primer intento suicida: Edad del altimo intento suicida:



TOR DOPAMINERGICO 2 (DRD2) Y EL INTENTO DE SUICIDIO EN PACIENTES DEL
® MUNICIPIO DE COMALCALCO, TABASCO.

Caracteristicas ﬁl‘imo intento suicida:

1) r punzo cortante

2) oreamiento

©)) Ato (asfixia)

4) Inge de medicamentos Especificar:
) Lanza al vacio

(6) Otros Especificar:

Iv. Registro del tratagnt‘o?nal
Antipsicoético

0 = Sin tratamiento 14 = Risperidona Antipsicotico actual ( )
1 = Haloperidol 15 =0l apin

2 = Trifluoperazina 16= Qu Dosis: ( )

3 = Penfluridol 17 = Ziprasido

4 = Zuclopentixol 18= Aripipra%

5 = Flupentixol 19 = Sertindol Tipico: Si ( ) No( )
6 = Perfenazina 20 = Cloz apina

7 = Pipotiazina 21 = Paliperidon

8 = Clorpromazina 22 = Decanoato H eridol Atipico: Si ( ) No ( )
9 = Levomepromazina 23 = Ris ona A.’prolongada

10 = Sulpiride 24 =

11 = Flufenazina 25 = De lufenaci

12 = Tioridazina 26 = Palmi Pipotiazi

13 = Amisulprida 27 = Decano Flupent|

V. ¢Alguna otra enfermedad? O
a) Enfermedad psiquiatrica. Describir. O 6
Diagnéstico psiquiatrico (criterios DSM-IV) [n (%)]

Dependencia alcohol/drogas
Esquizofrenia y otras psicosis

Trastornos afectivos @
Trastornos de ansiedad

Trastornos de adaptacion Q
Trastornos del comportamiento alimentario

~Trastornos de la personalidad

b) Enfermedad Médica. Describir. )



RECEPTOR DOPAMINERGICO 2 (DRD2) Y EL INTENTO DE SUICIDIO EN PACIENTES DEL
MUNICIPIO DE COMALCALCO, TABASCO.

Escala de Intencionalidad Suicida

Nombre:

Instrucciones:

Por favor evalue la sﬁuacﬁn del paciente y califique encerrando en un circulo el numero que antecede a la
frase que usted considere adecuada para el caso.

1.- Aislamiento T

(0) Alguien estaba presente clan Vv*fﬁ”tenté suicidarse.
(1) Alguien estaba cerca o en caftacto (vg., por teléfono).
( 2 ) Nadie estaba cerca o en contacto. S

2.- Tiempo (é

(___) No aplica

( 0) Hizo planes de tal manera que hublieradiempo de que alguien lo descubriera y evitara la consumacién del acto.
(1) Programado de manera que la intervenciofi'mo era probable.

(2) Programado de manera que la intervericioh.era altamente improbable.

3.- Tomé alguna precaucion para evitar ser 3@0 y se pudiera evitar la consumacion del intento

(0) No se tomé ninguna precaucion
(1) Precaucién pasiva tal como evitar a otros, perg ne hacer nada para prevenir la intervencién
( 2 ) Precaucioén activa (vg., puerta cerrada con llave),

4 - Actuacién para obtener ayuda duranteldesRués dw

(___) No aplica

(0)) Notificé a un ayudante potencial sobfe ef intento

(1) Contacté pero no notificd especiﬁcaméhte“e an ayudante poténcial sobre el intento.
(2) No contacté o notificé a un ayudante potenc’ai

5.- Actos finales en la anticipacién de la muerte
'S

( ) No aplica
(1) El paciente pensé como hacer (o hizo) algin afmgla,antlmpado a lafmuerte.

( 2) Hizo planes definitivos (vg., cambios en el testamento,_dar regalos, c &k, Un seguro).
6.- Grado de planeacion del intento suicida \ 7 i r,

(0) Ninguna planeacion.
(1) Preparacién minima o moderada.
( 2 ) Preparacién extensiva.

