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I. ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropica.
CRH: Hormona liberadora de corticotropina.
CRHRI1: Receptor a CRH tipo 1.

CRHR2: Receptor a CRH tipo 2.

CTI: Cuestionario de trauma en la infancia.
CVC: Consistencia de la validacion cruzada.
DA: Dopamina.

DL: Desequilibrio de ligamiento.

DS: Desviacion estandar.

D’: Parametro de desviacion esperado por el azar.
EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg.

EP: Exactitud de la prueba.

FKBPS: Proteina de unién a FK506 5.

GR: Receptor de glucocorticoides.

GxA: Gen x ambiente.

GxG: Gen x gen.

HHA: Hipotalamo-hipofisis-adrenal.

HHT: Hipotalamo-hipofisis-tiroides.

HVA: Acido homovalinico.

IARE: Inventario de Ansiedad Rasgo-Estado.
IEEV: Inventario de Eventos Estresantes en la Vida.

IS: Intento suicida.



MDR: Multifactor Dimensionality Reduction.

MR: Receptor de mineralocorticoides.

NPV: Nucleo Paraventricular.

NRC3RI1: Receptor nuclear de la subfamilia 3, grupo C, miembro 1.
NRC3R2: Receptor nuclear de la subfamilia 3, grupo C, miembro 2.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: Razén de momios.

r2: Coeficiente de correlacion de Pearson.

SNP: Polimorfismo de nucleotido simple.

TBP: Trastorno bipolar.

TI: Trauma en la infancia.

TDM: Trastorno depresivo mayor.

TRH: Hormona liberadora de tirotropina.

TSH: Hormona sintetizadora de tirotropinas.

T3: Triyodotironina.

T4: Tiroxina.

Ucn: Urocortina.

5-HIAA: Acido 5-hidroxindolacético.

5-HT: Serotonina.

x2: Chi cuadrada.



II. RESUMEN

Introduccion. La conducta suicida representa un problema de salud mental a nivel
mundial, lo cual se traduce aproximadamente en 800,000 suicidios por afio y al menos diez
veces mas personas que presentan intento suicida (IS). Estudios de familia, gemelos y adopcion
han sugerido que factores genéticos se encuentran involucrados en la conducta suicida. Los
genes de los receptores a la Hormona Liberadora de Corticotropina tipo 1 y 2 (CRHRI y
CRHR?2), a glucocorticoides y a mineralocorticoides (VR3CI y NR3C?2) son importantes en la
activacion y modulacion del eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal (HHA), el cual es el principal
regulador del sistema de estrés. El trauma en la infancia (TT) es considerado un factor ambiental
de riesgo para el IS y ha sido relacionado con alteraciones del eje HHA. Diversos estudios han
mostrado interaccion entre genes del eje HHA y el trauma en la infancia; sin embargo, estos no
han sido concluyentes y no han sido realizados en nuestra poblacion. Por lo cual, el objetivo de
este estudio fue explorar la interaccion de los genes CRHRI, CRHR2, NR3CI y NR3C2 con el
TI en el desarrollo del IS en pacientes mexicanos.

Metodologia. Se incluyeron 366 pacientes mexicanos con diagndstico de trastornos
afectivos de acuerdo con el DSM-IV-RT usando el SCIDI I version 4, los cuales fueron
procedentes de la Clinica de Trastornos del Afectivos del Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramon de la Fuente Muiiiz. Posteriormente se obtuvo una muestra de sangre periférica para la
extraccion de DNA gendmico mediante el método de concentracion de sales. EI 50% de los
pacientes presentaron al menos un IS. La informacion del IS y el TI fue obtenida mediante
expedientes clinicos. El programa Multifactor Dimensionality Reduction fue utilizado para

analizar las interacciones entre los genes CRHR1 (rs110402, 15242924 y rs16940665), CRHR?2



(rs2190242, rs2284217 y rs2014663), NR3C1 (rs6198, rs6191 y rs33388), NR3C2 (rs5522 y
rs2070951) con el TI en el desarrollo del IS.

Resultados. El analisis mostro interaccion entre CRHRI, CRHR2 con el TI,
incrementando el riesgo de haber presentado al menos un IS (OR=2.95; 95% CI, 1.92-4.52;
p<0.0001). La combinacién del genotipo CC/rs16940665/CRHR1-AA/rs2190242/CRHR?2 y la
presencia de TI increment6 tres veces mas la prediccion de presentar IS. Ademas, el analisis de
los subtipos de trauma mostr6 interaccion con el abuso infantil y el gen CRHRI (OR= 2.31;
95% CI, 1.51-3.54; p<0.0001). La combinacion del genotipo CC/rs16940665/CRHR1 y abuso
infantil incrementd ocho veces mas la prediccion de presentar IS.

Discusion. E11S es una conducta heterogénea que resulta de la combinacion de multiples
genes de proteinas de los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico y del eje HHA, que
individualmente tienen un efecto pequefio, y que aunado a factores ambientales desempefan un
papel fundamental en la predisposicion al IS. El presente estudio replica los hallazgos de
interaccion entre el gen CRHR1 y el TI, en especial con el abuso infantil, en pacientes con IS en
otras poblaciones. Ademas, nuestro estudio incluy6 el andlisis del gen CRHR?2 el cual mostrd
interaccion entre los dos genes de los receptores a CRH y el antecedente de TI en el IS.

Conclusion. Nuestros hallazgos sugieren que los genes CRHR 1, CRHR?2 junto con haber
sufrido un TT interactian aumentando la susceptibilidad a presentar al menos un IS en pacientes
mexicanos con trastornos afectivos. Por lo anterior, resulta importante que en un futuro se
analicen €stos y otros marcadores neurobioldgicos y rasgos de la personalidad como ansiedad,

agresividad e impulsividad, que nos ayuden a elucidar la etiologia de la conducta suicida.



III. ABSTRACT

Background. Suicide behavior represents a worldwide public health problem. Estimates
indicate that more than 800,000 people commit suicides per year and at least ten times more
people present suicide attempt (SA). Family, twins and adoption studies have suggested that
genetic factors are involved in suicidal behavior. Corticotrophin releasing hormone receptor
type 1 and 2 (CRHRI and CRHR?2) and glucocorticoids and mineralocorticoids (NR3CI and
NR3C1) genes have an important role in activating and modulating the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis, which is considered as a major regulator of stress. Childhood trauma is
considered an environmental risk factor of SA and it has been related to dysregulation of the
HPA axis. The aim of this study was to explore the interaction of CRHRI, CRHR2, NR3CI and
NR3C2 genes with childhood trauma in the development of SA.

Methodology. We included 366 Mexican patients with affective disorders according to
DSM-IV-RT diagnostic criteria using SCID I version 4. The sample was recruited from the
Affective Disorder Clinic of the INPRFM. There were 183 patients with at least one SA and
183 with not SA. Information of SA and childhood trauma was obtained from medical records.
Multifactor Dimensionality Reduction program was used to analyze interactions between
CRHRI (rs110402, rs242924 and rs1640665), CRHR?2 (rs2190242, rs2284217 and 1s2014663),
NR3CI (rs6198, rs6191 and rs33388), NR3C2 (rs5522 and rs2070951) genes and childhood
trauma in SA.

Results. The analysis showed a significant interaction of CRHR1 and CRHR?2 genes with
childhood trauma, to increase the risk to present at least one SA (OR=2.95; 95% ClI, 1.92-4.52;
p<0.0001). The combination of CC/rs16940665/CRHR 1-AA/rs2190242/CRHR?2 and childhood

trauma increased the prediction for SA by three-fold. Moreover, the analysis of childhood



trauma subtypes showed interaction with childhood abuse and CRHR1 gene (OR= 2.31; 95%
CI, 1.51-3.54; p<0.0001). The combination of CC/rs16940665/CRHRI and childhood abuse
increased the prediction for SA by eight-fold.

Discussion. SA is a heterogeneous behavior due to a combination of multiple genes with
small effect and environmental factors play a fundamental role in triggering the development of
SA. The present study replicated the findings reporting interaction between CRHRI gene and
childhood trauma and with childhood abuse in patients with SA and with affective disorders.
Moreover, our study included the analysis of CRHR2 gene, which showed interaction between
the two CRH receptors genes with the presence of childhood trauma in SA.

Conclusion. Our findings suggested that CRHRI, CRHR?2 genes and childhood trauma
interact to increase the susceptibility to present at least one SA in patients with affective
disorders. However, these findings should be analyzed in patients with affective disorders and
presenting SA by including other neurobiological markers and personality traits, such as

anxiety, aggressiveness and impulsivity.



IV. INTRODUCCION

Para que la salud mental de cada persona sea plena son necesarios los componentes
mentales, fisicos y sociales, los cuales estan estrechamente relacionados debido a la naturaleza
psicosocial de los humanos. A nivel mundial se estima que 450 millones de personas padecen
un trastorno mental o del comportamiento, de los cuales la minoria reciben la atenciéon o un
tratamiento adecuado. En los Ultimos afios, se han realizado avances importantes en las ciencias
bioldgicas, aportando grandes conocimientos sobre el funcionamiento de la mente y su relacion
con la salud fisica y social (WHO, 2019).

Los trastornos mentales y de la conducta envuelven diversos factores de riesgo como los
sociales, psicologicos y bioldgicos. Recientemente en el area de la psiquiatria los factores
genéticos han sido ampliamente estudiados, ya que en el ultimo medio siglo han existido
diversos puntos de vista sobre el papel de los factores genéticos y ambientales en la etiologia
debido a que son considerados enfermedades complejas (Blonigen et al., 2005; Rutter et al.,
2006).

En general, el estudio de la genética molecular en las enfermedades humanas ha sido de
gran apoyo al entendimiento de aquéllas con caracteristicas mendelianas como el sindrome de
Down, la hemofilia y la enfermedad de Huntington por mencionar algunas. Sin embargo, las
enfermedades complejas resultan de la accion combinada de diversos genes, de tal manera que
contribuye cada uno a un incremento o decremento modesto en su desarrollo. Ademas, se ha
observado que el ambiente social, emocional y fisico en el que un individuo se desarroll6 a edad
temprana o en el que se encuentra en su vida actual pueden ejercer una influencia sobre la

etiologia del fenotipo de interés (Owen et al., 2000).



Los métodos de epidemiologia genética como son los estudios de gemelos, de familias
y de adopcién han reportado la existencia de factores heredables en la conducta suicida
(Blonigen et al., 2005; Mann et al., 2009). Hasta la fecha, mediante metodologias de asociacion
genética se han identificado diversos genes candidatos involucrados con el IS. Algunos de estos
genes codifican para proteinas que se encargan de la respuesta bioldgica al estrés, la cual esta
determinada en gran medida por el eje Hipotalamo-Hipoéfisis-Adrenal (HHA) (Pfenning et al.,
2005; Coryell et al., 2006; Burmeister et al., 2008; Mandelli y Serretti, 2013; Jokinen et al.,
2018).

Algunos estudios realizados en individuos con IS muestran interaccion gen x ambiente
(GxA) entre genes que codifican a proteinas involucradas en el eje HHA y la presencia de trauma
en la infancia (TT), como el abuso y la negligencia. Lo cual sugiere que dicha interaccion puede
aumentar el riesgo a desarrollar IS en la edad adulta debido a la disfuncion basal del eje HHA,
la cual genera una reactividad deficiente al estrés aunado a eventos traumaticos presentados por
el individuo en la infancia (Coryell ef al., 2006; Jokinen y Nordstrom, 2009; Mann y Currier,
2010).

Los resultados mostrados por los estudios de interaccion GxA en el IS pueden aportar
informacion que ayude a elucidar su etiologia; para mostrar una mejor estimacion del riesgo de
cometer esta conducta en la poblacion y observar como los factores de riesgo genéticos y
ambientales se encuentran en interaccion en el individuo. El analizar los factores ambientales a
los que los seres humanos estdn expuestos y que pueden actuar como detonantes o precipitantes
en el desarrollo de la conducta en individuos portadores de genes de susceptibilidad para el IS
ampliard el conocimiento de las vias neurobioldgicas y los mecanismos bioquimicos

involucrados en esta conducta. La informacion dada por los estudios de interaccion GxA en



relacién al desarrollo del IS en un futuro podria ser 1til para disefiar nuevas estrategias
preventivas y terapéuticas, partiendo del asesoramiento basado en el conocimiento de que un
individuo cuente con cierta susceptibilidad genética y con el antecedente de trauma en la
infancia (Hunter, 2005). Por lo tanto, el presente trabajo se enfocara en analizar la interaccion
GxA entre las variantes de los genes a los receptores de hormona liberadora de corticotropina
tipo 1 (CRHRI), tipo 2 (CRHR2), receptor a glucocorticoides (NR3CI) y receptor a
mineralocorticoides (NR3C2), que junto con tener el antecedente de un trauma en la infancia

interactiian como factores detonantes en el desarrollo del IS.

V. ANTECEDENTES

Etimoldgicamente la palabra suicidio proviene del latin sui (si mismo) y caedere (matar),
lo que significa “matarse a si mismo” (Corpas, 2011). La definicién més aceptada es la que
propuso el socidlogo Durkheim en 1887, en la cual propone al suicidio como “toda muerte que
resulta por un acto positivo o negativo, realizado por la victima misma, sabiendo que debia de
producirse ese resultado”. En la actualidad, con la finalidad de homologar las definiciones, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al suicidio como “El acto letal,
deliberadamente iniciado y realizado por el sujeto, sabiendo o esperando su resultado y a través
del cual pretende obtener los cambios deseados” (WHO, 2019).

El suicidio es un problema de salud mental a nivel mundial, estimandose que el 2% de
todas las muertes en el mundo son explicadas por esta conducta (WHO, 2019). La OMS estima
que un millén de individuos al afio mueren por suicidio, dando como resultado una prevalencia

de 14.5 muertes por cada 100,000 habitantes (WHO, 2019). El suicidio en México de 1970 a



2007 se ha incrementado en un 275%; de tal manera que, se observa una tasa de 4.2 por

cada cien mil habitantes (Borges et al., 2010).

1. Intento suicida

Existen multiples definiciones del IS las cuales en el campo de la investigacion pueden
variar con respecto a la intencion y letalidad del acto, ya que un IS puede o no resultar en una
lesion que ponga en riesgo la vida (Ben-Efraim, 2011). A pesar de que existen diversas
definiciones del IS, dos de ellas son usadas en general. Segtin la OMS, el IS es “Un acto con
resultado no fatal, en el que un individuo inicia deliberadamente un comportamiento no habitual
que, sin la intervencién de otros, causara dafio propio; o la ingesta deliberada en exceso de una
sustancia prescrita rebasando las dosis terapéuticas cuyo objetivo es realizar cambios que el
sujeto deseaba a través de las consecuencias fisicas o reales esperadas”. Otra de las definiciones
ampliamente utilizadas es la propuesta por la instituciéon estadounidense Food and Drug
Administration, la cual fue tomada del Algoritmo de Clasificacion de Columbia de la Evaluacion
del Suicidio, en la que el IS se define como “Un comportamiento potencialmente auto
perjudicial, asociado con al menos alguna intencion de morir como resultado del acto” (FDA,
2019).

El IS cuenta con una prevalencia mundial cercana al 3.5% y se estima que de ese
porcentaje hasta el 10% termina en suicidio consumado dentro de los siguientes 10 afos.
Ademas, se estima que por cada individuo que comete suicido, diez realizan IS (Bondy ef al.,
2006; Pandey, 2013). En México, un estudio realizado por Borges y colaboradores (2016)
mediante una encuesta representativa a nivel nacional (n=56,877) observd que en los

ultimos 12 meses la prevalencia de ideacion suicida fue del 2.3%, plan suicida de 0.8% e
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IS del 0.7%. En cuanto al género, se observa que las mujeres cometen con mayor frecuencia
el IS en comparacion con los hombres; sin embargo, los hombres logran una mayor tasa de
suicidios consumados comparado con las mujeres, con una proporcion de 5:1 (Borges et

al., 2010).

2. Coexistencia de los trastornos psiquiatricos con el intento suicida

Se estima que aproximadamente el 90% de los individuos que presentan conducta
suicida, la cual engloba la ideacion suicida, el IS y el suicidio consumado, presentan algin
trastorno psiquidtrico entre los que destacan la esquizofrenia, trastorno depresivo mayor (TDM)
y trastorno bipolar (TBP). Particularmente, el 83% de los individuos con IS presentan criterios
diagnosticos para TDM y TBP (Arsenault ef al., 2004), los criterios diagndsticos definidos por
el DSM-IV-RT para ambos trastornos psiquiatricos se muestran en el Anexo 1. Ademas,
también se ha mostrado riesgo a desarrollar IS en pacientes que presentan comorbilidad con
distimia, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno limite de la personalidad, trastorno por
estrés post-traumatico y trastorno por uso de sustancias (Silva et al., 2013; Blasco-Fontecilla et
al., 2016). Aunado a lo anterior, se observa que el IS a menudo puede estar acompanado de una
serie de rasgos de la personalidad como la agresividad, impulsividad e irritabilidad (Wasserman

et al., 2009).

3. Etiologia
El suicidio es considerado una conducta compleja, la cual involucra factores sociales,
ambientales y biologicos. Diversos modelos han sido postulados para elucidar la etiologia de la

conducta suicida. Uno de ellos es conocido como la “Teoria interpersonal psicoldgica del
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suicidio”, la cual fue propuesta por Joiner en 2005 y propone que las personas son mas
vulnerables a desarrollar conductas suicidas cuando experimentan carga percibida; es decir,
pensar que él mismo es una carga para los demads; y pertenencia frustrada, entendiéndose como
no sentirse perteneciente al grupo donde se desarrolla. En este caso, los individuos que presentan
altos niveles de ansiedad se consideran como individuos vulnerables a estos factores
interpersonales y de este modo suelen ser mas susceptibles al desarrollo del suicidio.

Otro de los modelos propuestos es el que define como factores de riesgo “Factores
proximales y distales”, en el cual ambos actian en conjunto para predisponer al individuo a
desarrollar un IS (Turecki et al., 2012). Los factores de riesgo proximales son aquéllos que en
etapas proximas de la vida del individuo operan como precipitantes para el desarrollo de la
conducta suicida, estos incluyen la presencia de un trastorno psiquidtrico, recientes
acontecimientos en la vida del individuo que confieren estrés o generan experiencias de
desmoralizacion y diversos factores sociodemograficos como el nivel educativo, la falta de
empleo y bajos ingresos econdmicos (Arsenault et al., 2004). Los factores de riesgo distales son
los que conforman al individuo tales como la genética, el género, antecedentes familiares de
suicidio, rasgos de la personalidad, un deficiente apoyo social y el TI (Turecki., 2014).

El modelo clasico y més aceptado es el denominado “Diétesis - Estrés”, en el cual se
propone que el individuo a lo largo de la vida presenta un conjunto de factores predisponentes
para el desarrollo de la conducta (diatesis); sin embargo, dicha conducta la expresara hasta el
momento en que es sometido a factores estresantes actuando como factores detonantes
(Heeringen, 2012). Algunos componentes que se encuentran dentro de la didtesis son los

genéticos, epigenéticos, TI y los rasgos psicopatologicos, como la impulsividad y la agresividad.
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En el caso de los factores de estrés, se encuentran las crisis psicosociales, los trastornos

psiquiatricos y la ideacion o IS previos.

4. Estudios neurobiologicos

La gran mayoria de los estudios relacionados con la neurobiologia del suicidio han
sido desarrollados en individuos con suicidio consumado (Mann et al., 2009). Los estudios
post-mortem en cerebro y liquido cefalorraquideo de individuos con suicidio consumado
comparado con no suicidas, han brindado informacion sobre los sistemas neurobioldgicos
implicados, los cuales pueden ser estudiados a diferentes niveles, como el fisiologico,
bioquimico, genético y epigenético (Costanza et al., 2014).

Los sistemas de neurotransmisién y neuroendocrinos que han sido mayormente
estudiados en la conducta suicida son el serotoninérgico, el dopaminérgico y el eje HHA
(Carballo et al., 2009). En el caso del sistema serotoninérgico, el primer estudio que fue
asociado al IS fue el realizado por Asberg y colaboradores (1976), donde observo una baja
concentracion de acido 5-hidroxindolacético [5-HIAA, principal metabolito secundario de
la serotonina (5-HT)] con el IS violento y de alta letalidad. Un meta-analisis realizado por
Mann y colaboradores (2006) muestra que individuos con TDM que presentan niveles de
5-HIAA por debajo de la media en liquido cefalorraquideo tienen 4.5 veces mas
probabilidades de cometer un IS en comparacion con individuos que presentan niveles
superiores a la media. Aunado a lo anterior, en cerebros de victimas de suicidio se ha
observado una menor concentracion de transportadores de 5-HT en la corteza prefrontal, el
hipotalamo, la corteza occipital y el tronco cerebral (Mann et al., 1996). Ademads, se han

reportado alteraciones en la cinética de union dada por la conformacion de diversos subtipos
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de receptores a 5-HT en cerebros de victimas de suicidio comparados con individuos no
suicidas (Arango et al., 2003; Mann y Currier, 2010; Costanza et al., 2014).

En cuanto al sistema dopaminérgico, se han reportado bajos niveles de éacido
homovanilico [HVA, metabolito principal de la dopamina (DA)] en individuos con historia
de conducta suicida comparados con individuos controles (Roy et al., 1985). Ademas, se
reportd una reduccion de la concentraciéon de DA en los ganglios basales, posiblemente
resultado de los niveles bajos de acido hidroxifenilacético (metabolito secundario de DA)
en cerebros de individuos suicidas comparados con controles (Suda et al., 2009). En el caso
de los receptores de DA, se ha asociado el aumento de receptores tipo D2 con el riesgo a
desarrollar IS en individuos que presentan antecedentes familiares de alcoholismo (Ernest
et al., 2009). Por otro lado, se ha observado una reduccion significativa en el transporte de
DA y el incremento de la expresion de receptores D2 y D3 en la amigdala de sujetos con
TDM que presentan al menos un IS (Costanza et al., 2014); mientras que otro grupo, reporta
una reducciéon en la concentracion de DA en el nucleo caudado, putamen y nucleo
accumbens de individuos con IS, con IS y TDM y con alta agresividad (Sher ef al., 2006;
Ryding et al., 2008).

Debido a estas evidencias, se sugiere una disfuncion del sistema serotoninérgico y
dopaminérgico en individuos con IS (Bondy et al., 2006); sin embargo, los resultados no
son concluyentes y se sugiere que existen mas sistemas neurobiologicos involucrados;
siendo uno de ellos el eje HHA, cuya alteracion en su funcionamiento ha cobrado relevancia

en las ultimas décadas en cuanto a su relacion con la conducta suicida.
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4.1 Eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal

Existen diversos estudios neurobioldgicos en los que se involucra al eje HHA en el
desarrollo de la conducta suicida. Uno de ellos al utilizar resonancia magnética funcional
transcraneal, mostré una hiperactivacion de neuronas secretoras de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) en el nucleo paraventricular (PVN) hipotalamico y un incremento en la
expresion del RNAm de dicho péptido en pacientes con IS y depresion o TBP (Wang et al.,
2008). Ademas, se ha observado un decremento del contenido de RNAm del receptor a
glucocorticoides (GR) en el hipocampo de individuos que murieron por suicidio comparado con
individuos que murieron por otras causas (McGowan et al., 2009). Por otro lado, se observé un
niamero menor de sitios de union a CRH en cortes histologicos de corteza prefrontal de
individuos suicidas depresivos al compararlos con individuos controles (Nemeroff et al., 1988).
Otro estudio, reportd hipertrofia cortical en pacientes suicidas comparada con individuos
controles (Szigethy et al., 1994). En el caso de estudios en individuos con IS se han observado
niveles incrementados de CRH en el liquido cefalorraquideo en comparacion con individuos
que no presentan esta conducta (Brunner et al, 2001). AGn mas, aquellos individuos con
hiperactividad del eje HHA evidenciado por la prueba de supresion con dexametasona
presentaron aproximadamente 14 veces mas riesgo de suicidio comparados con los sanos
(Coryell y Schlesser, 2001). Por otra parte, los indices de disfuncion del eje HHA han sido
asociados a la gravedad de la psicopatologia y con un IS mads violento y agresivo (Roy, 1992;
Nelson y Davis, 1997). Estos datos sugieren que la conducta suicida se encuentra estrechamente
relacionada con alteraciones en el eje HHA, el cual es el principal regulador de la respuesta al

estrés (Breen et al., 2015).
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4.2 Estrés y modulacion del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal

Con el transcurso del tiempo el estrés ha sido abordado desde una perspectiva
psicologica y psiquiatrica, en la que debido a las alteraciones que provoca en la persona se puede
definir como “un estado subjetivo y fisiologico caracterizado por una combinacion de
sentimientos de disgusto y alta excitacion”, que al presentarse por largos periodos puede generar
efectos nocivos en la salud mental y fisica (Van Laethem et al., 2017).

Selye (1936) analiz6 la reaccion de los individuos ante el estrés y propuso el sindrome
general de adaptacion, el cual se divide en tres etapas. La primera es la reaccion de alarma, en
la que el individuo ante el evento estresante se prepara para la lucha o la huida; la segunda etapa
es de adaptacion, y consta de la resistencia a la presion que el individuo presenta ante el evento
estresante; y por ultimo aquélla en la que el sujeto sufre agotamiento, ya que su cuerpo resiente
el desgaste debido a la tension generada por el estresor.

