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GLOSARIO  

  
• ADN: Ácido Desoxirribonucleíco  Evaluación  de  la  Manía 

• BRIDGE: Bipolar Disorders: Improving Diagnosis, Guidance and Education  

• BSDS: Escala Diagnóstica del Espectro Bipolar  

• CIE-10: 10° revisión de la Clasificación Internacional de Enfermedades  

• CSM: Escala Compuesta de Matutinidad  

• DSM-5: 5ª edición del Manual de Diagnóstico y Estadística de los  

Trastornos Mentales  

• DSM-IV-TR: 4° Edición del Manual de Diagnóstico  y  Estadística  de  los  

Trastornos Mentales  

• EEG: Electroencefalograma  

• EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg  

• HCL-32: Checklist de Hipomanía 32  

• HDRS:  Escala  de  Evaluación  de  

Depresión de Hamilton  

• ICSP: Índice de Calidad de Sueño de  

Pittsburgh  

• INDEL: Inserciones/Deleciones  

• MADRS:  Escala  de  Valoración  de Depresión de Montgomery-Asberg  

• MEQ: Cuestionario de Matutinidad de Horne y Östberg  

• OMS: Organización Mundial de la Salud  

• PCR:  Reacción  en  Cadena  de  la  

Polimerasa  

• PER3: Period3  

• RMNf: Resonancia Magnética Funcional  

• SCN: Núcleo Supraquiasmático  

• SNP: Polimorfismo de un solo nucleótido  

• TAB: Trastorno afectivo bipolar  

• URP:  Unidad  de  Rehabilitación  

Psiquiátrica  

• VNTR: Polimorfismo de repetición en tándem  

• YMRS:  Escala  de  Young  para  la  
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RESUMEN  

Introducción. El trastorno bipolar es una enfermedad psiquiátrica que afecta a 175, 000, 000 de 

personas en el mundo y 1, 300, 000 de mexicanos. Hasta el día de hoy, se desconocen las causas que originan 

el TAB que; al tratarse de una enfermedad compleja que involucra factores genéticos y ambientales, dificulta 

la detección de las causas que las originan. En estudios previos, se identificaron dos variantes raras en el gen 

del reloj circadiano PER3-P415A / H417R en individuos con trastorno de la fase avanzada de sueño y 

depresión estacional, lo que indica un posible papel del PER3 en la regulación del estado de ánimo. Debido a 

que no existen hallazgos en población mexicana; determinar si la asociación entre la variante de repetición en 

tándem del gen PER3, y; el riesgo a padecer TAB con predominio de episodios depresivos está presente en 

nuestra población de pacientes. El esclarecimiento de las causas que originan el trastorno podría brindar 

información muy valiosa para prevenir y diagnosticar oportunamente a los pacientes, mejorando su calidad 

de vida. Objetivo. Evaluar si existe relación entre el polimorfismo V3TR del gen PER3 y el cronotipo, la 

presencia de intentos suicidas, predominio de episodios depresivos, disminución de la calidad de sueño y 

obesidad en pacientes con TAB. Material y Métodos. Estudio observacional, transversal y descriptivo. Se 

incluyeron casos de pacientes de género indistinto, edad entre 18 y 65 años, descendientes de abuelos y padres 

mexicanos, con diagnóstico de TAB tipo I de acuerdo con los criterios establecidos por el DSM-5 y 

corroborándose por escalas clinimétricas específicas (BSDS, HDRS, YMRS y HCL-32). Se incluyeron casos 

de personas sanas del estudio aprobado por el comité de Ética de la UANL con registro BI12-005.  Se tomó 

una muestra de sangre periférica de 4 mL. para la extracción de DNA genómico, obtenido a partir de linfocitos. 

Se realizaron amplificaciones por PCR, los productos obtenidos se analizaron por electroforesis y las variantes 

alélicas de estudio se obtuvieron por discriminación de acuerdo al peso molecular. Se estimaron las 

frecuencias alélicas y genotípicas. Estas variantes se reportaron como frecuencias simples, al igual que las 

otras variables cualitativas como: sexo, ciclador rápido, episodio actual e intentos suicidas previos. Se 

reportaron medidas de tendencia central de las variables cuantitativas como: edad, peso, talla, tensión arterial 
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e índice de masa corporal. Análisis de Resultados. Se incluyeron dentro del estudio 58 casos con TAB y 97 

controles sanos. Los hallazgos encontrados en este estudio identificaron asociación entre las VNTR del gen 

PER3 la calidad de sueño reducida (OR= 2.06 (IC=1.04-4.11) p= 0.011) y la latencia de sueño incrementada 

en pacientes con TAB. Conclusiones. Existe asociación entre V3TR del gen PER34/5 con mala calidad de 

sueño por ICSP e incremento en la duración de la latencia del sueño por ICSP. El cronotipo expresado por 

los puntos de corte de la CSM (cronotipo intermedio y matutino) tienen relación con las VNTR del gen PER3.  
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Capítulo 1.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

1.1 Antecedentes  

El   trastorno afectivo bipolar (TAB) es   una   enfermedad   crónica, común   y altamente discapacitante, 

que afecta a millones de individuos a nivel mundial y se ha asociado con altas tasas de suicidio y otras 

enfermedades médicas. (Grande, Berk, Birmaher, & Vieta, 2016)   

En México, la prevalencia se encuentra entre el 1% y 2% de la población general adulta. (MedinaMora 

et al., 2005) Esta cifra contrastándola con la evolución crónica de la enfermedad, el retraso en el diagnóstico 

y las secuelas expresadas principalmente en una reducción de los años de vida funcional de la persona; nos 

hace distinguir que el TAB es un problema de salud pública.  

En los últimos años, los resultados originados de los estudios de asociación del genoma completo 

(GWAS), han identificado un gran número de genes candidatos y los mecanismos biológicos en los que 

intervienen. Un caso peculiar, son los llamados genes CLOCK, los cuales actúan regulando los ritmos 

circadianos.  

El termino cronotipo se utiliza para describir las diferencias en los patrones de sueño-vigilia 

individuales. Se ha informado que el polimorfismo de repetición en tándem (V3TR) del gen PER3 está 

asociado con un cronotipo matutino o vespertino, es decir el momento preferido de despertar o dormir. (An 

et al., 2014)  

La desincronización del sistema de cronometraje interno se ha propuesto como un factor de riesgo que 

contribuye al inicio de TAB. Los hallazgos han sido alteraciones en las fases del sueño, entre las más 

frecuentes se mencionan; la reducción en la latencia del inicio del sueño, despertar temprano por la mañana 

y alteraciones en la fase de sueño rápido. (Karthikeyan et al., 2014)   

Los trastornos afectivos estacionales, que reportan un pico de incidencia durante el invierno en  
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regiones con niveles reducidos de luz. Sin embargo, no existe certeza del impacto de la variación estacional 

sobre el ritmo circadiano, la expresión del cronotipo, el sueño y los síntomas del estado de ánimo. (O’Hare, 

O’Sullivan, Flood, & Kenny, 2016)   

Recientemente, se han identificado dos variantes raras en el gen del reloj circadiano PERIOD3 (PER3-

P415A / H417R) en humanos con fase de sueño avanzado familiar y depresión estacional, lo que indica un 

posible papel del PER3 en la regulación del estado de ánimo. (Zhang et al., 2016)   

Estudios de asociación genética han detectado que los portadores del genotipo PER35/5 desarrollaron 

TAB a una edad de inicio más temprana (26.61 ± 10.49 años), (Bollettini et al., 2017) mientras que las mujeres 

portadoras del alelo homocigoto PER34/4 tienen un riesgo aumentado de presentar depresión postparto (χ²= 

8.295, P=0.016). (Dallaspezia et al., 2011)  

Por lo anterior, el propósito de este estudio es determinar la asociación entre la presencia de 

polimorfismos V3TR del gen PER3 y su relación con las características clínicas en pacientes mexicanos con 

diagnóstico de TAB y personas sanas.  

