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Prologo

Nos es grato presentarles este libro que trata sobre la genomica de la con-
ducta suicida. Como profesionales de la salud, mas de una ocasion atende-
mos pacientes que manifiestan esta conducta. De hecho, prevenir el in-
tento de suicidio y el suicidio consumado es fundamental para la salud
publica.

En esta obra, los autores presentan sus avances en investigacion
genomica. El principal grupo de estudio son sujetos de origen tabasqueno.
Como se aprecia en la obra, los estudios estan dirigidos a la prevencion del
suicidio consumado.

Los autores son profesores-investigadores de la Universidad Judrez
Auténoma de Tabasco. Si bien, pertenecen a diferentes divisiones académi-
cas, dan muestras del trabajo colaborativo dentro de la vida universitaria
vy con hospitales de la region entre ellos: el Hospital de Alta Especialidad
“Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” y el Hospital Regional de Comalcalco.

La trayectoria de ellos en la investigacion cientifica en relacion con la
conducta suicida, es reconocida. Su primer trabajo en busqueda de posi-
bles marcadores bioquimicos en pacientes con intento de suicidio se realizo
en 1995. La doctora Isela Judrez abrid brecha asociando los receptores
plaquetarios a serotonina y el intento de suicidio. Hoy, este grupo de traba-
jo, puede sentirse satisfecho con la aportacion cientifica que ha publicado
en revistas cientificas a nivel nacional e internacional, mismo que es ex-
puesta a lo largo del presente libro.

La importancia de leer este libro radica en que conoceran el trabajo
cientifico de mas de una década de mano de los autores y de produccion
netamente mexicana con sabor a Tabasco.
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Capitulo |

¢Por qué estudiar la conducta suicida?

Estimado lector, considero que el primer punto por considerar es definir el
concepto de suicidio. Aclarar este punto es importante, dado que algunas
personas solo consideran suicidio cuando la persona completa el acto;
pero cuando nos referimos a la conducta suicida, nos referimos a toda
aquella conducta, generalmente consciente, que va encaminada hacia la
autodestruccion (por accion u omision) del propio sujeto, independiente de
si puede comprobarse la intencionalidad y de si la persona sabe 0 no el
mavil de su conducta suicida.

La conducta suicida se divide en tres grupos: a) los actos fatales o
suicidio consumado; b) los intentos de suicidio altamente letales, aunque
fallidos, con intencion y planeacion del suicidio; y ¢) los intentos de baja
letalidad, generalmente asociados a una situacion psicosocial critica. Si
bien, de alguna manera, es facil clasificar la conducta suicida en general,
éste no es un tema facil de analizar, pues la angustia, el sufrimiento y la
confusion llevan al individuo a elegir la muerte, afectando la salud mental
de la comunidad a través de la huella que deja en los sobrevivientes.

Un aspecto que marca la pauta de por qué estudiar la conducta suicida
es el numero de suicidios presentes en la poblacion mundial y en nuestro
contexto. Bstos son datos alarmantes. En el mundo, un suicidio se completa
cada 40 segundos. Al ano se presenta aproximadamente un millon de
muertes por suicidio. La Organizacion Mundial de la Salud estima que repre-
senta al menos 2 por ciento de las muertes en el mundo. Las personas
de 75 anos o mayores consuman el suicidio tres veces mas que la pobla-
cién joven; sin embargo, en todo el orbe se esta dando un aumento de
suicidio entre jovenes de 15 a 25 anos de edad. Estimado lector, cuando



mencioné que los datos son alarmantes, hablaba en serio. Pero si usted me
pregunta cudl es el panorama en los &mbitos nacional y local, la respuesta
es la siguiente: En México, en comparacion con otras regiones del mundo,
de 1980 a 1999, el suicidio aumento 90.3 por ciento en hombres y 25 por
ciento en mujeres. Ademads, en el periodo de 1990 a 2000, el incremento
fue de 150 por ciento en la poblacion joven. El suicidio es la segunda causa
de muerte entre los jovenes en México. De la poblacion entre 14 y 19 anos,
47 por ciento tiene ideas suicidas. Realmente tienen que realizarse esfuer-
708 para entender esta patologia, asi como para prevenirla y diagnosticarla
a fin de evitar su crecimiento.

Fn relacion con Tabasco, para 1990 el estado ocupaba el primer lugar
nacional de suicidio consumado en hombres y mujeres; sin embargo, para
2007, es decir, 17 anos después, Tabasco se situaba como el segundo esta-
do con mayor numero de suicidios consumados en hombres y en el cuar-
to lugar en mujeres, sin mencionar los intentos de suicidio y la ideacion
suicida.

Estimado lector, estos datos nos dejan ver una urgente necesidad de
estudiar la conducta suicida en general y en particular en el estado de Ta-
basco. Existen varios estudios que se han desarrollado para entender qué
favorece estas condiciones. De esa manera, se observan algunos factores
de riesgo; destaca la presencia de enfermedades psiquiatricas, como des-
ordenes de ansiedad, depresion, abuso de sustancias (alcoholismo y
drogadiccion), trastornos de la personalidad, esquizofrenia y trastorno de
pdnico. De igual manera, el estado civil, estar desempleado, historias
de maltrato, abuso infantil y padecer alguna enfermedad neuroldgica son
factores identificados como de riesgo; sin embargo, estos eventos no expli-
can en su totalidad la conducta suicida. En consecuencia, al suicidio se le
considera un evento multifactorial en el que participan factores sociales,
biologicos, individuales y ambientales, por lo que se sugiere que factores bio-
logicos, como la vulnerabilidad genética, pudieran estar participando en la
determinacion de la conducta suicida.

Por otro lado, estudios histologicos y farmacologicos realizados en ce-
rebros de victimas de suicidio reportan que existen anormalidades en el
sisterma de la neurotransmision noradrenérgica, dopaminérgica y en especial
en el sistema serotoninérgico. Las alteraciones en el sistema serotoninér-
gico estan asociadas con desordenes de ansiedad, depresion, agresividad,
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impulsividad y con la conducta suicida. De igual manera, en estudios post
mortem en pacientes suicidas se observo evidencia de la disminucion de
metabolitos de la via serotoninérgica en comparacion con personas sanas.
Nuestro grupo de trabajo observo esto y realizo un estudio en pacientes
con intento de suicidio. En este estudio se analizaron variables bioquimicas
en pacientes psiquiatricos con y sin intento de suicidio, asi como en un
grupo control de voluntarios normales. Se realizaron algunas determina-
ciones bioquimicas en sangre, como son: triacilgliceroles, colesterol, coles-
terol asociado a las lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol), protei-
nas totales, leucocitos, eritrocitos, plaquetas y receptores plaquetarios a
serotonina. Los hallazgos fueron muy interesantes. Se observo que, con
excepcion de las proteinas y los triacilgliceroles, todas las variables mos-
traron diferencias significativas entre los grupos. Ademads, colesterol, HDL-
colesterol y eritrocitos en pacientes deprimidos, con y sin intento de suici-
dio, presentaron una disminucion con respecto al grupo control. Otro dato
de ese estudio muy importante es que los pacientes con intento de suicidio
mostraron menores niveles de receptores a serotonina en plaquetas que
los observados en pacientes deprimidos sin intento de suicidio o en los
voluntarios normales. Este punto es importante, ya que se correlaciona, a
nivel periférico, con lo observado por otros investigadores a nivel del sis-
tema nervioso central. Si bien estos datos no son concluyentes y es nece-
sario observar lo que estd sucediendo en otras poblaciones, se sugiere que
los receptores a serotonina tienen un papel en la conducta suicida. Lo an-
terior apunta que los receptores a serotonina en plaquetas podrian ser
utilizados como indicadores potenciales del riesgo suicida en pacientes
deprimidos. Por otro lado, una disminucion de serotonina medida en el li-
quido cefalorraquideo (LCR) esta asociado con mas violencia en el suicidio
consumado y con mayor numero de intentos suicidas. En este mismo
sentido, la disminucion en el numero de receptores y del transportador a
serotonina en la corteza prefrontal, occipital y en el hipotdlamo se observo
en personas con suicidio consumado. Con base en estos resultados neu-
robiologicos, diversos estudios genéticos se han disenado para conocer la
contribucién en el intento suicida de los genes que participan en el trans-
porte, transmision, catabolismo y anabolismo de la serotonina.

En este punto, el lector puede ver la importancia de estudiar en la con-
ducta suicida los genes asociados a ¢sta. Tal razon muestra la relevancia
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de este libro, pues presenta los avances que en materia de investigacion se
han realizado en gendmica de la conducta suicida (capitulo 2); ademas,
presenta las investigaciones realizadas en el estado de Tabasco en la bus-
queda de los genes asociados a la conducta suicida.

FUENTE CONSULTADA

JUAREZ RoJop, 1., J. Blé Castillo, M. Villar Soto, M. Jiménez Santos, T. Ramon
Frias, M. Juarez Oropeza et al. (2005), “Depresion y riesgo de suicidio:
posibles indicadores bioquimicos en pacientes psiquiatricos con intento de
suicidio en el sureste de México”, Universidad y Ciencia, vol. 21, num. 41,

pp. 1-9.



Capitulo 2

Genética molecular en el comportamiento suicida

Alma Delia Genis Mendoza

La principal evidencia que exhibe la existencia de genes importantes en el
desarrollo de las enfermedades mentales, como la conducta suicida, pro-
viene principalmente de estrategias de epidemiologia genética, como son
los estudios en familias, en gemelos, en sujetos dados en adopcién y los
estudios de segregacion. Por otra parte, los estudios de mapeo cromosémi-
co por medio de enlace génico o linkage y de asociacion genética permiten
apreciar el impacto que ha tenido la biologia molecular en el campo de la
psiquiatria.

Los estudios de “ligamiento” y “asociacion” son estrategias donde se
utilizan regiones de ADN como marcadores; el objetivo es encontrar genes
que pudieran tener un papel importante en la susceptibilidad y desarrollo
de alguna enfermedad.

ESTUDIOS DE LIGAMIENTO

Los estudios de ligamiento son utilizados para buscar regiones cromoso-
males etiologicamente responsables de la enfermedad, es decir, si el mar-
cador polimorfico es o no responsable de que se presente la enfermedad.

El ligamiento genético ocurre cuando dos marcadores genéticos de los
cuales conocemos su localizacion (loci) estan cerca uno del otro, en el mis-
mo cromosoma, de manera que durante la recombinacion segregan juntos
0 separados menos de lo esperado al azar (menos de 0.5), es decir, existe
una desviacion de la Ley de Mendel.!

'Genis et al., 2012.



Existen dos metodologias empleadas en los estudios de ligamiento:
parametrico y no parametrico.

Los estudios de ligamiento paramétrico son herramientas muy informati-
vas que se basan en el método llamado de la maxima probabilidad y que se
aplican principalmente en familias nucleares extensas y en familias de varias
generaciones. Para este tipo de andlisis, las familias que presentan varios ca-
sos 0 sujetos afectados son las mas informativas y es necesario especificar el
modo de herencia, la penetrancia, la frecuencia génica y el porcentaje de fe-
nocopias. Se dice que existe ligamiento si el alelo particular o marcador gené-
ticoy el gen de la enfermedad segregan mds frecuentemente en los miembros
afectados que en los no afectados, es decir, si los genes que estan en ligamien-
to recombinan durante la meiosis con un valor menor a 50 por ciento que el
valor esperado, por lo que se asume que estdn segregando juntos y, por lo
tanto, sus loci estan cercanos entre si. La medida del ligamiento parameétrico
es el LoD (logaritmo de probabilidades) y existe ligamiento cuando éste es
superior a 3; cuando es superior a 2 e inferior a 3, se dice que esta presente
un ligamiento sugestivo. A pesar de ser una metodologia muy utilizada, pre-
senta la desventaja de que en enfermedades no mendelianas, como el suicidio
v la mayoria de los trastornos mentales, no es posible especificar cudl es la
frecuencia del alelo de riesgo, el modo de herencia y la penetrancia.

Por otro lado, el ligamiento no paramétrico consiste en observar los
alelos que los padres transmiten a los hijos enfermos; se dice que esta
presente en ligamiento si los hijos afectados presentan una mayor frecuen-
cia del alelo denominado de riesgo.

En los estudios de ligamiento no paramétrico se necesitan “pares de
hermanos afectados” para identificar alelos “idénticos por descendencia”
(1rD), los cuales son las variantes heredadas a los hermanos afectados pro-
venientes del mismo progenitor. En estos estudios se espera encontrar que
la probabilidad de que los hermanos afectados compartan la misma varian-
te genética es mayor que la esperada por un proceso al azar. Una de las
principales bondades de esta metodologia es que evita problemas de estra-
tificacion poblacional y que no es necesario conocer el modo de herencia,
penetrancia o frecuencia alélica. Pero se requiere gran numero de familias
con hermanos afectados y no puede estimarse la distancia entre el alelo de
riesgo y el de la enfermedad.?