Como se menciond con anterioridad el principal regulador biologico del estrés es el eje
HHA. Cuando el individuo percibe el estrés, el eje HHA es activado a partir de la secrecion de
CRH y arginina-vasopresina procedente del PVN del hipotalamo. La disponibilidad biologica
de CRH es regulada en gran medida por la proteina de unién a CRH, la cual se encuentra
ampliamente distribuida por todo el cuerpo. Un porcentaje de la CRH forma un complejo con
la proteina de union, mientras que el resto es transportado y liberado hacia el sistema porta-
hipofisiario donde estimula a la hipofisis anterior a través de sus receptores CRHR1 y CRHR2
(Behan et al., 1997; Westphal y Seasholtz, 2006) para incrementar la liberacion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) hacia la circulacion. Posteriormente, la ACTH viaja por torrente
sanguineo hasta la corteza adrenal para estimular la produccion de cortisol, lo cual estimula el

estado de alerta. El cortisol cuenta con diferentes dianas, una de ellas es el hipocampo donde
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realiza la interaccion con los receptores a mineralocorticoides (MR) y a glucocorticoides (GR),
esta region cerebral que tiene conexiones inhibitorias hacia el PVN sobre la actividad del eje.
El cortisol actia por medio de retroalimentacion negativa en el hipotalamo y adenohip6fisis para
inhibir la sintesis y liberacion de CRH y ACTH, respectivamente (Turecki, 2014). Una vez que
el cortisol interactia con los GR, éstos son translocados del citoplasma al nuicleo por medio de
un complejo molecular que incluye a la proteina de unién 5 a FK506 [FKBPS (nomenclatura de
clasificacion de farmacos inmunosupresores)] y una cochaperona de hps90 (proteina de choque
térmico 90), con la finalidad de facilitar la transcripcion de genes de respuesta al estrés (Binder,
2009). La respuesta al estrés es regulada constantemente en el individuo con la finalidad
principal de incrementar la posibilidad de su supervivencia; sin embargo, la respuesta puede ser
deficiente debido a alteraciones basales de los genes involucrados en el funcionamiento del eje
HHA y/o debido a que el individuo haya estado expuesto a uno o a varios factores estresantes

en repetidas ocasiones o por tiempos prolongados, como lo puede ser el TI.

4.3 Trauma en la infancia y el HHA

Existen diversos factores que afectan la funcionalidad basal y reactividad del eje HHA
entre los que destacan la edad, el género, niveles endogenos y exdgenos de esteroides sexuales,
embarazo, lactancia, tabaquismo, consumo de alcohol y café, uso de drogas, tipo de
alimentacion, factores sociales, intervenciones psicologicas, personalidad, respuestas subjetivas
agudas al estrés psicoldgico, estados de estrés cronico, psicopatologias y el TI (Braquehais et
al., 2012).

El TI se refiere a la experiencia adversa que un individuo en su etapa de nifiez o

adolescencia experimenta en uno o varios eventos, causandole dafio o amenaza a su bienestar
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fisico y/o emocional (Bernstein et al., 1994). Se estima que los individuos que tienen el
antecedente de un TI muestran de un 10 a un 40% mayor probabilidad de desarrollar una
conducta suicida (Brezo et al., 2008b). Los eventos traumaticos en la vida temprana que han
sido mas relacionados con el IS son el abuso emocional, fisico y sexual y la negligencia fisica
y emocional (Prieto y Tavares, 2005; McGowan et al., 2009; Porto et al., 2014).

Un estudio longitudinal realizado por Fergusson y colaboradores (2000), mostr6 que los
nifios con antecedentes de abuso sexual y/o fisico durante la infancia, tienen mas probabilidades
de manifestar IS en la edad adulta. También se estimé una prevalencia de conductas suicidas en
estudiantes con abuso en la infancia del 34%, comparada con 18% entre aquellos sin
antecedentes de abuso. Este mismo estudio mostré que los individuos con exposicién continua
al abuso emocional durante la infancia mostraron un mayor riesgo a desarrollar IS al ser
comparados con sus pares sin este tipo de estresor (Jeon et al., 2009).

El TI per se, genera un ambiente estresante el cual puede llevar a la activacion de los
mecanismos de regulacion del estrés, como lo es el eje HHA (Turecki et al., 2012). Diversos
estudios en relacion con el T1 han mostrado asociacion con el eje HHA (Currier y Mann, 2008;
Heim et al., 2010), observandose hiperactivacion del eje en individuos con abuso y negligencia
infantil (Carpenter et al., 2009; Tyrka et al., 2009; Faravelli et al., 2010; Wilson et al., 2011).
Dichos estudios sugieren que cuando un individuo fue victima de TI, presenta una
hiperactivacion del eje HHA, por lo que no podria reaccionar de forma adecuada ante estimulos
adversos; de tal manera, que estos factores estresantes podrian generar un aumento en el riesgo

de desarrollo un IS.
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4.4 Ansiedad y el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal

La ansiedad es una sensacion o un estado emocional normal ante determinadas
situaciones que percibe el individuo como amenazantes y que constituye una respuesta habitual
a diferentes situaciones cotidianas estresantes. El presentar ansiedad es normal ya que da paso
a conductas de seguridad, resolutivas y de adaptacion. Sin embargo, la ansiedad patologica tiene
una presentacion irracional, ya sea porque el estimulo estd ausente, la intensidad es excesiva con
relacion al estimulo o la duracion es injustificadamente prolongada y la recurrencia inmotivada,
mostrandose superada la capacidad adaptativa de la persona, teniendo como resultado un grado
evidente de disfuncionalidad (Guia de Practica Clinica Diagndstico y Tratamiento de los
Trastornos de Ansiedad en el Adulto, 2010). De tal manera, que el individuo que presenta estrés
comunmente genera ansiedad; sin embargo, el individuo que padece de ansiedad patologica no
necesariamente presenta estrés.

Durante los ltimos afos se ha obtenido evidencia sobre la relacién que existe entre los
eventos traumaticos tanto en la vida adulta como en la infancia y el aumento en la vulnerabilidad
de padecer ansiedad patoldgica (Hindmarch, 2001). Un estudio longitudinal desarrollado por
Brezo y colaboradores (2008a) en 1144 individuos franco-canadienses, muestra una asociacion
entre haber presentado altos niveles de ansiedad en la adolescencia y haber presentado al menos
un IS en la edad adulta, en comparacion con individuos sin ansiedad. Un modelo propuesto por
Turecki (2012), sugiere que cuando el eje HHA se encuentra hiperactivado, se desarrollan rasgos
ansiosos, los cuales a la vez pueden ser mediadores del IS. Algo importante a notar es que se
sugiere que los individuos que han presentado TI, muestran hiperactivacion del eje HHA, lo que
a su vez se ha asociado con altos niveles de ansiedad y esto podria estar provocando el desarrollo

del IS.
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4.5 Interconectividad de los sistemas neurobiologicos implicados en el IS

La evidencia cientifica sugiere tres factores de riesgo bioldgicos en el desarrollo de la
conducta suicida en pacientes con trastornos del estado del &nimo, los cuales son, la
hiperactivacion del eje HHA y el déficit en los sistemas serotoninérgico y dopaminergico
(Pitchot et al, 2003); sin embargo, es de importancia puntualizar que dichos sistemas
neurobioldgicos no son independientes entre ellos ya que se encuentran interconectados.

El sistema serotoninérgico y el dopaminérgico cuentan con inervaciones directas con el
eje HHA; de tal manera que se encuentran interconectados. En el caso particular de como se
encuentra inmiscuido el sistema serotoninérgico es debido a que la funcidon hipocampal es
modulada por proyecciones serotoninérgicas principalmente del nticleo dorsal del rafe en el
cerebro medio (Sher, 2007, Joéls y De Kloet, 1992). Los glucocorticoides, como el cortisol,
modulan la actividad del sistema rafe-hipocampo de diversas maneras. Dichos efectos son
mediados por receptores a corticosteroides incluyendo a los GR y MR localizados en el
hipocampo y otras estructuras corticales (Joéls y De Kloet, 1992, Lopez et al., 1998). En
condiciones fisioldgicas el aumento transitorio de las concentraciones de corticosteroides,
inducido por estrés, da como resultado la ocupacion de los receptores de corticosteroides, mas
comunmente GR, permitiendo una mayor actividad del sistema rafe-hipocampo. Las acciones
de estimulacion dada por los corticosteroides incluyen una mayor capacidad de respuesta de las
neuronas del hipocampo a la estimulacion del receptor 5-HT 14, la autoinhibicion atenuada de 5-
HT y un efecto permisivo sobre los aumentos inducidos por el estrés en la liberacion de 5-HT.
En concentraciones agudas, los glucocorticoides regulan la excitabilidad neural y alteran los
comportamientos dependientes del hipocampo, como la memoria espacial; sin embargo, las

concentraciones de corticosteroides cronicamente elevadas perjudican la neurotransmision
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serotoninérgica. El efecto modulador de glucocorticoides sobre el nimero y la funcion del
receptor 5S-HT1a sugiere una posible relacion causal entre las alteraciones del eje HHA y la
reduccion en la expresion del receptor 5-HT1a, lo cual ha sido demostrado mediante estudios en
roedores (Joéls y De Kloet, 1992). Se ha observado que los niveles cronicos de corticosteroides
deterioran la morfologia del hipocampo y la cognicion (Lopez et al., 1998). Se ha observado
que una continua hiperactividad del eje HHA en pacientes con trastornos afectivos puede
disminuir la union del ligando con el receptor 5-HT1a, en parte por una reduccion en la expresion
génica. Es importante mencionar que, el RNA del 5-HTia se ha observado disminuido en
hipocampo de individuos suicidas con TDM (Sher, 2007).

Si bien los efectos inhibitorios de los corticosteroides en la funcion del receptor 5-HT1a
se han demostrado, la hiperactividad del eje HHA como responsable de la reduccion de la
actividad serotoninérgica en los pacientes con IS y trastornos del estado del animo no ha sido
totalmente elucidada. Sin embargo, aunque se hubiera confirmado la hipdtesis de que el aumento
en la concentracion de cortisol conduce a una funcion reducida de 5-HT, esta hipdtesis no ha
podido aclarar por qué aproximadamente dos tercios de los pacientes con antecedentes de
conducta suicida no presenta dicha deficiencia. Algunos estudios han sugerido que un aumento
cronico de cortisol podria estar implicado con al desarrollo del IS violento (Holsboer, 1995).
Sin embargo, el considerar unicamente la desregulacion de un sistema neurobioldégico como
factor etiologico para el desarrollo del IS puede ser restrictivo ya que la hiperactividad del eje
HHA no es especifica de un diagnostico o conducta psiquidtrica en particular (Duval et al.,
2002). De tal manera que, se sugiere el estudio de diversas vias neurobioldgicas en el desarrollo

del IS de acuerdo a los diferentes subtipos.
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Es importante mencionar que el hipotalamo y la hipofisis no cuentan Gnicamente con
una funcion directa con las glandulas adrenales. Otra de las glandulas con la que interactuan es
la tiroides, constituyendo el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides (HHT). En dicho eje, el
hipotalamo secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH) la cual viaja por el sistema porta
hipofisario a la eminencia media en la glandula hipofisaria anterior donde estimula la sintesis
de hormona sintetizadora de tirotropinas (TSH), la cual por torrente sanguineo llega a la tiroides
para estimular la sintesis de triyodotironina (T3), tiroxina (T4) y calcitonina, las cuales cuentan
con diversas dianas. Se ha observado que el eje HHT se encuentra alterado en pacientes con
depresion, observandose que una cuarta parte de los pacientes con depresion presenta
disminucion de hasta el 70% de TSH en respuesta a la administracion exégena de TRH,
sugiriendo que la reduccion de TSH inducida por TRH puede reflejarse en la regulacién a la
baja de los receptores a TRH en la hipofisis secundaria a un prolongado incremento de la
estimulacion de TRH en el hipotadlamo (Loosen y Prange, 1982; Duval ef al., 1996). Con base
en estudios realizados en animales, se propone que la 5-HT tiene efectos sobre la regulacion
central de la secrecion de TRH predominantemente inhibitorios; de tal manera que se sugiere
que, una funcion serotoninérgica reducida podria conducir a la hipersecrecion de TRH y por lo
tanto a un decremento de la respuesta de TSH (Duval et al., 2002). En el contexto especifico del
TDM el aumento de las hormonas del eje HHT como lo es el aumento de la secrecion de TRH
y de las concentraciones de hormonas como T3 y T4 pueden considerarse como un mecanismo
compensatorio para corregir los desbalances en relacioén con la actividad reducida de 5-HT a
nivel central. Es importante mencionar que en este enfoque se pueden definir dos situaciones
dependientes del fenotipo analizado. La primera es que los mecanismos compensatorios sean

efectivos en los pacientes con TDM, que una sefal que en este caso es la disminucion de la
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funcion serotoninérgica pueda conducir a una serie de modificaciones biolodgicas como un
aumento de la actividad del eje HHT. Dichas modificaciones pueden entenderse como un
proceso de reparacion destinado a restaurar el funcionamiento del sistema serotoninérgico. La
segunda situacion es que los mecanismos compensatorios no sean efectivos y que en este caso
la disfuncién serotoninérgica permanezca; en los pacientes deprimidos que muestran
antecedente de contacta suicida, se ha observado que la alteracion del sistema serotoninérgico
puede entenderse como una falla de los mecanismos compensatorios (Griffiths, 1985; Duval et
al., 1994).

Con base en lo mostrado con anterioridad se puede mencionar que el eje HHT es
dindmico, ya que mantiene interacciones con el sistema serotoninérgico. Sin embargo, no es con
el Unico sistema con el que mantiene interaccién, ya que se ha observado que el sistema
dopaminérgico también esta estrechamente relacionado con los mecanismos compensatorios del
eje HHT. Es sabido que el sistema dopaminérgico mesolimbico desempefia un papel clave en el
comportamiento motivacional y dirigido. En pacientes deprimidos se ha observado que la
disminucioén del funcionamiento del sistema dopaminérgico puede estar involucrado en la
anhedonia y apatia (Willner, 1995). La interaccion existente entre el sistema serotoninérgico y
dopaminérgico a nivel hipotalamico es compleja y hasta la fecha no elucidada en su totalidad,
estudios han demostrado que los receptores a DA D2 estimulan la liberaciéon de TRH del
hipotadlamo y decrementan la produccion de TSH en hipofisis. A su vez, la TRH y las hormonas
tiroideas estimulan el sistema dopaminérgico en inducen una regulacion negativa de los
receptores D2 (Willner, 1995). En pacientes con TDM comparado con controles sanos se
observd una menor respuesta de TRH y TSH y una baja supresion de Prolactina inducida por

apomorfina, la cual es una molécula que actia como agonista principalmente del receptor
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dopaminérgico D2 y D3 y parcial del receptor D1, disminuye la prolactina y estimula la hormona
del crecimiento, ACTH y la secrecion de cortisol. La baja supresion de prolactina puede ser
traducida como un indice indirecto del decremento de la funcion del receptor dopaminérgico D2
a nivel central a nivel de la hipéfisis. Esta deficiencia puede sugerir un déficit en la sensibilidad
del receptor D2 en la hipofisis en pacientes deprimidos o una regulacion a la baja de los
receptores D2 secundaria al incremento presindptico de DA (Mokrani et al., 1995). La
hiperactividad del eje HHT y la desregulacion de la dopamina en la via tuberoinfundibiliar, la
cual es una de las cuatro vias dopaminérgicas que transcurre del nticleo arcuato del hipotalamo
mediobasal hasta la eminencia media la cual es la porcion mas inferior del hipotadlamo, es
compatible con la disminucion de la funcion de los receptores a TRH y D2 dopaminérgico,
posiblemente secundaria a aun aumento de la concentracion de TRH, dado que TRH estimula
el sistema dopaminérgico e induce la regulacion negativa de los receptores D2 (Duval ef al.,
2002). Un estudio realizado por Duval y colaboradores (2002) en el cual se compararon
pacientes con TDM con IS, pacientes con TDM sin IS y controles sugieren que, si en pacientes
con TDM sin IS existe baja funcionalidad de los receptores a dopamina D2 a nivel hipotalamico
e hipofisario, la deficiencia de respuesta de hormona del crecimiento, ACTH y cortisol en la
prueba de apomorfina sugeriria una regulacion positiva de otros subtipos de receptores a DA,
como el DI, en el hipotdlamo. De hecho, la respuesta de hormona del crecimiento, ACTH y
cortisol a apomorfina refleja principalmente la estimulacion de las hormonas liberadoras
hipotaldmicas como la hormona liberadora de hormona liberadora del crecimiento y CRH en
lugar de un efecto directo sobre la hipofisis. Ademas, la respuesta de que la respuesta de cortisol
a apomorfina correlaciona con ACTH, lo cual se puede considerar como un indice de la funcion

central dopaminérgica conectada con la regulacion del eje HHA. Con base en estos resultados
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en pacientes depresivos sin antecedentes de IS se sugiere que la eficiencia de los mecanismos
compensatorios requiere un equilibrio funcional entre el eje HHT y el sistema dopaminérgico.
El grupo de pacientes con TDM y que presentaron intento suicida, la ausencia de un vinculo
funcional entre la actividad del eje HHT y el sistema dopaminérgico a nivel hipotaldmico puede
desempefiar un papel en la fisiopatologia del comportamiento suicida. Sin embargo, la mitad de
los pacientes del grupo con IS presento funcional de ambos sistemas, lo que sugiere que este
requisito no es suficiente en la eficacia de los mecanismos compensatorios (Duval et al., 2002).

Estudios mas recientes se han enfocado en analizar como el eje HHT pudiera estar
implicado en el desarrollo de la conducta suicida. Corréa y colaboradores (2002) analizaron la
concentracion de prolactina con la finalidad de analizar de manera indirecta la funcion del
sistema serotoninérgico en pacientes esquizofrénicos, los cuales fueron divididos en pacientes
con y sin IS, observando en los pacientes con IS presentaron una menor concentracion de
Prolactina sugiriendo una disminucion en la actividad del sistema serotoninérgico a nivel central
y de manera indirecta una deficiencia del eje HHT. Otro estudio compard la concentracion de
hormonas tiroideas circulantes en pacientes con y sin IS con TDM y en individuos controles,
mostro la presencia de una menor concentracion de T3 y T4 en pacientes que presentaron un IS
reciente en comparacion con los grupos sin IS, lo cual sugiere la presencia de desregulacion del
eje HHT en un tipo de IS especifico (Duval et al., 2010). Pompilli y colaboradores (2012),
realizaron un estudio en el cual incluyeron a diversos pacientes con y sin IS con diversos
trastornos psiquidtricos primarios, donde compararon los niveles de hormonas tiroideas
circulantes, mostrando que en aquellos individuos con IS se observaba una menor concentracion
de T3 y Prolactina, lo cual podria indicar que el sistema de compensacion de 5-HT no se

encuentra funcionando de manera adecuada en pacientes con IS. Finalmente, Duval y
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colaboradores (2017), analizaron en pacientes con y sin IS con TDM la respuesta de TSH y
Prolactina. Los resultados obtenidos sugieren que existe una reduccion de TRH en hipotadlamo
en pacientes que presentaron IS violento comparados con pacientes sin IS. Con base en los
estudios citados con anterioridad se puede inferir que la conducta suicida es una entidad que
integra diversas disfunciones dentro de sistemas neurobioldgicos como lo son el eje HHA, el

sistema serotoninérgico, el eje HHT y el sistema dopaminérgico.

La conducta suicida es una entidad multifactorial, la cual implica diversas
desregulaciones de sistemas neurobioldgicos implicados en su etiologia. Algunos trastornos
psiquiatricos o conductas suelen compartir desbalances en sistemas especificos como lo son el
sistema serotoninérgico y el sistema dopaminérgico. Ademas, se han realizado diversos estudios
en los cuales se analiza un solo sistema neurobioldgico en relacion con la conducta suicida, en
los cuales se han mostrando discrepancias en resultados. Lo que se ha sugerido que, para intentar
elucidar la etiologia de la conducta suicida, es necesario la realizacion de analisis de subgrupos
fenotipicos particulares, como lo es el IS; realizando principal énfasis en su clasificacion como
puede ser la periodicidad, la letalidad, intencionalidad y la afectacion de rasgos psicopatoldgicos
como lo son la agresividad y la impulsividad, ya que se sugiere que cada subtipo de IS puede

contar con sus propios factores etiologicos (Duval et al., 2017).

5. Epidemiologia genética de la conducta suicida
Aproximadamente el 10% de los individuos que muestran conducta suicida no presentan
alguin trastorno mental por lo que se sugiere que dicha conducta cuenta con su propia etiologia

genética (Pandey, 2013). A pesar de la existencia de diversos factores de riesgo asociados con
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el IS atin no se explica en su totalidad este comportamiento, debido a que es complejo. Dentro
de los factores de riesgo biologicos, se ha sugerido que los factores hereditarios pueden estar
estrechamente involucrados en el despliegue de la conducta suicida (Ernest ef al., 2009).

La epidemiologia genética se define como “la disciplina que se ocupa de comprender
como los factores genéticos interactuan con el ambiente en el contexto de la enfermedad en las
poblaciones. Su estudio incluye identificar las causas de las enfermedades hereditarias, su
distribucion y control en el origen de fenotipos complejos” (Wyszynski, 1998). Una de sus
vertientes de la epidemiologia genética es la genética psiquiatrica, la cual estudia el papel de la
genética en el desarrollo de los trastornos mentales, siendo su principal objetivo el comprender
las causas de los trastornos psiquiatricos para en un futuro poder desarrollar tratamientos
personalizados basados en perfiles genéticos (Burmeister et al., 2008). La evidencia aportada
por los estudios de epidemiologia genética sugiere que la heredabilidad de la conducta suicida
es de un 30 a un 50%, lo cual parte de estudios realizados en familias, en gemelos y de adopcion

(Mann et al., 2009).

5.1 Estudios de familias

Los estudios de familias tienen como principal objetivo el analizar la agregacion del
fenotipo de interés en familias. El indicador mas comtn de agregacion familiar es la relacion de
riesgo relativo, el cual es calculado como la tasa de un trastorno en los familiares de las personas
afectadas comparado con los riesgos en la poblacion general (Flores et al., 2012). El grado de
relacion genética entre los familiares se basa en la proporcidon de genes compartidos entre un
pariente en particular y un miembro de la familia afectado (probando). Los parientes de primer

grado comparten el 50% de sus genes en comun, los de segundo grado el 25% de sus genes y
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los de tercer grado, el 12.5%. Si la enfermedad es totalmente atribuible a los genes, debe haber
una disminucién del 50% en el riesgo de enfermedad con cada aumento sucesivo en el grado de
relacion, de primero a segundo a tercero y asi sucesivamente. Esta informacion puede utilizarse
para obtener estimaciones del riesgo de recurrencia familiar dentro y entre generaciones en
funcién de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion. Los valores de prevalencia
derivados de estudios familiares de muchos trastornos psiquiatricos tienden a variar de 2 a 5
veces mas riesgo a desarrollar la enfermedad en individuos con antecedentes familiares
comparado con la poblacion sana (Merikangas y McClair, 2012).

En 1996, Brent y colaboradores realizaron el primer estudio en el cual se investiga la
agregacion familiar del suicidio y la agresividad; su muestra estaba compuesta por adolescentes
que habian cometido suicidio y al menos un familiar de primer grado presentaba conducta
suicida, la cual compararon con una muestra control. En dicho estudio se observd que los
individuos con una mayor frecuencia de intentos suicidas, también presentan mayor agresividad
comparado con los controles, lo cual sugiere que la transmision genética de la conducta suicida
y de la agresion se encuentran relacionadas. Un estudio similar, pero realizado en poblacion
adulta, muestra que los individuos con algun trastorno psiquiatrico y con algun familiar que
hubiera cometido suicidio tienen diez veces mas probabilidad de cometer un IS a pesar de
encontrarse en tratamiento psiquiatrico (Kim et al., 2005). Mittendorfer y colaboradores (2008)
analizaron 14,440 individuos con IS y observaron que aquellos individuos con antecedentes
familiares de suicidio consumado tenian entre 1.9 a 3.4 veces mas riesgo de cometer al menos
un intento, mientras que aquéllos con antecedentes heredofamiliares de IS mostraron un riesgo
de 1.8 a 1.9 veces mas, lo cual sugiere que tanto el suicidio consumado como el IS cuentan con

factores genéticos heredables. Aunado a lo anterior, se tienen registros de familias en las cuales
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se ha mostrado la agregacion de la conducta suicida de padres a hijos incluso en ausencia de

alguin trastorno psiquiatrico (Brent y Melhem, 2008).

5.2 Estudios de gemelos

Existen dos tipos de gemelos, los monocigoticos y los dicigdticos. En el caso de los
gemelos monocigoticos, ambos hermanos comparten el 100% de la informacién genética. En
contraste, los gemelos dicigéticos es del 50% de sus genes. Sin embargo, las tasas de
concordancia tedricas no son las que se observan en los estudios de gemelos, lo cual no indican
la existencia de factores ambientales. Una tasa de concordancia mas alta para gemelos
monocigoticos en comparacion con gemelos dicigoticos indica la existencia de factores
genéticos implicados en el fenotipo de interés. En este tipo de modelos es posible calcular el
porcentaje que aportan los ambientes compartidos por los gemelos, como el entorno familiar; y
lo que aporta el ambiente no compartido, como, por ejemplo, el tipo de amistades en el que se
desenvuelve (Faraone et al., 2002). Toda esta informacion nos permite calcular la varianza
genética y ambiental en el desarrollo del fenotipo.

Roy y colaboradores (1991), reportaron una concordancia de suicidio en gemelos
monocigotos del 11% mientras y en gemelos dicigotos del 2%, los cuales fueron colectados
principalmente del Registro Nacional de Gemelos y el Minnesota Twin Loss Study. El mismo
grupo de investigacion en 1995 analizo la presencia de IS a lo largo de la vida de individuos que
tuvieran un gemelo que muri6 por suicidio. Ademas, se observo que el 38% de los individuos
con antecedente de IS reportaron suicidio consumado en su gemelo monocigoto (Roy et al.,
1995). Por ultimo, Roy y Segal (2001) realizan un estudio con individuos sin trastornos

psiquiatricos, incluyendo 13 gemelos monocigotos y 15 dicigdticos procedentes de Estados
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Unidos y Canada. Los resultados muestran una tasa de concordancia de suicidio o IS mayor en
gemelos monocigotos que en los gemelos dicigéticos; sin embargo, el tamafio de muestra es
pequefio y deberd de tomarse con cautela. Por otra parte, Fu y colaboradores (2002) en una
muestra del “Vietnam Era Twin Registry” analizaron modelos en gemelos la heredabilidad de
ideacion y del IS y la influencia del ambiente familiar y de la exposicion al combate. Los
resultados de este estudio mostraron una heredabilidad para la ideacion suicida del 36% mientras
que para el IS fue del 17%; ademads, se observé que el factor ambiental familiar explica el 19%
de la contribucion al riesgo del IS.