  

  

  

  

1.2 Pregunta de Investigación  

1. ¿Existe asociación entre el cronotipo, presencia de intentos suicidas, predominio de episodios depresivos, 

calidad de sueño, latencia de sueño, obesidad y los polimorfismos V3TR del gen PER3 en presencia de 

TAB?  

1.3 Objetivos  
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1.3.1 Objetivo General  

1. Evaluar si existe relación entre el polimorfismo V3TR del gen PER3 y el cronotipo, 

la presencia de intentos suicidas, predominio de episodios depresivos, disminución 

de la calidad de sueño y obesidad en pacientes con TAB.  

  

1.3.2 Objetivos Específicos  

1. Obtener frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo V3TR del gen PER3 

en pacientes con  

TAB.  

2. Determinar si existe asociación entre el polimorfismo V3TR del gen PER3 y el 

cronotipo en pacientes con TAB.  

  

  

  

  

1.4 Hipótesis  

• Hipótesis Nula (H0): No existe asociación significativa entre los polimorfismos V3TR del gen PER3 

y la presencia de intentos suicidas, predominio de episodios depresivos, calidad de sueño, latencia de 

sueño, obesidad en pacientes con TAB.  
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• Hipótesis Alterna (H1): Existe asociación entre el polimorfismo V3TR del gen PER3 y la presencia 

de intentos suicidas, predominio de episodios depresivos, calidad de sueño, latencia de sueño y 

obesidad en pacientes con TAB.  
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1.5 Justificación  

El TAB es una enfermedad psiquiátrica que afecta a millones de personas en México y el mundo. 

Debido a la ausencia de marcadores y rutas especificas referentes a la etiología y al proceso fisiopatológico 

del TAB, además de su íntima relación con otras enfermedades psiquiátricas; la tarea de diferenciarlas se ha 

vuelto un tema bastante complicado. Un paciente puede tardar varios años en ser diagnosticado y tratado 

adecuadamente, permitiendo la progresión de la enfermedad.   

Dado que el TAB es considerado un trastorno mental grave de inicio en la juventud y con un alto grado 

de heredabilidad entre generaciones, se considera relevante el profundizar en el conocimiento de la frecuencia 

y distribución de las variantes alélicas de repetición en tándem del gen PER3.  

Por lo anterior, el presente estudio plantea el incorporar de manera exploratoria la determinación de 

las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo V3TR del gen PER3 y establecer una asociación con 

el cronotipo en una población de pacientes mexicanos con diagnóstico de TAB. Los resultados obtenidos 

pueden aportar evidencia para el establecimiento de “endofenotipos” asociados a la disfunción circadiana en 

el TAB.   
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Capítulo 2. MARCO TEÓRICO  

2.1 Introducción  

El TAB, antes llamada enfermedad maniaco-depresiva, es un trastorno mental grave y de curso  

crónico, que se encuentra dentro de la categoría de los trastornos del estado de ánimo. Se caracteriza por la 

presencia de episodios de manía, hipomanía y episodios de depresión alternados o entrelazados (figura 1). En 

ausencia de una herramienta diagnóstica fiable, las clasificaciones diagnósticas se mantienen vigentes para la 

detección oportuna de la mayor parte de los trastornos mentales. Dentro de las más utilizadas, se encuentra la 

10ª revisión de la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) y; la 5ª edición del  

Manual de Diagnóstico y Estadística de los Trastornos Mentales (DSM-5).(Grande et al., 2016)   

 

Figura 1. Diagrama de vida que muestra la progresión del TAB.   
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Tabla 1. DSM-5 diagnóstico de trastornos bipolares y relacionados  

1. Trastorno bipolar I: Debe presentarse al menos un episodio maníaco, aunque los episodios depresivos 

mayores son típicos, pero no son necesarios para el diagnóstico  

2. Trastorno bipolar II: Se necesitan al menos un episodio hipomaníaco y un episodio depresivo mayor 

diagnóstico  

3. Trastorno ciclotímico: Los períodos hipomaníaco y depresivo que no cumplen los criterios de 

hipomanía o depresión por al menos 2 años  

4. Otros trastornos bipolares y afines especificados: Trastornos de tipo bipolar que no cumplen los 

criterios de trastorno bipolar I, trastorno bipolar II o ciclotimia debido a la duración o gravedad 

insuficiente  

4.1 Episodios hipomaníacos de corta duración y trastorno depresivo mayor  

4.2 Episodios hipomaníacos con síntomas insuficientes y trastorno depresivo mayor  

4.3 Episodio hipomaníaco sin trastorno depresivo mayor previo  

4.4 Ciclotimia de corta duración  

5. Trastorno bipolar y afines no especificado: Síntomas característicos de los trastornos bipolares y 

relacionados que no cumplen los criterios completos para ninguna de las categorías mencionadas 

anteriormente  

6. Trastorno bipolar inducido sustancias, fármacos y afines  

7. Trastorno bipolar y relacionado debido a otra condición médica   

(Tomado de: American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

[Internet]. American Psychiatric Association; 2013 [cited 2018 Sep 3]. 947 p.)  

2.2  Prevalencia  

Según la Encuesta sobre Salud Mental de la OMS (2011) se estima una prevalencia del 2.4%, 

concretamente del 0.6% para TAB Tipo I, del 0.4% para Tipo II y del 1.4% para otras formas subclínicas del 

trastorno.(García-Blanco, Sierra, & Livianos, 2014) La prevalencia con relación a sexo (hombremujer) es 

aproximadamente 2.1:1.(Córdova, A., Platas, E. C., Torres L.P. & Zamora, 2009) El TAB ocurre en mayor 

frecuencia en poblaciones con altos recursos (1.4- 0.7%).(Secretaría de Salud de la Ciudad de México 

(SEDESA), 2016) La remisión de todos los síntomas puede ocurrir en un 26% de los pacientes y la 
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recuperación total de la funcionalidad puede darse en aproximadamente 24% de los pacientes.(Córdova, A., 

Platas, E. C., Torres L.P. & Zamora, 2009)  

En cuanto a prevalencia por episodio, se ha reportado que los cuadros de manía se presentan en un  

0.6% de los pacientes con TAB Tipo I en un periodo de 12 meses.(Córdova, A., Platas, E. C., Torres L.P. & 

Zamora, 2009) Más del 90% de los pacientes que tienen un episodio de manía presentan mayor recurrencia 

de alteraciones en el estado de ánimo. Aproximadamente 60% de los episodios de manía ocurren precedidos 

de un episodio depresivo. (Secretaría de Salud de la Ciudad de México (SEDESA), 2016)  

Según datos de la OMS, en México se estima que 4.2 personas por cada 100 mil habitantes cometen 

suicidio.(Secretaría de Salud de la Ciudad de México (SEDESA), 2016) La mortalidad por suicidio en 

pacientes con TAB es de alrededor 20%.(Córdova, A., Platas, E. C., Torres L.P. & Zamora, 2009) También 

se reporta que los pacientes con TAB mueren aproximadamente nueve años antes en comparación con la 

población en general.(Crump, Sundquist, Winkleby, & Sundquist, 2013)  

2.3 Factores de Riesgo  

El diagnostico de trastorno bipolar en algún familiar es uno de los riesgos más fuertes y consistentes 

para los trastornos bipolares. Hay un promedio de incremento de 10 veces entre adultos con familiares que 

presentan diagnóstico de TAB tipo I y tipo II.(World Health Organization, 1993)   