“Idem.
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ASOCIACION EN PRESENCIA DE LIGAMIENTO

Cuando mediante estudios de ligamiento se ha observado un ligamiento
fuerte (LOD 23) o sugestivo (LOD >2 y <3) a una region especifica, enton-
ces es necesario abundar en estudios que nos den mas informacion sobre
los genes que estan en asociacion en esa region. Para estos casos la me-
todologia de asociacion en presencia de ligamiento es ideal para probar
si el ligamiento se encuentra en esta region, al igual y al mismo tiempo
que se prueba una asociacion. La metodologia de asociacion en presencia
de ligamiento utiliza familias nucleares con por lo menos dos hermanos
afectados.

Por ejemplo, recientemente se realizo un trabajo para buscar loci con
genes de susceptibilidad de suicidio con depresion mayor recurrente; se
utilizaron pares de hermanos afectados midiendo marcadores de micro-
satelites; se concluyd que la region 2p12 podria estar vinculada con las
tendencias suicidas con un LOD = 1.2, P = 0.0087.% En otro estudio, com-
pararon pacientes con trastorno bipolar, depresion mayor y alcoholismo
mediante el estudio de microarreglos de expresion, usando muestras de
cerebro post mortem; los resultados revelaron que en el loci 2p11-12, el
gen tgolnZ contribuye significativamente al riesgo de intento de suicidio.*
De igual manera, otro trabajo mediante un analisis secundario de 162 fami-
lias con trastorno bipolar con intento de suicidio, reporta que en la region
2p12 (marcador D251777) con un LOD de 3.82, se proporcionan pruebas
concluyentes de que este locus puede influir en intento de suicidio.?

Los estudios de ligamiento a lo largo del genoma (genome-wide) en fa-
milias con multiples afectados es un método frecuentemente usado para
identificar genes que contribuyen en la etiologia del comportamiento suici-
da; a la fecha, se han identificado algunas regiones cromosomales que
presentan ligamiento. Las principales regiones propuestas en suicidio son
2p, 5q, 6q, 8p, 11q y Xq, especificamente los loci 2p25, 2p11-12 and 6q25-26
podrian ser loci susceptibles en la enfermedad,® aunque recientemente han
publicado trabajos en donde se confirma que 2p12 es la region fuertemente

‘Butler et al., 2010.
*Mahon et al., 2010.
*Willour et al., 2007.
"ldem.
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asociada y un locus etiologicamente responsable de suicidio.” Los estudios
de ligamiento han sido ampliamente usados porque son capaces de identi-
ficar regiones con genes importantes en la etiologia de la enfermedad; sin
embargo, no identifican un gen especifico, ya que debe tomarse en cuenta
el efecto aditivo con otros genes o con el medio ambiente.

ESTUDIOS DE ASOCIACION

La problematica de los estudios de enlace génico ha hecho que los investi-
gadores busquen otras alternativas para localizar los genes del comporta-
miento suicida. Mediante los estudios de asociacion, se buscan genes de
riesgo o susceptibilidad, con base en su localizacion y en su funciéon farma-
cologica; se les denomina “genes candidatos”.® Los estudios de asociacion
tienen dos principales ventajas sobre los estudios de ligamiento en suicidio:
primero, es mds facil y menos costoso reclutar pacientes con intento suici-
da y controles sanos que encontrar familias con numerosos pacientes con
intento suicida. Segundo, son capaces de identificar genes de pequeno
efecto. Sin embargo, comparados con los estudios de ligamiento, presentan
la desventaja de que éstos estudian grandes regiones cromosomales, mien-
tras que los de asociacion estudian solo alelos de manera individual.

ESTUDIO DE CASOSCONTROL

El estudio de asociacion casoscontrol es una metodologia usada para inves-
tigar el efecto de la variabilidad genética en la susceptibilidad de una enfer-
medad. Se describe la frecuencia con la que un alelo o genotipo especifico
esta presente en los sujetos afectados (grupo de casos) y se compara con un
grupo control. Si la presencia de un alelo es mayor en los casos que en los
controles, se dice que existe asociacion y sugiere que el alelo podria estar
involucrado en el desarrollo de la enfermedad o modificando las manifesta-
ciones clinicas de ésta (factor de riesgo); sin embargo, si es mayor en los
controles, se dice que el alelo podria estar actuando como un factor protector

‘Butler et. al., 2011.
“Tovilla Zarate y Mendoza, 2012.
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del desarrollo del fenotipo. Como se menciono la medida, de asociacion pue-
de ser cualitativa, con una presencia o una ausencia de una asociacion sig-
nificativa, pero también puede ser cuantitativa, con una fuerza de asocia-
cion evaluada por Odds ratio (OR), que es la tasa de probabilidad para la
poblacion en estudio. Los estudios de casoscontrol pueden realizarse con un
solo marcador o utilizar combinaciones de varios marcadores (haplotipos).”
Desde luego, los resultados de asociacion positiva no implican que ese alelo
o alelos marcadores tengan una vinculacion directa con la etiopatogenia del
padecimiento como en los estudios de enlace génico. A pesar de esta limi-
tante, resulta indispensable la busqueda de estos marcadores.

Los resultados de los estudios de asociacion en intento suicida han
tenido poca reproducibilidad y dificultades en localizar un gen especifico;
esto puede deberse, entre otras razones, a los errores en la via de seleccion
del gen o marcador utilizado en dichos trabajos.

Los estudios en gemelos y en individuos dados en adopcion proporcio-
nan pruebas convincentes de una contribucion genética a la conducta
suicida. Esta metodologia consiste en comparar la concordancia diagnos-
tica entre pares de gemelos monozigdticos (M) con la concordancia mos-
trada entre los gemelos de tipo dizigdtico (Dz); de esta manera, si una en-
fermedad es completamente genética, lo esperado seria 100 por ciento de
concordancia entre los MZ y 50 por ciento entre los DZ. La heredabilidad
de la conducta suicida depende en parte de la transmision alélica y de la
comorbilidad con la depresion y el uso de sustancias.

Bstudios en sujetos dados en adopcion pretenden establecer las con-
cordancias diagnosticas entre los sujetos dados en adopcion, asi como en
sus padres, tanto los biologicos como los adoptivos. Esta metodologia es
muy dificil de llevarse a cabo, en especial en paises que no cuentan con
registros civiles de sus habitantes; por eso su practica ha sido restringida
a los pocos sitios que poseen estas caracteristicas.

Owro tipo de estudios comunmente utilizados son los de asociacion basa-
dos en familias, los cuales son una alternativa a los de asociacion casoscontrol.
Un método clasico de este tipo de estudios es el llamado prueba de trans-
mision de desequilibrio (TDT). Este tipo de estudios de asociacion basados
en familias incluyen padre, madre, heterocigotos y probandos, y se cuantifi-

“Idem. -
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can los alelos no transmitidos. Una de las principales bondades de esta me-
todologia es que evita problemas de estratificacion poblacional. Con ella se
han propuesto algunos marcadores genéticos para la conducta suicida. Sin
embargo, esta metodologia puede presentar falsos positivos, principalmente
cuando esta en presencia de un elevado desequilibrio de ligamiento.

Un estudio basado en familias extensas con conducta de intento suici-
da evalud 113 polimorfismos localizados en 24 genes glutamatérgicos y
poliaminas. Fl analisis se basé en 660 trios. Se encontrd asociacion con
varios SNP rs2268115 y rs220557 en el gen grin2b, de los SNP rs1049500 y
rs2302614 del gen odel y asociaciones de haplotipos con los SNP rs1805247-
rs1806201-rs1805482-rs2268115 y rs755997 del mismo gen. Los resulta-
dos sugieren que variantes genéticas de neurotransmision glutamatérgica
(grin2b) y de poliaminas (odc1) pueden contribuir en la susceptibilidad en
la conducta suicida."

GENES CANDIDATOS

La eleccion de un gen candidato es muy importante en el desarrollo de los
estudios de casoscontrol; existen dos maneras de identificarlos. La primera
es tomando en cuenta su posicion en un drea cromosomica que previa-
mente se ha reportado mediante estudios de ligamiento etiologicamente
relacionada con la enfermedad, o escoger un gen candidato con base en la
evidencia de que el gen participa en la fisiopatologia de la enfermedad o del
fenotipo estudiado.

Uno de los genes mds investigados en la conducta suicida es el que
participa en la via serotoninérgica. El estudio de estos genes se basa en la
teoria de que los farmacos antidepresivos, antagonistas de los receptores
serotoninérgicos, al ser administrados a los pacientes disminuyen los sinto-
mas de la conducta suicida. En este sentido, la literatura reporta varios ge-
nes serotoninérgicos como genes candidatos, como el 5hut, 5ht2a, etcétera.
Otros investigadores consideran que los factores genéticos relacionados
con la impulsividad y el suicidio estdn vinculados con una alteracion en el
sistema serotoninérgico; el gen que codifica la enzima triptofano hidroxilasa

"“Sokolowski et al., 2012.
“Tovilla Zarate y Mendoza, 2012.
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(TpH) regula la cantidad de serotonina producida y al gen que codifica la
proteina transportadora de serotonina. Sin embargo, aun falta por dilucidar
la relacion entre el genotipo (alteracion en el metabolismo de la serotonina)
y el fenotipo (impulsividad, incapacidad para controlar la ira, etcétera).

El sistema serotoninérgico también tiene un papel central en el sistema
de la cognicion y la emocion. Varias lineas de evidencia sugieren que el gen
transportador de serotonina (slc6a4, 5-htt) esta asociado con la esquizofre-
nia y la conducta suicida. Recientemente, se evaluaron siete polimorfismos
(snp) del gen sle6a4 en 837 pacientes esquizofrénicos y en 1,473 individuos
de control. Se encontré una asociacion con el polimorfismo rs16965628,
situado en el intrén uno del gen slc6a4, y se asocio con intento._de suicidio
entre los pacientes con esquizofrenia, por lo que este gen pudiera estar
implicado en la ideacion suicida en pacientes con esquizofrenia.*

La asociacion genética de algunos polimorfismos del gen 5-HTR1A con
comportamiento suicida se ha asociado en varios estudios previos, pero los
resultados han sido inconsistentes debido a las diferencias étnicas."

Fl gen 5htt ha sido asociado ampliamente con el comportamiento sui-
cida; en este estudio, la region promotora 5 en una poblacion turca con
182 sujetos de suicidio y 181 sujetos control sanos. Los resultados indican
que puede haber un mayor riesgo de comportamiento suicida en los por-
tadores del alelo 8.*

Recientemente, se realizo un estudio de asociacion en poblacion irani
con varios genes serotoninérgicos (-1019C> G, 47C> T [Pro16Leu] y
815G> A [Gly272Asp]) y la conducta suicida, teniendo en cuenta la edad,
el sexo y la presencia de vida estresante. Se evaluaron 1941 victimas de
suicidio y 218 sujetos sanos de origen irani. La frecuencia del alelo-1019G
en el gen 5-HTR1A fue mayor en las victimas de suicidio (con eventos estre-
santes de la vida) en comparacion con el grupo control."

Al tener en cuenta la alta correlacion entre impulsividad, agresividad y
suicidio, se han propuesto bases psicoldgicas del comportamiento suicida
y como estas conductas se han correlacionado con alteraciones en los neuro-
transmisores y con el modelo de estrés. Con esto se plantean nuevos modelos

“Lindholm Carlstrom et al., 2012.

“Tovilla Zarate y Mendoza, 2012.

“Akar et al., 2010.

*“Samadi Rar et al., 2012. i
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que explican la conducta suicida a partir de las alteraciones en la expresion
de los genes que codifican para los tres sistemas: transportadores y recepto-
res de serotononing, y el gen que codifica para la triptofano hidroxilasa; la
monoamino-oxidasa A (mao-a) y la catecol-oximetil-transferasa (comt) del
sistema noradrenérgico; receptores de dopamina y de colecistoquinina (cck)
que como neurotransmisor pueden regular las funciones dopaminérgicas.

Las anomalias en la transmision monoaminérgica en cerebro se han
implicado en la patogénesis de comportamiento suicida. Los estudios que
examinan la asociacion entre el polimorfismo de la monoamino-oxidasa A
(mao-a) uvNTR y el suicidio revelan resultados contradictorios.