Los estudios en gemelos apoyan la base genética de la conducta suicida y sugieren que
puede ser independiente de la heredabilidad de los trastornos psiquidtricos, sin dejar de lado la

contribucidn de los factores ambientales.

5.3 Estudios de adopcion

Los estudios de adopcion tienen la capacidad de determinar si existen factores
biologicos o ambientales para explicar el desarrollo de determinado trastorno o conducta.
Si la carga genética es importante, entonces se observara una concordancia genética entre
los padres biolégicos y el individuo adoptado, pero no con los padres adoptivos. Mientras
que, si la cultura, la educacion y los ambientes sociales contribuyen en el desarrollo de una
conducta, entonces hablamos de riesgos ambientales, lo cual se identificara por la
concordancia entre el sujeto adoptado y sus padres adoptivos. Del mismo modo, en otro
tipo de modelos de adopcidn, si los factores genéticos se encuentran implicados en algun
trastorno, la tasa de la enfermedad deberia ser mayor en los hijos adoptados de padres

enfermos en comparacion con los hijos adoptados de padres sanos (Faraone ef al., 2002).
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Existen pocos estudios de adopcién en relacién al efecto del ambiente en el
comportamiento suicida. Schulsinger y colaboradores (1979), utilizan el Registro Danés de
Adopciones para comparar 57 individuos adoptados que cometieron suicidio con 57
individuos adoptados sin antecedentes de conducta suicida. En cuanto a los adoptados con
conducta suicida, 21% de los padres bioldgicos se suicidaron, mientras que en el caso de
los individuos sin conducta suicida solo el 3% cometieron suicidio. Wender y colaboradores
(1986), compararon 71 individuos adoptados con trastornos afectivos contra 71 individuos
adoptados sin trastornos afectivos. Los datos muestran un incremento de 15 veces mas la
probabilidad de desarrollar suicidio en los individuos adoptados de padres biolodgicos con
suicidio. Estos dos estudios muestran que el presentar antecedentes heredofamiliares de
suicidio aumenta el riesgo a desarrollar conducta suicida. De tal manera, que los estudios
en adopcidn aportan informacidn sobre el principal tipo de riesgo, genético o ambiental, en

el desarrollo del IS.

5.4 Genes candidatos

Con base en los estudios neurobioldgicos presentados previamente en los que se involucra
al eje HHA y la heredabilidad de la conducta suicida, se ha sugerido diversos genes candidatos
que codifican para proteinas involucradas en el funcionamiento del eje HHA en el IS. No es de
sorprender que varios de estos genes se han involucrado con el desarrollo de trastornos afectivos,
ya que con alta frecuencia coexisten y/o comparten rasgos psicopatologicos con el IS (Mandelli
y Serretti, 2013). Para la finalidad de este proyecto los genes candidatos seleccionados fueron

CRHRI, CRHR2, NR3CI y NR3C2.
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5.5 Genes de los receptores a hormona liberadora de corticotropina tipo 1y 2

Vale y colaboradores (1981) descubrieron al receptor de CRH, el cual es considerado
como el principal mediador de los efectos del estrés sobre el eje HHA. Dentro de los miembros
de la familia de los neuropéptidos CRH, los mas estudiados han sido la CRH y la urocotina
(Ucn) (Vaughan et al., 1995). La accién bioldgica de CRH y Ucn es mediada por la unién a dos
tipos de receptores acoplados a proteinas G, CRHR1 y CRHR2; los cuales tienen diversos
patrones de expresion y funciones fisiologicas. El receptor CRHR1 presenta alta afinidad a CRH
y a la Ucn, mientras que CRHR2 presenta una mayor afinidad a Ucn que a CRH (Reul y
Holsboer, 2002). El CRHR1 se expresa en el sistema nervioso central en las regiones de la
Neocorteza, Bulbo Olfatorio, Hipocampo, Corteza Cerebral, estructuras limbicas subcorticales
de la region septal y de la Amigdala, en los nucleos del tronco cerebral y el Cerebelo (Potter et
al., 1994). El CRHR2 se expresa en el sistema nervioso periférico y en las estructuras
subcorticales, los nucleos septales laterales y el Hipocampo (Lovenberg et al., 1995). Las
proteinas codificadas por los genes CRHR1 y CRHR? constan de siete hélices transmembranales
funcionalmente acopladas a adenililciclasa a través de proteinas G. Respecto al CRHR2, dos
variantes por edicion (splicing) alternativa del gen han sido identificadas; CRHR2« cuya
distribucion abarca los pulmones, la piel, el sistema renal y el sistema sexual de ambos géneros
y la £ con una distribucion irregular en el cerebro (Lovenberg ef al., 1995).

El gen CRHRI se encuentra mapeado en la region 17q21.31, cuenta con catorce exones
y trece intrones. Merali y colaboradores (2004) observan reducidos niveles de RNAm de
CRHRI1 en la corteza frontopolar de individuos suicidas depresivos. Otro estudio mostro

expresion similar en la hipéfisis anterior de suicidas depresivos y controles (Hiroi ef al., 2001).
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Finalmente, la expresion de CRHRI1 es menor en el nicleo amigdaloide basolateral frontal de
victimas de suicidio comparado con controles (Roseboom et al., 2005). Aunado a lo anterior, se
han identificado diversas regiones polimorficas en el gen CRHRI las cuales han sido asociadas
conel IS, el TI'y con susceptibilidad a desarrollar trastornos del estado del &nimo principalmente
los polimorfismos rs110402, rs1640665 y el rs242924; tanto de manera individual como en
analisis por haplotipos (De Luca et al., 2010; Wasserman et al., 2009; Ludwig et la., 2018).
Con respecto al gen CRHR?2, se encuentra localizado en el cromosoma 7q14.3 y cuenta
con dieciseis exones y quince intrones. Hasta la fecha, se han realizado tres estudios en relacion
con la expresion del gen CRHR?2 en pacientes suicidas. En el primero fue realizado en corteza
frontopolar de individuos suicidas con depresion comparado con controles (Merali et al., 2004),
en el segundo en hipo6fisis anterior de suicidas depresivos contra controles (Hiroi et al., 2001) y
el tercero fue nucleo amigdaloide basolateral frontal de suicidas comparado con controles
(Roseboom et al., 2005), en todos ellos no se observaron diferencias significativas en los niveles
de expresion génica del CRHR2. Dicho gen, cuenta con regiones polimorficas como el
1s2190242, rs2284217 y el rs2014663 que han sido asociadas tanto de manera individual como

por analisis de haplotipos al IS y al TI (Villafuerte et al., 2002; De Luca et al., 2010).

5.6 Gen del receptor a glucocorticoides

El GR pertenece a la familia de receptores nucleares activados por hormonas, y el
cortisol es su principal ligando. Este receptor cuenta con un dominio central de transactivacion
N-terminal, el cual contiene una region denominada AF-1, cuyas funciones son la activacion de
la transcripcion de genes, reclutar diversas proteinas que permiten la transcripcion y ser una

diana para llevar a cabo modificaciones post-traduccionales. Ademads, presenta un dominio
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central de uniéon al DNA que contiene dos dedos de zinc implicados en la uniéon al DNA, la
translocacion del propio receptor al niicleo y su dimerizacion. Este receptor también cuenta con
un dominio C-terminal de unién al ligando, el cual contiene una region denominada AF-2 de
activacion de la transcripcion (de Kloet y Joéls, 2017).

El gen NR3C1 codifica para el GR y se localiza en la regién cromosomal 5q31.3, cuenta
con nueve exones y ocho intrones. El ultimo exén se encuentra sujeto a un proceso de edicion
(splicing) alternativa, la cual da como resultado a las variantes del receptor GRa y GRp; el
segundo difiere del primero Uinicamente en el extremo carboxilo terminal, el cual contiene una
composicion de aminoacidos diferentes y es més corto, motivo por el que no puede unirse a los
glucocorticoides. El GRa es considerado como la isoforma bioldgicamente activa del receptor
y se expresa en cantidades variables en todos los tejidos y células del organismo (Pujols et al.,
2007).

En un estudio post-mortem realizado por McGowan y colaboradores (2009) compara los
niveles de RNAm del gen NR3C! en hipocampos de sujetos suicidas con historia de abuso en
la infancia contra hipocampos de individuos que no murieron a causa de suicidio y sin abuso en
la infancia, mostrando niveles significativamente disminuidos en los individuos suicidas. Otro
estudio que analiza la comparacion de la expresion de NR3C1 de la Corteza Prefrontal Dorsal
entre suicidas e individuos con muerte stbita, observandose menor expresion en el primer grupo
(Yin et al., 2016). Melhem y colaboradores (2017) comparan los niveles de RNAm de NR3Cl1
en sangre periférica de individuos hospitalizados por IS contra sujetos controles sanos y
observan que los individuos con IS presentan una expresion menor de la isoforma o del gen

NR3C1, la cual a su vez se correlaciond con el antecedente de abuso en la infancia. También se
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ha observado una disminucion en la expresion del gen NR3CI en células mononucleares de
sangre periférica de pacientes con severa ideacion suicida y TDM comparando con individuos
con leve ideacion suicida y TDM (Roy et al., 2017).

En estudios de asociacion, el NR3CI a pesar de ser un gen involucrado en la regulacion
del eje HHA, ha sido poco analizado en relacion con el desarrollo del IS. Leszczynska y
colaboradores (2013) analizan ocho variantes polimorficas sin encontrar asociacion con el IS.
Por otra parte, este gen también ha sido asociado con suicidio consumado en pacientes con
cancer dentro del primer afio después del diagnostico comparando con individuos con cancer
que cometieron suicidio posterior al afo de tratamiento (Park er al, 2016). Ademas, Yin y
colaboradores (2016) observan una tendencia hacia la asociacién entre el polimorfismo

1s9324924 y el IS comparado con individuos controles.

5.7 Gen del receptor a mineralocorticoides

El MR es un receptor de alta afinidad que tiene un papel importante en la regulacion de
la reabsorciéon de sodio principalmente en los tubulos renales, las glandulas salivales y
sudoriparas y de las vellosidades intestinales y un papel menor en keratinocitos, células del
Hipocampo, cardiomiocitos, células endoteliales y linfocitos (Caprio et al., 2007; Gémez y
Marin, 2013). EI MR en condiciones experimentales presenta una afinidad similar para
aldosterona y cortisol. No obstante, en condiciones fisioldgicas responde casi exclusivamente a
la aldosterona (Funder et al., 1972).

El MR es codificado por el gen NR3C?2 el cual se localiza en la region 4q31.1 y se

compone de nueve intrones y diez exones; de los cuales los dos primeros (1o y 1B) son no
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traduccionales. Los otros ocho exones restantes codifican para la proteina del MR la cual cuenta
con 984 aminodcidos (O'Malley, 2007). Como todos los miembros de la superfamilia de
receptores nucleares, este receptor cuenta con tres dominios funcionales; un dominio N-
terminal, codificado por el exon dos; seguido de un dominio central de uniéon al DNA
(codificado por los exones tres y cuatro) por medio de dedos de zinc y por ultimo, un dominio
de unidn al ligando en la parte C-terminal, que es codificada por los Ultimos cinco exones
(Viengchareun et al., 2007).

Diversos estudios post-mortem han investigado la expresion del MR en relacion con la
conducta suicida y los trastornos del estado del 4nimo. Se ha observado una menor expresion
del MR en el hipocampo de victimas de suicido comparada con la de hipocampos de individuos
controles (Young et al., 1998). Ademas, se presenta un decremento de expresion del gen NR3C2
en el hipotdlamo, el giro frontal inferior y en el giro cingulado de individuos depresivos
comparada con los no depresivos (Klok et al., 2011; Medina et al., 2013). En contraste, se
observa un incremento en la expresion de MR en el PVN y la corteza de individuos con TDM
comparada con individuos sin TDM (Wang et al., 2008).

Por otra parte, a pesar de que se han realizado diversos estudios en relacion con la
expresion del MR, conducta suicida y trastornos afectivos, existen escasos estudios en los cuales
se ha analizado especificamente la asociacion del gen NR3C2 con el desarrollo de la conducta
suicida. Supriyanto y colaboradores (2011) no observan asociacion por genotipos y alelos de
dos variantes polimorficas del gen NR3C2 con conducta suicida al compararlas con individuos
controles. Aunado a lo anterior, Segura y colaboradores (2019) tampoco encuentran asociacion

entre el gen NR3C2 e individuos con IS y que sufrieron TI.
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Es importante considerar que, debido a que la conducta suicida es una entidad compleja,
al analizar de manera individual los factores de riesgo para su desarrollo se podria estar
subestimando los demas factores de riesgo implicados en su etiologia. Por lo cual, es necesario
emplear métodos que permitan analizar factores genéticos que en conjunto con los ambientales

puedan aportar mayor informacion al desarrollo de la conducta suicida.

5.8 Estudios de interaccion gen x ambiente

Existen diversas formas de abordar el estudio de las conductas complejas. Una de ellas
es la identificacion de alelos o genotipos de susceptibilidad partiendo de genes candidatos, los
cuales pueden proporcionar evidencia de las vias biologicas que se encuentran involucradas en
el desarrollo de conductas especificas (Hunter, 2005). Otra forma de abordaje es tomando en
cuenta unicamente los factores de riesgo ambientales; sin embargo, restringir el analisis de
conductas complejas a factores ambientales puede sesgar la magnitud de los riesgos a desarrollar
la enfermedad en los individuos que son genéticamente susceptibles (Thomas, 2000). Por lo
tanto, se sugiere que el riesgo mas certero sera el identificado a través de una interaccion entre
ambos factores (Hunter, 2005).

Desde principios del afio 2000, investigadores en el area de la genética psiquiatrica se
han centrado en estudiar la interaccion entre la genética y los factores de riesgo ambientales,
con la finalidad de elucidar con mayor precision la etiologia de una conducta. Los estudios de
interaccion GxA han sido utiles para identificar interacciones entre genes candidatos y el
impacto de los eventos adversos del ambiente sobre un individuo. Este tipo de estudios tiene la
capacidad de identificar como el efecto de genes candidatos pueden contribuir al desarrollo de

trastornos o conductas psiquiatricas tomando en cuenta el nivel de exposicion a un entorno
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especifico (Mandelli y Serretti, 2013). El analisis y posterior comprension de las interacciones
GxA podrian contribuir a dar un asesoramiento preventivo individualizado antes o después del
desarrollo de una enfermedad, que nos ayude a elucidar la susceptibilidad de una conducta tan

compleja como el suicidio (Hunter, 2005).

5.9 Estudios de interaccion gen x ambiente en el intento suicida

Hasta la fecha, se han realizado diversos estudios de interaccion GXA en relacion con el
desarrollo del IS. El primer estudio fue el realizado por Caspi y colaboradores (2003), en el cual
se analiz6 la presencia de eventos traumaticos a lo largo de la vida y el polimorfismo 5S-HTTLPR
del gen que codifica para el transportador de 5-HT (SLC6A4) en el desarrollo de la conducta
suicida. Los hallazgos muestran una interaccion entre la exposicion a eventos traumaticos y el
ser portador del alelo “s” en los individuos con ideacion suicida y/o IS. Por lo cual,
posteriormente se ha analizado la relacion con el TI, y se observo una prediccion de depresion
en sujetos con TI que son portadores del alelo “s” pero no en aquéllos que son homocigotos al
alelo “1”. Estudios posteriores de interaccion GxA entre el polimorfismo 5S-HTTLPR mostraron
interaccion del alelo “s” y el TI en pacientes con depresion que presentaron IS (Gibb ef al.,
2006); y en otro estudio en pacientes con abuso de sustancias (Roy et al., 2007). Ademas,
Perroud y colaboradores (2007) al estudiar la interaccion del polimorfismo rs6265 del gen
BNDF 'y el antecedente de TI en el desarrollo de un IS, observan que los individuos con abuso
sexual homocigotos a Val del polimorfismo Val66Met presentaron IS mas violento que aquellos
homocigotos para Met; esto sugiere, que el abuso sexual en la infancia podria estar relacionado

con cambios estructurales cerebrales relacionados con una disfuncion del gen BDNF, los cuales

pueden predisponer a desarrollar IS violento en la edad adulta.
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Fue hasta 2008 que Wasserman y colaboradores realizan el primer estudio de interaccion
GxA que involucra la evaluacion de caracteristicas del funcionamiento del eje HHA y el estrés
a lo largo de la vida en el IS en pacientes depresivos. Analizan la interacciéon de dos
polimorfismos del gen CRH y dos del CRHRI y los niveles de estrés a lo largo de la vida
obtenidos por medio del Inventario de Eventos Estresantes en la Vida (IEEV). El estudio
muestra una interaccion entre el polimorfismo rs4792887 del gen CRHRI y la exposicion a
estrés a lo largo de la vida de individuos con IS, especificamente en hombres, dicho hallazgo
podria sugerir que las mujeres pueden ser mas resilientes a factores estresantes en comparacion
con los hombres. En 2009, con base en los resultados previamente obtenidos, el mismo grupo
de investigacion analiza siete variantes alélicas mas del gen CRHR y observan interaccion entre
el ser portador del haplotipo A/rs110402-T/rs4792887-T/rs12936511 y bajos niveles de
exposicion a estrés en la vida en pacientes con IS con sintomas graves de depresivos
(Wasserman et al., 2009). En 2010, Roy y colaboradores analizaron la interaccion entre el gen
FKBPS5 y lapresencia de TI obtenido por medio del Cuestionario de Trauma en la Infancia (CTI)
en relacion con el antecedente de IS en pacientes con trastorno por uso de sustancias, observando
una interaccion entre el ser portador del haplotipo C/rs3800373- A/rs9296158-T/rs1360780 y
altos puntajes de TI en los pacientes con IS. Ben-Efraim y colaboradores (2011) realizan un
estudio en el cual analizan la interaccion de siete polimorfismos del gen CRHR! y la presencia
de abuso fisico y sexual en la infancia o adolescencia por medio del IEEV con el IS. Dicho
estudio mostr6 en mujeres con IS una interaccion entre el rs7209436 y tener antecedente de
abuso en la infancia o adolescencia. Un estudio posterior realizado por Murphy y colaboradores
(2011) analiza la presencia de tres polimorfismos del gen CRHRI (rs110402, rs292429 y

r$7209436) y el antecedentes de abuso fisico y/o sexual en la infancia (obtenido mediante
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entrevista clinica) con la presencia de IS y trastornos psiquiatricos; sin embargo, no se observa
interaccion entre las variantes genéticas y el TI con haber realizado al menos un IS. Roy y
colaboradores (2012) analizan la interaccion entre los genes CRH, CRHBP, CRHRI, CRHR2? y
FKBP5 (cuatro, ocho, nueve, once y dieciséis variantes, respectivamente) con el TI obtenido
por medio del CTI en pacientes con IS y trastorno por uso de sustancias. Este andlisis muestra
dos interacciones con el IS y con antecedentes de TI; la primera interaccion fue con el genotipo
TT del rs7728378 del gen CRHBP y la segunda con los homocigotos a G del rs3800373 del gen
FKBP5. Guillaume y colaboradores (2013) analizan cuatro polimorfismos del gen CRHR1, dos
del gen CRHR?2 y el TI obtenido mediante el uso del CTI en pacientes con deterioro en la toma
de decisiones y que presentan al menos un IS. El estudio muestra dos interacciones en los
pacientes con deficiente toma de decisiones y el IS; la primera entre el alelo C/rs878886/CRHR 1
y el haber sido victima de abuso sexual; mientras que la segunda, entre el genotipo
AA/rs255098/CRHR? y la negligencia emocional. Mas tarde, Breen y colaboradores (2015)
analizan 19 genes involucrados en el funcionamiento del eje HHA (incluyendo a los genes
CRHRI, CRHR2 y NR3Cl) y su relacion con antecedentes de abuso fisico y/o sexual en la
infancia (identificado mediante entrevista psiquiatrica) en pacientes con IS y TBP. Reportan
una tendencia no significativa de interaccion entre el alelo A/rs2664008/CRHRI y el Tl en el
desarrollo del IS.

En los ultimos afios se han realizado estudios relacionados al gen SKA42 el cual codifica
para la proteina 2 asociada al huso y cinetocoro, proteina importante para permitir la
transactivacion nuclear del GR; de tal manera, que se ha considerado un gen importante
involucrado en la regulacion del eje HHA. El gen SKA2 cuenta con un polimorfismo

denominado rs7208505 cuyo alelo ancestral es T; sin embargo, cuando se presenta el cambio
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por el alelo C, éste puede ser metilado y de esta manera reducir la expresion del gen (Guintivano
et al., 2014). En un estudio realizado por Kaminsky y colaboradores (2015) quienes analizan la
interaccion entre el gen SKA2 y el TI (obtenido mediante la aplicacion del CTI) en pacientes
con IS y trastorno por estrés post traumatico, encuentran una interaccion entre el genotipo
CC/rs7208505/SKA2 y haber presentado TI en sujetos con al menos un IS.

Recientemente, un estudio de interaccion GxA que involucra al gen CRHR1 y ser victima
de TI es el realizado por Ludwig y colaboradores (2018). Ellos analizan cinco polimorfismos
del gen CRHR y su interaccion con antecedentes de TI mediante el uso del CTI en el desarrollo
del IS en pacientes con trastornos afectivos. En dicho estudio se observa una interaccion entre
los polimorfismos rs110402 y rs242924 y la presencia de TI con haber realizado al menos un IS

a lo largo de la vida.

El IS es un fenotipo complejo, por lo que un solo polimorfismo no podria ser el agente
causal, ya que el efecto genético es pequeno para lograr desarrollar dicho fenotipo (Du y Wan,
2009). Por lo cual los estudios de interaccion gen x gen (GxG) y GxA son una herramienta
adecuada para analizar la complejidad de fenotipos multifactoriales y heterogéneos como lo es
el IS.

Por lo anterior, se propone que haber presentado TI y ser portador de polimorfismos de
riesgo pueden interaccionar y generar vulnerabilidad para que individuos con trastornos del

estado del animo realicen un IS.
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VI. JUSTIFICACION

El eje HHA es el principal regulador del estrés. Entre los factores detonantes de la
respuesta del eje se encuentra el ser victima de TI, que involucra el abuso y la negligencia. La
hiperactivacion del eje HHA y presentar adversidades en la infancia han sido asociados con el
desarrollo del IS. Tanto los factores ambientales como los genéticos per se, han sugerido
asociacion con el desarrollo del IS; sin embargo, la teoria mas aceptada es que estos dos factores
pueden interactuar en conjunto, de tal manera que aumenta la vulnerabilidad para desarrollar el
fenotipo de interés, lo cual puede ser analizado mediante estudios de interaccion GxA. Cabe
destacar que en poblacion mexicana los estudios genéticos relacionados con el IS son escasos y
especificamente no existen estudios en los que se haya analizado la interaccion GxXA entre genes
que codifican para proteinas involucradas en el eje HHA y el TI. Aunado a lo anterior, el 86%
de los individuos que han cometido al menos un IS presentan trastornos del estado de danimo,
principalmente TDM o TBP. Ademas, el IS genera una alta tasa de mortalidad a nivel mundial
y en el caso particular de México se estima que el 0.7% de la poblacion ha presentado al menos
un IS. Por lo anterior, la realizacion de un estudio de interaccion GxA entre genes del eje HHA
y antecedentes de TI podra aportar informacion mas precisa en relacion al riesgo de desarrollar

de una conducta compleja como lo es el IS en pacientes con trastornos afectivos.

VIL. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Confiere vulnerabilidad la interaccion entre los genes involucrados en el eje HHA

CRHRI, CRHR2, NR3CI y NR3C2 y el antecedente de TI para desarrollar un IS?
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VIIL. HIPOTESIS

Las variantes polimorficas de los genes de los receptores CRHR (rs110402, rs242924
y 151640665), CRHR2 (rs2190242, rs2284217 y 1s2014663), NR3CI (rs6198, rs6191 y
r$33388), NR3C2 (rs5522 y rs2070951) y el antecedente de TI interaccionan en el desarrollo del

IS.

IX. OBJETIVO GENERAL

Analizar la interaccion entre polimorfismos de los genes CRHRI, CRHR2, NR3Cl y

NR3C2 vy el antecedente de TI con la vulnerabilidad a desarrollar un IS.

1. Objetivos particulares

Analizar la interaccion GxA en el IS entre las variantes de los genes CRHR 1, CRHR?2,

NR3Cly NR3C2yel TIL

- Identificar la asociacién entre haplotipos de los genes CRHRI, CRHR2, NR3Cl y
NR3C2yellS.

- Relacionar los niveles de ansiedad aunada a TI y las variantes de los genes CRHRI,
CRHR2, NR3C1 y NR3C2 en pacientes con IS.

- Analizar el nimero de eventos traumaticos en la infancia y su relacion con el nimero de
IS.

- Comparar los niveles de expresion de los genes NR3C1 y NR3C2 entre pacientes con y

sin IS.
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X. MATERIAL Y METODO

El poder de la muestra fue obtenido mediante el programa QUANTO V.1.2.4
(Gaudeman and Morrison, 2019), el cual mostr6 una potencia de 0.9 para detectar un riesgo dos
veces mayor, suponiendo un modelo genético aditivo, una frecuencia de alelos de riesgo de 0.11

y un nivel de a de 0.05 y una relacion caso-control de 1:1.

1. Pacientes
La muestra estuvo conformada por pacientes provenientes de consulta externa, de la
Clinica del Afecto y del area de hospitalizacion del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de

la Fuente Muiliz, los cuales cumplieron los siguientes criterios.

1.1 Criterios de inclusion
1. Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagnostico principal de TDM o
TBP, de acuerdo a los criterios del DSM-IV-RT y con antecedente o no de IS.
2. Ser mexicanos de nacimiento y ascendencia (padres y abuelos).
3. Participar voluntariamente en el estudio mediante la firma del consentimiento

informado.