2.4 Episodios de Manía/Hipomanía  

Los episodios maníacos o hipomaníacos son caracterizados por un estado de ánimo elevado y aumento 

del impulso motriz que son finitos en el tiempo y difieren en gravedad y duración. Aunque un episodio 

maníaco afecta el funcionamiento social o laboral y puede abarcar síntomas psicóticos o incluso conducir a 

la admisión hospitalaria, en un episodio hipomaníaco, una alteración en el comportamiento puede ser visto 

por otros, pero normalmente no causa deterioro severo o requiere la admisión al hospital.(Grande et al., 2016)  
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La presencia de episodios maníacos agudos realiza el diagnóstico de TAB. Generalmente, la manía 

aguda se desarrolla durante un período de 1-2 semanas, aunque también se han descrito inicios más 

prolongados y repentinos. (Fountoulakis, 2015)   

Cerca del 75% de los pacientes con un episodio maníaco agudo presentan síntomas psicóticos. Los 

delirios pueden ser congruentes con el estado de ánimo, los individuos exhiben grandiosidad, megalomanía o 

ideación mesiánica. Sin embargo, la psicosis no congruente con el afecto no es rara, presentándose como una 

alteración de la percepción de ser envidiado, en peligro y perseguido por sus enemigos. Por lo antes 

mencionado, las características psicóticas, congruentes o no con el estado de ánimo, no hacen un descarte 

diagnóstico de TAB. (Goodwin, 2016)  

A manera descriptiva, se ha propuesto que la manía aguda comienza con un aumento de la actividad 

intencionada acompañada de euforia o irritabilidad leve, mientras que el pensamiento sigue siendo coherente 

(etapa I), esto progresa a un afecto disfórico y la manifestación de hostilidad abierta, ira y desorganización 

(etapa II) y finalmente a un estado psicótico indiferenciado con disforia, desorganización severa y rasgos 

psicóticos (etapa III). El episodio desaparece en el orden inverso, de la etapa III a la etapa I y la normalidad. 

(Carlson, Kotin, Davenport, & Adland, 1974)  

El DSM-5 establece que un episodio hipomanía tiene una duración de al menos 4 días consecutivos, 

mientras que un episodio maníaco persiste por una semana o más.(American Psychiatric Association, 2013)   

Angst y cols., han sugerido que en el caso del episodio hipomaníaco; el período debe acortarse a 2 

días para que los pacientes clasificados con depresión unipolar pudieran ser diagnosticados con TAB. (Angst 

et al., 2003)  

La hipomanía es mucho más común que la manía, pero su reconocimiento se logra principalmente 

entrevistando a personas cercanas y no al paciente. Lo anterior se debe a que estos episodios pueden ser 
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experimentados por la persona como egosintónicos o agradables. Esto tiene relación en función de que la 

hipomanía frecuentemente trae consigo un funcionamiento ocupacional notorio de manera transitoria debido 

a que existe un mejor humor, así como un incremento de la productividad. (Goodwin, 2016)   

Esto puede dar como resultado éxito en los negocios, roles de liderazgo y las artes, de acuerdo con las 

funciones desempeñadas por el individuo. Por lo tanto, es muy frecuente que los pacientes oculten o nieguen 

la presencia de estos episodios; llegando inclusive a desear que estos ocurran.  

A menudo, estos períodos se consideran como fases de perfecto funcionamiento y recuperación 

después de un cuadro depresivo. En algunos casos, los episodios hipomaníacos pueden ser irritables o 

disfóricos, y en estos pacientes el diagnóstico erróneo de una personalidad o trastorno de personalidad es 

habitual. Los síntomas psicóticos son menos frecuentes (alrededor del 20 %) en comparación con los 

episodios maníacos. (Mazzarini et al., 2010)  

Ante toda esta disyuntiva, debemos tener en cuenta que la hipomanía a menudo es la antesala de un 

episodio maníaco completo o episodio depresivo, con sus consecuentes resultados gravosos. Por lo tanto, la 

agudeza clínica en la detección de episodios hipomaníacos es fundamental.   

2.5 Depresión  

Al inicio, la mayoría de los pacientes con trastorno bipolar presentan un episodio depresivo que  

difiere sutilmente de la depresión unipolar.(Goodwin et al., 2008)   

Según Fountoulakis, la depresión bipolar generalmente inicia a una edad más temprana de aparición, 

los episodios tienen un incremento en la frecuencia, pero un intervalo menor de duración, exhiben un inicio 

y remisión súbito, presentan una mayor comorbilidad con uso de sustancias, y se asocian con un inicio 

asociado con estresores en etapas tempranas y en etapas post-parto. (Fountoulakis, 2015)  
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Los síntomas atípicos, como la hipersomnia, labilidad afectiva y las alteraciones en el peso también 

son comunes en la depresión bipolar. (Akiskal et al., 1995) Un estudio de Akiskal, ha reportado su presencia 

hasta en un 90% de los episodios, lo anterior contrasta con su presencia en la mitad de los episodios depresivos 

unipolares. (Hantouche & Akiskal, 2005)   

Los síntomas psicóticos, (Goldberg, Harrow, & Whiteside, 2001) retraso psicomotriz y síntomas 

catatónicos (Mitchell & Malhi, 2004) son también características asociadas a depresión bipolar, mientras que 

las quejas somáticas son más frecuentes en la depresión unipolar. (Perlis, Brown, Baker, & Nierenberg,  

2006) El antecedente familiar de cuadros de manía es también un indicador relevante de depresión bipolar. 

(Coryell et al., 1995)   

2.6 Suicidio  

La incidencia de muerte por suicidio entre los pacientes con TAB es alta(Gonda et al., 2012) y puede 

ser más de 20 veces mayor que en la población general,(Pompili et al., 2013) particularmente cuando el 

trastorno bipolar no es tratado.(Gibbons, Hur, Brown, & Mann, 2009)   

Alrededor de un tercio y la mitad de los pacientes con TAB han presentado conducta suicida al menos 

una vez en su vida y aproximadamente el 15-20% de los intentos se consuman.(Schaffer et al., 2015)   

Las variables clínicas que se han asociado significativamente con la presencia de intentos suicidas 

son: El sexo femenino, edad de inicio temprano de TAB, la polaridad depresiva del primer episodio del 

trastorno, la polaridad depresiva a largo plazo o del episodio más reciente, trastorno de ansiedad comórbido, 

trastorno por uso de sustancias, trastorno de personalidad límite y una historia familiar de suicidio en primer 

grado. (Schaffer et al., 2015)   

Por otra parte, las variables asociadas significativamente con la muerte por suicidio incluyen el sexo  

masculino y una historia familiar de suicidio en primer grado.   
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2.7 Especificadores  

Los especificadores definen las características clínicas de los episodios y el curso del TAB. Uno de 

ellos, es el especificador de ciclos rápidos, el cual describe la presencia de al menos cuatro episodios de estado 

de ánimo que cumplen los criterios de manía, hipomanía o depresión mayor en 12 meses. (Valentí et al., 2015)  

El especificador mixto define episodios, maníacos, hipomaníacos o depresivos, mezclado con tres 

síntomas del polo opuesto. (Phillips & Kupfer, 2013)  En ediciones previas del DSM, la categoría de 

especificador mixto se limitó a episodios maníacos completos y, por lo tanto, a un diagnóstico de TAB tipo I. 