Por ejemplo, se evaluaron 373 pacientes en un metaanalisis con el po-
limorfismo mao-a-uvNTR, y se encontro que no existe una asociacion entre
el polimorfismo y las conductas suicidas. Asimismo, el polimorfismo
158MET del gen COMT no fue asociado con la conducta suicida, dado que se
observo que el alelo de riesgo (met) del gen coMTval158/MET no estd aso-
ciado con el comportamiento suicida.'®

En la figura 2.1 se resumen las estrategias y metodologias utilizadas en
el estudio de enfermedades complejas como el comportamiento suicida.

Figura 2.1
Abordaje metodologico de las enfermedades complejas.
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“Tovilla Zarate et al., 2011.
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CONCLUSIONES

El desarrollo de metodologias provenientes de la biologia molecular nos ha
permitido explorar la etiologia del suicidio. Sin embargo, es evidente que
existen todavia muchos problemas metodologicos, asi como en la reprodu-
cibilidad de los estudios, por lo que se plantea en el futuro el uso de nuevos
meétodos de andlisis masivos, como metaanalisis, microarreglos y técnicas
de protedmica y metabolomica con tamanos de muestra mayores para
poder tener un adecuado poder estadistico.
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Capitulo 3

Primer metaanalisis de 5-htr1a en la literatura

iEscuchen cuando la Sabiduria llama!
i0igan cuando el entendimiento alza su voz!
PROVERBIO 8:1, NTV.

Dentro de los avances genomicos relacionados con la conducta suicida,
nos toca presentar al receptor 1A de serotonina. Este es un receplor a se-
rotonina; por lo tanto, se encuentra en las neuronas pre y posinapticas. En
este punto es importante mencionar que los llamados autorreceptores de
5-HT1A se localizan en el nucleo de rafe medial y dorsal (véase la figura 3.1).
Estos permiten la aparicion de un mecanismo de autoalimentacion, llamado
en inglés feedback. Este aspecto es muy importante porque estos autorre-
ceptores controlan el nimero de veces que las neuronas liberan seroto-
nina. Puede suponerse entonces que estos receptores de serotonina
(5-HT1A) modulan la sintesis y liberacion de la serotonina.

Figura 3.1.
Esquema que representa al receptor 5-HTR1A en la neurona pre y posindptica.




Ahora hablaremos sobre la estructura del gen que codifica para el re-
ceptor 1A de serotonina. En este punto, puede suponerse que el gen que
codifica para el receptor de serotonina 1A es el gen 5-HTR1A. Este se loca-
liza en el brazo largo del cromosoma 5, la posicion es 5q11.2-13 (véase la
figura 3.2). El gen esta compuesto de 1,268 pares de bases y es de esperar
la presencia de varios polimorfismos. Se reportan al menos 96 polimorfis-
mos. Uno de los mas estudiados es el polimorfismo funcional C(-1019)G.
Este polimorfismo es el cambio de la base C por G en la region del promo-
tor en la posicion -1019. El numero de referencia del SNP es rs6295.

Figura 3.2.
Localizacion del gen 5-HTRAA.
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Al decir que este polimorfismo es funcional nos referimos a que altera
la funcion del gen. BEste polimorfismo es un buen ejemplo de esto porque
se encuentra dentro de una region palindromica de 26 pares de bases. Esto
es muy importante porque une dos factores nucleares: el DEAF-1 unido a
proteina (NUDR) y el factor Hess5. Es de esperar que la presencia de C o G
tenga efecto sobre estos factores; asi, la presencia del alelo G suprime la
represion de NUDR y como consecuencia se produce una mayor expresion
de 5-HTR1A. La presencia de mds autorreceptor serotoninérgico 5-HTR1A
lleva a una disminucion en la serotonina disponible, por lo que la neuro-
transmision serotoninérgica es disminuida. Esto puede manifestarse en la
aparicion de diversas enfermedades, en especial las que tienen que ver con
la conducta, por lo que es de esperar que muchos investigadores busquen la
asociacion entre el polimorfismo rs6295 y enfermedades como desorden
de ansiedad, depresion mayor, agresividad e impulsividad. En especial se
asocia con la conducta suicida. A la pregunta de por qué se asocia el poli-
morfismo rs6295 con la conducta suicida, la respuesta es que alteraciones
en la via de senalizacion de este receptor puede guiar a los pacientes a
desarrollar la conducta suicida.

Como la literatura reporta estudios de asociacion realizados en diferen-
tes poblaciones, se disend un estudio para analizar todos los datos publi-
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cados y de esa manera observar si verdaderamente el polimorfismo rs6295
del gen 5-HTR1A esta participando en la conducta suicida. Como conse-
cuencia se realizo un estudio metaanalitico.

Se realizo una busqueda en la literatura del periodo que comprende
abril a junio de 2010. La busqueda de las publicaciones se realizo en tres
bases de datos: Medline, Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y
Web of Science.

Las palabras que usamos para la busqueda fueron “HTR1A and suicidal
behavior”, “HTR1A and suicide”, “rs6295 and suicidal behavior”, “rs6295
and suicide” y “HTR1A C-1019G and suicide”. Como puede observarse, se
emplearon varias palabras con la finalidad de que pudieran captar el mayor
numero de publicaciones relacionadas con el tema de interés. Un aspecto
importante fue que se revisaron las citas bibliograficas de algunos trabajos
para poder obtener el mayor numero de informacion.

Fn general, las publicaciones fueron incluidas en el estudio si estaban
publicadas en revistas indexadas, si los datos eran de una poblacion especi-
fica y si se trataba de estudios de asociacion casoscontrol. Gomo consecuen-
cia, encontramos 13 articulos publicados, pero solo cuatro fueron incluidos
en el metaanalisis. La razon de excluir nueve trabajos fue porque no llena-
ban los criterios de inclusion establecidos. Al analizar estos cuatro trabajos
nos percatamos de que uno de ellos estudiaba dos poblaciones, por lo que
los datos se tomaron por separado. Fl cuadro 3.1 muestra la poblacion
donde se realizaron los estudios, el ano en el que fueron realizados y el
numero de los alelos que se analizaron.

Cuadro 3.1.
Caracteristicas descriptivas de cinco estudios casoscontrol que analizan el papel del
polimorfismo rs6295 del gen 5-HTR1A y la conducta suicida.

Numero de alelos G Numero de alelos C

Pais Anio del estudio Casos Control Casos Control
Ucrania 2009 342 198 304 182
Corea del Sur 2009 265 263 97 89
[talia 2007 84 174 100 152
Alemania 2007 254 307 264 317
Canada 2003 64 36 140 196
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El lector recordara que el objetivo del metaandlisis es analizar toda la
evidencia, por lo que reunimos en este estudio 957 pacientes y 957 casos.
La suma de los genotipos de los pacientes se encontraron todos dentro del
equilibro de Hardy-Wienberg, lo que le da confiabilidad a los resultados de
este trabajo.

Como puede observarse en la figura 3.3, el analisis de los riesgos deri-
vados de todos los estudios indica no asociacion entre el alelo G del poli-
morfismo rs6295 y la conducta suicida.

Figura 3.3.
Odds ratio (riesgo de probabilidades) para el alelo G del polimorfismo rs6295 del gen HTR1A
de individuos con intento de suicidio. igura adaptada de Angles, 2012.

Pais (ano) Numero de alelos Odds radio 1 (95%] Peso (%) on 1 (95%)
{ianada (2003) 496 — 1643 2.48(1.56-3.95)
Alemania (2007) 1142 e o 22.80 0.99 (0.78-1.25)
ftalia (2007) 510 s e T 19.00 0.73 (0.51,1.05)

—s— 19.84 0.92 [0.66,1.29]
Corea (2009) 714
. 22.22 1.04 (0.80,1.33)
Ucrania (2009) 1026
Suma (Efectos aleatorios) 3628 s 100 1.08 (0.81,1.45)
0.5 1 1.5 825335

Sin embargo, por una prueba llamada de heterogeneidad, observamos
que la poblacion canadiense aportaba variabilidad en el estudio (véase la
figura 3.4).

Por ello se realizo un segundo analisis. Ein éste excluimos a la poblacion
canadiense. Este analisis, por decirlo de alguna manera “limpio”, nos per-
mitio observar que el polimorfismo rs6295 no esta asociado a la conducta
suicida. En la figura 3.5, se observa que el efecto global es menor a 1; esto
demuestra que el alelo G no confiere riesgo al desarrollo de la conducta
suicida.
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Figura 3.4.

Gréfico de L"Abbé para el metaanalisis del polimorfismo rs6295 del gen HTR1A de individuos
con intento de suicidio. Este grafico confirma la hipdtesis de heterogeneidad con una nube
de puntos que no se alinean en torno a una recta,
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Fue asi como describimos el primer metaanalisis que midio el efecto de
este alelo en la conducta suicida. Sin embargo, esto no excluye de manera
total este polimorfismo y el papel que juega en la conducta suicida. Existen
al menos dos razones para esto: primero, los estudios que encontramos
en la literatura son pocos y es necesario que en otras poblaciones se rea-
licen estudios de este tipo. Puede suponerse que cuando mas poblaciones
analicen estos estudio nos permitira observar de manera mas amplia la
asociacion del polimorfismo con la enfermedad.

Otro aspecto por considerar es el numero de personas que analizamos.
957 pacientes es un buen numero; sin embargo, aumentar el numero de
pacientes incluidos en el andlisis aporta mas robustez al estudio. Por estas
razones, podemos concluir que se necesitan mas estudios, en diversas
poblaciones y que incluyan mas pacientes de los reportados a la fecha para
poder determinar cudl es el papel entre el polimorfismo HTR1A y la conduc-
ta suicida.



Capitulo 4

Asociacion de 5-HTR1A y suicidio
en la poblacion tabasquena

Instruye a los sabios, y se volveran ain mas sabio.
Ensena a los justos y aprenderdn ain mas.
PROVERBIOS, 9:9.

El lector recordara que en el capitulo 3 se muestra como se implemento el
primer estudio metaanalitico para conocer cudl es el papel del gen 5-HTR1A
en la conducta suicida. Se describieron las cinco poblaciones donde ya
existian estudios de asociacion casoscontrol relacionados con la conducta
suicida. De ahi aprendimos que en la poblacion mexicana no existe ningun
estudio que evalu¢ el papel de este gen, por lo que puede suponerse que
necesitan realizarse estudios de esle tipo en nuestra poblacion. En este
capitulo se describe el primer estudio en la poblacion mexicana y de ma-
nera especifica en la poblacion tabasquena.

Es importante recordar que la importancia de los estudios genéticos
es la de encontrar posibles marcadores que puedan ayudar a una tem-
prana deteccion y a la prevencion de la conducta suicida en la perso-
nas. Por esta razon, deben hacerse en diversas poblaciones e incluirse
solo personas con diagnosticos bien definidos que nos permitan obser-
var sin lugar a dudas la participacion de los marcadores moleculares en
la enfermedad.

Cuando planteamos la posibilidad de realizar un estudio de asociacion
entre el gen 5-HTR1A y la conducta suicida en la poblacion tabasquena, se
pensa en replicar lo reportado en otras poblaciones. Por esta razon se ana-
lizd el polimorfismo reportado en estudios previos, el polimorfismo rs6295.
Pero, ademas, se penso en ir mas alla y se analizo un panel de marcadores
del gen 5-HTR1A. Se estudiaron los polimorfismos rs1423691, rs878567 y
rs6295. La relevancia y posicion de este ulimo se explico en el capitulo



anterior; las caracteristicas de los otros polimorfismos las desarrollaremos
a continuacion.

El polimorfismo rs1423691 es el cambio de base C por T en la posicion
-5885 del gen 5-HTR1A; este polimorfismo no resulta en el cambio de algun
aminodcido. En el proyecto del genoma humano se analizo en 47 personas
de origen mexicano y se observo una frecuencia del alelo T de 55 por ciento
y 45 por ciento del alelo C. Por otro lado, el polimorfismo rs878567 es el
cambio de la base A por G en la posicion -1556 del gen. Al igual que el po-
limorfismo rs1423691, no cambia la secuencia de aminodcidos. La [recuen-
cia que reporta es de 45 por ciento para el alelo G y 55 por ciento para el
alelo A. La razon por la que se seleccionaron estos polimorfismos es que
se encuentran en la region del promotor y, como se recordard, dependien-
do de los polimorfismos presentes en esta region es el aumento o la dismi-
nucion de la expresion del gen (véase la figura 4.1).

Figura 4.1.
Region del promotor del gen 5-HTR1A. Modelo que representa la posicion de los polimorfismos
estudiados por genotipificacion en el gen 5-HTR1A. Todos los polimorfismos se encuentran en la
region del promotor.