1.2 Criterios de exclusion

1. Diagnostico principal distinto a TDM y TBP.

2. Retiro del consentimiento voluntario para participar en el estudio.
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1.3 Evaluacion del Tl

Para la evaluacion del TI, médicos psiquiatras obtuvieron la informacion de los expedientes

clinicos de los pacientes con y sin IS, con la finalidad de analizar si el paciente fue victima de

alguno o varios de los cinco eventos traumaticos en la infancia definidos por Bernstein y

colaboradores (1997), los cuales son:

1.

Abuso sexual: Conducta o contacto sexual entre un infante menor de 18 afos de edad y
un adulto o persona mayor que él.

Abuso fisico: Agresiones corporales a un infante por un adulto o persona mayor al
afectado que suponian un riesgo o resultaron en algiin dafio fisico.

Abuso emocional: Agresiones verbales en sentido de valor o de bienestar o cualquier
comportamiento humillante y degradante dirigido a un infante por un adulto o persona
mayor.

Negligencia fisica: Fracaso de los cuidadores para satisfacer las necesidades fisicas
basicas del infante, en especial alimentacion, vivienda, vestido, seguridad y cuidado de
la salud.

Negligencia emocional: Fracaso de los cuidadores para satisfacer las necesidades
emocionales y psicoldgicas basicas de los infantes incluido el amor, pertenencia, el

cuidado y el apoyo.

1.4 Evaluacion de la ansiedad

La ansiedad se midi6 mediante el uso del Inventario de Ansiedad Rasgo — Estado (IARE).

El TARE est4d compuesto por 40 items que evaltan la ansiedad-estado (condicion emocional

transitoria) y la ansiedad-rasgo (propension ansiosa relativamente estable). Cada sub-escala se
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conforma por un total de 20 items en un sistema de afirmaciones y negaciones de 4 puntos segun
la intensidad (1=casi nunca; 2=algunas veces; 3=frecuentemente; 4=casi siempre). La
puntuacion total de cada una de las sub-escalas oscila entre los 20 y 80 puntos (Spielberger et
al., 1970; Fonseca-Pedrero ef al., 2012). En México el IARE fue validado por Rojas-Carrasco
(2010), quien en su investigacion aplicd el inventario a padres con un hijo en terapia intensiva,
en donde se observo que los coeficientes de confiabilidad para ansiedad-rasgo y ansiedad-estado
fueron superiores a un a de Cronbach de 0.83, el cual se traduce en el area de la psicometria
como un coeficiente alto de fiabilidad de la escala.

Para fines practicos en el proyecto, los médicos psiquiatras aplicaron la sub-escala rasgo
unicamente a los pacientes, con la finalidad de realizar una aproximacion de como los individuos

experimentan la ansiedad de manera cotidiana.

2. Controles

La finalidad de haber analizado muestras de individuos controles fue la de observar las
frecuencias de genotipos y alelos en poblacion mestiza mexicana mentalmente sana, mediante
entrevista clinica psiquiatrica. Las muestras fueron obtenidas del banco de DNA gendmico del
Departamento de Farmacogenética del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente

Muiiiz. Cada individuo considerado como control cumplié con los siguientes criterios:

2.1 Criterios de inclusion

1. Edad minima de 25 afos.

2. Tener padres y abuelos mexicanos.
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3. No haber presentado mas de dos episodios depresivos, esquizofrenia, psicosis, TBP,
trastorno obsesivo compulsivo, autismo, trastornos de la conducta alimentaria o
dependencia a drogas o alcohol.

4. No haber cometido autolesiones ni IS.

5. No tener antecedentes heredofamiliares de TBP, esquizofrenia, psicosis, trastorno
obsesivo compulsivo, autismo o suicidio.

6. Firma de consentimiento informado.

2.2 Criterios de exclusion
1. Presentar criterios diagndsticos para algun trastorno psiquiatrico.

2. Retiro del consentimiento voluntario para participar en el estudio.

3. Procedimiento

A cada paciente se le realiz6 una toma de muestra de sangre periférica para la extraccion
de DNA, la cual fue colectada en un tubo VACUTAINER™ con EDTA como anticoagulante
(5 ml por tubo). Por otra parte, el analisis de expresion génica se llevd a cabo
solo en los pacientes debido a que el objetivo fue mostrar diferencias en la expresion en

individuos con y sin IS.

3.1 Genotipificacion de los polimorfismos de los genes CRHRI, CRHR2, NR3C1 y NR3C2

A partir de sangre periférica se obtuvo la capa de linfocitos por centrifugacion y se

realiz6 la extraccion del DNAg con el kit FlexiGene DNA (QIAGEN). EI DNA fue disuelto en
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amortiguador Tris-EDTA a una concentracion de 500 ng/uL y se realizo una muestra de trabajo
de 50 ng/uL; ambas muestras fueron almacenadas a -20°C hasta su uso.

La genotipificacion de las regiones de los genes analizados se realizd mediante
discriminacién alélica con sondas TagMan, por medio de PCR en tiempo real con el equipo
7500 Real Time PCR System, software SDS v2.1 (Applied Biosystems). El volumen final de
cada reaccion fue de 7 uL compuesto de 100 ng de DNA gendmico, 1X de TagMan Universal
Master Mix II (QIAGEN) y 0.71X de sonda TagMan (Applied Biosystems). Los ensayos de los
polimorfismos analizados se muestran en la Tabla 1. El protocolo de reaccion consistié en 10
min a 95°C para la fase de mantenimiento, alineacion por 0.15 s a 95°C y elongacion de 1 min
a 60°C por 40 ciclos. El andlisis de discriminacién alélica se llevé a cabo mediante la

identificacion estandarizada de cada uno de los genotipos para cada polimorfismo (Tabla 1).

Tabla 1. Ensayos de las sondas TagMan utilizadas en el andlisis de PCR en tiempo real

Gen SNP Localizacion Ensayo
CRHRI rs110402 Intron 2 C 2544843 10
15242924 Intron 2 C 2257689 10
1516940665 Intron 7 C 25991743 10
CRHR2 152014663 Intron 5 C 2267595 20
152190242 Intron 11 C 15872861 10
1s2284217 Intron 11 C 16960586 _10
NR3C1 rs33388 Intron 1B C 1046426 10
rs6191 3’ no traduccional C 3234245 20
rs6198 3'no traduccional C 8951023 10
NR3C2 1s2070951 Exon 2 C 1594392 10
1s5522 Exon 2 C 12007869 20
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3.2 Andlisis de expresion de los genes NR3CI y NR3C2

La extraccion de RNA total de cada paciente se realizo por el método de TRIzol (Thermo
Fisher Scientific), mediante el paquete linfocitario contenido en 5 ml de sangre periférica, la
cual fue almacenada a 4°C por un lapso no mayor a 2 horas posteriores a la colecta. EIl RNA
obtenido fue almacenado a -70°C disuelto en agua tratada con dietil-pirocarbonato al 1%.
Posteriormente se llevd a cabo la transcripcion reversa del RNA total para la obtencion de DNA
complementario (DNAc) siguiendo el protocolo dado por el fabricante del Kit SuperScript IV
VILO Master Mix (Thermo Fisher Scientific) con el uso del termociclador iCycler (BioRad).

La expresion de los genes NR3CI y NR3C?2 fue analizada por medio de PCR en tiempo
real, mediante el uso de sondas TagMan; hs00353740 _m1 para el gen NR3C1, hs01031809 ml
para el NR3C2 y como gen control se utiliz6 el de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(GAPDH,; hs02786624 g1) debido a que se expresa de forma constitutiva dentro de los
linfocitos. El volumen final de cada reaccion fue de 10 puL compuesto de 50 ng de RNA
transformado a DNAc, 1X de TagMan Universal Master Mix II (QIAGEN) y 1X de cada sonda
TagMan los genes NR3CI, NR3C2 y GAPDH (Applied Biosystems). El protocolo de reaccion
consistio en alineacion por 0.15 s a 95°C y elongacion de 1 min a 60°C por 40 ciclos. El andlisis
del nivel de expresion génica se llevo a cabo mediante la identificacion estandarizada de las

razones de cambio entre el gen caso y el endogeno.

3.3 Analisis estadistico

Las caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y de comparacion entre grupos fueron

2
analizadas mediante el uso de la prueba de Chi Cuadrada ( ) y pruebas t de Student o ANOVA
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de un factor con pruebas post hoc de Tukey. Todos los andlisis estadisticos fueron realizados
mediante el programa SPSS 21.0 (SPSS, Armonk, NY, USA).

Se analiz6 en los individuos controles si los genotipos se encuentran en equilibrio de
Hardy-Weinberg (EHW), dicho pardmetro define las frecuencias genotipicas de cada
polimorfismo en una poblacion cuando se excluyen los factores que pueden cambiar las

frecuencias de genotipos y alelos, como lo pueden ser las mutaciones espontaneas, los cuellos

2
de botella, barrenas naturales o migracion; lo cual fue calculado mediante pruebas de i . Una
variante polimorfica se encuentra en equilibrio de ligamiento cuando la prueba estadistica nos
indica una p>0.05 (Mayo, 2008). El andlisis de la comparacion entre la frecuencia de genotipos

y alelos entre los grupos de pacientes con y sin IS e individuos controles fueron desarrollados

con el programa Epidad version 3.1 (Hervada et al., 2004), por medio de la prueba de xz para
contrastes categoricos en tablas de contingencia de 2x2, 2x3 y 2x4. La prueba de Bonferroni
para la correccion de multiples analisis fue aplicada en el estudio, estableciendo el nivel de
significancia de p<0.004 (0.05/11 polimorfismos).

Para el andlisis de la presencia de desequilibrio de ligamiento (DL) por medio del
parametro de desviacion esperada por el azar (D) y el coeficiente de correlacion de Pearson (1?)
entre las regiones de cada gen analizado se utiliz6 el programa Haploview version 4.2 (Barrett
et al., 2005). Posteriormente, se realizdé un estudio de asociacion entre los haplotipos de los
polimorfismos que mostraron DL en individuos con y sin IS mediante el uso del programa
THESIAS 3.1 (Tregouet y Garelle, 2007).

En el caso del analisis de interaccion GxG y GxA fue utilizado el programa Multifactor

Dimensionality Reduction (MDR) version 3.0.2 y el programa MDR de pruebas de permutacion
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version 1.0 B (Hahn et al., 2003; Ritchie ef al., 2003). E1 método propuesto por el programa
MDR ha sido ampliamente usado para detectar interacciones no lineares o no aditivas de alto
orden en estudios de casos y controles con un tamano de muestra pequefio, con la finalidad de
mejorar la deteccion del efecto de multiples loci y el ambiente en el desarrollo de una
enfermedad (Ritchie ef al., 2001; Montsinger and Ritchie, 2006). El programa MDR colapsa los
datos de las variantes genéticas y ambientales en una variable unidimensional con dos niveles,
alto y bajo riesgo, mediante una muestra equilibrada en numero de casos y controles (Hahn et
al., 2003). Los modelos de interaccion evaltian los parametros de exactitud de la prueba o EP,
la cual realiza la medicion de la frecuencia con la que los individuos se clasifican correctamente
con respecto a su estado de caso/control; y la consistencia de la validacion cruzada o CVC, que
evaltia la coherencia con la que se clasifica a los individuos. El mejor modelo de interaccion es
aquél que cumple con valores de EP entre 0.55 y 0.69; una CVC entre 8 y 10, que considera
evidencia s6lida de una interaccién multifactorial, y un valor de p significativo derivado de 1000
permutaciones (Ritchie et al., 2001; Moore, 2019). El programa MDR evita los problemas
generados por el uso de estadistica paramétrica en el analisis de interacciones de alto orden,
minimiza los resultados falsos positivos derivados de multiples pruebas y no asume un modelo
genético (Ritchie et al., 2001). Sin embargo, una de las desventajas del uso del programa MDR
pueden ser debido a la evaluacion de diversas variantes genéticas y factores ambientales, ya que
entre mas variables requieran ser analizadas, el método requerird un mayor tamafio de muestra
para que el analisis de modelos presente una alta dimensionalidad.

En cuanto al analisis de expresion de los genes NR3C1 y NR3C2, inicialmente, se utilizo

el método 2-24¢t (Livak y Schmittgen, 2001). El cual, mediante la comparacion de medias de los
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cambios relativos en la expresion, muestra cudntas veces se expresa el gen de interés del grupo
afectado en comparacion con el grupo control. Posteriormente, para corroborar que los cambios
relativos en la expresion fueran significativos, se realizo la comparacion de las razones de
cambio de la expresion del gen caso comparado con el gen endogeno (ACt) por medio de la t

de Student.

XI. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se adapt6 a los principios cientificos y éticos para la investigacion en seres
humanos de acuerdo a la Declaracién de Helsinki (De Roy, 2004). El protocolo cuenta con la
aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de

la Fuente Muiiz.
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XII. RESULTADOS
1. Analisis de caracteristicas clinicas y demograficas

Se obtuvieron 366 pacientes con trastornos afectivos (284 mujeres y 82 hombres), de los
cuales 216 presentaron criterios diagnosticos para TBP y 150 para TDM; la mitad de los
pacientes (n=183) habian cometido al menos un IS a lo largo de la vida. En cuanto al grupo de
controles sanos se colectaron 245 individuos (123 mujeres y 122 hombres). El analisis de
caracteristicas demograficas entre los individuos con IS y sin IS, present6 diferencias
significativas por edad y sexo (Tabla 2). También, se observaron diferencias en el diagnodstico
del estado del 4nimo, mostrandose una mayor presencia de TDM en los pacientes sin IS.
Aunado a lo anterior, los pacientes con IS tuvieron una mayor frecuencia de comorbilidad con
el trastorno limite de la personalidad y el trastorno por estrés post-traumatico. Por ultimo, la
informacion obtenida del T1 y sus subtipos se presentan en la Tabla 2, observandose diferencias
significativas al analizar el antecedente de TI, abuso infantil y especificamente abuso sexual
entre pacientes con y sin IS.

La sub-escala de ansiedad-rasgo del IARE solo pudo ser aplicada a 315 pacientes (132
con IS y 183 sin IS). Conforme a lo establecido en el manual del IARE, las puntuaciones totales
de los inventarios dadas por los pacientes fueron divididas en cuartiles, cada uno representd un
nivel de ansiedad: minima (21-35), leve (36—47), moderada (48-59) y severa (60-78). La
distribucion de los niveles de ansiedad en los pacientes con y sin IS es mostrada en la Tabla 3.
En este caso se observo una mayor frecuencia de ansiedad severa en los pacientes con IS en

comparacion con aquéllos sin IS.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Caracteristica Total IS Sin IS Estadistica
(n=366) (n=183) (n=183)
Edad, media (DS) afios 40.51 (15.5) 35.72(13)  45.3(16.3) t=-6.2, p=0.000
Sexo, n (%)
Mujeres 284 (77.6) 153 (83.6) 131 (71.6) ¥2=6.9, p=0.008
Hombres 82 (22.4) 30 (16.4) 52 (28.4)
Diagnostico principal, n (%)
Trastorno bipolar tipo I y II 216 (59) 82 (44.8) 134 (73.2) ¥2=29.4, p=0.000
Trastorno depresivo mayor 150 (41) 101 (55.2) 49 (26.8)
Comorbilidades, n (%)
Trastorno de ansiedad generalizada 67 (18.3) 34 (18.6) 33 (18) ns
Trastorno limite de la personalidad 60 (16.4) 52 (28.4) 8(4.4) ¥>=36.8, p=0.000
Uso de alcohol y drogas 35(9.6) 20 (10.9) 15 (8.2) ns
Trastorno por estrés post traumatico 9(2.5) 9(4.9) 0 ¥?=1.3, p=0.007
Trastorno obsesivo compulsivo 8(2.2) 5(2.7) 3 (L.6) ns
Historia familiar de suicidio 26 (7.1) 15 (8.2) 11 (6) ns
Intento suicida, n (%)
1 87 (47.5)
2 38 (20.8)
3 29 (15.8)
>4 29 (15.8)
TI, n (%) 154 (42.1) 94 (51.4) 60 (32.8) ¥?=12.2, p=0.008
Negligencia 61 (16.7) 29 (15.8) 32 (17.5) ns
Emocional 55 (15) 26 (14.2) 29 (15.8) ns
Fisica 23 (6.3) 8 (4.4) 15 (8.2) ns
Abuso 141 (38.5) 87 (47.5) 54 (29.5) x>=11.8, p=0.0006
Emocional 92 (25.1) 50 (27.3) 42 (23) ns
Fisico 60 (16.4) 34 (18.6) 26 (14.2) ns
Sexual 74 (20.2) 48 (26.2) 26 (14.2) x>=1.5, p=0.0063

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia; DS= Desviacion estandar; ns= no significativo

Tabla 3. Niveles de ansiedad en la muestra analizada

Ansiedad n (%)

Grupos Minima Leve Moderada Severa Estadistica
IS (n=135) 24 (18) 28 (21) 31 (24) 49 (37) ¥2=12.79, 3gl, p=0.0051
Sin IS (n=183) 56 (30) 47 (26) 42 (23) 38 (21)

IS= Intento suicida. Calificacién del IARE: Minimo 21-37, Leve 38-48, Moderada 49-59, Severa 60-80.
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2. Analisis genético
2.1 Extraccion de DNA genomico

Se realizo la extraccion de DNA gendémico de 611 individuos. En promedio las muestras
presentaron una concentracion de 741.9 ng de DNA por uL. El analisis de la pureza de las
muestras se realizo con base en la relacion de la lectura espectrofotométrica a 280 nm y 260 nm,
de la cual se obtuvo un promedio de 1.85, lo cual se encontr6 dentro del rango calidad para los

estandares de procesos experimentales que es de 1.8 a 2.

2.2 Analisis de asociacion

Se analiz¢ las frecuencias de genotipos y alelos de cada uno de los once polimorfismos
estudiados en los grupos de pacientes (183 con IS y 183 sin IS) y el grupo control (n=245). Se
realizaron comparaciones entre las frecuencias de genotipos y alelos entre los grupos de
comparacion. En el caso de los polimorfismos rs6198 y rs33888 del gen NR3C1 el grupo control
consistié de 200 individuos debido a que el DNA obtenido de los individuos restantes no fue el

suficiente para llevar a cabo el analisis.

2.3 Polimorfismos del gen CRHR 1

Las variantes rs110402, rs242924 y rs16940665 del gen CRHR se encontraron en EHW

2 2 2
(x =0.28, 1gl, p=0.59; x =0.88, 1gl, p=0.34; yx =0.09, 1gl, p=0.76, respectivamente). La
comparacion de las frecuencias de genotipos y alelos entre los pacientes con y sin IS no mostré
diferencia significativa para las tres variantes analizadas. El andlisis de las frecuencias de

genotipos y alelos entre los pacientes con IS y controles, se observo una diferencia significativa
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con el rs16940665, dada por una mayor frecuencia del genotipo TC en el grupo control
comparado con los pacientes con IS. En cuanto a la comparacion entre los grupos sin IS y
controles, no se observaron diferencias significativas. En la Tabla 4, se muestran las frecuencias

de los genotipos.

Tabla 4. Frecuencia de genotipos y alelos de los polimorfismos del gen CRHRI.
SNP IS Sin IS Controles Estadistica
(Genotipos; Alelos)

rs110402
AA 99 (0.54) 83 (0.45) 100 (0.41)
AG 64 (0.35) 73 (0.40) 116 (0.47) 1%2=3.04, 2gl, p=0.21; ¥>=3.53, 1gl, p=0.06
GG 20(0.11)  27(0.15) 29 (0.12) 242=7.89, 2¢gl, p=0.019; y>=4.84, 1gl, p=0.027
A 262(0.72) 239 (0.65) 316 (0.64) 3%2=2.51, 2gl, p=0.28; %*=0.06, 1gl, p=0.8
G 104 (0.28) 127 (0.35) 174 (0.36)
1s242924
TT 97 (0.53) 84 (0.46) 99 (0.40)
TG 64 (0.35) 70 (0.38) 108 (0.44) 1v2=2.16, 2gl, p=0.33; y>=2.5, lgl, p=0.11
GG 22(0.12)  29(0.16) 38(0.16) 2%%=6.71, 2gl, p=0.034; v>=6.07, 1gl, p=0.013
T 258 (0.70) 238 (0.65) 306 (0.62) 3%2=1.6, 2gl, p=0.44; x2=0.6, 1gl, p=0.43
G 108 (0.30) 128 (0.35) 184 (0.38)
1516940665
TT 147 (0.80) 149 (0.81) 184 (0.75)
TC 19 (0.11)  28(0.16) 56 (0.23) 12=7.23, 2gl, p=0.026; 3>=2.08, 1gl, p=0.14
CcC 17 (0.09) 6 (0.03) 5(0.02) 27=21.12, 2gl, p=0.0000; v*=0.17, 1gl, p=0.67
T 313 (0.86) 326 (0.89) 424 (0.87) 3%2=4.27, 2gl, p=0.11; *=1.25, 1gl, p=0.26
C 53(0.14) 40 (0.11) 66 (0.13)

'TS vs Sin IS; 2IS vs Controles; *Sin IS vs Controles.

2.4 Polimorfismos del gen CRHR?2

Los polimorfismos rs2190242, rs2288217 y rs2014963 del gen CRHR?2 se encontraron

2 2 2
en EHW (y =1.44, 1gl, p=0.22; x =1.9, 1gl, p=0.16; ¢ =2.29, 1gl, p=0.12). En el caso de los
pacientes con IS comparados con los pacientes que no lo presentaron no se observo diferencia
significativa en la frecuencia de genotipos y de alelos para las variantes analizadas, ajustado por

Bonferroni. De igual manera, cuando se realizaron las comparaciones entre los pacientes con IS
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contra los controles y de los pacientes sin IS contra controles, no se observo significancia para

ninguna de las variantes (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia de genotipos y alelos de los polimorfismos del gen CRHR2.
SNP IS Sin IS Controles Estadisticos
(Genotipos; Alelos)

1s2190242
AA 121 (0.66) 121 (0.66) 155 (0.64)
AC 53 (0.29) 57(0.31) 84 (0.34) 1v>=1.3, 2gl, p=0.52; x2=0.14, 1gl, p=0.7
CcC 9 (0.05) 5(0.03) 2(0.02) 2%2=2.86, 2¢gl, p=0.23; ¥*=0.005, 1gl, p=0.94
A 295 (0.81) 299 (0.82) 394 (0.80) 3%2=0.47, 2gl, p=0.78; ¥2=0.22, 1gl, p=0.63
C 71 (0.19) 67 (0.18) 96 (0.20)
1s2284217
GG 88 (0.48) 89 (0.48) 117 (0.47)
GA 79 (0.43) 78 (0.43) 97 (0.40) 1%2=0.01, 2gl, p=0.99; %>=0.006, 1gl, p=0.93
AA 16 (0.09) 16 (0.09)  31(0.13) 2%2=1.82, 2¢gl, p=0.4; ¥?=0.43, 1¢gl, p=0.51
G 255(0.70) 256 (0.70) 331 (0.68) 3v2=1.74, 2gl, p=0.41; ¥>=0.55, 1gl, p=0.45
A 111(0.30)  110(0.30) 159 (0.32)
152014663
TT 134 (0.73) 136 (0.74) 179 (0.73)
TC 44 (0.24) 42(0.23)  58(0.24) 1%%=0.06, 2gl, p=0.96; x>=0.04, 1gl, p=0.83
CcC 5(0.03) 5(0.03) 8 (0.03) 2%2=0.1, 2gl, p=0.94; %?=0.02, 1¢gl, p=0.88
T 312(0.85) 314 (0.86) 416 (0.85) 3%2=0.14, 2¢gl, p=0.93; ¥>=0.13, 1gl, p=0.71
C 54 (0.15) 52(0.14) 74 (0.15)

'TS vs Sin IS; 2IS vs Controles; *Sin IS vs Controles.

2.5 Polimorfismos del gen NR3C1
2
Los polimorfismos rs6198, rs6191 y rs33888 se mostraron en EHW (y =0.051, 1gl,

p=0.47; x2=0.89, Igl, p=0.34; x2=1.04, Igl, p=0.3). La comparacion de las frecuencias de
genotipos y alelos entre los pacientes con y sin IS no present6 diferencia significativa para los
SNP’s rs6198, 156191 y el rs33388. Aunado a lo anterior, en las comparaciones de los grupos
de pacientes con IS contra controles y el grupo de los pacientes sin IS contra controles, tampoco
se encontrd diferencia significativa ajustado por Bonferroni a una p<0.004 en la frecuencia de

genotipos y alelos de los tres polimorfismos (Tabla 6,).
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Tabla 6. Frecuencia de genotipos y alelos de los polimorfismos del gen NR3C1.
SNP IS Sin IS Controles Estadisticos
(Genotipos; Alelos)

156198
AA 146 (0.80) 161 (0.88) 203 (0.83)
AG 32 (0.17) 17 (0.09) 39 (0.16) 1%2=5.39, 2gl, p=0.067; >=3.62, 1gl, p=0.056
GG 5(0.03) 5(0.03) 3(0.01) 2%2=1.53, 2¢gl, p=0.46; ¥*=1.19, 1gl, p=0.27
A 324 (0.89)  339(0.93)  445(0.91) 3%2=5.22, 2¢gl, p=0.073; v>=0.89, 1gl, p=0.34
G 42 (0.11) 27 (0.07) 45 (0.09)
rs6191
cC 89 (0.49) 94 (0.52) 85 (0.43)
CA 71 (0.38) 68 (0.37) 86 (0.43) 1%%=0.29, 2gl, p=0.86; x>=0.31, 1gl, p=0.57
AA 23(0.13) 21 (0.11) 29 (0.14) 2y2=1.46, 2gl, p=0.48; y*=1.38, 1gl, p=0.23
C 249 (0.68) 256 (0.70) 256 (0.64) 3%2=3.09, 2¢gl, p=0.21; ¥>=3.05, 1gl, p=0.08
A 117(0.32) 110 (0.30) 144 (0.36)
rs33888
AA 90 (0.50) 92 (0.51) 84 (0.42)
AT 72 (0.39) 70 (0.38) 86 (0.43) 1%2=0.05, 2gl, p=0.97; ¥*=0.02, 1gl, p=0.87
TT 21 (0.1 21(0.11) 30 (0.15) 22=2.29, 2¢l, p=0.31; x>=2.44, 1gl, p=0.11
T 252(0.69)  254(0.69) 254 (0.64) 3%2=2.84, 2gl, p=0.24; =298, 1gl, p=0.084
A 114 (0.31)  112(0.31) 146 (0.36)

'TS vs Sin IS; 2IS vs Controles; *Sin IS vs Controles.