Tanto el especificador de ciclos rápidos como el especificador mixto son clínicamente importantes porque se 

han asociado con un pronóstico más severo, episodios frecuentes y prolongados, incremento de la mortalidad 

por suicidio y comorbilidad adicional. (Valentí et al., 2015)   

2.8 Espectro Bipolar  

Si bien en los últimos años ha predominado la idea de separar nítidamente las formas bipolares de las 

unipolares, la existencia de un continuo entre las formas maníacas y depresivas han sido propuesto desde 

mediados del siglo pasado.(Larach, 2005)   

El espectro bipolar es principalmente usado en dos sentidos complementarios:   

a) un espectro de severidad, el cual abarca los trastornos bipolares mayores y secundarios psicóticos 

y no psicóticos (incluyendo distimia bipolar, recurrente breve y depresiones menores), trastornos 

ciclotímicos, hipomanía y más ampliamente trastornos limítrofes y temperamento ciclotímico;   

b) un espectro de ánimo proporcional, el cual considera los dos componentes de manía y depresión, 

en el nivel de trastornos del ánimo principal y secundario.(Fountoulakis, 2015)   
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El espectro bipolar “soft”, es decir, TAB tipo II y más, implica la existencia de un continuo desde los 

cuadros bipolares II a las depresiones estrictamente definidas como unipolares, y actualmente también las 

patologías subumbrales. Es decir que no cumplen con todos los criterios requeridos para un cuadro completo, 

sino presentan sólo algunos síntomas que interfieren en el curso diario del paciente. La incorporación de los 

cuadros hipomaníacos como entidad diagnóstica válida hizo posible esta categorización. Si a esto sumamos 

los cuadros mixtos y los de los cicladores rápidos, más la consideración de la influencia de los temperamentos 

en las formas clínicas o fenotipos, este espectro de patología “soft” bipolar se ha ido ampliando 

considerablemente. Estos cuadros constituyen la gran mayoría de los pacientes ambulatorios, y habitualmente 

no son diagnosticados, y por ende no son bien abordados e investigados. (Larach, 2005)  

2.9 Ritmos circadianos  

Los ritmos circadianos incluyen todos los procesos fisiológicos (biológicos y de comportamiento) que 

presenta un individuo dentro de un período de alrededor de 24 horas. El marcapasos circadiano principal se 

localiza en los núcleos supraquiasmáticos (SCN). Los mecanismos moleculares en el SCN consisten en redes 

de bucles de retroalimentación transcripcional-traduccional que dan un patrón de expresión rítmica a los genes 

CLOCK. (Takahashi, Hong, Ko, & McDearmon, 2008)    

2.10 Ritmos circadianos asociados a Trastorno Bipolar  

Se han observado ritmos circadianos alterados (cambios en el estado de ánimo, el apetito, el sueño y 

el nivel de energía) durante los episodios de manía y depresión, así como en los períodos de remisión (en 

particular los trastornos bipolares). Por lo tanto, las anormalidades del ritmo circadiano han atraído 

considerablemente la atención como posibles biomarcadores de estos trastornos. La asociación entre los 

parámetros circadianos y la desregulación del estado de ánimo también está fuertemente conectada con la  

"teoría del zeitgeber social".(Grandin, Alloy, & Abramson, 2006) "Zeitgeber" es la palabra alemana para 

"donante de tiempo" y se refiere a las señales ambientales o externas de tiempo que son capaces de impactar 
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en los ritmos circadianos de los seres humanos. De acuerdo con esta teoría, los factores estresantes en la vida 

cotidiana alteran las rutinas sociales, afectando así los ritmos circadianos biológicos que, a su vez, conducen 

a episodios afectivos entre individuos vulnerables. (Etain, Milhiet, Bellivier, & Leboyer, 2011)  

El ritmo circadiano intrínseco es ligeramente más largo que 24 h sin señales ambientales (ritmo de 

funcionamiento libre). De hecho, las oscilaciones endógenas pueden adaptarse a una sincronización diaria 

dirigida por señales de tiempo ambiental (arrastre). El ciclo día-noche es la principal señal de sincronización, 

que involucra células ganglionares de la retina especializadas que se proyectan a través del tracto 

retinohipotalámico a SNC. El SNC transfiere entonces información neuronal y neuroendocrina a través de vías 

de salida para regular la expresión génica rítmica controlada por reloj que interviene en muchas funciones 

fisiológicas rítmicas, tales como el ciclo sueño-vigilia, comportamiento de alimentación, termorregulación 

corporal, liberación de hormonas y regulación metabólica.(Takahashi et al., 2008) El segundo marcapasos 

circadiano principal es la glándula pineal, que sintetiza la melatonina. La secreción de melatonina está 

regulada por el ciclo ambiental luz/ oscuridad a través del SNC: aumenta antes de acostarse, permanece alto 

durante el período de sueño nocturno, disminuye rápidamente alrededor del tiempo de vigilia y es casi 

indetectable durante el día debido a la inhibición de la secreción de melatonina por la luz.(Cardinali, 

Srinivasan, Spence, Brown, & Pandi-perumal, 2011) La secreción de melatonina es un marcador de la hora 

del día, pero también es un marcador de la época del año (variación estacional). (Benloucif et al., 2008)   

2.11 Variantes Alélicas  

Las variaciones genéticas en el genoma humano se presentan como:  

• Polimorfismos de un solo nucleótido (SNP)  

• Inserciones / deleciones (INDEL) que varían de 1 a 10,000 pb de longitud   

• Variaciones estructurales que explican un mayor número de pares de bases.  
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Un ejemplo de variación estructural es la repetición en tándem de número variable (VNTR), que es un 

motivo de secuencia de ADN que se repite varias veces en el genoma de forma continua y constituye la 

herencia mendeliana.   

Los VNTR cubren microsatélites o repeticiones en tándem cortas (STR) (motivos de 1–6 pares de bases 

de longitud) y minisatélites (cientos de pares de bases bloquean motivos). El número de veces que se repite 

la secuencia difiere dentro y entre los individuos.   

Por lo anterior, la naturaleza altamente polimórfica de los VNTR los hace muy informativos como una 

clase de marcadores para mapear los loci de la enfermedad en los estudios de vinculación familiar. (Say, 

2017)  

   2.12  PER3 y estudios de asociación genética con Trastornos Afectivos  

  Tabla 2 . Características del Gen PER3  

PER  Loci  Expresión Tejidos Normales  Función Endógena  

PER3  1p36.23  Cerebro, tiroides, tejido 

adiposo, ovario, endometrio  

Codifica componentes de los 

ritmos circadianos de la  

actividad motriz, el metabolismo 

y el comportamiento.  