-5885 -1556 -1019
rs1423691 rs878567 186295

Para esto se selecciono un grupo de 152 pacientes que presentaron al
menos un intento de suicidio. Los pacientes fueron captados del servicio de
consulta externa del Hospital General de Comalcalco “Desiderio G. Rosado Car-
bajal”. Fiste hospital se localiza en la ciudad de Comalcalco, Tabasco. Como
grupo control se captaron 264 voluntarios que, tras una breve entrevista me-
dica, se observaron clinica y psiquidtricamente sanos. Todos los sujetos es-
tudiados son residentes de Comalcalco, Tabasco. Todos los participantes
son descendientes de padres y abuelos tabasquenios a fin de reducir la varia-
cion étnica y disminuir los efectos de la estratificacion poblacional.

Todos los participantes dieron su consentimiento para participar en el
estudio, mediante la firma del consentimiento informado. Ninguno de los
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participantes recibio remuneracion economica. El estudio se llevo acorde
con los estandares éticos aprobados en la declaracion de Helsinki en
1964. BEis importante mencionar que los procedimientos fueron sometidos
para su aprobacion en el comite de investigacion de la Division Académi-
ca Multidisciplinaria de Comalcalco de la Universidad Juarez Autonoma
de Tabasco. Solo se incluyeron pacientes que cumplieran con la definicion de
intento de suicidio, que es presentar conductas de autodano con la finali-
dad de terminar con la vida. Para poder participar en el estudio, los pa-
cientes fueron evaluados por psiquiatras o por psicologos con el grado de
maestria.

Después de obtener los genotipos y los alelos se calculo la frecuencia
de estos para los tres polimorfismos. Los resultados de manera global se
presentan en el cuadro 4.1.

En el cuadro 4.1, el lector observard que el polimorfismo que esta aso-
ciado con la conducta suicida es el polimorfismo rs1423691. Sin embargo,
estos resultados deben ser tomados con mucha precaucion por una razon
muy importante. Al analizar los equilibrios de Hardy-Weinberg (HW) este
polimorfismo esta fuera del equilibrio. Si el lector se pregunta esto qué
significa, la respuesta es fundamental. El equilibrio de HW es una pieza
clave cuando se estudian asociaciones entre mutaciones genéticas y enfer-
medades. En estudios de casos y controles, los controles y los casos tienen
como funcion representar a la poblacion general; por lo tanto, la muestra
debe estar en equilibrio de HW, mientras que el desequilibrio de HW sugie-
re una asociacion no dada entre la mutacion y la enfermedad, sino por la
frecuencia excesiva de un alelo en la poblacion.

En este punto es importante saber que la utilidad del equilibrio reside
en conocer si una poblacion tiene endogamia o no. Si esta fuera del equi-
libro de Hw, pueden existir dos cosas: 1) que existan errores de genotipi-
ficacion, lo cual no sucedid en nuestra muestra dado que los genotipos
fueron realizados por duplicados y de manera aleatoria. Ademas se toma-
ron genotipos de referencias para la genotipificacion de estas muestras; 2)
habla de poca recombinacion en la poblacién. En este estudio, el polimor-
fismo estudiado en los casos se encontré en desequilibrio de Hw; sin
embargo, no en el grupo control. Esto fortalece este trabajo porque pre-
Sénta una situacion propia de la poblacion tabasquena. Es decir, en los
casos la frecuencia de recombinacion es baja, lo cual podria traer ligamien-
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to genético que predispone la conducta suicida. De alguna manera, estos
datos explican por qué la conducta suicida esta presente en la poblacion
tabasquena. Seleccionar pacientes solo de una poblacion (Comalcalco,
Tabasco, México) nos indica que en esta zona de Tabasco la falta de recom-
binacion esta propiciando e influyendo en el intento de suicidio. Esto ayu-
da a contestar la pregunta de por qué se suicidan muchas personas en
Tabasco. Sin duda estos datos son de muchisimo interés, pero necesita-
mos replicarlos en otros tipos de estudio, como son los basados en fami-
lias; €stos nos permiten ver el ligamiento genético en las familias en nuestra
poblacion, en especial en el grupo de casos, y confirmaria estos hallazgos
tan importantes. )

Una vez que analizamos la importancia del equilibrio de Hardy-Wein-
berg en nuestra poblacion, ahora examinaremos un segundo punto: el
desequilibrio de ligamiento. El desequilibrio de ligamiento observado
en nuestra muestra fue de r*=1 y el nimero, cuando se analiza separada-
mente es presentado en la figura 4.2.

Figura 4.2.
Desequilibrio de ligamiento entre los marcadores rs6295, rs878567 y rs1423691 del gen 5-HTR1A
en casos (pacientes con intento de suicidio) y control (personas sanas).

rs1423691
rs878567
rs6295
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Considerando a lectores que no estén familiarizados con este término,
explicaré la importancia de realizar este analisis y lo que significa. El valor
de D’ 94 entre rs1423691 y rs878567 significa que cuando observamos un
alelo T en rs1423691 existe 94 por ciento de probabilidad de que encontre-
mos un alelo T en el rs878567. Esto implica que en futuros estudios no
necesitamos genotipar los dos polimorfismos, pues al analizar uno, esta-
mos conociendo la frecuencia del otro. Al hablar de economia esto repre-
senta un ahorro importante de recursos, pues se reducen los costos de
operacion. Sin embargo, el principal beneficio se encuentra en el diagnos-
tico molecular. Supongamos que el alelo T es un alelo de riesgo para el
desarrollo de la conducta suicida; entonces necesitamos hacer un andlisis
de ADN para conocer si una persona porta el alelo T de polimorfismo
rs878567; si ¢sta sale positiva, automaticamente conocemos el alelo que
presenta el otro polimorfismo y de esa manera nos brinda mayor informa-
cion sobre el riesgo de desarrollar la conducta suicida.

Ahora volvamos al cuadro 4.1 y observemos que los otros dos polimor-
fismos (rs878567 y rs6295) no fueron asociados con el intento suicida. Sin
embargo, al revisar la literatura encontramos que rs6295 es el polimorfis-
mo mas estudiado. Desde que realizamos la busqueda bibliografica para
realizar nuestro metaanalisis, surgieron varios grupos que estudiaron el
papel de este gen en la conducta suicida. Bs decir, nosotros reportamos los
resultados de cinco estudios; sin embargo, hasta agosto de 2012 ya existian
en la literatura 10 estudios: el doble. Cuando comparamos nuestros datos
con los reportados por otros autores, encontramos varios puntos de con-
troversia. Por esta razon es importante mencionarlos, porque nos introdu-
ce en un mundo complejo. Cinco estudios reportan asociacion del alelo G
del polimorfismo rs6295 y cinco estudios presentan resultados similares a
los nuestros: no asociacion del polimorfismo con la conducta suicida. Esto
abre las puertas a una nueva pregunta muy importante en la investigacion:
¢por qué hay diferencia en los resultados?

Existen algunas posibles respuestas. La primera es que no existen criterios
diagnosticos en la poblacion de pacientes. Es decir, nosotros estudia-
mos pacientes con al menos un intento de suicidio, pero que no presentaran
alguna otra enfermedad. Sin embargo, investigadores como Lemonde' y

'Lemonde et al., 2003.
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Yoon? analizan la asociacion de este polimorfismo y la conducta suicida
en pacientes con depresion mayory que hayan intentado suicidarse al
menos una vez. Ahi tenemos la primera diferencia en el grupo de pa-
cientes por estudiar. Wrsozek” investigo la asociacion pero en pacientes
alcoholicos dependientes y Benko® lo realizo igual que nuestro traba-
jo: analizo poblacion general. Puede observarse entonces que la diferen-
cia en los resultados puede deberse en parte al tipo de poblacion que se
esta estudiando.

Podemos observar otra posibilidad. La heterogeneidad genética de las
poblaciones. Existen algunos investigadores que afirman que la distribu-
cion de la frecuencia alélica de los polimorfismos de 5-HTR1A es dependien-
te de la poblacion que se esta estudiando. Esto es un problema porque no
podria establecerse como un marcador para todas las etnias. El lector re-
cordara que buscamos marcadores moleculares que nos permitan dar un
diagnostico de la enfermedad antes de que ésta aparezca. Asi, si la frecuen-
cia varia entre poblaciones convierte esto en una tarea muy dificil.

Por ultimo, el tamano de muestras que se utiliza varia mucho entre los
estudios. Estudios similares a los nuestros pero en otras enfermedades, como
la diabetes o la esquizofrenia, reportan tamanos de muestra grandes; sin
embargo, en la conducta suicida, el tamano de las muestras que se utilizan
son aun pequenas.

Fn este punto, podemos observar algunas fortalezas de nuestro traba-
jo: Primero, solo incluimos poblacion de Comalcalco, Tabasco, es decir, una
poblacion homogénea y que como criterio de seleccion debian tener padres
y abuelos nacidos en el estado de Tabasco, México. Segundo, incluir 152
pacientes nos permile captar una especie de fotografia sobre el papel de
este gen en la conducta suicida.

A manera de conclusion de este capitulo, se desarrollo un estudio de
asociacion casoscontrol en la poblacion tabasquena y se observo que dos
polimorfismos no estan asociados a la conducta suicida, el rs6295 y el
rs878567. Sin embargo, observamos que el polimorfismo rs1423691 esta
asociado a este trastorno.

“Yoon y Kim, 2009.
‘Wrosek et al., 2011.
"Benko et al., 2010.
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Capftulo 5

Sequndo metaandlisis de 5-HTR1A Y la conducta suicida

Las palabras sabias satisfacen igual que una
buena comida; las palabras acertadas tracn

. satisfaccion.

PROVERBIOS, 18:20.

Hasta este momento se ha descrito que nuestro grupo de investigacion
desarrolld un metaanalisis con los resultados de cinco poblaciones y que
ademas realizamos un estudio de casoscontrol para conocer el papel del gen
5-HTR1A en la conducta suicida. Meta-analiticamente y en el estudio de
asociacion, observamos que el polimorfismo rs6295 no estd asociado a la
conducta suicida; sin embargo, se observo que el polimorfismo rs1423691
esta participando en dicha conducta. De igual manera, se comento en el
capitulo anterior que diferentes grupos de investigacion analizaron el papel
del polimorfismo rs6295 en el suicidio. Por esta razon, se realizo un nuevo
metaanalisis que describiré en este capitulo.

En este segundo metaandlisis se siguieron criterios mucho mas estric-
tos, que son los del Reporte Preferentes para Revisiones Sistematicas y
Metaanalisis (PRISMA, por sus siglas en inglés).

Se utilizaron las mismas palabras mencionadas en el capitulo tres, con
la variante de la fecha de busqueda, que fue hasta agosto de 2012. Como
mencioné anteriormente, la busqueda y seleccion de los estudios fue muy
rigorosa, pues dos investigadores de manera independiente realizaron la
seleccion de los trabajos y determinaron que cumplieran con los criterios
de inclusion. Cuando se compararon los resultados, los desacuerdos se
resolvieron por consenso.

En esta ocasion, 186 estudios fueron identificados, pero solo nueve
fueron incluidos en nuestro metaanalisis. La figura 5.1 muestra el proceso
de seleccion que se siguit para la realizacion del metaanalisis.



Figura 5.1.
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realizado para conocer el papel del polimorfismo rs6295(C-1019G) del gen 5-HTR1A
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De manera general, nuestro metaanalisis consistio de 2,366 casos y
2,943 controles. Es decir, se incluyeron 1,217 mas casos y se anadieron
1,986 controles al analisis respecto al metaanalisis anterior. De manera in-
teresante, observamos que siete estudios se realizaron en poblacion cau-
casica y solo uno en poblacion asiatica; como el lector seguramente ya
dedujo, incluimos en el andlisis nuestro estudio casoscontrol, 1o cual suma
nueve estudios incluidos. Es importante mencionar que nuestro estudio
casoscontrol es el primero en Latinoamérica. En esla perspectiva puede
observarse su relevancia. Es decir, los paises europeos continuaron anali-
zando a su poblacion, mientras que no existen estudios en toda Latinoa-
meérica que analicen esto, excepto nuestro grupo de trabajo.

Una vez que realizamos el analisis, observamos un resultado parecido
al analisis reportado anteriormente. Es decir, no se observa asociacion del
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alelo G del polimorfismo rs6295 (C-1019G) con la conducta suicida (OR:
4:33, 95 por ciento 1C 0.87-2.03). En la figura 5.2 se observa que hay res
estudios donde puede verse la presencia de riesgo; sin embargo, cuando
se realiza la suma de todos los estudios, el riesgo queda reducido a 1.33,
es decir, que los portadores del alelo G tienen 33 por ciento mas riesgo de
desarrollar conducta suicida; empero, el hecho de que la linea roja que
representa el intervalo de confianza llega hasta 0.87 significa que el riesgo
es anulado. BEs interesante observar que entre mayor numero de estudios
mejor es la fotografia que nos muestra el papel del gen en la conducta
suicida (véase la figura 5.2).