2.6 Polimorfismos del gen NR3C2
2
Los polimorfismos rs5522 y rs2070951 del gen NR3C2 se mostraron en EHW (y =0.28,

2 .
Igl, p=0.59; y =1.13, 1gl, p=0.28). En el caso del andlisis con los grupos de pacientes con y sin
IS no se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de genotipos y alelos de las
variantes analizadas. Ademas, no se observaron diferencias significativas entre las frecuencias

de genotipos y alelos cuando se realizé la comparacion de los grupos de pacientes con IS contra

controles y pacientes sin IS contra controles (Tabla 7).
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Tabla 7. Frecuencia de genotipos y alelos de los polimorfismos del gen NR3C2.
SNP IS Sin IS Controles Estadistica
(Genotipos; Alelos)

rs5522
AA 116 (0.63) 113 (0.62) 145 (0.59)
AG 55(0.30)  57(0.31)  83(0.34) 1v%=0.11, 2gl, p=0.94; x>=0.12, 1gl, p=0.72
GG 12.(0.07) 13 (0.07) 17(0.07) 2%2=0.8, 2gl, p=0.66; ¥>=0.62, 1¢gl, p=0.42
A 287(0.78)  283(0.77) 373 (0.76) 3%2=0.35, 2¢gl, p=0.83; ¥>=0.16, 1gl, p=0.68
G 79 (0.22)  83(0.23) 117 (0.24)
rs2070951
ccC 67 (0.36)  66(0.36) 70 (0.29)
CG 91 (0.50)  80(0.44) 118 (0.48) 1v%=3.05, 2gl, p=0.21; x>=0.95, 1gl, p=0.32
GG 25(0.14)  37(0.20) 57(0.23) 242=7.37, 2¢gl, p=0.025; 1>=6.65, 1gl, p=0.009
C 225(0.61)  212(0.58)  258(0.53) 3v2=2.73, 2¢gl, p=0.25; ¥*=2.35, 1gl, p=0.12
G 141 (0.39) 154 (0.42) 232 (0.47)

'TS vs Sin IS; 2IS vs Controles; *Sin IS vs Controles.

2.7. Andlisis por haplotipos
2.8 Haplotipos del gen CRHR1

El analisis de la presencia de DL entre los polimorfismos rs110402, rs242924 vy
rs16940665 del gen CRHR1 se muestra en la Figura 1. Para el gen CRHRI se observo solo un

bloque de haplotipos compuesto por las regiones rs110402-rs242924 (D'=0.95, r>=0.88).

rs110402
rs242924
rs16940665

Block 1 (27 kb)

1 2

Figura 1. Estructura de los bloques en DL de los SNPs del gen CRHRI. El nimero en el diamante hace referencia
al pardmetro D’ entre cada uno de los polimorfismos analizados, si el numero es igual o mayor a “80” las
variantes genéticas involucradas se encuentran en desequilibrio de ligamiento, de tal manera que pueden generar

haplotipos. La direccion de la transcripcion del gen es de izquierda a derecha.
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El analisis de asociacion por haplotipos no presentd significancia entre el grupo de

pacientes con y sin IS (Tabla 8).

Tabla 8. Analisis de haplotipos del gen CRHRI en pacientes con y sin IS

Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) P
rs110402 15242924 Con IS Sin IS
A T 0.699 0.636 Referencia
G G 0.278 0.333 0.78 (0.58-1.05) 0.106
A G 0.016 0.016 0.91 (0.35-2.37) 0.85
G T 0.005 0.013 0.34 (0.06-1.85) 0.216

2.9 Haplotipos del gen CRHR?2

El andlisis de DL de los polimorfismos rs2190242, rs2284217 y rs2014663 del gen
CRHR? identifico dos bloques. El primero compuesto por las variantes rs2190242 y rs2014663
(D’=0.83, r>=0.51) y el segundo compuesto por los SNP’s rs2284217 y rs2014663 (D'=0.88,

1’=0.3) (Figura 2).
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1 2

Figura 2. Estructura de los bloques en DL del gen CRHR2. El nimero en el diamante hace referencia al
parametro D’ entre cada uno de los polimorfismos analizados, si el nimero es igual o mayor a “80” las variantes
genéticas involucradas se encuentran en desequilibrio de ligamiento, de tal manera que pueden generar
haplotipos. La direccion de la transcripcion del gen es de izquierda a derecha.
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Tanto el bloque compuesto por las variantes rs2190242 y rs2014663 (Tabla 9), como el
conformado por el rs2284217 y rs2014663 (Tabla 10), presentaron cuatro haplotipos cada uno,
de los cuales ninguno mostré asociacion con el IS cuando fueron comparados con el grupo de

pacientes sin IS.

Tabla 9. Analisis de haplotipos de los SNP's rs2190242 y rs2014663 del gen CRHR?2 en pacientes con
y sin IS.

Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) P
52190242 152014663 Con IS Sin IS
A T 0.779 0.805 Referencia
C C 0.121 0.13 0.90 (0.56-1.44) 0.666
C T 0.072 0.052 1.39 (0.76-2.52) 0.272
A C 0.026 0.011 2.23 (0.65-7.62) 0.199

Tabla 10. Analisis de haplotipos de las variantes rs2284217 y rs2014663 del gen CRHR?2 en pacientes

con y sin IS.
Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) P
rs2284217 152014663 Con IS Sin IS
G T 0.68 0.693 Referencia
A T 0.172 0.164 1.06 (0.70-1.59) 0.769
A C 0.131 0.135 0.93 (0.59-1.47) 0.777
G C 0.016 0.006 2.79 (0.5-15.36) 0.238

2.10 Haplotipos del gen NR3C1

Se analiz6 la presencia de DL en las variantes alélicas rs6198, rs6191 y rs33888 del gen
NR3CI. En este caso, las tres regiones formaron un bloque de haplotipo, conformado por
rs6198/rs6191, rs6198/rs33388 y rs6191/rs33388 (D'=0.87, r>=0.17; D’'=0.81, r’>=0.15;
D’'=0.94, r>=0.88). La estructura de los bloques de los haplotipos del gen NR3CI se muestran

en la Figura 3.
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rs6198
rs6191
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Block 1 (39 kb)
1 2

Figura 3. Estructura de los bloques en DL del gen NR3CI. El nimero en el diamante hace referencia al parametro
D’ entre cada uno de los polimorfismos analizados, si el nimero es igual o mayor a “80” las variantes genéticas
involucradas se encuentran en desequilibrio de ligamiento, de tal manera que pueden generar haplotipos. La
direccion de la transcripcion del gen es de izquierda a derecha.

El bloque compuesto por las tres regiones mostro siete haplotipos, de los cuales ninguno

mostrd asociacion con el IS comparado con pacientes sin IS (Tabla 11).

Tabla 11. Andlisis de haplotipos del gen NR3C1 en pacientes con y sin IS.

Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) P
rs6198 rs6191 rs33388 Con IS Sin IS

A C T 0.665 0.673 Referencia

A A A 0.203 0.224 0.93 (0.66-1.32) 0.713
G A A 0.102 0.062 1.65 (0.95-2.88) 0.074
A C A 0.005 0.019 0.31 (0.05-1.69) 0.177
A A T 0.01 0.009 1.25 (0.28-5.59) 0.796
G C T 0.009 0.006 1.25 (0.23-6.64) 0.789
G A T 0.002 0.004 0.44 (0.02-6.54) 0.551

2.11 Haplotipos del gen NR3C2
Se realizd el andlisis de DL de las variantes analizadas del gen NR3C2, en el cual se
mostrd la presencia de un bloque entre los polimorfismos rs5522 y rs2070951 (D’'=0.87 y

1?=0.32). La estructura del bloque de los haplotipos del gen NR3C2 se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Estructura de los bloques en DL del gen NR3C2. El nimero en el diamante hace referencia al parametro
D’ entre cada uno de los polimorfismos analizados, si el nimero es igual o mayor a “80” las variantes genéticas
involucradas se encuentran en desequilibrio de ligamiento, de tal manera que pueden generar haplotipos. La
direccion de la transcripcion del gen es de izquierda a derecha.

Finalmente, el andlisis mostré cuatro haplotipos, de los cuales, ninguno presentd
diferencia significativa cuando se realizaron las comparaciones entre los individuos con y sin IS

(Tabla 12).

Tabla 12. Analisis de haplotipos del gen NR3C2 en pacientes con y sin IS.

Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) P
rs5522 rs2070951 Con IS Sin IS
A C 0.607 0.552 Referencia
G G 0.208 0.2 0.93 (0.65-1.32) 0.736
A G 0.176 0.22 0.74 (0.50-1.08) 0.122
G C 0.007 0.026 0.36 (0.06-1.99) 0.242

2.12 Anadlisis de interaccion Gen x Gen
El analisis de interaccion GxG entre los polimorfismos analizados de los genes CRHR,
CRHR2, NR3C1 y NR3C2 en el IS no mostré resultados significativos. Los diferentes modelos

de interaccion proporcionados por el programa MDR se muestran en la Tabla 13.

63



Tabla 13. Modelos de interaccion de los genes analizados en el IS.

Modelo EP CvVC OR (95% IC) p
CRHRI (1), CRHR2 (1) 0.4481  3/10 1.69 (1.12-2.56) ns
CRHR?2 (1,2), NR3C2 (2) 0.4617  5/10 2.39 (1.57-3.64) ns
CRHR?2 (1,2), NR3C1 (1), NR3C2 (2) 0.4645  4/10 3.31(2.15-5.09) ns
CRHRI (1,3), CRHR2 (2), NR3CI (2), NR3C2 (2) 0.4126  2/10 5.39 (3.36-8.66) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (2) 0.4508  8/10 9.31(5.72-15.16) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2) 0.4699  7/10  18.59 (10.36-33.38) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (2) 0.4727 10/10  28.09 (14.96-52.75) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,2), NR3C2 (2) 0.459  6/10  34.95(17.94-68.08) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2) 0.459  8/10 36.88 (18.89-71.97) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,2,3), NR3C2 (1,2)  0.4672 10/10 38.96 (19.26-76.19) ns

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validacioén cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interaccion
enel IS. CRHRI: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=1s2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663.
NR3CI: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522h; (2)=rs207095; ns= no significativo.

2.13 Anadlisis de interaccion Gen x Ambiente
2.14 Interaccion entre los genes analizados y el Tl en el IS

En este modelo de interaccion se analizaron los once polimorfismos de los genes
estudiados y la presencia de TI en el desarrollo del IS. En este analisis, el mejor modelo de
interaccion incluye al rs16940665/CRHR 1, 1s2190242/CRHR?2 y el haber sido victima de TI con
una EP de 0.5902, una CVC de 8 sobre 10 y una p<0.0001; de tal manera, que se observo una
interaccion significativa para el riesgo a desarrollar IS con una razén de momios (OR) de 2.95

(95% IC 1.92-4.52). Los diversos modelos de interaccion se muestran en la Tabla 14.

Tabla 14. Modelos de interaccion entre los genes analizados y el Tl en el IS.

Modelo EP CvVC OR (95% IC) p
CRHRI (3), TI 0.5820  8/10 2.46 (1.60-3.79) ns
CRHRI (3), CRHR2 (1), TI* 0.5902  8&/10 2.95(1.92-4.52) <0.0001
CRHRI (2), NR3CI (1,2), TI 0.4918 5/10 4.12 (2.64-6.44) ns
CRHRI (2), CRHR?2 (2), NR3CI (2), NR3C2 (2), TI 0.4506  4/10 6.43 (4.05-10.21) ns
CRHRI (2), CRHR? (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (2), TI 0.4710 6/10 11.04 (6.75-18.05) ns
CRHRI (2), CRHR2 (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2), TI 0.5000 10/10  20.31 (11.77-35.05) ns
CRHRI (2), CRHR? (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), TI 0.4781 7/10 31.50 (17.59-56.41) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), TI 0.5109 10/10  53.23 (27.92-101.47) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), TI 0.4945  7/10  59.47 (30.72-115.14) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,3), NR3C2 (1,2), T1 0.4809 6/10  66.82(33.93-131.58) ns

CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,2,3), NR3C2 (1,2), TI 0.4918 10/10  75.55(37.50-151.60) ns
EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validacion cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interaccion
enel IS. CRHRI: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=1s2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663.
NR3CI: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522h; (2)=rs207095; TI= Trauma en la infancia; ns= no
significativo.
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La combinacién de las variantes genéticas y el TI que presentd una mayor prediccion
fue la compuesta por CC/rs16940665/CRHR1, AA/rs2190242/CRHR?2 y el TI, observandose
una prediccion al desarrollo de IS de 3 veces. En la Tabla 15 se muestra la prediccion para el IS

para las diferentes combinaciones de genotipos.

Tabla 15. Combinaciones de genotipos del gen CRHRI yCRHR2 y el Tl en la prediccion del IS.

CRHRI1 CRHR?2 TI Pacientes Pacientes Prediccion
rs16940665 rs2190242 con IS sin IS
CC AA Si 3 1 3
TT AC Si 25 15 1.66
TT AA Si 48 31 1.54
TT CC Si 3 2 1.5

2.15 Interaccion entre los genes analizados y la negligencia infantil en el IS

El analisis de las once variantes de los genes analizados y la presencia de la negligencia
infantil en el desarrollo del IS no mostré interaccion (Tabla 16).

Posteriormente, se analiz6 la presencia de los subtipos de negligencia y los
polimorfismos examinados; sin embargo, no se mostré interaccion entre los genes y la

negligencia emocional y fisica en el IS (Tabla 17 y 18, respectivamente).

Tabla 16. Modelos de interaccion entre los genes analizados y la negligencia infantil en el IS.

Modelo EP CvVC OR (95% IC) p
CRHRI (2), CRHR? (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2), NI 0.4617  8/10 17.95 (10.32-31.23) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (2), NI 0.4918  6/10 23.11 (13.2-40.46) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), NI 0.4781 10/10  36.14 (19.45-67.16) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), NI 0.4672  8/10 41.35 (21.89-78.09) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2,3), NR3C2 (1,2), NI 0.4727  5/10  50.94 (25.75-100.78) ns

CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), NI 0.4863 10/10  61.84 (29.87-128.01) ns
EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validacion cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interaccion
enel IS. CRHRI: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=r52190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663 (3).
NR3CI: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951. NI= Negligencia infantil; ns= no
significativo.
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Tabla 17. Modelos de interaccion entre los genes analizados y la negligencia emocional en el IS.

Modelo EP CvC OR (95% IC) p
CRHRI (2), CRHR? (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2), NE 0.4536  4/10 16.21 (9.35-28.10) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), NE 0.4672 10/10 32 (17.33-59.11) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), NE 0.4563  8/10 36.46 (19.43-68.4) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2,3), NR3C2 (1,2), NE 0.4617  5/10  45.01 (22.88-88.54) ns

CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), NE 0.4754  10/10  54.65 (26.54-112.5) ns
EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validacioén cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interaccion
enel IS. CRHRI: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=1s2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663.
NR3CI: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; NE= Negligencia emocional; ns=no
significativo.

Tabla 18. Modelos de interaccion entre los genes analizados y la negligencia fisica en el IS.

Modelo EP CvVC OR (95% IC) p
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), NF 0.4809 8/10 35.04 (18.88-65) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), NF 0.4809 6/10  40.04 (21.24-75.47) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), NF 0.4891 7/10  48.28 (24.81-93.96) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,2,3), NR3C2 (1,2), NF  0.4918 10/10 61.84 (29.87-128.01) ns

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validacion cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interaccion
en el IS. CRHRI: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=1s2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663.
NR3CI: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; NF= Negligencia fisica; ns= no
significativo.

2.16 Interaccion entre los genes analizados y el abuso infantil en el IS

En cuanto al andlisis de interaccion entre los SNP’s estudiados y el abuso en la infancia
en el desarrollo del IS, el mejor modelo de interaccion fue el conformado por el
rs16940665/CRHRI y la presencia de abuso en la infancia (Tabla 19). El modelo aporta un

riesgo al desarrollo del IS de 2.31 (95% IC 2.31-3.54).
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Tabla 19. Modelos de interaccion entre los genes analizados y el abuso en la infancia en el IS.

Modelo EP CvVC OR (95% IC) p
CRHRI (3), AT* 0.5874  8/10 2.31(1.51-3.54) <0.0001
CRHRI (3), CRHR2 (1), Al 0.5464  7/10 2.86 (1.86-4.4) ns
CRHRI (2), NR3CI (1,2), Al 0.4536  2/10 3.75(2.39-5.87) ns
CRHRI (2), CRHR?2 (2), NR3CI (2), NR3C2 (2), Al 0.4454  3/10 5.73 (5.73-9.03) ns
CRHRI (2), CRHR2 (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (2), Al 0.4536  6/10 9.5 (5.89-15.33) ns
CRHRI (2), CRHR? (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2), Al 0.4781 10/10 17.75 (10.4-30.35) ns
CRHRI (2), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), Al 0.4754  8/10 28.48 (16.01-50.67) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), AL 0.5109 10/10  49.25(25.99-93.33) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), Al 0.4945  6/10  54.91 (28.54-105.65) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,3), NR3C2 (1,2), Al 0.4809 6/10  61.56 (31.47-120.43) ns

CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), Al 0.4891 10/10  69.44 (34.84-138.39) ns
EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validacioén cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interaccion
enel IS. CRHRI: (1)=rs110402; (2)=rs242924 ; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=1s2014663.
NR3CI: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; AlI= Abuso en la infancia; ns=no
significativo.

El mejor modelo de interaccion mostrd que la combinacién conformada por el genotipo
TT/rs16940665/CRHR1 y haber sido victima de abuso en la infancia arroj6 una prediccion de 8
para el desarrollo del IS. Las combinaciones de los genotipos con el abuso en la infancia

propuestas por el analisis se muestran en la Tabla 20.

Tabla 20. Combinaciones de los genotipos del rs16940665/CRHR1 y el abuso en la infancia en la

prediccion del IS.
CRHRI1 Abuso en la Pacientes Pacientes Prediccion
rs16940665 infancia con IS sin IS
CC Si 8 1 8
TT Si 69 44
TC Si 10 9

Posteriormente se realiz6 el analisis de interaccion de los genes examinados en el estudio
con los subtipos de abuso en la infancia. En estos casos las variantes analizadas no mostraron
interaccion con el abuso emocional, fisico y sexual en el desarrollo del IS (Tabla 21, Tabla 22

y Tabla 23, respectivamente).
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Tabla 21. Modelos de interaccion entre los genes analizados y el abuso emocional en el IS.

Modelo EP CvVC OR (95% IC) p
CRHRI (2), CRHR? (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2), AE 0.4262  6/10 18.33 (10.31-32.59) ns
CRHRI (1,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2), AE 0.4727  9/10 28.25 (15.51-51.44) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), AE 0.4781  8/10 33.78 (18.9-60.39) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), AE 0.459  4/10 46.06 (24-88.38) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), AE 0.4617  5/10  54.37(27.39-107.94) ns

CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), AE 0.4727 10/10  71.38 (33.46-152.28) ns
EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validacion cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interaccion
en el IS. CRHRI: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR?2: (1)=1s2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663.
NR3CI: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; AE= Abuso emocional; ns= no
significativo.

Tabla 22. Modelos de interaccion entre los genes analizados y el abuso fisico en el IS.

Modelo EP CvVC OR (95% IC) p
CRHRI (2), CRHR?2 (2), NR3C1 (3), NR3C2 (2), AF 0.429  2/10 5.37(3.41-8.47) ns
CRHRI (2), CRHR2 (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2), AF 0.4617  8/10 17.49 (10.06-30.4) ns
CRHRI (2), CRHR? (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), AF 0.4645  5/10 25.06 (13.94-45.05) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), AF 0.4945  9/10 40.52 (21.26-77.23) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), AF 0.4836  6/10 46.75 (24.06-90.82) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,3), NR3C2 (1,2), AF 0.4836  7/10 51.6 (26.41-100.79) ns

CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), AF 0.4945 10/10  66.44 (31.78-137.08) ns
EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validacioén cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interaccion
enel IS. CRHRI: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=1s2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663.
NR3CI: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; AF= Abuso fisico; ns= no significativo.

Tabla 23. Modelos de interaccion entre los genes analizados y el abuso sexual en el IS.

Modelo EP CvVC OR (95% IC) p
CRHRI (3), AS 0.541 8/10 2.61(1.56-4.37) ns
CRHRI (3), CRHR2 (1), AS 0.4809  3/10 2.94 (1.82-4.76) ns
CRHRI (2), CRHR? (1), NR3CI (1), AS 0.4426  2/10 3.22(2.09-4.97) ns
CRHRI (2), CRHR? (1,2), NR3C1I (2), NR3C2 (2), AS 0.4235  6/10 9.2 (5.64-15.01) ns
CRHRI (2), CRHR? (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2), AS 0.4399 7/10 19.88 (10.94-36.10) ns
CRHRI (1,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (2), NR3C2 (1,2), AS 0.459  5/10 23.72 (13.23-42.54) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), AS 0.4781 10/10 54.37(25.77-114.72) ns
CRHRI (2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,2), NR3C2 (1,2), AS 0.4727  8/10  74.88(32.78-171.03) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AS 0.4781 10/10  79.42 (34.7-181.79) ns
CRHRI (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3CI (1,2,3), NR3C2 (1,2), AS 0.4781 10/10  75.76 (34.41-166.8) ns

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validacioén cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interaccion
enel IS. CRHRI: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=1s2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663.
NR3CI: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; AS= Abuso sexual; ns= no significativo.

2.17 Niveles de ansiedad y su relacion con el Tl y las variantes analizadas en pacientes con IS
Se realiz6 el andlisis por genotipos entre las calificaciones de ansiedad obtenidos por
medio de la sub-escala rasgo del IARE entre el grupo de pacientes con IS y TI (n=65) y el grupo

de pacientes con IS y sin TI (n=67); sin embargo, no se observd asociacion con ninguno de los
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genotipos del gen CRHR1 (Tabla 24), CRHR?2 (Tabla 25), NR3CI (Tabla 26) y NR3C2 (Tabla

27).

Tabla 24. Ansiedad en relacion con los genotipos de los polimorfismos del gen CRHR en pacientes con

IS con y sin TL

Polimorfismo TI Sin TI Estadistica
(X£ DY) (X£ DY)

rs110402

AA 50.4 (12.6) 51.7 (13.9)

AG 50.9 (13.1) 51.7 (16.1) F=0.08, p=0.99

GG 51.3 (12.2) 48.8 (13.1)

15242924

TT 50.1 (12.9) 51.8 (13.8)

TG 51.2 (12.6) 51.5 (16.3) F=0.11, p=0.99

GG 51.3 (12.2) 48.8 (13.1)

rs16940665

TT 50.9 (12.7) 51.2 (14.5)

TC 48.1 (12.9) 50.5 (13.5) F=0.17, p=0.97

CC 52.5(11.8) 54.8 (17.4)

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia
Correccion de Bonferroni: p<0.004 (0.05/11 polimorfismos).

Tabla 25. Ansiedad en relacion con los genotipos de los polimorfismos del gen CRHR?2 en pacientes

con IS que presentan o no TL

Polimorfismo TI Sin TI Estadistica
(X+DYS) (X+DYS)

1s2190242

AA 49.7 (12.3) 49.5 (14.9)

AC 52.4 (13.3) 56 (11.8) F=0.76, p=0.57

CC 51 55.7 (15.7)

12284217

GG 49.8 (11.6) 49.4 (15.4)

GA 53.3 (13.1) 53.9 (13) F=0.99, p=0.42

AA 43 (12.5) 51.8 (15.6)

1s2014663

TT 50.9 (12.7) 51.2 (14.5)

TC 48.1 (12.9) 50.5 (13.5) F=0.17, p=97

CC 52.5(11.8) 54.8 (17.4)

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia.
Correccion de Bonferroni: p<0.004 (0.05/11 polimorfismos).
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Tabla 26. Ansiedad en relacion con los genotipos de los polimorfismos del gen NR3C! en pacientes
con IS y el antecedente o no de TL

Polimorfismo TI Sin TI Estadistica
(X £ DYS) (X +DYS)

1s6198

AA 50.1 (12.4) 52.2 (14.3)

AG 53.3 (12.4) 46.6 (16.1) F=0.76, p=0.57

GG 46.6 (18.1) 45

1s6191

CC 50.3 (11.8) 52.6 (14.8)

CA 51.3 (13.6) 52.8 (13.6) F=0.74, p=0.59

AA 49.6 (13.3) 44 (13.6)

rs33388

TT 50.1 (11.7) 52.6 (14.8)

TA 51.7 (13.8) 53.2 (13.2) F=0.99, p=0.42

AA 49.6 (13.3) 43 (13.7)

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia.

Correccion de Bonferroni: p<0.004 (0.05/11 polimorfismos).

Tabla 27. Ansiedad en relacion con los genotipos de los polimorfismos del gen NR3C?2 en pacientes

con IS y antecedente o no de TI.

Polimorfismo TI Sin TI Estadistica
(X+DYS) (X+DYS)

1s5522

AA 52.1 (13.1) 51.6 (14.6)

AG 479 (11.1) 50.4 (14.8) F=0.32, p=0.89

GG 48.8 (12.7) 53.6 (14.1)

rs2070951

CC 53.1(11) 50.5 (15.8)

CG 49.6 (13.7) 50.8 (14.6) F=0.41, p=0.83

GG 49.8 (11.7) 55.6(9.4)

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia.

Correccion de Bonferroni: p<0.004 (0.05/11 polimorfismos).
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2.18 Numero de eventos traumdaticos en la infancia y su relacion con el numero de IS

Se analiz6 la relacion del nimero de intentos suicidas con el nlimero de traumas en la
infancia reportado por los pacientes. En la Figura 5, se muestra el nimero de intentos suicidas
en relacion con la ausencia o presencia de hasta los cinco subtipos de TI. Sin embargo, no se

observaron diferencias significativas entre los grupos (r>=0.02, t=0.27, df=181, p=0.78).