El gen PER3 exhibe una variante alélica, a saber, un número variable repetición en tándem (VNTR) 

de 18 aminoácidos o 54 bases en el ácido desoxirribonucleico (ADN). O bien cuatro (PER34/4) o cinco 

(PER35/5) repeticiones están presentes en la región de codificación.(Ebisawa et al., 2001)   

Según el estudio de An, el polimorfismo VNTR PER3 confiere vulnerabilidad a la pérdida del sueño  

y la desalineación circadiana a través de sus efectos sobre la homeostasis del sueño. (An et al., 2014)  
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En un estudio de asociación entre el gen PER3 y TAB, en el análisis basado en el género, se observaron 

diferencias en las frecuencias alélicas de los pacientes TAB-I tanto hombres como mujeres en comparación 

con los sujetos control. Aunque el tamaño de la muestra era pequeño,  existen diferencias entre las frecuencias 

de alelos observadas y esperadas del grupo TAB-I femenino eran estadísticamente significativas (χ2=4.532; 

P,0.05, IC95%), mientras que estas diferencias no alcanzaron significancia en el grupo TAB-I masculino 

(χ2=0.763; P,0.05, IC95%).(Karthikeyan et al., 2014)  

La VNTR del gen PER35/5 mostraron latencias de sueño cortas y pasaron más tiempo en el sueño de  

onda lenta (22.7% ± 1.6% del tiempo total de sueño, p < 0.05).(Viola et al., 2007)   

Un estudio de asociación entre VNTR y PER3, identifico que los individuos homocigotos de 5 

repeticiones también mostraron más síntomas depresivos y un menor nivel de motivación que aquellos 

homocigotos de alelos de cuatro repeticiones.(Guess et al., 2009)   

Se han observado más frecuentemente comportamientos de sueño-vigilia tales como una corta 

duración del sueño, la hora de acostarse temprano y el inicio del sueño, pasar más tiempo en la cama, 

hipervigilancia y duración reducida del sueño diurno en sujetos con alelos homocigotos de cinco repeticiones 

que en aquellos con cuatro alelos homocigotos repetidos o heterocigotos.(Lázár et al., 2012)   

En un solo estudio, se analizó la relación entre VNTR del gen PER3 con rasgos antropométricos 

relacionados con la obesidad, sueño, y el comportamiento nutricional. No se encontró ninguna asociación con 

la obesidad. Sin embargo, los individuos con el genotipo 5/5 tenían un mayor porcentaje de energía diaria 

derivada de la grasa, tenían un menor porcentaje de energía diaria derivada de carbohidratos, y son más 

propensos a un aumento dependiente eran más propensos a un aumento dependiente de la edad en la ingesta 

de colesterol. (Say, 2017)   
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Capítulo 3. METODOLOGÍA  

3.1 Descripción del estudio  

Estudio Transversal, Observacional, Comparativo  

Figura 2. Flujograma de la Metodología 
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 3.2 Características de la Muestra  

Gen  

PER3  

rs 2640909 

C/T  
Cambio  

de sentido  
Met/Thr  

C=  

0.28  

T=  

0.72  

CATCCTACTGCCAGCACACTGTCCA[C/T] 

GGGATTGCCTCCCAGCAGGACTCCA  

 rs 228697  Cambio  G=  C=  TATGACCGTTTTCCTGCCTGACCCC[C/G]  

 C/G  de sentido  Pro/Ala  0.07  0.93  CTGTCTGTCCTCTGTTGTCGCCATC  

(“HapMap 3 - Wellcome Sanger Institute,” n.d.)  
*: VNTR de PER3, función, cambio, frecuencia del alelo menor (MAF) y secuencia cebadora.  

Tabla 3. Frecuencias alélicas de SNP’s del gen PER3 en población mexicana 

El presente estudio incluyó la toma de muestras sanguíneas de individuos descendientes de abuelos y 

padres mexicanos, diagnosticados con TAB.  

Previo al inicio de la captación, se realizó el cálculo del tamaño de la muestra mediante el programa 

estadístico Quanto versión 1.2.4.(Gauderman, 2002) considerado un diseño de casos y controles no pareados 

SNP  Función  Cambio  
MAF  

México  
Secuencia  

rs  
10462020 

T/G  

Cambio  

de sentido  
Val/Gly  

G=  

0.19  

T=  

0.81  

GGTTACAGCAGCACCATTGTCCATG[G/T] 

CCCACCCCCAGAGACAGGTACCACA  

rs  
57875989*  

Variante 

de intrón  

Deleción / 

Inserción  
    

GCTCTGTCCACAGGATCGCCTCCCAT  
GAAGAATCCATCCCATCCTACTGCCAGC  

(FWD)  

rs 2859387 

A/C/G  
Codón 

sinónimo  
  

A=  

0.45  

G=  

0.55  

GGAAGCACAAGCGGAAGAAGCTGCC[A/C/G] 

GAGCCGCCAGACAGCAGCAGCTCGA  

rs  
10462021 

A/G  

Cambio  

de sentido  
His/Arg  

G=  

0.19  

A=  

0.81  

AGGCAGCAGCAGCCCCAGTTTTCTC[A/G] 

TGGGCAAAAGGAGGAGCTGGCTAAG  
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en proporción 1:2, bajo un modelo de herencia aditivo tomando en cuenta la frecuencia del alelo menor (MAF) 

de 0.20 de PER3 rs57875989 reportada por Liberman y cols. (Liberman, Halitjaha, Ay, &  

Ingram, 2018); una prevalencia de TAB del 1% obteniendo un poder estadístico de β=0.99 para un tamaño  

de muestra total de 58 pacientes con TAB.  

3.3 Grupo control  

Se conformó un grupo control de 97 participantes. Estos se obtuvieron del proyecto con número de 

registro del comité de Ética de la UANL BI12-005 con la autorización del DAR y la DGB. Esta investigación 

tuvo por objetivo el analizar variantes alélicas y su relación con el consumo de tabaco en una población de 

estudiantes universitarios de la ciudad de Monterrey. Los controles de este estudio son aproximadamente 148 

sujetos que participaron en el estudio (67 mujeres, 81 hombres) con una media de edad de 20.1 años (18-35 

años), sin enfermedades médicas ni tomando medicamentos. No se realizó tamizaje para detectar TAB. Se 

seleccionaron los controles pareándolos 2:1 de acuerdo con el sexo. Se obtuvo acceso a las muestras genéticas 

de los controles de interés para la identificación del polimorfismo en estudio. (Borrego-Soto et al., 2015)  

Tabla 4. Criterios de Selección  

GRUPO  Criterios de Inclusión  Criterios de Exclusión  Criterios de Suspensión  

CONTROL  

Pacientes de género 

indistinto, con edad entre 18  

y 35 años, sin enfermedades     

médicas ni tomando 

medicamentos.  

Pacientes de género  

indistinto, con edad entre 18  Pacientes que revoquen y 65 años, descendientes de  su 

participación y/o no  

 abuelos y padres mexicanos.  completen su evaluación  

Pacientes con duda diagnóstica  

 Pacientes con diagnóstico de  durante la duración del  

sobre TAB (que se sospeche trastorno bipolar de 

acuerdo  estudio.  

 CASO  con los criterios establecidos  trastorno esquizoafectivo o    

trastorno del estado de ánimo por el DSM-5.  Pacientes 

con diagnóstico  
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secundario a causa médica).  

Pacientes que acepten  clínico de déficit participar en el estudio y  intelectual 

moderado a firmar el consentimiento  grave. informado.  

  

  

3.4 Consideraciones Éticas  

Todos los pacientes autorizaron su participación en esta investigación mediante el llenado del 

consentimiento informado (Anexos: Consentimiento Informado para realización de estudios genéticos). El 

estudio se realizó de conformidad según el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud(Secretaria de Salud, 1987) y con la aprobación de los Comités de Ética en 

Investigación de la URP y TEC de Monterrey.  

3.5 Evaluación Clínica  

El reclutamiento de participantes se realizó durante los meses de agosto, septiembre y octubre de  

2019, en el área de hospitalización, urgencias y consulta externa de la URP.  

Se aplicaron los cuestionarios y/o escalas clinimétricas según sea el caso (Ver Anexos: Instrumentos 

de Tamizaje, Instrumentos de Medición), esto con la finalidad de corroborar los datos demográficos de todos 

los participantes; así como cuantificar la gravedad de la sintomatología del episodio. Se revisó el expediente 

clínico de cada paciente para obtener información no referida por el mismo durante la evaluación y se registró 

en la hoja de recolección de datos (Anexo: Hoja de Recolección de Datos). Se tomaron mediciones de los 

signos vitales: frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, presión arterial sistólica y diastólica, temperatura, 

talla, peso e índice de masa corporal y perímetro abdominal.  