Figura 5.2
Metaanalisis utilizando el modelo de efectos aleatorios, 95 por ciento de iniervalo de confianza
para cada uno de los estudios con la presencia de heterogeneidad. Este metaanilisis utiliza el
modelo alélico, el alelo G vs el alelo C, con la presencia de heterogeneidad.

Oxdds radio w (95%)
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Lemonade (2003) 436 —— 945 2.48(1.56-3.95)
Serreti (2007) 1142 1033 0.99 (0.78-1.25)
Serreti (2007) 510 - 988 0.73(0511.05)
Videtic (2009] 1026 - 1027  1.03 (0.80-1.33)
Benko (2009) 3654 - B 1054 280 (2.44-322)
Serreti (2009) 800 1008  0.94 (0.69-1.28)
Yoon (2009]) 714 | o — 999 092 (0.66-1.29)
Wrsozek (2011) 300 4 — el 916  0.94 (0.54-1.54)
Samadi (2012) 818 | —or 1016  1.87 (0.651.17)
Tovilla (2012) 832 —@— 1010 487 (3.52-6.49)
Random effects 10232 | 1o 1.33 (0.87-6.03)

Con la finalidad de que nuestro resultado estuviera limpio de heteroge-
neidad, eliminamos algunos estudios y repetimos el analisis; de manera
interesante el resultado fue muy similar. No asociacion entre rs6295 y
la conducta suicida (oR: 0.93; 95 por ciento IC 0.83-1.04; p(Z)=0.1.3)
(véase la figura 5.3).
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Un hallazgo es que el riesgo se corrio hacia la izquierda, es decir, el OR
fue de 0.93; esto significa que lejos de ser riesgo ser portador del alelo (3,
podria ser un factor de proteccion; sin embargo, dado que el intervalo de
confianza llega hasta 1.04, este efecto protector se pierde. Estimado lector,
es muy interesante poder observar el riesgo o la proteccion cuando anali-
zamos la muestra en su conjunto. Bs de gran relevancia observar como
hacer analisis estadisticos pertinentes nos ayuda a entender mejor el papel
de un gen en el suicidio.

Figura 5.3.
Metaandlisis utilizando el modelo de efectos aleatorios, 95 por ciento de intervalo de confianza

para cada uno de los estudios sin la presencia de heterogeneidad. Este metaanalisis utiliza el mo-
delo alélico, el alelo G vs el alelo C.
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Capitulo 6

Asociacion de 5-HTR2A y suicidio en la poblacion tabasquena

Pero la verdadera sabiduria y el poder se
encuentran en Dios; el consejo y el entendimiento
le pertenecen.

Jos 12:13. NTV.

En las secciones precedentes se han mostrado algunos de los avances
genomicos relacionados con la conducta suicida. Ahora es el turno del
receptor a serotonina 2A o conocido por sus siglas en inglés 5-HTR2A
(5-Hydroxy-Tryptamine-Receptor-2A). Este receptor a serotonina se locali-
za predominantemente en las neuronas possinapticas de la corteza cere-
bral. Es importante mencionar que este receptor esta ligado a la proteina
Gq11; por lo tanto, estd relacionado con un incremento de la hidrolisis del
inositol trifosfato y la concentracion intracelular del Ca * De la misma
manera, el receptor a serotonina 2A (5-HTR2A) se considera un receptor
excitatorio acoplado a proteina G, aunque también puede tener un efecto
inhibitorio sobre ciertas areas, como la corteza visual y la corteza orbito-
frontal (véase la figura 6.1).

Hablemos ahora del gen que codifica al receptor a serotonina 2A
(5-HTR2A). A este gen lo llamamos 5-HTR2A gracias al nombre del receptor
a serotonina que codifica. Bl gen 5-HTR2A esld localizado en el brazo largo
del cromosoma 13 (13q14.1-14.2) (véase la figura 6.2). Esta compuesto de
20 mil pares de bases y podemos encontrar en €l tres exones. Al hacer una
comparacion entre este gen y el que codifica al receptor a serotonina 1A,
el lector recordara que ahora estamos hablando de un gen mas largo que el
que codifica al receptor a serotonina 1A. Es de suponerse que encontrare-
mos también un mayor nimero de polimorfismos y estaremos en lo cierto.



De acuerdo con las bases de SN, hay mas de 200 polimorfismos de nucleo-
tido simple, pero los mas investigados son los polimorfismos T102C
(rs6313) y A-1438G (rs6311).

Figura 6.1.
Representacion del receplor a serotonina 2A (5-HTR24) acoplado a proteina G.

=S

Figura 6.2.
Localizacion del gen a serotonina 2A.

13 (a14.2)

Antes de que hablemos de los avances genomicos sobre la relacion del
receplor a serotonina 2A con la conducta suicida es de importancia enfati-
zar que diversos estudios actualmente publicados reportan que los poli-
morfismos T102C (rs6313) y el A-1438G (rs6311) del gen que codifica al
receplor de serotonina 2A estdn en completo desequilibrio de ligamiento.
¢Pero qué significa eso? Que los homocigotos -1438 AA (del polimorfis-
mo A-1438G) son los mismos que los homocigotos 102 TT (del polimorfismo
T102C), asi como que los heterocigotos 1438 AG son los mismos que los he-
terocigotos 102 TC y, por ulimo, que los homocigotos 1438 GG son los mis-
mos que los homocigotos 102 cC. Esta es la razon por la que muchos
investigadores deciden analizar solo un polimorfismo, ya sea el T102C
(rs6313) 0 el A-1438G (rs6311), pues es innecesario analizar ambos en una
poblacion si estan en completo desequilibrio de ligamiento.
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La relacion existente entre el receplor a serotonina 2A con la conducta
suicida se analizo por primera vez en un estudio en cerebros de personas
que consumaron el suicidio. Un grupo de investigadores analizaron las
regiones parietales corticales del cerebro de victimas de suicidio y encon-
traron que la densidad de los receptores a serotonina 2A (5-HTR2A) estaba
sobrerregulada, conocida en inglés como up regulated. Esta evidencia cien-
tifica sugirio que al menos una parte de la patogénesis de la conducta
suicida esta regulada genéticamente. Como resultado de este descubri-
miento, el receptor a serotonina 2A (5-HTR2A) se convirtio en un candidato
de estudio para estudios de asociacion genética posteriores.

Ya se ha comentado la importancia del rol que lleva a cabo el receptor
a serotonina en la patogénesis de la conducta suicida. Debido a ello existen
diversos estudios de asociacion genélica entre este receptor y la conducta
suicida. Un punto importante de senalar es que el mayor numero de estu-
dios realizados son principalmente en poblaciones caucdsicas y asiaticas.
Como consecuencia de este hecho y dado que el suicidio ha formado parte
del control epidemiologico de México y sobre todo del estado de Tabasco,
se desarrollo un estudio de asociacion genética entre el receptor a seroto-
nina 2A y la conducta suicida. Este estudio estaba enfocado en determinar
la presunta asociacion del receptor con el intento de suicidio en poblacion
tabasquena.

Lo primero que se realizo fue la captura de pacientes que tuvieran por
lo menos un intento de suicidio. A este grupo de pacientes lo seleccio-
namos de los sujetos que acudieron al servicio de consulta externa del
Hospital Regional “Desiderio G. Carbajal” del municipio de Comalcalco
del estado de Tabasco, México. Para comparar a los pacientes que habian
presentado un intento de suicidio, se selecciono a individuos voluntarios
que estuvieran en una condicion saludable para tomarlos como grupo
control. El grupo control lo capturamos del Banco de Sangre del mismo
hospital de Comalcalco. Es interesante enfatizar que en este estudio el
grupo de pacientes con intento de suicidio y el grupo control exclusivamen-
te provienen del municipio de Comalcalco (véase la figura 6.3), con padres
Y abuelos de ascendencia mexicana. Como consecuencia, se reducen los
efectos de la variacion y estratificacion poblacional, lo cual da una fortaleza
importante al estudio.
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Figura 6.3.
Mapa de México representando geograficamente el municipio de Comalcalco.
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Todos los sujetos que decidieron de forma voluntaria participar en el
estudio firmaron un consentimiento informado después de una explicacion
verbal y escrita de los objetivos de la investigacion. Todo el proyecto cum-
plio las normas de la Declaracion de Helsinki y esta validado por el Comi-
té de Btica e Investigacion de la Universidad Juédrez Auténoma de Tabasco.

Después de que se reclutd a los pacientes del Hospital Regional en
Comalcalco que intentaron suicidarse, se les diagnostico siguiendo los
criterios de DSM-1V (Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales,
cuarta edicion). Este manual fue aplicado a los pacientes por psiquiatras o
por psicologos clinicos con al menos un grado de maestria. Fl intento de
suicidio se definio, conforme a la literatura, como “una conducta autoa-
gresiva con al menos un intento de terminar con la vida”. Establecer este
puntc fue importante, pues dio la pauta para excluir a los pacientes que
tenian conductas de autolesion, pero que no tenian intento de suicidio.

Hablemos ahora de los ensayos genotipicos; se les tomo una muestra
de sangre periférica a todos los sujetos incluidos en el estudio y se les
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extrajo la capa leucocitaria, también conocida como bufly coat (véase la fi-
gura 6.4). Cuando se obtuvo la capa leucocitaria de todos los individuos
participantes en el estudio, se extrajo el DNA siguiendo la version modifica-
da del protocolo de Lahiri. Se genotipicaron los polimorfismos T102C
(rs6313) y A-1438G (rs6311) del gen 5-HTR2A en todos los pacientes utili-
zando el mismo protocolo para la genotipificacion del receptor a serotonina
1A (5-HTR1A) de los capitulos previos.

Figura 6.4.
Representacion de la capa leucocitaria o buffy coat.
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En cuanto al andlisis de los datos, se establecio que el equilibrio de
Hardy-Weinberg se mediria usando una prueba de Chi-cuadrada de Pear-
son. Posteriormente, para el analisis de las frecuencias genotipicas y aléli-
tas entre grupos se utilizo una prueba de Chi-cuadrada o una prueba
exacta de Fisher. El poder para detectar asociacion que da el tamaio de la
muestra se midio a través del programa Quanto 1.2; el poder del andlisis
fue de 0.15 con un nivel de significancia de 0.05.

En este estudio de asociacion del gen del receptor a serotonina 2A y el
intento de suicidio se reclutd a 161 pacientes (61 hombre y 100 mujeres)
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con una edad promedio de 25.5 anos (rango de edad 14:56 anos) Con res-
pecto a los individuos del grupo control, consistié de 244 voluntarios (84
hombres y 160 mujeres) con una edad promedio de 33.1 anos (rango de
edad: 14-61 anos).

Después de toda la metodologia planteada del estudio, vamos a analizar
los resultados obtenidos. Primeramente, se estudio el equilibrio de Hardy-
Weinberg y para ambos grupos (pacientes y controles) se obtuvo una
p=0.06, lo que nos muestra que ambos grupos se encuentran dentro del
equilibrio. En seguida, se prosiguio a analizar solo el polimorfismo T102C
(rs6311), debido a que cuando se midio el desequilibrio de ligamiento (LD)
de este polimorfismo con el A-1438G (rs6311) pudo observarse que en la
poblacion tabasquena esta en completo LD, conforme con diversos estu-
dios publicados. Debido a que la muestra de los polimorfismos T102C
(rs6313) y A-1438G (rs6311) estdn en completo LD, el andlisis estadistico
solo se realizo con el polimorfismo T102C (rs6313). En el cuadro 6.1 se
muestra la distribucion de las frecuencias genotipicas y alélicas del poli-
morfismo T102C del gen del receptor a serotonina 2A, tanto las de grupo
de pacientes como las del grupo control. En dicho cuadro también puede
notarse que se demostro una diferencia significativa en los genotipos
(x2=6.28, p=0.04, df=2) y alelos (y2=6.17, p=0.01, df=1, OR 1.48 95 por
ciento I1C: 1.08-2.03). Esto quiere decir que ser portador del alelo T aumen-
ta el riesgo de presentar la conducta suicida hasta 40 veces mas que ser
portador del alelo C.