Figura 5. Numero de intentos suicidas en relacion con el TI.
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Se muestra el nimero de intentos suicidas en relacion con la ausencia o presencia de hasta los cinco subtipos de
TI. 0= ausencia de TI; del “1” al “5” hace referencia a cuantos subtipos de TI fue victima el paciente.

Posteriormente, en la Figura 6 se muestra el nimero de intentos suicidas en con la
ausencia o presencia de hasta los dos subtipos de negligencia en la infancia. Donde no se observo

diferencia significativa (r>=0.09, t=1.22, df=181, p=0.22).
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Figura 6. Numero de intentos suicidas en relacion con la negligencia.
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Se muestra el nimero de intentos suicidadas en relacion con la ausencia o presencia de hasta dos subtipos de
negligencia en la infancia. 0= ausencia de negligencia; 1= pacientes que presentaron negligencia emocional o
fisica; 2= pacientes que presentaron negligencia emocional y fisica.

Referente al andlisis de correlacion entre el nlimero de intentos de suicido y la ausencia
o presencia de la negligencia emocional (Figura 7A) y con la ausencia o presencia de la
negligencia fisica (Figura 7B), no mostraron diferencias significativas (r*=0.05, t=0.72, df=181,

p=0.47; 1>=0.1, t=1.47, df=181, p=0.14; respectivamente).
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Figura 7. Numero de intentos suicidas en relacion con la negligencia emocional y fisica.
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Figura 7A. Se observa el nimero de intentos suicidas en relacion con la ausencia o presencia de la negligencia
emocional. 0= ausencia de negligencia emocional; 1= pacientes con negligencia emocional. Figura 7B. Se
observa el nimero de intentos suicidas en relacion con la ausencia o presencia de la negligencia fisica. 0=

ausencia de negligencia fisica; 1= pacientes con negligencia fisica.

También se realizo el analisis de correlacion entre el nimero de intentos suicidas con el
nimero de abusos en la infancia. En la Figura 8, se observa el nimero de intentos suicidas en
relacion con la ausencia o presencia de los tres subtipos de abuso. Sin embargo, no se observaron

diferencias significativas entre los grupos (r?=-0.02, t=-0.28, df=181, p=0.77).
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Figura 8. Numero de intentos suicidas en relacion con el abuso.
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Se observa el nimero de intentos suicidadas en relacion con la presencia o ausencia de hasta tres tipos de abuso
en la infancia. 0= ausencia de abuso; 1= pacientes que presentaron abuso emocional, fisico o sexual; 2= pacientes
que presentaron al menos dos de los subtipos de abuso; 3= pacientes que presentaron los tres subtipos de abuso.

Por ultimo, el andlisis de correlacion entre el nimero de intentos suicidas y la ausencia
o presencia de abuso emocional (Figura 9A), fisico (Figura 9B) y sexual (Figura 9C) no
mostraron diferencias significativas (r’=-0.12, t=-1.72, df=181, p=0.08; r>=0.002, t=0.03,

df=181, p=0.97; r>=0.08, t=1.14, df=181, p=0.25; respectivamente).
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Numero de intentos

Figura 9. Nimero de intentos suicidas en relacién con el abuso emocional, fisico y sexual.
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Figura 9A. Se observa el niimero de intentos suicidas en relacion con la ausencia o presencia de abuso emocional.
0= ausencia de abuso emocional; 1= pacientes con abuso emocional. Figura 9B. Se observa el nimero de intentos
suicidas en relacion con la ausencia o presencia de abuso fisico. 0= ausencia de abuso fisico; 1= pacientes con
abuso fisico. Figura 9C. Se observa el nimero de intentos suicidas en relacion con la ausencia o presencia de
abuso sexual. 0= ausencia de abuso sexual; 1= pacientes con abuso sexual.

2.19 Extraccion de RNA total

Para el andlisis de la expresion de los genes NR3CI 'y NR3C2, se realiz6 la extraccion de
RNA total de 79 pacientes (62 con IS y 17 sin IS). La cantidad media de RNA total fue de 26.6
pg. El andlisis de la pureza de las muestras se realizd con base en la relacion de la lectura
espectrofotométrica a 280 nm y 260 nm, de la cual se obtuvo un promedio de 1.89; lo cual se

encontr6 dentro del rango de calidad para los estandares de procesos experimentales que es de
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1.8 a 2. Posteriormente se realizé un analisis de integridad del RNA, por medio de la observacion
de las bandas correspondientes al RNA ribosomal 28S y 18S mediante un gel de
agarosa/MetaPhor al 1% (Figura 10) con un 1pg de RNA total. Posterior a ello, a partir de 500

ng de RNA total se realiz6 la transformacién a DNA complementario.

MiI M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 MI0 Esc

15000 bp

Figura 10. Analisis de integridad de RNA total en gel de agarosa/metaphor al 1%. En cada muestra se
observo una banda correspondiente al RNA de 28S, una del RNA de 18S y una de RNAm lo cual es esperado en
muestras que presentan RNA integro. Esc= escalera de peso molecular; M= muestra; bp= pares de bases.

2.20 Expresion del gen NR3C1

El método 224t sugiri6 un incremento en la expresion del gen NR3CI en los pacientes
con IS de 0.84 veces mas en comparacién con el grupo sin IS. Sin embargo, el analisis de

comparacion de la razon de cambio de la expresion en relacion del ACr entre los individuos con
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y sin IS no mostré diferencia significativa (t= 1.38, p= 0.17). En la Figura 11, se muestra la

expresion del gen NR3C! en relacion al ACr entre los individuos con y sin IS.

Figura 11. Expresion del gen NR3C! en pacientes con y sin IS.
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ACt= razén de cambio de la expresion del gen caso comparado con el gen endogeno; IS= Intento suicida.

2.21 Expresion del gen NR3C2

El analisis con el método 2-2ACt

sugirio una mayor expresion del gen NR3C2 en los
pacientes con IS de 0.63 veces mas comparado con los pacientes sin IS. Lo cual fue corroborado

mediante el andlisis de la comparacion de cambio de la expresion del gen en relacion con el ACr
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entre los individuos con y sin IS mostrando diferencia significativa (t= 2.96, p= 0.003). La
Figura 12 muestra la expresion del gen NR3C2 en relacion con el ACr entre los individuos con

y sin IS.

Figura 12. Expresion del gen NR3C2 en pacientes con y sin IS.
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ACt= razén de cambio de la expresion del gen caso comparado con el gen endogeno.
IS= Intento suicida. *p= 0.003.
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XIII. DISCUSION

El IS es una conducta compleja en la cual se encuentran involucrados diversos factores
sociales, ambientales y biologicos, entre los que se encuentran los genéticos. Las asociaciones
entre la conducta suicida y los genes candidatos han sido analizadas por la existencia de
evidencia biologica presente en los pacientes afectados en comparacion con grupos controles.
Hasta la fecha, se han realizado diversos estudios analizando diversos genes que pudieran estar
implicados en la etiologia del IS; sin embargo, los resultados no son concluyentes. La mayoria
de los investigadores de la genética del suicidio coinciden en que los genes candidato deben de
ser analizados en conjunto, debido a que un solo gen ejerce un efecto pequeno y por lo tanto no
podria explicar la causalidad del fenotipo de interés. Aunado a lo anterior es importante analizar
los factores genéticos en conjunto con los factores ambientales que pudieran estar actuando
como precipitantes en el desarrollo de la conducta suicida.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, el presente estudio estuvo
caracterizado por una mayor frecuencia de mujeres que presentan IS. Con respecto a las
caracteristicas clinicas de la muestra, el diagnostico principal con mayor frecuencia fue el TDM;
se observo una mayor comorbilidad con trastorno limite de la personalidad y trastorno por estrés
post-traumatico. Todas estas caracteristicas son similares a estudios previos reportados en la
literatura (Turecki et al., 2012; Blasco-Fontecilla et al., 2016; Olfson et al., 2017; Rossom et
al., 2017; Orozco et al., 2018).

En el estudio también se observaron porcentajes similares de TI y sus subtipos en
comparacion con otros estudios en los que se analiza mediante entrevista psiquiatrica y lectura
de expediente clinico de los pacientes (Murphy et al., 2011; Breen et al., 2015). Sin embargo,

comparado con los estudios en los que se aplico el CTI, nuestro estudio mostré6 una menor
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frecuencia de haber sufrido TI y sus subtipos (Hadland et al., 2012; Guillaume et al., 2013;
Smith et al., 2016). De tal manera que, el porcentaje del TI presentado en nuestro estudio podria
estar subestimado. Bernstein y colaboradores (1997) mencionan como una limitante del uso de
escalas clinimétricas como el CTI, la baja respuesta sobre fenotipos tan sensibles como lo es el
TI, por lo que reconocen la importancia de realizar entrevistas directas por especialistas de la
salud mental para poder tener datos mas confiables.

El estudio no mostrd asociacion entre los polimorfismos de los genes CRHR1, CRHR?2,
NR3CI y NR3C2 y el IS. De tal manera que los resultados son consistentes con los de otros
previamente reportados en la literatura (De Luca et al., 2010; Yin et al., 2016; Ludwig et al.,
2018; Segura et al., 2019). Ademas, el analisis de asociacion de los haplotipos de los genes
CRHRI, CRHR2, NR3C1 y NR3C2 y el IS concordd con dos estudios previos en los que no se
muestra asociacion. En el caso del estudio realizado por Roy y colaboradores (2012), no observa
asociacion de los haplotipos de los genes CRHBP, CRH, CRHRI y CRHR2 con el IS en
individuos con trastorno de uso de sustancias. Del mismo modo, Ludwig y colaboradores (2018)
analizando unicamente haplotipos del gen CRHRI en pacientes con y sin IS con trastornos
afectivos, tampoco observa asociacion con el IS.

Es importante recordar que el IS es una conducta compleja que es debida a una
interaccion de multiples genes que aportan un efecto pequefio al fenotipo. Ademas, existe
evidencia de que los factores ambientales tienen un papel fundamental como moduladores y
detonantes de la predisposicion genética al IS (Mandelli y Serretti, 2013).

En el presente estudio no se encontro interaccion GxG entre los genes CRHRI, CRHR?2,
NR3CI1 y NR3C2 en el desarrollo del IS. De Luca y colaboradores (2010) analizaron la

interaccion GxG entre los genes CRH, CRHR1, CRHR2, CRHBP, MC2R y NR3CI con el IS en
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pacientes canadienses con esquizofrenia; ellos observan una interaccion unicamente entre los
genes CRHRI1 y CRHBP con la susceptibilidad a desarrollar IS; la diferencia con el presente
estudio es que se realizd con pacientes con trastornos afectivos.

Este estudio se centrd en investigar el efecto de cuatro genes candidatos involucrados en
la activacion del eje HHA vy el haber sido victima de TI en el desarrollo del IS en pacientes
mexicanos con trastornos afectivos. Se observo interaccion GxA entre los genes CRHRI,
CRHR?2 y el TI, principalmente por haber sido victima de abuso, en el desarrollo del IS. Este
hallazgo apoya los resultados del estudio realizado por Guillaume y colaboradores (2013), en el
cual observan el efecto del abuso sexual y la negligencia emocional, mediante el uso del CTI,
en la toma de decisiones y su interaccion con los genes CRHRI y CRHR?2 como detonadores de
IS en poblacion francesa. Al analizar los subtipos de TI, a interaccion GXA muestra que el gen
CRHRI1 y el haber sido victima de abuso en la infancia (abuso emocional, fisico y/o sexual) se
relacionan con el desarrollo del IS. En esta misma vertiente, existen dos estudios previos en los
cuales se ha investigado la interaccion entre CRHRI y la presencia del TI con el haber
presentado al menos un IS. El primer estudio analiza el IS en pacientes caucasicos con TDM
reportando una interaccion entre el gen CRHRI y el haber sido victima de abuso fisico o sexual
en la infancia, informacién obtenida mediante el IEEV (Ben-Efrain ef al., 2011). Mientras que,
en el segundo en pacientes caucasicos con IS y trastornos afectivos observan una interaccion
entre el gen CRHRI y el haber presentado TI (Ludwig et al., 2018). En contraste, Breen y
colaboradores (2015) analizan diversos genes involucrados en el funcionamiento del eje HHA
y reporta una tendencia no significativa entre el gen CRHR1 y el abuso en la infancia temprana,
obtenido mediante entrevista psiquiatrica, con la susceptibilidad a desarrollar IS en una muestra

de pacientes caucasicos con TBP. Las caracteristicas fenotipicas que pudieron haber contribuido
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a las diferencias que se encontraron en los resultados del presente estudio incluyen diferentes
diagnosticos psiquiatricos en la muestra, métodos diferentes en la definicion del TI y sus
subtipos, diferentes tamafios de muestra por sexo, diferencias en el tamafio de muestra analizada
y la etnicidad de los pacientes estudiados, ya que las frecuencias de genotipos y alelos pueden
variar entre poblaciones. En nuestra poblacion no se cuenta con informacion respecto a estudios
de interaccion GxA de genes involucrados en el eje HHA y la presencia de TI en el desarrollo
del IS; de tal manera, el presente estudio proporciona informacion que puede ayudar a elucidar
la etiologia del desarrollo del IS en poblaciéon mexicana.

El presente estudio replica los hallazgos reportados de interaccion entre el gen CRHR 1
y el TI en pacientes con trastornos afectivos (Ludwig et al., 2018). Sin embargo, también incluy6
la interaccion con el gen CRHR2. Nuestros resultados en conjunto sugieren que los genes que
codifican a los dos receptores a CRH y el haber sufrido de TI interactian para incrementar la
susceptibilidad a presentar al menos un IS en pacientes mexicanos con trastornos afectivos como
TDM y TBP.

Los hallazgos de asociacion que implican a polimorfismos de forma individual o el
analisis de multiples variantes dentro de un gen para el andlisis de asociacion por haplotipos
cuentan con un efecto pequefio en el riesgo a desarrollar enfermedades multigénicas complejas.
Las conductas poligénicas, tales como el IS, son el resultado de una compleja interaccion de
factores genéticos y ambientales (Assary et al., 2018), lo que concuerda con los resultados
obtenidos, ya que la asociacion de cada SNP de los genes CRHR1, CRHR2, NR3C1y NR3C2y
los andlisis de haplotipos, no mostraron asociacion para desarrollar IS. Sin embargo, una vez
que se analizaron los factores genéticos y los ambientales, en conjunto, se observd una

interaccion en el desarrollo del fenotipo de interés, mostrando que la interaccion entre los efectos
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pequefios de cada gen y haber estado expuesto a un evento adverso ambiental puede aumentar

el riesgo al desarrollo de conductas complejas como lo es el IS

Finalmente, el analisis de expresion génica del gen NR3C! entre los pacientes con y sin
IS no mostr6 diferencias significativas. El presente estudio difiri6 del estudio realizado por
Melhem y colaboradores (2017), en el cual se observa una disminucion en la expresion del gen
NR3C1 en pacientes hospitalizados con IS comparado con pacientes con ideacion suicida y
controles sanos psiquidtricamente. La principal diferencia mostrada en nuestro andlisis es en
cuanto a la metodologia, especificamente en el grupo de comparacion, ya que, pese a que en los
dos estudios los grupos caso son pacientes con IS, los grupos de comparacidon en nuestro caso
son pacientes con trastornos afectivos sin IS, mientras que, Melhem y colaboradores (2017)
utilizan como grupo de comparacion individuos hospitalizados con ideacion suicida e individuos
sanos psiquiatricamente.

De igual manera, los resultados reportados en la literatura en relacion con la conducta
suicida y la expresion del gen NR3C1, han mostrado una disminucion en la expresion en
cerebros de individuos suicidas. McGowan ef al. (2009) muestran un decremento en la expresion
del gen NR3C1 en el hipocampo de personas que murieron por suicidio y que presentaron TI.
Yin et al. (2016) observan una disminucion en la expresion de NR3C1 en corteza prefrontal
dorsal en individuos que cometieron suicidio en relacién con individuos con muerte subita.
Ademas, Roy et al. (2017) también muestran una disminucion del gen NR3CI en células
mononucleares de sangre periférica de pacientes con severa ideacion suicida y TDM comparado
con individuos con leve ideacion suicida. A pesar que los estudios reportados en la literatura

hasta la fecha muestran un decremento en la expresion del gen NR3CI en relacion con la
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conducta suicida, estos deben de ser tomados con cautela, ya que los grupos de comparacion no
son homogéneos, de tal manera que la baja en la expresion pudiera no ser generalizada para el
fenotipo de interés.

En el caso especifico del gen NR3C2, se observo un incremento en su expresion en los
pacientes con IS al compararla con los pacientes sin IS. En nuestra busqueda bibliografica no
encontramos estudios previos en los cuales se haya analizado la expresion del gen NR3C2 y el
IS. De tal manera que este estudio es el primero en el que muestra una asociacion de niveles
incrementados en la expresion de NR3C2 y el IS.

En la literatura existe un Unico reporte en relacion de la expresion del gen NR3C2 y la
conducta suicida. Young et al. (1998) muestran un incremento en la expresion del gen NR3C2
en hipocampo de individuos victimas de suicido comparado con individuos controles (Young et
al., 1998). Es importante destacar que, aunque el IS y el suicidio consumado se encuentran
englobadas en una misma conducta son entidades dentro de un continuum con diferentes
caracteristicas. Aunado a esto, se debe de mencionar que ambos estudios muestran metodologias
diferentes ya que el nuestro compara individuos con y sin IS con trastornos afectivos, mientras
que, Young et al. (1998) analizan regiones de cerebro de individuos controles. De tal manera
que, pese a la asociacion observada en nuestros estudios de expresion debe de ser tomados con
cautela.

Por otra parte, es importante mencionar que en relacion a la expresion del gen NR3C2 'y
los trastornos afectivos, existen datos de estudios post-mortem donde se observa un aumento en
la expresion génica en el PVN hipotaldmico y en la corteza cerebral de pacientes con TDM
comparada con la de individuos sin el diagndstico (Wang et al., 2008). Ademas, se presenta un

decremento de expresion del gen NR3C2 en el hipotadlamo, el giro frontal inferior y en el giro
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cingulado de individuos depresivos comparada con los no depresivos (Klok ez al., 2011; Medina
et al., 2013). De tal manera, nuestros datos sugirieren una expresion alta del gen NR3C2 en
linfocitos, de pacientes con IS y trastornos afectivos. Lo cual podria explicar que a pesar de la
existencia de una mayor expresion del gen NR3C2 en los pacientes analizados dada por la
presencia de trastornos afectivos como lo son el TDM y el TBP, esta pudiera ser explicada por
la presencia especifica del IS.

La manera en la que se analizo la asociacion del eje HHA con el IS fue mediante el
analisis de variantes polimorficas de los genes CRHR I, CRHR2, NR3C1y NR3C2 y la expresion
de los genes de los GR y MR en sangre periférica. Sin embargo, estos no son los unicos métodos
para analizar como es que genes involucrados en un sistema neurobioldgico se encuentran
implicados en la etiologia de la conducta suicida. Actualmente, uno de los métodos ampliamente
utilizados han sido los mecanismos epigenéticos. Se ha observado en roedores, que el cuidado
maternal puede tener influencia en la funcion del eje HHA por medio de mecanismos
epigenéticos que pueden afectar la expresion de los genes implicados (Turecki, 2014). En
humanos, se ha observado que el abuso en la infancia altera la respuesta del eje HHA al estrés
y puede incrementar el riesgo de suicidio (Turecki, 2014). Un estudio realizado por McGowan
y colaboradores (2009) analizo6 los patrones de metilacion del promotor del gen NR3C! en el
hipocampo de individuos que cometieron suicidio, comparando a aquellos con y sin antecedes
de abuso en la infancia. Observandose una menor expresion de la variante 1F, la cual es
bioldégicamente activa; ademds, de un aumento de la metilacién de citosinas en la region
promotora gen NR3CI en los pacientes con abuso en la infancia. Turecki y Meaney (2016),
realizaron una revision centrandose en las adversidades en la vida temprana y como estas pueden

desencadenar en cambios en la expresion génica del RG mediante mecanismos epigenéticos,
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desarrollando una deficiente respuesta del eje HHA al estrés. Dicha revision concluye en que
existe una consistencia en la presencia de adversidades en la infancia y la identificacion de
hipermetilacion del promotor del gen NR3C1, lo cual conlleva a una menor expresion del GR,
que genera respuesta deficiente al estrés del eje HHA, la cual pudiera estar asociada con el
desarrollo de la conducta suicida. Roy y colaboradores (2017) analizaron en pacientes con TDM
los patrones de metilacion de los genes BDNF, FKBP5, CRHBP, CRHRI1 y NR3(C1, los cuales
se encuentran asociados con la respuesta a estrés. Se observd hipermetilacion en la region
promotora de los genes FKBP5, CRHBP y NR3CI la cual coincidia con una reduccion en los
niveles de expresion de los mismos en los pacientes con TDM comparados con individuos
controles; posteriormente, un subanalisis comparo los pacientes con TDM con ideacion suicida
severa contra los pacientes sin ideacion, mostrando una tendencia no significativa de
hipermetilacion de los genes en el grupo de pacientes con ideacion suicida severa. Finalmente,
Jokinen y colaboradores (2018) realizaron un estudio en el cual compararon los patrones de
metilacion de los genes CRH, CRHBP, CRHRI, CRHR2, FKBP5 y NR3CI en pacientes
adolescentes con diversos diagndsticos psiquiatricos con IS de baja letalidad contra aquellos con
IS de alta letalidad, mostrando unicamente hipermetilaciéon del promotor del gen CRH en los
pacientes con IS de alta letalidad. De tal manera que, con base en los datos presentados con
anterioridad, se sugiere que la hipermetilacion del promotor del gene NR3CI, la conduce a una
menor expresion del GR, pudiendo estar implicada en la deficiencia de la respuesta del eje HHA
a los factores estresantes, incrementando el riesgo al desarrollo de la conducta suicida.

Hasta la fecha no existen estudios en los cuales se hayan asociado cambios en la
metilacion de los genes analizados y alteraciones morfoldgicas de regiones especificas del eje

HHA en pacientes con IS; sin embargo, en la literatura se cuenta con un estudio realizado por
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Nay colaboradores (2014) en donde muestra que la metilacion del gen NR3C1 en pacientes con
TDM vy el volumen total del hipocampo en comparacidon con controles sanos no presentan
diferencias significativas; no obstante, cuando realiz6 un subandlisis de la metilacion de los
pacientes en relacion con los volumenes de sub-areas del hipocampo se observo una
disminucion de la corteza rostromedial frontal izquierda, de la corteza lateral orbitobrontal
derecha y en el area triangular derecha, lo cual puede sugerir que estas alteraciones pueden ser
presentadas en pacientes con IS, debido a que aproximadamente el 80% de los pacientes que
comenten IS cuentan con diagndstico principal de algun trastorno del estado del animo, el cual

incluye al TDM.

El presente estudio cuenta con ciertas limitaciones entre las que destacan primeramente
el hecho de que no se incluy6 una escala para evaluar el TI, se obtuvo del expediente clinico
con base en las definiciones dadas por Bernstein y colaboradores (1997), los cuales fueron
creadores del CTI. Dicho cuestionario cuenta con una alta validez y confiabilidad para evaluar
el abuso y la negligencia infantil; sin embargo, estudios previos mediante la realizacion de
entrevistas retrospectivas para analizar las mismas variables de interés también se han
considerado validos (Goodman et al., 1999; Kelleher et al., 2008; De Venter et al., 2017). La
segunda limitante es referente al tamafio de la muestra, la cual fue pequeia para observar las
posibles diferencias en los patrones de expresion entre los pacientes con y sin IS por lo que estos
resultados deben de ser tomados con cautela. La tercera limitante es que el estudio solo exploro
cuatro genes del eje HHA; sin embargo, se debe considerar que el IS es una conducta
multifactorial y que otros sistemas biologicos han sido asociados a ella, tales como los sistemas

de poliaminas, serotoninérgico, catecolaminérgico, GABA¢érgico, glutamatérgico,
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neuroinmune, el eje HHT y el de metabolismo de lipidos (Duval et al., 2017; Lutz et al., 2017).
Como ultima limitante se considera el hecho de que el IS es una conducta en la que se encuentran
involucrados rasgos psicopatoldgicos como la agresividad y la impulsividad, de tal manera que
seria util para futuras investigaciones incluir escalas que permitan su evaluacion, ya que podrian

aportar informacion valiosa para realizar un analisis mas completo de esta conducta.

XIV. CONCLUSIONES

El presente estudio apoya los hallazgos previos de interaccion GxA entre el CRHRI y el
TI en el IS y ademas muestra que el gen CRHR2 también se encuentra implicado en esta
interaccion. Nuestro estudio sugiere que los genes que codifican para los receptores a CRH y
que son fundamentales para la actividad de regulacion del eje HHA aunados con haber sido
victimas de TI, principalmente el abuso infantil, podrian estar asociados con el riesgo a
desarrollar IS. Los hallazgos obtenidos en esta investigacion replican hallazgos previos y
aportan nueva informacion referente a los factores genéticos y ambientales involucrados en el
desarrollo del IS. En México, los estudios relacionados con la genética de la conducta suicida
son escasos y en ocasiones difieren a lo mostrado en otras poblaciones, de tal manera que no se
debe de descartar la hipdtesis de que cada poblacion pueda tener un bagaje genético especifico
que en conjunto con factores de riesgo ambientales puedan generar un mayor riesgo para el
desarrollo del IS. Resulta importante mencionar que estos hallazgos deben ser analizados en una

muestra mayor de pacientes con IS y trastornos afectivos para tener una conclusion definitiva.
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XV. PERSPECTIVAS

La conducta suicida es una entidad multifactorial, la cual involucra factores biologicos
y ambientales implicados en su etiologia. De tal manera que, a pesar de que este estudio se
enfoco en genes implicados en el eje HHA y su interaccion con el TI en el desarrollo del IS, es
necesario analizar diversos sistemas bioldgicos y componentes ambientales para futuros
estudios cuya finalidad sea elucidar los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de esta
conducta. Algunas de las perspectivas generadas a partir de este estudio para continuar el

analisis de la etiologia del IS son:

1. Realizar estudios de interacciéon GxA en el riesgo a desarrollar IS, los cuales engloben
otros genes que codifiquen a receptores, proteinas y hormonas involucrados en el eje
HHA con el TI, mediante el uso de escalas especificas para medir severidad del evento
como lo es el CTL

2. Analizar polimorfismos de genes involucrados en los sistemas de poliaminas,
serotoninérgico, catecolaminérgico, GABAérgico, glutamatérgico, neuroinmunitario y
el de metabolismo de lipidos.