7.- Nota sobre el suicidio \ & 4 - ﬁ

0 ) Ausencia de nota
1) Escribié una nota, pero la rompié o pensé en hacer una nota.
2 ) Presencia de la nota.

.- Comunicacion abierta sobre el intento antes del acto v j

0) Ninguna.
1) Comunicacién equivoca
2 ) Comunicacién no equivoca (vg., clara, definitiva).

(
(
(
8
(
(
(
9

.- Propésito del intento n,

( 0) Principalmente cambiar o manipular el ambiente.
(1) Componentes de “0"y “2".
(2) Principalmente para remover el self del medio ambiente

10.- Expectativas con relacion a la fatalidad del acto ‘ )

( 0) El paciente pens6 que la muerte era improbable o no pensé acerca de eso.
(1) El paciente pensé que la muerte era posible pero no probable.
(2) El paciente pensé que la muerte era probable y certera.




ESTUDIO DE ASOCIACION CASOS-CONTROL ENTRE EL POLIMORFISMO rs6275 DEL GEN DEL
RECEPTOR DOPAMINERGICO 2 (DRD2) Y EL INTENTO DE SUICIDIO EN PACIENTES DEL
MUNICIPIO DE COMALCALCO, TABASCO.

11.- Métodos deW)’Tﬁ (letalidad)

(0) El paciente hizo menos,de lo que consideré serfa necesario (vg,. Tomé menos pastillas de las que
consider6 que eran negesarias para morir).

(1) El paciente no estaba seguro (vg.- consider6 que la dosis que tomé podia ser mortal).

(2) Acto excedido o igualadoa‘lo que el paciente consider6 que seria mortal (vg.- tomé suficiente cantidad o
una dosis mayor de lo qie congideré necesario para quitarse |a vida).

12.- Seriedad del intento

(0) El paciente no consideré quesl acto fuera un intento serio para dar fin a su vida.
(1) El paciente no estaba seguro sobre sjel acto era un serio intento para dar fin a su vida.
( 2) El paciente consider6 que el acfo fée un intento serio para dar fin a su vida

13.- Ambivalencia hacia el vivir

(0) El paciente no queria morir.
(1) Al paciente no le importé si vivia o moria.
(2) El paciente deseaba morir.

14.- Concepcidn de reversibilidad ‘(4‘

(0) El paciente pensé que la muerte seria improbable si él recibia atencion médica
(1) El paciente no estaba seguro sobre si la muefte pedria ser evitada por atencién médica
(2) El paciente estaba seguro que moriria aunque rééibiera atencién médica

15.- Grado de premeditacién

( 0) Ninguno — impulsivo.
(1) Suicidio contemplado por tres horas @/menos antes del intento.
(2) Suicidio contemplado por més de tres fioras antes dekintéfito.

16.- Reaccién al intento

(0 ) Estaba arrepentido de haber intentado sticidatse.
(1) Acepta tanto el intento como el hecho de gue, auin esta vive.
( 2 ) Se apena de estar vivo.

v

17.- Visualizacién de la muerte.

(0) Visto como vida-después-muerte o reunién con desgendientes.
(1) Visto como un suefio u oscuridad.
( 2 ) Que aun cuando termina, no visualizd o pensé acerfa de esto.

18.- Numero de intentos previos \ P < )

(0) Ninguno
(1) Unoodos
(2) Tres o cuatro

19 - Consumo de alcohol durante el intento. D

(__) No aplica

(1) El paciente ingiri6 suficiente alcohol de manera que estaba confundido y no sabfa lo gue estaba
haciendo

en el momento del intento

(2 ) El alcohol fue tomado para potencializar el efecto de los farmacos consumidos o de otges métodos
usados

20.- Consumo de drogas durante el intento 2 Yo

(__) No aplica

(1) El paciente estaba bajo efectos de una droga; asi que no supo lo que estaba haciendo en el mémento
del

intento o no estaba consciente de todas las implicaciones del intento

(2) Lo droga fue usada para liberar al paciente de inhibiciones para poder realizar el intento.

(3) La droga fue utilizada para potencializar y suplementar el método usado.
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