Cuadro 6.1.
Distribucion de las frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo rs6313 (T102C}
en la poblacion tabasquena

Genotipos rs6313  Pacientes Controles 72 p df

TTn (%) 11 (7 %) 9(4%) 628 004 2
1C n (%) 80 (50 %) 100 (41 %)
cCn (%) 70 (43%) 135 (55 %)

161 247

Alelos rs6313 Pacientes Controles 72 p di OR (C1 95 %)

T n (%) 102 (0.31) 118(0.24) 647 001 1 1.48(1.082.03)
Cn (%) 220 (0.69) 370 (0.76)
322 488
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Para recordar al lector, ¢l objetivo de este estudio fue analizar la asocia-
cion entre el polimorfismo T102C (rs6313) del gen del receptor a serotoni-
na 2A (5-HTR2A) con ¢l intento de suicido en una poblacion abasquena. En
dicho estudio de asociacion se¢ encontrd una diferencia significativa del
polimorfismo T102C (rs6313) con la conducta suicida. Partiendo de estos
puntos, es importante enfatizar el hecho de que, a nuestro conocimicento,
es el primer estudio hecho en poblacion mexicana.

Pero ahora se preguntaran qué nos muestran los resultados obtenidos
en este estudio. cBxiste concordancia con los estudios va publicados? Pues
inicicmos la discusion sobre el estudio. Bl analisis estudio de esta investi-
gacion revelo una ligera tendencia del alelo T en el grupo de casos. Nues-
wros resultados estdn en acuerdo con tos reportes del grupo de Tsai et al.;?
cllos en 1999 reportaron que del polimorfismo T102C la frecuencia del
alelo T102 estaba incrementada mas que la del alelo 1020 anio en el grupo
de pacientes como en el grupo control. Bn el mismo sentido, recicntemen-
te Saiz et al.” encontraron un exceso del alelo 'T102 en un grupo de 193
pacientes y un grupo control de 420 individuos. Al igual que el presente
estudio, esta evidencia sugiere que e} polimorfismo rs6313 del gen del re-
cepwor a serotonina 2A (5-H1R24) al verz este involucrado en la patogénesis
de la conducta suicida. Sin embargo, no hay resultados concluyentes aan.

«Pero existen estudios que muesuren resultados diferentes? La res-
pucsta a la pregunta es si. Lin el ano 2000, Du et al.’ describicron una
asociacion entre el alelo 1020 del polimorfismo 'T102C v la conducta suici-
da. A partir de este estudio reportado crecio el interés por ¢ste tema y
promovio una variedad de estudios ¢n poblaciones caucasicas y asiaucas
que cncontraron una asociacion del gen del receptor a serotonina 2A y ia
conducta suicida. Pero aunque hay muchos estudios que reportaron esta
asociacion,’ tambicn existen otros que no encontraron asociacion del ale-
10" T102 ni 102G del polimorfismo T102C del gen 5-HTR2A con la conducta
suicida.”

“Isai et al., 1999

*Saiz et al., 2008.

‘Bu et al., 2000,

‘Wrozek et al, 2011, Arias et al L2001, Correa et al, 2007, Paredses of al., 2008.

‘Khait et al., 2005; Zhanget o al, 2008, Cranford of al.. 2000, Ertrugrul er al., 2004;
Bundy et al, 2000, Vaquero Lorenzo ef al, 2008 Ono et al., 2001.



Hay diversas explicaciones posibles para esta discrepancia de resulta-
dos de acuerdo con esta asociacion. Primero, hay diferencias en el grupo
de pacientes entre los estudios Por ejemplo, Du et al.® junto con otros au-
tores estudiaron pacientes con depresion mayor que presentan conducta
suicida; Wrzosek et al.” estudiaron pacientes con intento de suicidio pero
que tenian dependencia alcohdlica; otros estudios analizaron la conducta
suicida en pacientes con esquizofrenia’ y finalmente hay estudios, como
el nuestro, que analizaron sélo la conducta suicida.” La segunda posible
explicacion es que hay diferencias en la heterogeneidad genética. Es decir,
las frecuencias alélicas del polimorfismo T102C tal vez puedan depender
de la etnia. Sin embargo, la fortaleza principal de nuestro estudio es que
solo se incluyeron individuos del municipio de Comalcalco, con ascenden-
cia de padres y abuelos mexicanos. En consecuencia, hace que la pobla-
cion esté relativamente homogeénea.

Es de importancia que en cada estudio de investigacion cientifica se re-
conozcan las limitaciones tenidas al desarrollar el proyecto. Nosotros reco-
nocemos algunas en este estudio: 1) El tamano de la muestra es pequeno y
tal vez no sea suficiente para detectar una asociacion entre la conducta sui-
cida y los efectos del polimorfismo. 2) No pudo realizarse un andlisis basado
en el género o clasificacion por el tipo de intento de suicidio presentado.

A lo largo de este capitulo pudimos aprender la importancia neurobio-
logica del receptor a serotonina 2A y lo fundamental de su estudio en
asociacion con la conducta suicida; pudo analizarse también que, a nuestro
conocimiento, es el unico estudio de asociacion genética entre el poli-
morfismo T102C (rs6313) y la conducta suicida en la poblacion mexicana.
A pesar de que se encontré una asociacion significativa entre el polimor-
fismo T102C (rs6313) y la conducta suicida en la poblacion tabasquena, no
puede tomarse como un resultado concluyente. Para esto se necesita la
réplica de muchos estudios con muestras mds grandes para determinar
una asociacion concluyente del polimorfismo con la conducta suicida. s
necesario tomar interés en este trastorno y contribuir en la solucion o dis-
minucion de los efectos que causa en nuestra sociedad.

“Du et al., 2000.

Wrozek et al., 2011.

"Ertrugul et al., 2004.

“Saiz et al., 2008; Vaquero Lorenzo et al., 2008; Saiz et al., 2011.
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Capiuio 7
Estudio metaanalitico del receptor a serotonina 2A

Ysialgumdcvomlmslienclahadesaﬁduﬁa,
pidala a Dios, el cual da a todos abundantemente

y sin reproche, y le serd dada.
SANTIAGO, 1:5.

En el capitulo anterior aprendimos la importancia neurobioldgica del
receptor a serotonina 2A y se establecio su presunta participacion en la
patogénesis de la conducta suicida; se presentd también un estudio de
asociacion de casoscontrol entre el polimorfismo T102C (rs6313) y el inten-
to de suicidio en poblacion tabasquena. Asimismo, se estudio la relacion
de este polimorfismo con la conducta suicida en Tabasco; de la misma
manera, se reporto que existen diversos autores que han investigado esta
asociacion en diferentes poblaciones; pero a pesar de toda la informacion
que hay actualmente, aun no se tenen resultados concluyentes. Por esta
razon, se propuso identificar y revisar todos los estudios que analizan la
asociacion del polimorfismo T102C (rs6313) con el suicidio, con el fin de
dar una estimacion cuantitativa de todos los estudios publicados. Esto se
logré por medio de un estudio metaanalitico sobre dicha relacion; ademas,
como nos da un nimero de observaciones y un poder estadistico mayor al
de un estudio de un casocontrol, nos dara un mejor panorama para visua-
lizar la relacion entre el polimorfismo y la conducta suicida.

El metaanalisis que se realizo siguio los criterios de PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis). Para iniciar con la
descripcion del metaanalisis, es importante senalar los criterios y los me-
dios utilizados para la identificacion y seleccion de las publicaciones. La
busqueda literaria realizada cubrio desde el ano 1997 hasta el 2012. Las
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publicaciones se identificaron con los términos “HTR2A and suicidal behavior”,
“urr2A and suicide”, “rs6313 and suicide”, “5-hydroxytryptamine-receplor
2A" y “serotonin receptor 2A" en las bases de datos de PubMed, Ebsco y
Web of Science databases. Esta busqueda también implico revisar las refe-
rencias bibliograficas de los articulos de interés. Por medio de los términos
clave utilizados para la busqueda de publicaciones, encontramos 397 ar-
ticulos potencialmente relevantes. Pero solo se seleccionaron los que seguian
los siguientes criterios: 1) el estudio debe analizar la relacion existente
entre rs6313 y la conducta suicida (tomando como conducta suicida: inten-
to, ideacion y consumacion); 2) haber sido publicados en revistas especia-
lizadas; 3) contener datos independientes; 4) ser un estudio casoscontrol en
el que las frecuencias de los tres genotipos estén claramente establecidas
o puedan ser calculadas; 5) el grupo control debe ser de individuos sanos;
y 6) deben proveer suficientes datos para la estimacion de Odds ratio (OR)
con un intervalo de confianza (c1) de 95 por ciento. Los investigadores
Thelma Beatriz Gonzalez Castro y Carlos Alfonso Tovilla Zarate realizaron
el escaneo de cada titulo, resumen y textos completos para determinar la
inclusion de un articulo en el metaanalisis; los resultados obtenidos se
compararon y se resolvieron en consenso.

En cuanto a la extraccion de los datos, ésta fue realizada por los mis-
mos dos autores, quienes obtuvieron de cada articulo la siguiente informa-
cion: autores, ano de publicacion, region, numero de casos y controles,
edad, origen étnico de los participantes. Por otra parte, los resultados del
metaanalisis fueron construidos siguiendo las siguientes categorias: a) en-
fermo expuesto, b) enfermo no expuesto, ¢) no expuesto enfermo y d) no
expuesto no enfermo. Fl término “enfermo” fue atribuido a los sujetos que
presentaron la conducta suicida y el término “expuesto” a los que presen-
taron el alelo de riesgo.

Después de extraer los datos necesarios de los articulos seleccionados,
se establecio la manera en la que se iban a analizar. Basicamente, para
el metaanalisis se utilizo el programa EPIDAT 3.1 (http:/dxsp.sergas.es), el
cual es un software que esta disponible gratuitamente para el analisis epi-
demioldgico de datos tabulados. En el mismo sentido, los datos fueron
analizados con el modelo de efectos aleatorios siguiendo los reportes exis-
tentes en la literatura. Por otra parte, para solucionar los dos problemas
metodoldgicos principales del metaanalisis: la heterogeneidad entre los
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ensayos clinicos y los posibles sesgos en las vias de publicacion, se utilizo
la prueba de Dersimonian and Laird’s Q test y fueron calculados Funnel
Plots. La prueba Dersimonian and Laird’s Q test fue completada con grafi-
cos para ayudar a la visualizacion de los estudios que favorezcan a la he-
terogeneidad. Con respecto al Funnel Plots, se estandarizo el efecto de cada
uno de los estudios incluidos sobre el eje vertical y la precision al eje hori-
zontal; esto fue calculado en el programa EPIDAT 3.1. Los resultados del
metaanalisis fueron expresados como Odds ratio (OR), y para terminar con
el planteamiento del analisis estadistico se midio el equilibrio de Hardy-
Weinberg con una Chi-cuadra (y*) para evaluar la distribucion genotipica.

Después de la busqueda y seleccion de los articulos, la extraccion de
los datos y el establecimiento del analisis estadistico, vamos hablar acerca
de los resultados. La seleccion de todo el proceso para este metaanalisis se
muestra en la figura 7.1.

Figura 7.1.
Diagrama de las diferentes fases del metaanalisis.

397 Articulos polencialmente relevantes
(Pidmed =157 Ebsco 114 Web of Science = 126)

Excluidos basados en el

—
titulo n=203

v

49 referencias seleceionadas por
resumen

Excluidos
EE— n=4 articulos de revision
n=18 no interés en ‘el resultado

27 estudios relevantes para su revision
detallada

b—————» Excluidos n=4

’722 estudios en el meta-analisis
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Dicha figura nos muestra que un total de 397 estudios fueron localiza-
dos cuando se introdujeron los términos clave, pero de ese numero de
articulos solo se incluyeron 23, junto con el presentado en el capitulo an-
terior en poblacion tabasquena; los 23 estudios engloban 2,566 casos y
3,989 controles. En adicion a esto, Li et al. realizaron un metaanéalisis del
polimorfismo T102C (rs6313) asociado con la conducta suicida, pero el
presente estudio incluye 612 casos y 1,129 controles mas que el de Li. Por
otra parte, de los 23 estudios, 13 son de poblacion caucasica, seis de po-
blacion asiatica y cuatro de diferentes etnias (véase el cuadro 7.1).

Al calcular el equilibrio de Hardy-Weinberg en el grupo de pacientes y
el grupo control, se obtuvo una p>0.05, con excepeion de los grupos control
de Du et al. (p=0.004), Turecki et al. (p=0.009) y Crawford et al. (p=0.001);
de la misma manera, cuando se exploraron todas las poblaciones como un
combinado, ambos grupos seguian estando en equilibrio de ligamiento con
una p=0.19 y p=0.92, respectivamente.