3. Secuenciar los genes CRHRI, CRHR2, NR3CI y NR3C2 de pacientes con y sin IS con
diagnostico principal de trastornos afectivos con y sin TI con la finalidad de determinar
si existen variantes raras involucradas en el desarrollo del fenotipo de interés.

4. Realizar estudios de expresion de diversos genes que se expresen en linfocitos y que
estén implicados en la regulacion del sistema de estrés para analizar si se encuentran
implicados con el desarrollo del IS. Aunado a correlacionar estos niveles de expresion

con el haber sido victima de T1.
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5. Realizar estudios referentes al perfil de metilacion de los genes CRHRI, CRHR?2,
NR3CI y NR3C2 en pacientes con y sin IS y con y sin TI, con la finalidad de utilizar
herramientas gendmicas para elucidar como impacta el ambiente en el que se desarrollo

el individuo en relacion con el IS.
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XVII. ANEXO 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EL TDM, TBP TIPO 1Y 2,

DEFINIDOS POR EL DSM-IV-RT.

Criterios para el episodio depresivo mayor

A. Presencia de cinco (o mas) de los sintomas siguientes durante un periodo de 2 semanas, que
se representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los sintomas debe de ser 1
estado de animo deprimido o 2 pérdida de interés o de la capacidad para el placer.

Nota: No se incluyen los sintomas que son claramente debidos a enfermedad médica o las
ideas delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado del animo.

1. Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia, segun lo indica el propio
sujeto (p. €j., se siente triste o vacio) o de la observacion realizada por otros (p. ¢j., llanto).
En nifios y adolescentes, el estado de animo puede ser irritable.

2. Disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi todas las
actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segun refiere el propio sujeto u observan
los demas).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. €j., un cambio de mas
del 5% del peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento del apetito casi cada dia. Nota:
En los nifios hay que valorar el fracaso en lograr los aumentos de peso esperables.

4. Insomnio o hipersomnia casi cada dia.

5. Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los demas, no
meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido).

6. Fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

7. Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que puede ser delirantes)
casi cada dia (no los simples autorreproches o culpabilidad por el hecho de estar enfermo).

8. Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi cada dia (ya
sea una atribucion subjetiva o una observacion ajena).

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no soélo temor a la muerte), ideacion suicida
recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para
suicidarse.

B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de
otras areas importantes de la actividad del individuo.

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. €j., una
droga, un medicamento) o una enfermedad médica (p. €j., hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ¢j., después de la pérdida
de un ser querido), los sintomas persisten durante mas de 2 meses o se caracterizan por una
acusada incapacidad funcional, preocupaciones morbidas de inutilidad, ideacion suicida,
sintomas psicoticos o enlentecimiento psicomotor.
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Para un diagnostico de TBP tipo I o tipo II, es necesario enfatizar en las caracteristicas
del episodio maniaco y el hipomaniaco.

Criterios para el episodio maniaco

A. Un periodo bien diferenciado de un estado de animo anormal y persistentemente elevado,
expansivo o irritable, que dura al menos 1 semana (o cualquier duraciéon si se necesita
hospitalizacion).

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo han persistido tres (o mas) de los
siguientes sintomas (cuatro si el estado de animo es solo irritable) y ha habido en un grado
significativo:

1. Autoestima exagerada o grandiosidad.

Disminucion de la necesidad de dormir (p ¢j., se siente descansado tras s6lo 3 horas de

suefio).

Mas hablador de lo habitual o verborreico.

Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado.

5. Distraibilidad (p. ej., la atencion se desvia demasiado facilmente hacia estimulos externos
banales o irrelevantes).

6. Aumento de la actividad dirigida intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los
estudios, o sexualmente) o agitacion psicomotora.

7. Implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir
consecuencias graves (p. €j., enzarzarse en compras irrefrenables, indiscreciones sexuales
o inversiones economicas alocadas).

W

C. Los sintomas no cumplen los criterios para el episodio mixto.

D. La alteracion del estado de animo es suficientemente grave como para provocar deterioro
laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con los demas, o para
necesitar hospitalizacion con el fin de prevenir los dafios a uno mismo o a los demas, o hay
sintomas psicoticos.

E. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. ¢j., una
droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. ej.,
hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a la mania que estan claramente causados por un tratamiento

somatico antidepresivo (p. ¢j., un medicamento, terapéutica electroconvulsiva, terapéutica
luminica) no deben ser diagnosticados como TBP 1.

Criterios para el episodio hipomaniaco

A. Un periodo bien diferenciado durante el que el estado de animo es persistentemente elevado,
expansivo o irritable durante al menos 4 dias y que es claramente diferente del estado de animo
habitual.
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B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo, han persistido tres (o mas) de los

sintomas siguientes (cuatro si el estado de animo es solo irritable) y ha habido en un grado
significativo:

1. Autoestima exagerada o grandiosidad.

2. Disminucion de la necesidad de dormir (p. €j., se siente descansado tras so6lo 3 horas de
suefio).

3. Mas hablador de lo habitual o verborreico.

4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado.

5. Distraibilidad (p. ej., la atencion se desvia demasiado facilmente hacia estimulos externos
banales o irrelevantes).

6. Aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los estudios o
sexualmente) o agitacion psicomotora.

7. Implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir
consecuencias graves (p. €j., enzarzarse en compras irrefrenables, indiscreciones sexuales
o0 inversiones economicas alocadas).

El episodio esta asociado a un cambio inequivoco de la actividad que no es caracteristico del
sujeto cuando esta asintomatico.

La alteracion del estado de animo y el cambio de la actividad son observables por los demas.

El episodio no es suficientemente grave como para provocar un deterioro laboral o social
importante o para necesitar hospitalizacion, ni hay sintomas psicoticos.

Los sintomas no son debidos a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p. €j., una
droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. ej.,
hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a los hipomaniacos que estan claramente causados por un
tratamiento somatico antidepresivo (p. ej, medicamento, terapéutica electroconvulsiva,
terapéutica luminica) no deben diagnosticarse como TBP II.

Trastorno bipolar tipo I

A. Presencia de un unico episodio maniaco, sin episodios depresivos mayores anteriores.

Nota: La recidiva se define como un cambio en la polaridad desde la depresion, o como un
intervalo de al menos 2 meses sin sintomas maniacos.

El episodio maniaco no se explica mejor por la presencia de un trastorno esquizoafectivo y no
estd superpuesto a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o
un trastorno psicoético no especificado.

Trastorno bipolar tipo II

A. Presencia (o historia) de uno o més episodios depresivos mayores.
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Presencia (o historia) de al menos un episodio hipomaniaco.

No ha habido ningtn episodio maniaco.

Los sintomas afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un
trastorno esquizoafectivo y no estdn superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno

esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicético no especificado.

Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social/laboral o de
otras areas importantes de la actividad del individuo.
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Abstract

Family, twin, and adoption studies have suggested that genetic factors might be involved in suicidal behavior. Corticotropin-
releasing receptor type 1 (CRHRI) and 2 (CRHR?2) genes play a key role in the activation and modulation of the hypotha-
lamic—pituitary—adrenal (HPA) axis, which is considered a major stress regulator. Childhood trauma is an environmental
risk factor associated with suicide attempt (SA) and it has been related to HPA axis dysregulation. This study aimed at
analyzing the relationship of CRHRI and CRHR?2 genes with childhood trauma concerning the development of SA. In this
study, we included 366 affective disorder patients. Among them, 183 patients had SA at least once and 183 had not SA.
Information regarding SA and childhood trauma was obtained from medical records. Multifactor Dimensionality Reduc-
tion program was used to detect gene—environment interactions between CRHRI (rs110402, rs242924, and rs16940665)
and CRHR2 (rs2190242, rs2284217, and rs2014663) with childhood trauma in SA. The analysis showed an interaction of
CRHRI and CRHR?2 with childhood trauma, thus conferring increased risk of having presented at least one SA (OR 7.44;
95% C14.58-12.07; p<0.0001). In addition, we observed the following in the trauma subtypes analysis: physical negligence
(OR 4.72;95% CI 3.01-7.40; p <0.0001), emotional abuse (OR 5.76; 95% CI 3.67-9.05; p <0.0001), and sexual abuse (OR
5.70; 95% CI1 3.62-8.97; p<0.0001). Our results suggested that genetic variants of CRHRI and CRHR?2 genes in addition to
physical negligence, and emotional and sexual abuse, contribute to increase risk of presented at least one SA.
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supplementary material, which is available to authorized users. Suicidal behavior represents a worldwide public health

problem. The World Health Organization estimates that
more than 800,000 people commit suicide per year (WHO
2019) and at least ten times more people attempt suicide
(Wasserman et al. 2009). Mental illness is associated with
almost 90% of suicide cases, mainly affective disorders
which increased risk of suicide (Ludwig et al. 2018). Twin
and adoption studies have showed genetic and environmen-
tal components in suicidal behavior. Heritability was esti-
mated at 30-55%, which suggests that genetic factors could
be interacting with environmental factors and increasing the
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risk of suicide attempt (SA) (Voracek and Loibl 2007; Brent
and Melhem 2008). For example, childhood adversity can
affect the stress response in an individual with genetic vul-
nerability to suicidal behavior.

The hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis regu-
lates stress response (Breen et al. 2015). In response to acute
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stress, the hypothalamic corticotropin releasing hormone
(CRH) interacts with type 1 and 2 receptors (CRHRI1 and
CRHR?2, respectively) and stimulates the anterior pituitary
to release adrenocorticotropic hormone, which in turn stimu-
lates the adrenal cortex to release glucocorticoid hormone
(cortisol). Cortisol binds to the glucocorticoid receptor in
the hippocampus. This complex is translocated from the
cytoplasm to the nucleus to facilitate the transcription of
stress-response genes (Roy et al. 2012; Turecki 2014).

CRHR1 and CRHR2 are two G protein-coupled CRH
receptors identified in rat models (Liaw et al. 1996). Further-
more, animal models reported that CRHR1 plays an impor-
tant role in mediating the stress response and anxiety-related
behaviors (Smith et al. 1998; Timpl et al. 1998).

Also, an anxiogenic phenotype was reported in Crhr2-
knockout mice in addition to an increased endocrine
response and an impaired recovery after exposure to stress
in the elevated plus-maze and open-field test. This suggests
that CRHR2 gene is involved in stress responsivity and the
homeostasis restoration to the HPA axis (Bale et al. 2000;
Inda et al. 2017).

Dysregulations in the gene expression of CRHRI and
CRHR?2 have been associated with mood disorders and sui-
cidal behavior. Nemeroff et al. (1988) observed a marked
reduction in the number of CRH binding sites in the frontal
cortex of suicide victims. Also, Hiroi et al. (2001) showed
a mRNA expression decrease of CRHRI and increase of
CRHR? in pituitaries of suicide victims. Moreover, it was
reported a dysregulation in CRHR1 but not CRHR2 mRNA
expression in frontal cortical of depressed suicide victims
(Merali et al. 2004).

In addition, gene interaction between CRHRI, CRHR?2,
and childhood trauma has been reported in suicidal behav-
ior. Ben-Efraim et al. (2011) found interaction between
CRHRI gene and physical assault and/or abuse in children
or adolescent females with SA. Another study which ana-
lyzed decision-making impairment observed interaction
between CRHRI and CRHR?2 genes and childhood trauma
in patients with SA (Guillaume et al. 2013). Furthermore,
Roy et al. (2012) did not show interaction between CRHR1
and CRHR2 genes and childhood trauma in patients with
SA and substance dependence. Additionally, there was no
significant relation between genetic variations in 19 genes
involved in the HPA axis (including CRHRI and CRHR?2)
and childhood physical or/and sexual abuse in patients with
bipolar disorder and SA (Breen et al. 2015). Recently, Lud-
wig et al. (2018) found interaction between CRHRI and
childhood trauma in the development of SA in patients with
affective disorders.

Findings concerning the interaction of CRHRI and
CRHR?2 with childhood trauma in the development of SA
are not conclusive. Therefore, the aim of this study was
to analyze association between CRHRI and CRHR?2 gene
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polymorphisms and SA and examine the interaction of
CRHRI and CRHR?2 with childhood trauma in the develop-
ment of SA.

Materials and methods
Sample selection

This study included 366 Mexican patients (284 females and
82 males), who met DSM-IV-RT criteria for bipolar disorder
(n=216) and major depressive disorder (n=150). They were
recruited from Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de
la Fuente Muiiiz. The sample included 183 patients with at
least once attempt suicide and 183 without attempt suicide.
SA was defined as a self-destructive behavior with intent to
end one’s life, independent of resulting damage. The infor-
mation from the patients about the childhood trauma was
obtained systematically by psychiatrists in the clinical inter-
view and registered in the medical records. The definition
of childhood trauma was implemented by a psychiatrist that
reviewed all the clinical information and classified the differ-
ent subtypes according to the definition proposed by Bern-
stein and Fink (1998) in negligence (emotional and physical)
and abuse (emotional, physical, and sexual).

All patients offered written informed consent at time of
recruitment. The Ethics Committee of the Institute previ-
ously approved the study.

Genotyping

Genomic DNA was extracted from peripheral blood samples
using the Flexigene DNA kit (Qiagen, Minneapolis, MN).
CRHRI (rs110402, rs242924, and rs16940665) and CRHR?2
(rs2190242, rs2284217, and rs2014663) polymorphisms
were selected, given that they had been previously studied in
SA (Ben-Efraim et al. 2011; Roy et al. 2012) and SA in affec-
tive disorders (Breen et al. 2015; Ludwig et al. 2018). Geno-
typing was analyzed by custom TagMan assays for rs110402
(C_2544843_10), rs242924 (C_2257689_10), rs16940665
(C_25991743_10), rs2190242 (C_15872861_10), rs2284217
(C_15960586_10) and rs2014663 (C_2267595_20). Geno-
typing was performed with the allele-specific TagMan assay
method using the ABI Prism®7500 Sequence Detection
System according to the manufacturer’s protocols (Applied
Biosystems Inc., Foster City, CA). The final volume of the
reaction was 7 pl, consisting of 100 ng of genomic DNA, 1x
TagMan Universal Master Mix, and 0.71x SNP Genotyp-
ing Assay Mix (Applied Biosystems Inc.). Forty cycles of
PCR were performed under the following conditions after
denaturing at 95 °C for 10 min: denaturing at 95 °C for
15 s and annealing at 60 °C for 1 min. All genotyping was
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performed without having any information about the sample
under study.

Statistical analysis

Demographics and clinical characteristics were analyzed
using Chi square test and ¢ student test. All statistical analy-
sis was performed using the SPSS 21.0 (SPSS, Armonk,
NY, USA).

The power analysis was performed using the program
QUANTO V.1.2.4 (Gaudeman and Morrison 2019) show-
ing in the sample a power of 0.9 to detect a twofold increased
risk, assuming an additive genetic model, a risk allele fre-
quency of 0.11, and a level of 0.05 and a control—case ratio
of 1:1.

Genotype and allele frequencies analysis in patients with
and without SA were performed using Chi square test with
Epidat version 3.1. (Hervada et al. 2004). Bonferroni correc-
tion for multiple testing was applied (for six polymorphisms
corrected at p <0.008).

Linkage disequilibrium (LD) matrix based on the D’
parameter in the patients was estimated using Haploview
version 4.2 (Barrett et al. 2005). THESIAS program was
used to analyze haplotype effects. The results were expressed
as a haplotypic odds ratio in reference to the most frequent
haplotype (Tregouet and Garelle 2007).

We also analyzed gene—gene (G X G) and gene—environ-
ment (G X E) interaction using the multifactor dimension-
ality reduction (MDR) software version 3.0.2 and MDR
permutation testing software version 1.0 beta (Hahn et al.
2003; Ritchie et al. 2003). The MDR method is used in
detecting high-order nonlinear or non-additive interactions
in case—control studies with small sample size to improve
the effect of multiple genetic loci and environment in the
development of a disease (Ritchie et al. 2001, 2003; Mont-
singer and Ritchie 2006). MDR collapses multilocus and
environment data into a single-dimensional variable with
two levels (high and low risk) using a balance sample of
cases and controls (Hahn et al. 2003). The interaction mod-
els are evaluated using the testing balanced accuracy (TBA;
measure how often individuals are correctly classified with
respect to their case/control status) and the cross-validation
consistency (CVC; evaluates the consistency with which
individuals are classified). The best final model is defined
for values of TBA between 0.55 and 0.69; a CVC of 10, that
is considered strong evidence of a multifactor interaction,
and a significant p value derived from 1000 permutations
(Ritchie et al. 2001; Moore 2019). MDR program avoids
problems generated with the use of parametric statistics in
the analysis of high-order interactions, minimizes the false-
positive results due to multiple testing, and it is not assumed
a genetic model (Ritchie et al. 2001).

Disadvantages of MDR program can be computation-
ally intensive, especially when several genetic variants and
environmental factors need to be evaluated, and the method
requires a large sample size for the analysis of models with
a high dimensionality (Ritchie et al. 2001).

Results
Analysis of demographic and clinical characteristics

The analysis of demographic characteristics showed sig-
nificant differences by age and sex between SA and without
SA patients (Table 1). There were significant differences by
primary diagnoses showing a high presence of major depres-
sive disorder in patients with SA (Table 1). The SA patients
were more likely to have comorbidity with borderline per-
sonality disorder and post-traumatic stress disorder than
patients without SA (Table 1). Finally, childhood trauma
is presented in Table 1 showing differences in sexual abuse
between SA and without SA patients.

Association analysis

All SNPs were in Hardy—Weinberg equilibrium (p >0.05).
Genotype and allele distributions of CRHRI (rs110402,
rs242924, and rs16940665) and CRHR2 (rs2190242,
rs2284217, and rs2014663) gene polymorphisms are shown
in Table 2. There were no differences between CRHR1 and
CRHR?2 gene polymorphisms and SA compared with sub-
jects without SA (Table 2). The analysis of CRHRI and
CRHR? variants by sex did not show differences in patients
with SA (Online Resource Table S1). There were differences
between the primary diagnosis and CRHR1/rs16940665
(Online Resource Table S2).

Haplotype analysis

The CRHRI and CRHR?2 haplotype structures are shown in
Fig. 1. Concerning CRHRI, we observed a haplotype block
1 composed of rs110402 and rs242924 (D'=0.95, =0.88)
(Fig. 1). CRHR?2 gene showed a haplotype block 1 composed
of rs2190242 and rs2014663 (D'=0.83, r2=0.51), and
haplotype block 2 composed of rs2284217 and rs2014663
(D'=0.88, r*=0.30) (Fig. 1). The haplotype analysis did
not show any statistical differences between subjects with
SA and without SA (data not shown).

Gene-gene interaction
Table 3 shows the results of MDR analysis showing the best

model with six-loci for CRHRI and CRHR2 gene polymor-
phisms with a TBA of 0.5519 and a maximum CVC of 10
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Table 1 Demographic and clinical characteristics of the sample

Characteristics Total (n=366) SA (n=183) Without SA (n=183) Statistics
Age, mean (SD) 40.51 (15.5) 35.72 (13.0) 45.3 (16.3) t =—-6.2,p=0.000
Gender, n (%)
Females 284 (77.6) 153 (83.6) 131 (71.6) 22=6.9, p=0.008
Males 82 (22.4) 30 (16.4) 52 (28.4)
Principal diagnosis, n (%)
Bipolar disorder 216 (59) 82 (44.8) 134 (73.2) 7 2=29.4, p=0.000
Major depressive disorder 150 (41) 101 (55.2) 49 (26.8)
Comorbidities, n (%)
Generalized anxiety disorder 67 (18.3) 34 (18.6) 33 (18) ns
Borderline personality disorder 60 (16.4) 52 (28.4) 8 (4.4 x 2=36.8, p=0.000
Alcohol and drug use 35(9.6) 20 (10.9) 15 (8.2) ns
Post-traumatic stress disorder 9(2.5) 9 (4.9) 0 x =73, p=0.007
Obsessive—compulsive disorder 8(2.2) 5@2.7) 3(1.6) ns
Family history of suicide 26 (7.1) 15 (8.2) 11 (6) ns
Suicide attempt, n (%)
1 87 (47.5)
2 38 (20.8)
3 29 (15.8)
>4 29 (15.8)
Childhood trauma, n (%) 154 (42.1) 94 (51.4) 60 (32.8) 7 2=12.2, p=0.0005
Negligence 61 (16.7) 29 (15.8) 32 (17.5) ns
Emotional negligence 55 (15) 26 (14.2) 29 (15.8) ns
Physical negligence 23 (6.3) 8(4.4) 15(8.2) ns
Abuse 141 (38.5) 87 (47.5) 54 (29.5) 7 2=11.8, p=0.0006
Emotional abuse 92 (25.1) 50 (27.3) 42 (23) ns
Physical abuse 60 (16.4) 34 (18.6) 26 (14.2) ns
Sexual abuse 74 (20.2) 48 (26.2) 26 (14.2) 22=1.5, p=0.0063

ns no significant

out 10 and a p value <0.001 by 1000-fold permutation test.
There was a significant interaction among these loci and the
risk to develop SA with an odds ratio (OR) of 4.25 (95% CI
2.71-6.65).

Gene-environment interaction

Finally, we analyzed G X E interaction for the risk of devel-
oping a SA using MDR software between the CRHRI and
CRHR?2 gene polymorphisms and childhood trauma. The
analysis of G XE interaction of single SNPs and childhood
trauma showed statistical differences in SA patients (Online
Resource Table S3).

In the analysis of CRHRI and CRHR?2 gene variants and
childhood trauma, we found prediction to SA risk (TBA
0.5546) and the OR was 7.44 (95% CI 4.58-12.07). In addi-
tion, the negligence and abuse subtypes analysis showed
the three best interaction models in relation with physical
negligence (TBA 0.5574; OR 4.72; 95% CI 3.01-7.40), emo-
tional abuse (TBA 0.5710; OR 5.76; 95% CI1 3.67-9.05), and
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sexual abuse (TBA 0.5710; OR 5.70; 95% CI 3.62-8.97)
concerning the risk of developing SA. All G X E interaction
models showed CVC of 10 out 10 and a p < 0.001 (Table 3).

Discussion

We investigated the effect of two candidate genes involved
in the activation of HPA axis and childhood trauma in the
development of SA in a sample of Mexican patients with
affective disorders.

Confirming previous studies, we observed in the present
study that SA patients had a high frequency of females,
major depressive disorder, comorbidity with borderline per-
sonality disorder, and post-traumatic stress disorder (Turecki
et al. 2012; Blasco-Fontecilla et al. 2016; Olfson et al. 2017;
Rossom et al. 2017; Orozco et al. 2018). Also, our study
found similar rates of childhood trauma to other studies that
used a similar assessment of trauma in SA patients (Mur-
phy et al. 2011; Breen et al. 2015). In contrast, the studies
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Table 2 Genotype and allele frequencies of CRHRI and CRHR?2 variants in patients with and without suicide attempt

2

Polymorphism Genotype X p Allele X D
CRHRI1
rs110402 AA AG GG A G
SA 99 (0.54) 64 (0.35) 20 (0.11) 3.0465 0.2180 264 (0.72) 104 (0.28) 3.5314 0.0602
Without SA 83 (0.45) 73 (0.40) 27 (0.15) 239 (0.65) 127 (0.35)
15242924 TT TG GG A G
SA 97 (0.53) 64 (0.35) 22 (0.12) 2.1671 0.3384 258 (0.70) 108 (0.30) 2.5036 0.1136
Without SA 84 (0.46) 70 (0.38) 29 (0.16) 238 (0.65) 128 (0.35)
rs16940665 TT TC CC T C
SA 147 (0.81) 19 (0.10) 17 (0.09) 7.2300 0.0269 313 (0.86) 53 (0.14) 2.0877 0.1485
Without SA 149 (0.82) 28 (0.15) 6 (0.03) 326 (0.89) 40 (0.11)
CRHR2
rs2190242 AA AC CcC A C
SA 121 (0.66) 53 (0.29) 9 (0.05) 1.3044 0.5209 295 (0.81) 71(0.19) 0.1429 0.7054
Without SA 121 (0.66) 57 (0.31) 5(0.03) 299 (0.82) 67 (0.18)
rs2284217 GG GA AA G A
SA 88 (0.48) 79 (0.43) 16 (0.09) 0.0120 0.9940 255 (0.70) 111 (0.30) 0.0065 0.9358
Without SA 89 (0.49) 78 (0.42) 16 (0.09) 256 (0.70) 110 (0.30)
152014663 TT TC CcC T C
SA 134 (0.73) 44 (0.24) 5(0.03) 0.0613 0.9698 312 (0.85) 54 (0.15) 0.0441 0.8336
Without SA 136 (0.74) 42 (0.23) 5(0.03) 314 (0.86) 52(0.14)

Bonferroni’s correction adjusted to p < 0.008

rs110402

rs242924

rs16940665 ——
rs2190242
rs2284217
rs2014663 -

Block 1 (6 Kh)
1 2

Block 1 (27 kh)
1 2

Fig.1 CRHRI and CRHR?2 linkage disequilibrium structure. The
numbers in the squares refer to pairwise D’. Haplotype blocks were
defined using a setting of average pairwise D’ within-block of > 0.80,
while the color intensity correlates to the pairwise ' values as deter-
mined using Haploview. The direction of gene transcription is from
left to right

that assessed childhood trauma using the Childhood Trauma
Questionnaire showed high rates compared with our study
(Hadland et al. 2012; Guillaume et al. 2013; Smith et al.
2016). Therefore, the percentage found in our sample could

be underestimated. However, it has been suggested that
childhood trauma is often not reported in clinical settings,
whereas systematic evaluation can increase disclosure rates
(Bernstein et al. 1997).