  

3.6  Instrumentos de Tamizaje  

3.6.1 Cuestionario de Evaluación  
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El Cuestionario de Evaluación es una recopilación de preguntas de entrevistas bien validadas e incluye 

32 preguntas y pruebas de detección de manía, psicosis, depresión, trastorno de ansiedad, alcohol, nicotina y 

otros antecedentes de uso de sustancias. Además, hay una sección sobre información demográfica (es decir, 

edad, género y raza y etnicidad auto identificables) y una sección sobre afecciones y trastornos médicos, 

incluidos traumatismo craneal e historial de convulsiones. (Pato et al., 2013)  

3.6.2 Escala Diagnóstica del Espectro Bipolar (BSDS)  

El BSDS es una escala basada en narrativa de auto informe de 20 elementos, desarrollada para detectar 

con precisión trastornos del espectro bipolar. La primera parte del instrumento es una historia de una página 

que contiene 19 oraciones que describen algunas experiencias típicas de cambios de humor. Esta parte está 

escrita en tercera persona y debe marcarse como "presente" para cada experiencia que el individuo ha vivido. 

La segunda parte es una simple pregunta de escala de Likert de 4 puntos, que va de 0 (esta historia no describe 

nada) a 6 (esta historia me describe muy bien o casi perfectamente) utilizando solo números de pares; está 

diseñado para evaluar qué tan bien la historia describe al individuo. La puntuación en la primera parte puede 

variar de 0 a 19 y en la segunda parte de 0 a 6, con una puntuación total de 0 a 25. El estudio de validación 

de la escala indica que una puntuación total igual o superior a 12 representa un cribado positivo para el 

trastorno bipolar. La sensibilidad (0.76) y la especificidad (0.85) para BSDS han sido descritas previamente. 

(Vázquez et al., 2010) Existe un estudio de validación al español en población mexicana donde se observó 

una sensibilidad de 0.76 y una especificidad de 0.91. (Sánchez De La Cruz et al., 2018)  

  

3.6.3 Lista de Valoración de Síntomas de Hipomanía 32 (HCL-32)  

La escala HCL-32 es un cuestionario auto aplicado y validado en diferentes países e idiomas (alemán, 

inglés, sueco, italiano, chino, polaco y español). Esta escala consiste en un listado de posibles síntomas 

hipomaníacos (32 ítems) a los que el paciente responde «SÍ/NO». También tiene otras 8 secciones que evalúan 
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la severidad e impacto de los síntomas en diferentes aspectos de la vida del paciente: 1) el estado actual 

comparado con el habitual; 2) el estado habitual comparado con el resto de las personas; 3) la frecuencia de 

los periodos de hipomanía; 4) las consecuencias socio familiares y laborales de dichos estados; 5) las 

reacciones de los otros ante los estados; 6) su duración en general; 7) la existencia de algún estado de ánimo 

elevado en el último año, y 8) el número de días con estado elevado en el último año. La puntuación total de 

la HCL-32 se obtiene sumando las respuestas afirmativas al listado de los 32 síntomas de hipomanía. La escala 

está aceptada y validada al español, con un punto de corte de 14, para la detección de síntomas hipomaníacos 

y para la discriminación entre trastorno bipolar y otros grupos (Trastorno depresivo mayor y sujetos sanos), 

y al cual corresponde una sensibilidad 0,85 IC 95% (0,78-0,91) y una especificidad 0,79 IC 95% (0,72-0,87). 

(García-Castillo et al., 2012)  

3.6.4 Escala Compuesta de Matutinidad (CSM)  

La CSM es considera que la preferencia por realizar las actividades en diferentes momentos del día, 

principalmente la mañana o la tarde, es un procedimiento fiable para determinar la ritmicidad circadiana. Está 

formada por 13 ítems con formato de respuesta Likert. Cinco de los elementos de la escala hacen referencia 

a diferentes horas del día. La puntuación obtenida a partir de la suma de los ítems oscila entre 13 (tipo 

vespertino) y 55 (tipo matutino). La versión adaptada al castellano fue utilizada en una muestra de 

universitarios y adultos, en las que encontraron una consistencia mediante el coeficiente α de Cronbach = 

0.90 y alta correlación (r=0.79, p<0.001) con el cuestionario de matutinidad (MEQ) de Horne y Östberg.  

(Morales Díaz, Sánchez-López, & Thorne, 2005)  

3.6.5 Índice de Calidad de Sueño de Pittsburgh (ICSP)  

El índice de Calidad de Sueño de Pittsburgh (ICSP) es un cuestionario que mide la calidad de sueño 

y sus alteraciones en el último mes. El Cuestionario cuenta con 19 preguntas de autoevaluación y 5 preguntas 

dirigidas al compañero de habitación o de cama, siendo solo las primeras 19, las utilizadas para la obtención 
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de la puntuación global. Estas preguntas se organizan en 7 componentes, como son: calidad subjetiva de 

sueño, latencia, duración, eficiencia, perturbaciones del sueño, uso de medicación para dormir, disfunción 

diurna. La suma de las puntuaciones de estos componentes da una puntuación total que varía entre 0 y 21 

puntos, siendo una puntuación menor de 5, denominada “Sin problemas de sueño”, entre 5 a 7 como “Merece 

atención médica”, entre 8 y 14 como “Merece atención y tratamiento médico” y cuando la puntuación es de 

15 a más, “se trata de un problema de sueño grave”. Por tanto, a mayor puntuación menor calidad de sueño. 

Presenta una consistencia interna, con el α de Cronbach, de 0,81 en la población clínica, y de 0,67 en una 

muestra de estudiantes. Sobre la fiabilidad test-retest, no se obtuvo diferencias significativas, con excepción 

de la duración del sueño. Respecto a la validación, se comparó con el diagnóstico clínico como “Gold 

estándar”, encontrándose una sensibilidad de 88,63% y especificidad de 74,99%, con un índice  

κ de 0,61. (Luna-Solis, Robles-Arana, & Aguero-Palacios, 2015)  

3.7 Escalas de Medición  

3.7.1 Escala de Young para la Evaluación de la Manía (YMRS)  

La YMRS es una escala destinada a la medición continua de la intensidad de los síntomas maníacos y; 

goza de un mayor grado de aceptación entre la comunidad científica. Consta de 11 ítems, a saber: euforia, 

hiperactividad, impulso sexual, sueño, irritabilidad, expresión verbal, trastornos del lenguaje y curso del 

pensamiento, contenido del pensamiento, conductas agresivas/disruptivas, apariencia y conciencia de 

enfermedad. Cada uno de estos ítems es puntuado en una escala con 5 opciones de respuesta que corresponden 

a distintos grados de gravedad de la manía y que son definidas explícitamente para cada ítem, aunque hay que 

señalar que dichas definiciones suponen únicamente una guía para la puntuación. Para cada ítem las 5 

opciones de respuesta son puntuadas con 0, 1, 2, 3 o 4 puntos, respectivamente, excepto en los ítems 5, 6, 8 y 

9, en los que las 5 opciones de respuesta son puntuadas con el doble de puntos –con 0, 2, 4 u 8 puntos, 

respectivamente, aunque es posible puntuar valores intermedios– con el fin de contrarrestar la falta de 
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colaboración de los pacientes más graves. La puntuación final total de la escala se obtiene mediante la suma 

de todos los puntos, indicando el grado de gravedad del estado de manía del paciente de menor a mayor 

gravedad. La versión en castellano de la YMRS demostró poseer además una buena factibilidad y sensibilidad 

al cambio. Se obtuvieron unos marcadores de fiabilidad de 0,88 (consistencia interna) y de 0,76 (test-retest), 

y una buena validez tanto interna como externa cuando se comparó con la subescala de manía de la Impresión 