El'lector puede observar en la figura 7.2 el Ok combinado de todos los
estudios, indicando una asociacion no significativa del alelo C del polimor-
fismo T102C (rs6313) con la conducta suicida (modelo de efectos aleato-
rios: OR: 1.14; 95 por ciento ¢1 0.96-1.35; p(Z)=0.07). Al analizar los 23
estudios, pudo observarse heterogeneidad (Q=75.03 df=20; p=<0.0001)
(véase la figura 7.3). Por consiguiente, se realizo un segundo analisis, pero
solo incluyendo estudios dentro de la curva de heterogeneidad (Crawford
et al., Zhang et al., Du et al., Turecki et al. y el estudio de asociacion del
polimorfismo T102C (rs6313) con la conducta suicida presentado en el
capitulo anterior. Sin embargo, no pudo encontrarse tampoco ninguna aso-
ciacion del alelo 102C con la conducta suicida (OR: 1.03; 95 por ciento I
0.93-1.13; p(Z2)=0.44) (véase la figura 7.4). En cuanto a la prueba de Fgger,
no evidencio sesgo en las vias de publicacion (t=1.37, df=19; p=0.18) (véa-
se la figura 7.5).
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Figura 7.2

Odds ratio y Forest plot del modelo de estudio alelo 1020 vs alelo T102.

Estudio {ano)n A Peso (%)
Zhang (1997) 330 4 R 2.71
Du (1999) 110 A —t 2.73
Tsai (1999) 314 el P 4.69
Turecki (1999) 250 4 —_— 4.12
Bondy (2000) 512 — - 5.56
Du (2000) 418 A pr—— 543
Preuss (2000) 324 4 —t 4.51
Preuss (2000) 358 A e 4.90
Crawford (2000) 326 4 i 4.81
Crawford (2000) 418 —— 513
Arias (2001) 394 1 413
Che (2001) 1674 1 2] 6.53
Tan (2002) 282 S| S 4.28
Pooley (2003) 142 A | 5.97
Lrwagrul (2003) 142 4 ) S— 3.34
Vadim (2005) 234 il 4.34
Correa (2007) 258 4 4.30
Zhang (2007) 1084 - [ 6.36
Vaquero-Lorenzo (2008) 1702 - - 6.67
Wrzosek (2011) 277 4 - 3.85

Tovilla (2012) 810
s
Efectos aleatorios 11133 .
—tTTTTT
1 2 14 56789

Pigura 7.3.

OR 16 (95%)
2.63 (1.16,5.93)
0.88 (0.39,1.98)
1.16 (0.73,1.86)
5.40 (3.11,9.34)
0.96 (0.67,1.36)
1.81 (1.21,2.72)
1.15 (0.70,1.88)
0.95 {0.61,1.48)
0.64 (0.41,1.01)
1.81 (1.21,2.72)
1.31 (0.76,2.28)
0.87 (0.70,1.08)
1.04 (0.62,1.77)
0.90 (0.67,1.21)
1.25 (0.63,2.47)
1.21 (0.72,2.02)
0.86 (0.51,1.46)
0.91 (0.71,1.15)
1.22 (1.00,1.47)
0.89 (0.49,1.62)
0.68 (0.50,00.94)

1.44 (0.96,1.35)

Funnel plot para estudio de asociacion de alelo T102 vs alelo 102C.
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Figura 7.4
Odds ratio y Forest plot del modelo de estudio alelo 102C vs alelo T102

Estudio {ano} n — Peso (%) amie (95%)
Du (1998) 110 ~ ® 2.71 0.88(0.39,1.94)
Tsai (1999) 314 i 273 1.46(0.73,1.86)
Bondy (2000] 512 _] —_— a2 0.96(0.67,1.36}
Du (2000) 418 _| ® 5.56 1.81(1.21,2.72)
Preuss (2000) 324 _——— 513 1.45{0.70,1.88)
Preuss (2000) 358 4 —P— 4.5 0.96(0.61,1.48)
Crawford (2000) 326 _| ba 4.90 0.66{0.41,1.01)
Crawford (20000418 4 @————— 4.81 141(1.24,2.72)
Arias (2001) 304 ® 513 1.31{0.76,2.28)
Chen {2001) 1674 — +— 413 0.87(0.70.1.08)
“Tan (2002) 282 — —® 5 1.04(0.62,1.77)
Pooley (2003) 916 ~ =1 0.90[0.67,1.21)
Ertugrul (2003) 142 - @ 1.25(0.63.2.47)
adim (2005) 234 = 1.24(0.72,2.02)
Correa (2007) 258 7] B I Se— 0.86(0.54,4.46)
Zhang (2007) 1084 | N 0.91(0.71.4.15)
Vaguero-Lorenzo (2008) 1702 7] —&—] 1.22{1.00,1.47)

Wizosek (2011) 277 7 ® .67 0.89(00.49,1.62)
Tovilla (2012) 810

|

0.68(0.50,0.94)

Flectos aleatorios 11133 S 1.14(0.96,1.35)
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Figura 7.5.
Funnel plot para estudio de asociacion de alelo T102 vs alelo 102C.

Funnel plot

1 —

Estimacion del efecto

T T T T T T T T
0 05 1.0 15. 20 256 3.0 35 4.0
Error estandar

Estudio meta-analitico del receptor a serotonina 2A * 53



(€01 - £2°0)L8°0 (€01 —€£0) 480 0868 6198 v68¢ 8612 $109JJ2 WOPULRY
29y 9671 8LE 061 71eg

) LSV LST 691 1% ouQ

(861 - 90°7) G’V (86F-90V)SyT 0L€ 0eg 811 201 BIIAOL
(191 -86°0) ¥V (vo'1-86°0) Y1V Qse €61 v69 gey uayn)
(8%'1 - 88°0) OV} (8y'r-28°0) 0V 60 VL 6Y2 %0V Aajoogd
(097 - 9¢°0) €60 (097 -9¢0)¢60 g9 43 9ev 29 ue],
(991 - 0%°0) 6£°0 (951 - 0%°0) 620 VA 6Y L2 6€ nasmuag
(z80-9€0)¢c0 (@8°0-98°0) S¢S0 82 66 veY L8 PIOJMEL)
(ev'e-860) %81 (eve-860)%¢T gel €L 89 €9 paojmers)
(vo 1 - £9°0) YOV (vO7 - 290 ) ¥O'V VAA 99 20V 8¢ ssnadd
(80-9¢0)¢cc0 (371 -€50)980 LBV 2s L0V 8¢ ssnadd
(ege0-0v0)8V0 (2ge'0-01'0)8V0 ve 89 801 0y Doaan |,
(9e'1 -€4°0)88°0 (971 -€5°0) ¢80 0z 6Y zey €L Tes],
(¢80-91'0)8€0 (0£V-€%'0) 620 L8V ey 132 e SeLy
(6€°F - 98°0) 60V (6€71 - 98°0) 60V 122 133 6SY 6 sueyy,
(v -€£0) %0V vV -£L£0) W0V 81 eyl 423 0l Apuog
(e80-9¢€0)¢e0 (g2 -090J)EVT ey 43 67 91 na
(66°0-290) 1870 (66°0 -29°0)18°0 86€ gLy 2ey 0vy 07ZUaJOT 0danbea
(ecg-0g0) €Y (%5280 - 9€°0) €S0 821 66 veT L6 na
(881 -6%0) 280 (881 - 6%°0) 8870 L8 %G 69 U wipes
(681 -98°0) 601 (6£71 -98°0) 60V S92 627 £0€ 182 sueyy,
(002 - 190 V1V (002 - V9 0)T' Y €EV €e L8 ve NASOZIA
(€61 -89°0) ¥1'V (e67-89°0) 'V 547 €8 127 16 BALIOD

IUENS g 0PIy sajoguo;y SOSB)) Sa]0U0) NeN S

(o1 oyuar Jod ¢p) onel SppO)

1) SO[3]® 8P SOJIWNN

J, SO[9[© ap SOIAWNN

SRIDUAIBIAY

BPIMS BINPUOD U0 SONPIAIPUL Ua VEHLH-G UdF [ap 001, owsylowrjod [ap ) A [ SO[9[B SO[ ap [0ju00S0SE SOIPIISa SO| ap SISPUBLIII

"g'4 oJpengy



Cuadro 7.3.
Resultados de la poblacion caucdsica y asidtica con la conducta suicida.

OR 1€ (95 por ciento)
Todos con heterogeneidad 1.14 (0.96,1.35)
Todos sin heterogeneidad 1.03 (0.93,1.13)
Caucasicos con heterogeneidad 28.3704 (16.91,47.57)
Caucasicos sin heterogeneidad 1.09 (0.96,1.23)
Asiaticos con heterogeneidad 1.02 (0.86,1.22)
Asiaticos sin heterogeneidad 0.96 (0.84,1.09)

Un punto importante de senalar es que cuando se analizo el alelo 1020
con el modelo de efectos fijos, se observo una asociacion significativa. Sin
embargo, se opto por utilizar en este metaanalisis el modelo de efectos
aleatorios, debido a que éste cuenta con fuerza adicional para medir la
variacion interestudios cuando la heterogeneidad existe. Por otra parte, el
modelo de efectos fijos asume que los estudios incluidos en el metaanalisis
estdan estimando a un mismo y tnico tamano de efecto paramétrico o po-
blacional, por lo que la unica variabilidad asumida en los estudios indivi-
duales es la debida a error de muestro aleatorio.

Por lo que respecta al analisis realizado en la poblacion caucasica y
asiatica, no se encontrd ninguna asociacion, ni con el andlisis con hetero-
geneidad ni sin heterogeneidad. Pero se necesitan mas estudios con mues-
tras mds grandes para determinar concluyentemente si existe la asociacion
entre el polimorfismo T102C (rs6313) y la conducta suicida. Del mismo
modo, es muy importante definir con exactitud en los estudios el fenotipo
con el fin de tener estudios mds integrales.

Para finalizar con la descripcion del presente estudio metaanalitico, re-
conocemos ciertas limitaciones en el momento de realizar el analisis: 1) los
estudios incluidos, estaban limitados a los articulos publicados; 2) no se
realizo un subandlisis comparando el intento de suicidio con el suicidio
consumado; y 3) tampoco se realizo un analisis basado en género.

En conclusion, después de todos los analisis hechos en el presente
metaandlisis, no pudo encontrarse la asociacion entre el polimorfismo
T102C (rs6313) con la conducta suicida. Sin embargo, es necesario seguir
analizando esta relacion con metaanalisis con estudios mas grandes, se-
guir explorando la asociacion en diferentes poblaciones y sobre todo en la
poblacion mexicana, ya que no existen reportes publicados al respecto.
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Capitulo 8

El'gen comT y la conducta suicida

Maria Lilia Lopez Narvaez y
Fatima Cristell Martinez Hernandez

Cuando la sabiduria entrare en tu corazon, y la
ciencia fuere grata a tu alma, la discrecion te
suardara; te preservaré la inteligencia, para librar-
te del mal camino.

PROVERBIOS, 2:7-12.

A lo largo de los capitulos precedentes pudo observarse de la gran cantidad
de estudios realizados; sin embargo, los genes especificos que contribuyen
a la vulnerabilidad del comportamiento suicida son desconocidos, ya que
los resultados que presentamos son observables en nuestra poblacion,
pero es necesario que se repliquen en otras poblaciones y con alto numero
de pacientes.

Por otro lado, estudios realizados en familias nos han mostrado que los
pacientes mds propensos a expresar comportamiento suicida provienen de
padres con antecedentes de comportamiento suicida. La heredabilidad
observada va de 40-50 por ciento aproximadamente; esto es muy alto y nos
deja ver que en la conducta suicida esta presente un componente genetico.

Un gran numero de estudios en gemelos también ha sido reportado.
Los datos de siete estudios de gemelos reportan tasas de concordancia
para el suicidio y la conducta suicida de 23.5 por ciento en gemelos homo-
cigoticos y de 0.13 por ciento en gemelos dicigoticos. De igual manera,
estudios en familias con hijos adoptados dejan ver que en este trastorno
existe un componente genetico.

Pues bien, uno de los genes candidatos en el estudio del comporta-
miento suicida es el gen CoMT. Las funciones biologicas de la enzima
COMT lo convierten en un gen atractivo para su estudio en relacion con
la conducta suicida. COMT es una enzima importante para catabolismo de la
dopamina.



El gen comT codifica la enzima Catecol-O-metil-transferasa. Psta es una
enzima citoplasmatica presente en tejidos neuronales y extraneuronales.
Esta enzima es el resultado de la union de tres grupos funcionales en una
molécula. El grupo freno, catecol y la N-transferasa. La principal funcion de
la enzima es la biotransformacion de compuestos, entre los que encuentran
neurotransmisores y hormonas; sin embargo, dado el uso que tienen en el
sistema nervioso central, las de mayor importancia fisiologica son dopami-
na, noradrenalina y adrenalina.