We did not find any association between CRHRI and
CRHR?2 gene polymorphisms and SA. Therefore, our study
is consistent with previous reports (Murphy et al. 2011; Roy
et al. 2012; Leszczynska et al. 2013). However, the analysis
of primary diagnoses found association between CRHR1/
rs16940665 and bipolar disorder patients with SA. Leszc-
zynska et al. (2013) did not find association with CRHR1/
rs16940665 in patients with affective disorders. Moreover,
the haplotype analysis of CRHRI and CRHR?2 supports pre-
vious negative findings between SA and CRHRI and CRHR?2
genes (Roy et al. 2012; Ludwig et al. 2018).

SA is a heterogenous behavior due to a combination of
multiple genes with a small effect. Furthermore, evidence
showed that environmental factors play a fundamental role
in modulating or triggering genetic predisposition to SA
(Mandelli and Serretti 2013).

We found interaction between CRHRI and CRHR2 in SA
patients with affective disorders. It is worth mentioning that
a previous study reported interaction of CRHRI and CRHBP
with SA in patients suffering from schizophrenia (De Luca
et al. 2010). Therefore, the present study supported the
previously reported findings about the interaction between
CRHRI and SA.
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Table 3 Best models for the

) o Interaction Testing bal- OR (95% CI) P CvVC
risk of suicide attempt between anced accuracy
CRHRI and CRHR?2 genes and
childhood trauma Gene—gene
CRHRI and CRHR2? 0.5519 4.25 (2.71-6.65) <0.001  10/10
Gene—environment
CRHRI, CRHR?2 and childhood trauma® 0.5546 7.44 (4.58-12.07)  <0.001  10/10
CRHRI1, CRHR? and negligence 0.4809 4.79 (3.05-7.53) <0.001  10/10
CRHRI, CRHR?2 and emotional negligence ~ 0.4781 4.54 (2.90-7.12) <0.001  10/10
CRHRI, CRHR2 and physical negligence® 0.5574 4.72 (3.01-7.40) <0.001  10/10
CRHRI, CRHR?2 and abuse® 0.5519 6.90 (4.30-11.07) <0.001  10/10
CRHRI, CRHR2 and emotional abuse® 0.5710 5.76 (3.67-9.05) <0.001  10/10
CRHRI, CRHR?2 and physical abuse 0.5328 4.88 (3.13-7.60) <0.001  10/10
CRHRI, CRHR?2 and sexual abuse?® 0.5710 5.70 (3.62-8.97) <0.001 10/10

CRHRI (rs110402, rs242924 and rs16940665), CRHR2 (rs2190242, rs2284217 and rs2014663)

OR odds ratio, CI confidence interval; CVC cross-validation consistency, 1000-fold permutation test

4Best models of interaction in SA

In addition, we found G X E interaction between CRHR1
and CRHR?2 genes and childhood trauma in SA. Two previ-
ous studies investigated the interaction between CRHRI
and childhood trauma in the development of SA. The first
study showed interaction between CRHRI gene and stress-
ful life events in females with SA (Ben-Efraim et al. 2011).
The second study showed the interaction between CRHR
gene and childhood trauma in affective disorder patients
with SA (Ludwig et al. 2018). Interestingly, we observed
an interaction between CRHRI and CRHR2 genes, and
physical negligence and emotional and sexual abuse asso-
ciated with the development of SA. These findings support
previous studies that showed interaction between CRHR1
and CRHR?2 and specific types of childhood trauma in SA.
Guillaume et al. (2013) observed the effect of childhood
sexual abuse and emotional neglect on decision-making
and their interaction with CRHRI and CRHR2 genes in
SA. Breen et al. (2015) analyzed 235 polymorphisms of
genes involved in HPA axis and reported a no significant
trend between CRHRI and early childhood abuse and SA
in a sample of bipolar disorder patients. Phenotypic fea-
tures that may have contributed to differences in the find-
ings reported include the primary psychiatric diagnoses of
the sample, a standardized definition of childhood trauma,
subtype of trauma, sex and sample size.

The present study replicated the findings reporting
interaction between CRHR1 gene and childhood trauma in
affective disorders patients with SA (Ludwig et al. 2018).
Moreover, our study included the analysis of CRHR2 gene
showing in the analysis of childhood trauma subtypes
interaction between the two CRH receptor genes and phys-
ical negligence, emotional abuse, and sexual abuse. There-
fore, our findings may suggest that CRHRI, CRHR?2 genes
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and a subtype of childhood interact in the susceptibility
to present at least one SA in affective disorder patients.

The association analysis of single SNPs and haplotypes
of CRHRI and CRHR?2 genes did not show statistical differ-
ences between the comparison groups. However, we repli-
cated the findings that support G X G and G X E interactions
in the risk to develop a SA (De Luca et al. 2010; Ludwig
et al. 2018).

The findings regarding association of single polymor-
phisms or the analysis of multiple variants within a gene
to create haplotypes would have very limited value in the
risk to develop multigenic complex diseases. Polygenic
behaviors, such as SA, is the result of the complex interplay
of genetic and environmental factors (Assary et al. 2018).
Therefore, our findings suggest that we did not detect a
minor-effect of the SNPs analyzed in CRHRI and CRHR2
genes in SA. Also, the constructing haplotypes from SNP
variants of the two CRH receptor genes did not observe
association with SA. However, our results support a GXE
interaction between CRHRI, CRHR2 and sexual and emo-
tional abuse, and physical negligence in subjects with at least
one SA.

There were certain limitations to our study. First, we did
not include a scale to assess childhood trauma, given that we
obtained this information from medical records, considering
the definition of Bernstein and Fink (1998). The Childhood
Trauma Questionnaire has a high validity and reliability for
assessing childhood abuse and neglect; however, previous
studies have been considered valid, even though the informa-
tion was obtained from retrospective reports (Goodman et al.
1999; Kelleher et al. 2008; De Venter et al. 2017). Second,
our small sample size could not be effective to detect small
genetic effects between genetic and environmental factors
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involved in development of SA; therefore, the G X E inter-
actions should be analyzed carefully. Third, the study ana-
lyzed two genes involved in the HPA axis; however, SA is a
multifactorial behavior encompassing other systems such as
polyamine, catecholaminergic, serotonergic, GABA, gluta-
mate, neuroinflammation and lipid metabolism (Lutz et al.
2017). Fourth, we did not include the assessment of person-
ality traits related to SA, such as anxiety, aggressiveness,
and impulsivity.

In conclusion, our study supported the findings of GXE
interaction between CRHRI and childhood trauma. Also,
we showed that CRHR1 and CRHR?2 interact with childhood
trauma, mainly physical negligence, emotional and sexual
abuse to develop SA. This suggests that these two receptors
involved in HPA axis and childhood trauma could be associ-
ated with the risk to develop SA. Nonetheless, these findings
should be further analyzed in a larger sample of affective
disorders patients with SA.

Acknowledgements This work was supported by Consejo Nacional
de Ciencia y Tecnologia Scholarship (no. 302028) to Marco Sanabrais
and by Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz.
We thank all patients for participating in this study.

Compliance with ethical standards

Conflict of interest The authors declare that they have no conflict of
interest.

Ethical approval All procedures performed in this study were in
accordance with the Ethics Committee of the Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz and with the 1964 Helsinki
declaration and its later amendments or comparable ethical standards.

Informed consent Informed consent was obtained from all individual
participants included in the study.

References

Assary E, Vincent JP, Keers R, Pluess M (2018) Gene—environment
interaction and psychiatric disorders: review and future directions.
Semin Cell Dev Biol 77:133-143. https://doi.org/10.1016/j.semcd
b.2017.10.016

Bale TL, Contarino A, Smith GW, Chan R, Gold LH, Sawchenko PE,
Koob GF, Vale WW, Lee KF (2000) Mice deficient for corticotro-
pin-releasing hormone receptor-2 display anxiety-like behaviour
and are hypersensitive to stress. Nat Genet 24:410-414. https://
doi.org/10.1038/74263

BarrettJ, Fry B, Maller J, Daly M (2005) Haploview: analysis and visu-
alization of LD and haplotype maps. Bioinformatics 21:263-265.
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/bth457

Ben-Efraim Y, Wasserman D, Wasserman J, Sokolowski M (2011)
Gene-environment interactions between CRHR1 variants and
physical assault in suicide attempts. Genes Brain Behav 10:663—
672. https://doi.org/10.1111/j.1601-183X.2011.00703.x

Bernstein D, Fink L (1998) Childhood trauma questionnaire. A retro-
spective self-report manual. The Psychological Corporation, San
Antonio

Bernstein DP, Ahluvalia T, Pogge D, Handelsman L (1997) Validity of
the childhood trauma questionnaire in an adolescent psychiatric
population. J] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 36:340-348.
https://doi.org/10.1097/00004583-199703000-00012

Blasco-Fontecilla H, Rodrigo-Yanguas M, Giner L, Lobato-Rodri-
guez MJ, de Leon J (2016) Patterns of comorbidity of suicide
attempters: an update. Curr Psychiatry Rep 18:93. https://doi.
org/10.1007/s11920-016-0733-y

Breen E, Seifuddin F, Zandi P, Potash J, Willour V (2015) Investigating
the role of early childhood abuse and HPA axis genes in suicide
attempters with bipolar disorder. Psychiatr Genet 25:106—111.
https://doi.org/10.1097/YPG.0000000000000082

Brent DA, Melhem N (2008) Familial transmission of suicidal behav-
ior. Psychiatr Clin N Am 31:157-177. https://doi.org/10.1016/j.
psc.2008.02.001

De Luca V, Tharmalingam S, Zai C, Potapova N, Strauss J, Vincent J,
Kennedy JL (2010) Association of HPA axis genes with suicidal
behavior in schizophrenia. J Psychopharmacol 24:677-682. https
://doi.org/10.1177/0269881108097817

De Venter M, Van Den Eede F, Pattyn T, Wouters K, Veltman DJ,
Penninx BWJH, Sabbe BG (2017) Impact of childhood trauma on
course of panic disorder: contribution of clinical and personality
characteristics. Acta Psychiatr Scand 135:554-563. https://doi.
org/10.1111/acps.12726

Gaudeman WJ, Morrison JM (2019) Quanto 1.2.4: a computer program
for power and sample size calculations for genetic-epidemiology
studies. University of Southern California. http://biostats.usc.edu/
Quanto.html. Accessed 11 Feb 2019

Goodman LA, Thompson KM, Weinfurt K, Corl S, Acker P, Mueser
KT, Rosenberg SD (1999) Reliability of reports of violent victimi-
zation and posttraumatic stress disorder among men and women
with serious mental illness. J Trauma Stress 12:587-599. https://
doi.org/10.1023/A:1024708916143

Guillaume S, Perround N, Jollant F, Jaussent I, Olié E, Malafosse A,
Courtet P (2013) HPA axis genes may modulate the effect of
childhood adversities on decision-making in suicide attempters.
J Psychiatr Res 47:259-265. https://doi.org/10.1016/j.jpsychires
.2012.10.014

Hadland SE, Marshall BD, Kerr T, Qi J, Montaner JS, Wood E
(2012) Suicide and history of childhood trauma among street
youth. J Affect Disord 136:377-380. https://doi.org/10.1016/].
jad.2011.11.019

Hahn LW, Ritchie MD, Moore JH (2003) Multifactor dimensionality
reduction software for detecting gene-gene and gene-environment
interactions. Bioinformatics 19:376-382. https://doi.org/10.1093/
bioinformatics/btf869

Hervada VX, Santiago IP, Vazquez F, Castillo SC, Loyola EE, Silva
LA (2004) Epidad 3.0 Programa para analisis epidemioldgicos de
datos tabulados. Rev Esp Salud Publica 78:277-280. https://doi.
org/10.1590/S1135-57272004000200013

Hiroi N, Wong ML, Licinio J, Park C, Young M, Gold PW, Chrousos
GP, Bornstein SR (2001) Expression of corticotropin releasing
hormone receptors type I and type II mRNA in suicide victims
and controls. Mol Psychiatry 6:540-546. https://doi.org/10.1038/
sj.mp.4000908

Inda C, Armando NG, Dos Santos Claro PA, Silberstein S (2017)
Endocrinology and the brain: corticotropin-releasing hormone
signaling. Endocr Connect 6:R99-R120. https://doi.org/10.1530/
EC-17-0111

Kelleher I, Harley M, Lynch F, Arseneault L, Fitzpatrick C, Cannon
M (2008) Associations between childhood trauma, bullying and
psychotic symptoms among a school-based adolescent sam-
ple. Br J Psychiatry 193:378-382. https://doi.org/10.1192/bjp.
bp.108.049536

Leszczynska A, Szczepankiewicz A, Pawlak J, Dmitrzak M, Hauser J
(2013) Association, haplotype, and gene-gene interactions of the

@ Springer


https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2017.10.016
https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2017.10.016
https://doi.org/10.1038/74263
https://doi.org/10.1038/74263
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/bth457
https://doi.org/10.1111/j.1601-183X.2011.00703.x
https://doi.org/10.1097/00004583-199703000-00012
https://doi.org/10.1007/s11920-016-0733-y
https://doi.org/10.1007/s11920-016-0733-y
https://doi.org/10.1097/YPG.0000000000000082
https://doi.org/10.1016/j.psc.2008.02.001
https://doi.org/10.1016/j.psc.2008.02.001
https://doi.org/10.1177/0269881108097817
https://doi.org/10.1177/0269881108097817
https://doi.org/10.1111/acps.12726
https://doi.org/10.1111/acps.12726
http://biostats.usc.edu/Quanto.html
http://biostats.usc.edu/Quanto.html
https://doi.org/10.1023/A:1024708916143
https://doi.org/10.1023/A:1024708916143
https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2012.10.014
https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2012.10.014
https://doi.org/10.1016/j.jad.2011.11.019
https://doi.org/10.1016/j.jad.2011.11.019
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btf869
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btf869
https://doi.org/10.1590/S1135-57272004000200013
https://doi.org/10.1590/S1135-57272004000200013
https://doi.org/10.1038/sj.mp.4000908
https://doi.org/10.1038/sj.mp.4000908
https://doi.org/10.1530/EC-17-0111
https://doi.org/10.1530/EC-17-0111
https://doi.org/10.1192/bjp.bp.108.049536
https://doi.org/10.1192/bjp.bp.108.049536

M. A. Sanabrais-Jiménez et al.

HPA axis genes with suicidal behaviour in affective disorders. Sci
World J. https://doi.org/10.1155/2013/207361

Liaw CW, Lovenberg TW, Barry G, Oltersdorf T, Grigoriadis DE, de
Souza EB (1996) Cloning and characterization of the human cor-
ticotropin-releasing factor-2 receptor complementary deoxyribo-
nucleic acid. Endocrinology 137:72-77. https://doi.org/10.1210/
endo.137.1.8536644

Ludwig B, Kienesberger K, Carlberg L, Swoboda P, Bernegger A,
Koller R, Wang Q, Inaner M, Zotter M, Kapusta N, Haslacher
H, Aigner M, Kasper S, Schosser A (2018) Influence of CRHR1
polymorphisms and childhood abuse on suicide attempts in affec-
tive disorders: a G X E approach. Front Psychiatry 9:165. https://
doi.org/10.3389/fpsyt.2018.00165

Lutz PE, Mechawar N, Turecki G (2017) Neuropathology of suicide:
recent findings and future directions. Mol Psychiatry 22:1395—
1412. https://doi.org/10.1038/mp.2017.141

Mandelli L, Serretti A (2013) Gene environment interaction stud-
ies in depression and suicidal behavior: an update. Neurosci
Biobehav Rev 37:2375-2397. https://doi.org/10.1016/j.neubi
orev.2013.07.011

Merali Z, Du L, Hrdina P, Palkovits M, Faludi G, Poulter MO, Anisman
H (2004) Dysregulation in the suicide brain: mRNA expression of
corticotropin releasing hormone receptors and GABA(A) receptor
subunits in frontal cortical brain region. J Neurosci 24:1478-1485.
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.4734-03.2004

Montsinger AA, Ritchie MD (2006) Multifactor dimensional-
ity reduction: an analysis strategy for modelling and detect-
ing gene—gene interactions in human genetics and pharma-
cogenomics studies. Hum Genom 2:318-328. https://doi.
org/10.1186/1479-7364-2-5-318

Moore JH (2019) MDR 101—Part 4—results. Epistasis Blog from the
Computational Genetics Laboratory at the University of Penn-
sylvania. http://www.epistasisblog.org/2006/12/. Accessed 7 Feb
2019

Murphy T, Ryan M, Foster T, Kelly C, McClelland R, O’Grady J, Cor-
coran E, Brady J, Reilly M, Jeffers A, Brown K, Maher A, Bannan
N, Casement A, Lynch D, Bolger S, Tewari P, Buckley A, Quinli-
van L, Daly L, Kelleher C, Malone K (2011) Risk and protective
genetic variants in suicidal behaviour: association with associa-
tion with SLC1A2, SLC1A3, 5-HTRIB & NTRK2 polymorphisms.
Behav Brain Funct 7:22. https://doi.org/10.1186/1744-9081-7-22

Nemeroff CB, Owens MJ, Bissette G, Andorn AC, Stanley M (1988)
Reduced corticotropin releasing factor binding sites in the frontal
cortex of suicide victims. Arch Gen Psychiatry 45:577-579. https
://doi.org/10.1001/archpsyc.1988.01800300075009

Olfson M, Blanco C, Wall M, Liu SM, Saha TD, Pickering RP, Grant
BF (2017) National trends in suicide attempts among adults in
the united states. JAMA Psychiatry 74:1095-1103. https://doi.
org/10.1001/jamapsychiatry.2017.2582

Orozco R, Benjet C, Borges G, Moneta Arce MF, Fregoso Ito D, Fleiz
C, Villatoro JA (2018) Association between attempted suicide and
academic performance indicators among middle and high school
students in Mexico: results from a national survey. Child Ado-
lesc Psychiatry Ment Health 12:9. https://doi.org/10.1186/s1303
4-018-0215-6

Ritchie MD, Hahn LW, Roddi N, Bailey LR, Dupont WD, Parl FF,
Moore JH (2001) Multifactor-dimensionality reduction reveals

@ Springer

high-order interactions among estrogen-metabolism genes in
sporadic breast cancer. Am J] Hum Genet 69:138-147. https://
doi.org/10.1086/321276

Ritchie MD, Hahn LW, Moore JH (2003) Power of multifactor dimen-
sionality reduction for detecting gene-gene interactions in the
presence of genotyping error, missing data, phenocopy, and
genetic heterogeneity. Genet Epidemiol 24:150-157. https://doi.
org/10.1002/gepi.10218

Rossom RC, Coleman KJ, Ahmedani BK, Beck A, Johnson E, Oliver
M, Simon GE (2017) Suicidal ideation reported on the PHQ9
and risk of suicidal behavior across age groups. J Affect Disord
215:77-84. https://doi.org/10.1016/j.jad.2017.03.037

Roy A, Hodkinson C, DeLuca V, Goldman D, Enoch M (2012) Two
HPA axis genes, CRHBP and FKBPS5, interact with childhood
trauma to increase the risk for suicidal behavior. J Psychiatr Res
46:72-79. https://doi.org/10.1016/].jpsychires.2011.09.009

Smith GW, Aubry JM, Dellu F, Contarino A, Bilezikjian LM, Gold LH,
Chen R, Marchuk Y, Hauser C, Bentley CA, Sawchenko PE, Koob
GF, Vale W, Lee KF (1998) Corticotropin releasing factor recep-
tor 1-deficient mice display decreased anxiety, impaired stress
response, and aberrant neuroendocrine development. Neuron
20:1093-1102. https://doi.org/10.1016/S0896-6273(00)80491-2

Smith CE, Pisetsky EM, Wonderlich SA, Crosby RD, Mitchell JE,
Joiner TE, Bardone-Cone A, Le Grange D, Klein MH, Crow SJ,
Peterson CB (2016) Is childhood trauma associated with lifetime
suicide attempts in women with bulimia nervosa? Eat Weight
Disord 21:199-204. https://doi.org/10.1007/s40519-015-0226-8

Timpl P, Spanagel R, Sillaber I, Kresse A, Reul JM, Stalla GK, Blan-
quet V, Steckler T, Holsboer F, Wurst W (1998) Impaired stress
response and reduced anxiety in mice lacking a functional cor-
ticotropin-releasing hormone receptor 1. Nat Genet 19:162-166.
https://doi.org/10.1038/520

Tregouet D, Garelle V (2007) A new JAVA interface implementation
of THESIAS: testing haplotype effects in association stu dies.
Bioinformatics 23:1038-1039. https://doi.org/10.1093/bioinforma
tics/btm058

Turecki G (2014) The molecular bases of the suicidal brain. Nat Rev
Neurosci 15:802-816. https://doi.org/10.1038/nrn3839

Turecki G, Ernst C, Jollant F, Labonté B, Mechawar N (2012) The
neurodevelopmental origins of suicidal behavior. Trends Neurosci
35:14-23. https://doi.org/10.1016/j.tins.2011.11.008

Voracek M, Loibl LM (2007) Genetics of suicide: a systematic review
of twin studies. Wien Klin Wochenschr 119:463-475. https://doi.
org/10.1007/s00508-007-0823-2

Wasserman D, Wasserman J, Rozanov V, Sokolowsi M (2009) Depres-
sion in suicidal males: genetic risk variants in the CRHR1 gene.
Genes Brain Behav 8:72-79. https://doi.org/10.1111/j.1601-
183X.2008.00446.x

WHO (2019) Suicide. World Health Organization. https://www.who.
int/en/news-room/fact-sheets/detail/suicide. Accessed 7 Feb 2019

Publisher’s Note Springer Nature remains neutral with regard to
jurisdictional claims in published maps and institutional affiliations.


https://doi.org/10.1155/2013/207361
https://doi.org/10.1210/endo.137.1.8536644
https://doi.org/10.1210/endo.137.1.8536644
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2018.00165
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2018.00165
https://doi.org/10.1038/mp.2017.141
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2013.07.011
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2013.07.011
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.4734-03.2004
https://doi.org/10.1186/1479-7364-2-5-318
https://doi.org/10.1186/1479-7364-2-5-318
http://www.epistasisblog.org/2006/12/
https://doi.org/10.1186/1744-9081-7-22
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1988.01800300075009
https://doi.org/10.1001/archpsyc.1988.01800300075009
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2017.2582
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2017.2582
https://doi.org/10.1186/s13034-018-0215-6
https://doi.org/10.1186/s13034-018-0215-6
https://doi.org/10.1086/321276
https://doi.org/10.1086/321276
https://doi.org/10.1002/gepi.10218
https://doi.org/10.1002/gepi.10218
https://doi.org/10.1016/j.jad.2017.03.037
https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2011.09.009
https://doi.org/10.1016/S0896-6273(00)80491-2
https://doi.org/10.1007/s40519-015-0226-8
https://doi.org/10.1038/520
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btm058
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btm058
https://doi.org/10.1038/nrn3839
https://doi.org/10.1016/j.tins.2011.11.008
https://doi.org/10.1007/s00508-007-0823-2
https://doi.org/10.1007/s00508-007-0823-2
https://doi.org/10.1111/j.1601-183X.2008.00446.x
https://doi.org/10.1111/j.1601-183X.2008.00446.x
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/suicide
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/suicide

A\

Casa abierta al tiempo

ACTADE DISERTACION PUBLICA

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

No 00095

Matricula: 2161800999

4 - ~
ic ion 1 (
1 Con ba ! ViV 1 au
1 ~hipbfisis-adrena Me I na, ¢ i se p net Y
/ ma en intan 11: 16 i ub i 1
an .8l In f uici v REM \ - uk e
1 1n f i n cle I
tRER(
RTAR ALLARI
MEDELLTN
}
L 2 Casa abierta al tiempo & 1 / L
A\RS J// Pt 1 i 1 prime v ]
i@ \%\-—/ i ma, 4 unioror ¥ 1 ion d a
0, © - X ) 9
£ S15TEMPT 1 n b uy enomin n il '
EN CIEN ( SAS Y DF ALU
nE MAF ANTCN T ANABRATC MENFE?Z
/ { ion TV I 71 an
e ¥ s S i 1 n sidad 10N
M: ; : miemt i u ! vi
MARCO ANTONIO SANABRAIS JIMENEZ
ALUMNO
. >
g 1 Aprobar
REVISO
/ \ Ac ntin : iden ler 1 i muni !
inter jo el i ] ‘ a Y, en
\ 7 N\ J/
=
DIRECTORA DE DR CBS PRESIDENTA VOCAL
Ay
L
RN ' ’
D IACAMARGO RICALDE DRA ANABEL JIM\QNEZ ANGUIANO DRA NORMA EDITH LOPEZ DIAZ GUERRERO
| — 7 . i . 7
[ oW a 5 T g ™
voC VOCAL SECRETARIA
ﬁ b ado deg Raeent
i ) AR Fechar 2020 xS
é\ _véf{,(_,A Lea s 'f/‘_ s A \'y ) 0600
DRA. MONICA FLORES RAMOS DRA. PATRICIA BERTHA JUDITH DE GORTARI DRA BEATRIZ ELENA CAMARENA MEDELLIN
GALLARDO
\ > R v \ >

El presente documento cuenta con la firma —autdgrafa, escaneada o digital, segin corresponda- del funcionario universitario competente, que certifica que las

firmas que aparecen en esta acta - Temporal, digital o dictamen- son auténticas y las mismas que usan los c.c. profesores mencionados en ella



	Tesis final doctorado firmado aja
	Trabajo 1.pdf
	Trabajo 2.pdf�
	Effect of CRHR1 and CRHR2 gene polymorphisms and childhood trauma in suicide attempt
	Abstract
	Introduction
	Materials and methods
	Sample selection
	Genotyping
	Statistical analysis

	Results
	Analysis of demographic and clinical characteristics
	Association analysis
	Haplotype analysis
	Gene–gene interaction
	Gene–environment interaction

	Discussion
	Acknowledgements 
	References



	Escaneo0001