Clínica Global, versión para bipolares (CGI-BP-M) (p < 0,001). (Colom et al., 2002)  

3.7.2 Escala de valoración de Hamilton para la evaluación de la depresión (HDRS)  

La HDRS es una escala, heteroaplicada, diseñada para ser utilizada en pacientes diagnosticados 

previamente de depresión, con el objetivo de evaluar cuantitativamente la gravedad de los síntomas y valorar 

los cambios del paciente deprimido. Consta de 17 ítems que componen presentan 3 o 5 opciones de respuesta 

ordinal (de 0 a 2 puntos o de 0 a 4 puntos), y la puntuación total de la escala oscila entre 0 puntos (ausencia 

de síntomas depresivos) y 54 (síntomas depresivos graves). Esta escala posee una buena consistencia interna 

(α de Cronbach entre 0,76 y 0,92). El coeficiente de correlación intraclase es de 0,92. La fiabilidad 

interobservador oscila, según autores, entre 0,65 y 0,9. Su correlación con otros instrumentos de valoración 

de la depresión como la MADRS o el Inventario de Sintomatología Depresiva y la Escala de Melancolía de 

Beck, oscila entre 0,8 y 0,9. (Bobes et al., 2003)   

3.8 Variables  

Tabla 5.  Definición operacional de las variables del estudio  

 Definición  Tipo De  Escala De  Valor De La  

Variable  

 Operacional  Variable  Medición  Variable  

Edad  

Basado en la fecha 

de nacimiento del 

paciente  

Dependiente, 

cuantitativa, 

continua  
Se mide en años  Entre 18 y 65 años  



35  

Sexo  
Características sexuales 

secundarias y fenotipo  

Dependiente, 

cualitativa, nominal  

Dicotómica  

Femenino o 

masculino  

  

0: Masculino  

1: Femenino  

Peso  

Volumen del 

cuerpo expresado 

en kilogramos  

Dependiente, 

cuantitativa,  

Continua  

Se mide en kg  45-90 kg  

Talla  

Es la medición desde el 

talón hasta la parte más 

elevada de la cabeza  

Dependiente, 

cuantitativa, 

continua  

Se mide en metros  1.50-1.81 m  

IMC  

Asociación entre la 

masa y la talla de un 

individuo  

Dependiente, 

cuantitativa,  

Continua  
Se mide en kg/m

2
  18.5 – 24.9 kg/m

2
  

Temperatura 

corporal  

Magnitud física que 

expresa el nivel de calor  

que ostenta un cuerpo  

Determinado  

Dependiente, 

cuantitativa, 

continua  

Se mide en °C  36-38 °C  

 

Frecuencia 

Cardiaca  

Número de 

contracciones del 

corazón por 

unidad de tiempo  

Dependiente, 

cuantitativa, 

continua  

Se mide en latidos 

por minuto  
60-80 lpm  

Frecuencia 

Respiratoria  

Número de respiraciones 

que efectúa un  

organismo por unidad de 

tiempo  

  

Dependiente, 

cuantitativa,  

  

continua  

Se mide en 

respiraciones por 

minuto  

16-20 rpm  

Tensión Arterial  

Resultado de la presión 

que ejerce la sangre  

contra las paredes de las  

arterias  

Dependiente, 

cuantitativa, 

continua  

Se mide en mmHg  
Menor a 120/80 

mmHg  
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Calidad de Sueño  

Hecho de dormir bien 

por la noche y tener un 

adecuado  

funcionamiento diurno  

Dependiente, 

cualitativa, 

categórica  

Se determinará 

mediante la  

aplicación del Índice 

de Calidad de Sueño 

de Pittsburgh (ICSP)  

Se establecerán 

categorías en base 

al puntaje obtenido  

Depresión  

Presencia de un estado 

de ánimo triste, vacío o  

irritable, acompañado de 

cambios somáticos y  

cognitivos que afectan  

significativamente la 

capacidad de  

funcionamiento del 

individuo  

  

Independiente, 

cualitativa, 

categórica  

Se determinará por 

clinimetría aplicando 

la Escala de  

valoración de  

Hamilton para la 

evaluación de la 

depresión 

(HDRS)  

0 puntos (ausencia 

de síntomas  

depresivos) y 54  

(síntomas 

depresivos graves)  

Cronotipo  

Las variaciones de los 

ritmos circadianos 

endógenos  

Independiente, 

cualitativa, 

categórica  

Se determinará por 
clinimetría  

aplicando la Escala  

Compuesta de  

Matutinidad  

(CSM)  

Entre 13 (tipo 

vespertino) y 55  

(tipo matutino)  

Frecuencias 

alélicas  

Es la proporción que se 

observa de un alelo  

específico respecto al 

conjunto de los que  

pueden ocupar un gen 

determinado en la 

población  

Independiente, 

cualitativa, 

categórica  

Frecuencia 

observada en el 

número de 

individuos 

estudiados  

Se obtendrán 

frecuencias de  

variantes silvestres 

y mutadas  

Frecuencias 

genotípicas  

Es la frecuencia o 

proporción de genotipos 

en una población  

Independiente, 

cualitativa, 

categórica  

Frecuencia 

observada en el 

número de 

individuos 

estudiados  

Se identificará en 

frecuencias de      

heterocigotos, 

homocigotos 

silvestres y  

homocigotos 

mutados  

  

  

3.9 Estudio Genético  

3.9.1 Toma de muestras sanguíneas   
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Se realizó la recolección de 4 ml. de sangre periférica por punción venosa por el método Vacutainer, 

en tubos anticoagulados con EDTA y posteriormente trasladadas al Laboratorio de Investigación de la  

Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud del Tecnológico de Monterrey (ITESM)  

3.9.2 Extracción de ADN genómico y reacciones de PCR  

El ADN fue aislado a partir de leucocitos de sangre periférica utilizando la técnica de TSNT (buffer 

de lisis: 2% Tritón, 1% SDS, 100 mM NaCl, 10 mM Tris-HCl, pH 8,0; seguido por extracción 

fenolcloroformo). Se cuantificó la concentración del ADN utilizando Nanodrop 2000 Thermo Scientific 

(Waltham, MA) y se verificó la calidad con la relación 260/280. Todas las muestras fueron almacenadas a 

20°C hasta su uso.   

Para amplificar por PCR el número variable de repeticiones en tándem (VNTR) del gen PER3 se utilizó 

12.5µl de GoTaq Green Master Mix (Promega), 25 ng de ADN y 2,5 µM de los iniciadores  

(forward)  5’-CAAAATTTTATGACACTACCAGAATGGCTGAC-3’  y  (reverse)  5’- 

AACCTTGTACTTCCACATCAGTGCCTGG-3’ en un volumen final de 10 µL. Las reacciones se  

efectuaron por medio de un termociclador Veriti, Applied Biosystems by Thermo Fisher Scientific (El 

programa de PCR inició con desnaturalización a 93°C por 2 min, seguida por 35 ciclos de desnaturalización 

a 94°C por 30 segundos, alineamiento a 60°C por 30 segundos, extensión a 72°C por 50 segundos y extensión 

final a 72°C por 7 min). Los productos fueron teñidos con GelRed y visualizados en geles de agarosa al 3% 

y se identificaron homocigotos de 4 repeticiones (4/4), 5 repeticiones (5/5) y heterocigotos (4/5).  