Fl gen coMT se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma
22 en la region 22g141. Comprende 28 kb y contiene seis exones. Un po-
limorfismo comun del gen COMT es la variante val108/158met (rs4680).
Bste polimorfismo se debe a una transicion de G a A en el codon 158 en
la proteina unida a membrana y al codon 108 de la forma soluble de
CcOMT. Este cambio resulta en la sustitucion del aminoécido valina (val)
por metionina (MET).

El ser portador del alelo comTmet tiene implicaciones funcionales, pues
se conoce que la enzima con la sustitucion met presenta entre tres y cuatro
veces menos actividad enzimatica, cuando se compara con la enzima
comrval; de igual manera, se observa que el genotipo COMTval/met tiene
actividad intermedia. Fl lector puede ver en este punto la relevancia de aso-
ciar las variables alé¢licas con la conducta suicida, pues se propone que
pacientes que son portadores del alelo met presentan mayor riesgo de in-
tentos de suicidio.

Hasta la fecha, el polimorfismo rs4680 del gen coMT ha sido asociado
con un numero de trastornos que incluyen: esquizofrenia, trastorno bipo-
lar, trastorno de depresion mayor, trastorno obsesivo compulsivo y la en-
fermedad de Parkinson.

Varios estudios han investigado la asociacion entre rs4680 de COMT y
conducta suicida.

Actualmente, se encontraron al menos 14 estudios de tipo caso-control
que evaltuan el papel de este polimorfismo en la conducta suicida. Sin em-
bargo, la asociacion de COMT y la conducta suicida es controversial porque
algunos estudios reportan asociacion positiva y no asociacion.

Nuestro equipo de investigacion elaboro un estudio para observar si la
asociacion reportada en otros paises también se observa en la poblacion
mexicana.
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Para la elaboracion del estudio se llevo a cabo una seleccion de un
grupo de 105 pacientes que presentaron al menos un intento de suicidio.
Los pacientes fueron captados del servicio de consulta externa del Hospital
(General de Comalcalco “Desiderio G Rosado Carbajal” (este hospital se
localiza en la ciudad de Comalcalco, Tabasco) y del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente en la Ciudad de México. Si el lector se pre-
gunta por qué captar pacientes de dos lugares distintos, la respuesta es la
siguiente: este estudio se llevo a cabo en el ano 2010. En esas fechas aun
no teniamos una muestra de personas con intentos de suicidio que fuera
representativa para la poblacion tabasquena, por lo que la mitad de los
pacientes fueron captados en la Ciudad de México. Estos pacientes habian
intentado suicidarse entre enero y agosto de 2010. Ademas, como grupo
control se anexaron 236 voluntarios, que tras una valoracion mediante
entrevista meédica se observaron clinica y psiquiatricamente sanos. Todos
los sujetos estudiados son de nacionalidad mexicana. Todos los participan-
tes son descendientes de padres y abuelos mexicanos para reducir la va-
riacion étnica y disminuir los efectos de la estratificacion poblacional.

Los participantes dieron su consentimiento para participar en el estu-
dio mediante la firma del consentimiento informado previamente explicado
por el personal que realizo su valoracion. Es importante mencionar que el
estudio cumplio con los estandares éticos aprobados en la declaracion de
Helsinki en 1964.

Un total de 105 pacientes (55 hombres, 50 mujeres) fueron inclui-
dos en el estudio. La edad media de los sujetos fue de 30.5 anos (des-
viacion estandar 11.40) y con un rango de 14-59 anos. Dentro de este
grupo de pacientes algunos presentaban algun trastorno mental. Tras-
torno de ansiedad, 35 pacientes; esquizofrenia, 50 pacientes, y 20 no
fueron diagnosticados.

De los 105 pacientes con intento suicida, 34 (32.4 por ciento) tuvieron
el genotipo coMTval/val; 58 (55.2 por ciento) el genotipo COMTval/met, y
13 (12.4 por ciento) el genotipo coMT/met. En el grupo control, 80 indivi-
duos (33.2 por ciento) presentaron el genotipo coMTval/val, 112 (47.6 por
ciento) el genotipo comTval/met y 44 (15.7 por ciento) para el genotipo
coMmT/mel. Al realizar el analisis estadistico, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas por genotipos (p=0.26) ni por alelos
(p=0.56) entre pacientes y grupo control.-
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Nosotros concluimos que al menos en nuestro estudio de casoscontrol
no encontramos una asociacion entre COMT y la conducta suicida en pobla-
cion mexicana. Sin embargo, reconocemos que se requiere la realizacion
de mas estudios, con una muestra de pacientes mas amplia, los cuales
seran necesarios para determinar verdaderamente la asociacion entre
CcoMT y la conducta suicida.

Sin embargo, en la literatura se han reportado estudios de asociacion
realizados en diferentes poblaciones, por lo que disenamos un estudio para
analizar todos los datos publicados en un metaanalisis.

Se realizo una busqueda en la literatura del periodo que comprende
enero a marzo de 2011. La busqueda de las publicaciones se realizo en dos
bases de datos: Medline y Web of Science. Las palabras que usamos para
la busqueda fueron ““coMT and suicidal behavior”, “comMT and suicide”,
“rs4680 and suicidal behavior”, “rs4680 and suicide” and “comT val/met
and suicide”. La busqueda de igual manera incluye la revision de la biblio-
grafia citada en las publicaciones, utilizando los articulos para identificar
publicaciones adicionales no anexadas en la busqueda electronica.

Los articulos debian cumplir un criterio para ser seleccionados, los
cuales se mencionan a continuacion: ser publicados en revistas cientificas,
estar debidamente escritos en inglés, contener datos independientes, ser
estudios de asociacion de casos y controles en los cuales las frecuencias
de los tres genotipos se encontraban de manera explicita o pueden ser
calculados, y el manejo de individuos sanos y controles. Este ultimo crite-
rio fue muy relevante debido a la comparacion requerida dentro del estudio
entre casos y controles. De igual manera, anexamos un articulo que con-
siste solo de casos, porque la n en este estudio era grande y aportaba gran
informacion al estudio. Dada la caracteristica de este estudio, se realizo un
ajuste basado en otros estudios encontrados en la literatura que si anexa-
ban un grupo de control.

Con una cuidadosa seleccion en la busqueda de informacion en la lite-
ratura, se encontro un total de 18 articulos donde fue identificado el gen
COMT, pero tan solo 12 fueron incluidos en este metaanalisis, introduciendo
nuestro estudio casoscontrol. La razon de excluir seis trabajos fue porque
no llenaban los criterios de inclusion establecidos.

El lector recordara que el objetivo del metaanalisis es analizar toda la
evidencia, por lo que reunimos en este estudio un total de 2,723 casos y
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1,886 control; este numero de pacientes representa la mayor cantidad de
datos reportados en un metaandlisis de COMT y la conducta suicida.

En nuestro estudio no se encontrd ninguna asociacion entre los alelos
coMTmet o comTval y la conducta suicida (véase la figura 8.1). Esto sugiere
que el efecto del polimorfismo hacia la conducta suicida puede estar rela-
cionado con la problematica de suicidios completados y no con el intento
de suicidio, que fue lo que nosotros analizamos. De igual manera, puede
sugerir que COMT no estd asociado con la conducta suicida.

Nosotros solo realizamos una asociacion con la conducta suicida orien-
tada hacia el intento suicida debido a que se tenia prevista la relacion de
coMT con los intentos de suicidios, mismo que se ha considerado como
limitacién dentro de nuestro estudio.

Sin embargo, otro estudio, en el cual se analizaron las diferencias ge-
notipicas con respecto a la letalidad de intentos suicidios con métodos
violentos, reporto resultados similares a los nuestros.

En la figura 8.1 se muestra el OR agrupado de todos los estudios. Esto
nos indica una asociacion no significativa del alelo, se reunieron datos del
polimorfismo coMTval/met y la conducta suicida (Modelo de efectos aleato-
rios: OR: 1,07, 1C 95 por ciento 0.85-1.33). Nuestros resultados estdn de
acuerdo con los metaandlisis previamente publicados en el que no hay
asociacion del alelo met o val en la conducta suicida.

Figura 8.1.
Odds ratio para el alelo met del polimorfismo val/158 met del gen COMT en pacientes
con conducta suicida.

Estudio (ano) Numero de alelos  0dds radio ic (95%) Peso (%) o8 16 (95%)

7 ! 4.2933 2.17 (0.93,5.04)
Ohara (1998) 294 b . ‘ 5

Russ (2000) 196 e 6.4634 1.28 (0.72,2.25)
Nolan {2000) 296 e 7.4592 1.78 (1.11,2.84)
Liou (2001) 500 e 7.3750 0.83 (0.51,1.33)
Ruiescu (2003) 954 o 9.4892 1.10 (0.84,1.45)
Ono (2004) 814 9.3330 0.50 (0.37,0.67)
Baud {2007) 1226 | 9.7821 0.73 (0.57,0.94)
Zalsaman (2008) 640 - 9.0075 ‘1-253 [0»9@1474]
Perroud (2010) 2108 S 101367 1.06 (0.86,1.30)
Tovilla-Zarete (2011) —e— 8-99'39 089 (046‘5,1.?6]
Lee (2011) 754 —— 9.1521 0.92 (0.67,1.25)
Nedic (2011) 786 8.6046 2.07 (1.44,2.96)
Random effects 9250 it 1.07 (0.85,1.33)
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Carece de una escala
especifica donde podamos medir, por ejemplo, la impulsividad o la depre-
sion de casoscontrol y poder relacionar esta asociacion con la genética de
la enfermedad. Otra posible limitacion es que es probable que exista sesgo
en las publicaciones consideradas, pues muchos de los estudios de no
asociacion no son reportados o son publicados en menor frecuencia. Final-
mente, en nuestro estudio no realizamos una diferencia entre género, y
quiza el efecto de COMT en la conducta suicida pueda estar asociado a un
género en especifico.

Nosotros concluimos que al menos en nuestro estudio casoscontrol y
metaanalitico no encontramos una asociacion entre COMTmet y la conducta
suicida en poblacion mexicana. Sin embargo, se requerira la realizacion de
mas estudios, con una muestra mas amplia de casos y control, los cuales
seran necesarios para determinar verdaderamente una asociacion de COMT
v la conducta suicida.

CONSIDERACIONES FINALES

Estimado lector: en este libro hemos considerado los avances en genomica
del suicidio, en particular la experiencia en el estado de Tabasco. Asi como
encontramos polimorfismos no asociados con ella, se observaron hallaz-
gos de asociacion con ella. Fn general, se encontraron dos polimorfismos
asociados con la conducta suicida. El polimorfismo rs1423691 del gen
HTR1A y el polimorfismo rs6313 del gen HTR2A. Esto nos confirma que no
solo es un gen el causante de la conducta suicida. Mds bien hablamos de
genes de susceptibilidad. Como se explico en capitulos anteriores, ser por-
tador de alelos de riesgo aumenta la probabilidad de presentar la conducta
suicida, pero no significa que todo el que tiene el alelo de riesgo presen-
tard esta conducta, por lo que no es solo un gen el causante de los trastor-
nos complejos; sin embargo, es necesario conocer, y fue lo que presenta-
mos en este trabajo, cudles son los genes de susceptibilidad a la conducta
suicida. BEsto no quiere decir que sean los unicos; sin embargo, es buen
inicio reportar los primeros genes de riesgo en la poblacion tabasquena. Si
bien la contribucion de estos genes es limitada, nos permite ver el papel
que juegan en la poblacion estudiada.

66 * M. L Lopez Narvaez. F C Martinez Hernandez



Es muy importante senalar que en el estado de Tabasco, México, no
existen estudios que analicen el papel de los genes en relacion con la con-
ducta suicida, asi que esta obra es una primicia en este campo de estudio.
Este trabajo aporta evidencia de que existen factores predisponentes a la
conducta suicida en la poblacion tabasquena. Llena un vacio existente al
poder analizar de manera holistica los factores predisponentes. Conocer
¢éstos puede traernos nuevas alternativa para el manejo de riesgo en los
pacientes.

Este acercamiento al estudio de la genomica del suicidio nos permite
ver otros campos de investigacion, como el poder identificar caracteristicas
anatomicas, neurocognitivas, rasgos de personalidad y factores epigeneéti-
cos para la identificacion concreta de endofenotipos que puedan ayudar a
prevenir el suicidio consumado. Finalmente, es importante tener en cuenta
que, aunado a los factores gendmicos, deben considerarse los constantes
cambios y transiciones sociales y economicas para identificar ambientes
que resulten favorables para la prevencion de la conducta suicida.
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