  

 3.10  Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW)  

El EHW es un modelo teórico para genética de poblaciones. El concepto EHW se basa en las  

siguientes hipótesis:  
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• La población es panmíctica (todos los individuos tienen la misma probabilidad de aparearse y 

el apareamiento es al azar, (panmixia).  

• La población es suficientemente grande (para minimizar las diferencias existentes entre los 

individuos).  

• La población no está sometida a migración, mutación o selección (no hay pérdida ni ganancia 

de alelos).  

• Las frecuencias génicas y genotípicas se mantienen constantes de generación en generación.  

Bajo estas circunstancias las poblaciones genéticas se mantienen en equilibrio.  

Su fórmula es:  

p2 + 2pq + q2 = (p+q)2 = 1  

Donde, p2 corresponde al genotipo homocigoto silvestre, 2pq al heterocigoto y q2 homocigoto mutado. 

(Crow, 1999)  

Antes de realizar un análisis de asociación se debe comprobar si se cumple el principio de EHW en la 

muestra de controles (como representantes de la población general). En el caso de que se observara una 

desviación del equilibrio se debería revisar el método de genotipificación, pues en ocasiones se producen 

sesgos al interpretar los resultados por ser más fácil de detectar un genotipo que otros. Otras posibilidades son 

que los individuos no sean independientes o que se dé una selección de un alelo. Tampoco debe olvidarse 

que, si empleamos un nivel de significación del 5%, por azar puede observarse falta de ajuste al esperado, 

aunque la condición de transmisión de alelos con independencia sea correcta en la población del estudio. En 

la muestra de casos es posible que no se cumpla el EHW; ello puede ser indicativo de que el polimorfismo 

pueda estar asociado con la enfermedad. (Iniesta, Guinó, & Moreno, 2005)  

La comprobación de la desviación del EHW se suele llevar a cabo utilizando la prueba χ² de Pearson, 

utilizando las frecuencias genotípicas observadas que se han obtenido de los datos y las frecuencias 

genotípicas esperadas obtenidas mediante el EHW. Hay 1 grado de libertad (los grados de libertad para el test 
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de las proporciones de EHW son número de fenotipos - número de alelos). El nivel de significancia para 1 

grado de libertad es χ²= 3,84, si el valor es menor. Para los sistemas en los que hay un gran número de alelos, 

esto puede ofrecer datos con muchos genotipos vacíos posibles y poca cantidad de genotipos, porque a 

menudo no hay suficientes individuos en la muestra para representar adecuadamente todas las clases 

genotípicas. Si este es el caso, entonces la suposición asintótica de la distribución chi cuadrada no se sostendrá 

y puede ser necesario utilizar una forma de la prueba exacta de Fisher. (Crow, 1999)  

  

  

  

  

  

  

   

 3.11  Técnicas de Análisis Estadístico  

Se utilizaron los programas Excel (Saiful Nizam, 2019) y SPSS V.25 (IBM, 2017) para la creación y  

procesamiento del análisis descriptivo de la población estudiada.  

La muestra fue estratificada según el género, edad, episodio actual, presencia de conducta suicida, 

calidad de sueño reducida, latencia de sueño, puntuación de BSDS, HDRS, YMRS, HCL-32.  

Para la obtención de las frecuencias genotípicas del VNTR del gen PER3 de los participantes del  

estudio, se calculó la tasa observada de genotipos en la población estudiada, según la siguiente fórmula:  
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Frecuencia genotípica = Número de genotipos observados/ Genotipos totales  

Para calcular las frecuencias alélicas se contó cada tipo de alelo observado y se duplicó el total de la 

muestra, debido a que cada individuo contribuye con dos alelos, correspondientes a cada cromosoma.  

Se utilizó el programa STATA v14 (StataCorp, 2015) para la evaluación del EHW entre las  

frecuencias alélicas y genotípicas de los casos y los controles.  

El análisis de asociación entre VNTR del gen PER3 y el riesgo a padecer TAB, así como los análisis 

de interacción con covariables se llevaron a cabo mediante la herramienta estadística web SNPStats 

(http://www.snpstats.net/start.htm) y el programa estadístico STATA v14 (StataCorp, 2015), utilizando 

análisis múltiples de regresión logística y lineal.   

El criterio de información de Akaike (AIC) fue utilizado para determinar el modelo adecuado de  

herencia. El efecto de la asociación genética se estableció con el valor de odds ratio (OR) y sus respectivos 

intervalos de confianza (IC) al 95%. Se consideró el valor de P estadísticamente significativo cuando P<0.05.  

  

Capítulo 4. RESULTADOS  

Para los propósitos de este estudio, se reporta los datos obtenidos del análisis de 58 casos y 97 no se 

encontró relación entre la presencia de los genotipos de VNTR de PER3 y el antecedente de intentos suicidas 

(t=0.05, p=0.96).   

Tabla 6. Pruebas de normalidad  

 Kolmogorov-Smirnova  Shapiro-Wilk  

  

Estadístico  Gl  Sig.  Estadístico  gl  Sig.  
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 58  .000  .823  58  .000  

 58  .000  .633  58  .000  

a. Corrección de significación de Lilliefors  

controles que se incluyeron dentro del análisis descriptivo; obteniéndose los resultados siguientes.  

Se analizó la normalidad de la muestra mediante el estadístico de prueba Kolmogorov-Smirnov con 

la corrección de Lilliefors presenta un nivel de significación igual a 0,000. En consecuencia, tenemos una 

distribución no normal por lo que se utilizaran medidas no paramétricas.  

La muestra se compuso de 39 casos (67.2%) mujeres y 19 casos (32.8) varones. El estado civil actual 

de la muestra fue: 28 individuos eran solteros (48.2%), 16 eran casados (27.6%), 10 en unión libre (17.2%) y 

4 eran divorciados (6.9%).  

  

Episodio afectivo 

actual  

.292  

Genotipo VTR PER3  .366  
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Figura  3 .  Estado civil actual de la muestra   
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Tabla 7. Datos demográficos y clínicos de los pacientes (n=58)  

Variable  Media  Intervalo  Valores normales  

Edad (años)  39.71  18-65  NA  

IMC (kg/m2)  28.93  

(F:29.15)  

16.03-41.32  

16.03-41.32  

  

18.5 – 24.9 kg/m2  

Peso (kg)  78.01  

(F:75.31)  

40-116  

40-99.1  

45-90 kg  

Estatura (m)  1.64  

(F: 1.60)  

1.48-1.85  

1.48-1.71  

1.50-1.81 m  

Perímetro abdominal  

(cm)  

F: 89.78 

M: 94.23  

60-122  

75-110  

F: <80 cm 

M: <90 cm  

Frecuencia 

respiratoria (rpm)  

19.53  16-28  16-20 rpm  

Frecuencia cardiaca  

(lpm)  

78.24  48-126  60-80 lpm  

Tensión arterial 

sistólica (mmHg)  

117.07  

(F: 116.41)  

90-150  <120 mmHg  

Tensión arterial 

diastólica (mmHg)  

75.52  

(F: 73.85)  

50-90  <80 mmHg  

Temperatura (°C)  36.42  35.6-37.0  <37.5 °C  

   

La media de la edad fue de 39.71 años con una mínima de 18 años y una máxima de 65 años. El peso 

y talla promedio fue de 78.01 kg (intervalo de 40 a 116 kg) y 1.64 m (intervalo de 1.48 a 1.85 m) 

respectivamente. Se calculó la media del índice de masa corporal (IMC) de nuestra población obteniéndose 

un resultado de 28.93 kg/m2 (rango de 16.03 a 41.32 kg/m2). El perímetro abdominal medio para mujeres 

fue de 89.78 cm (rango de 60 a 122 cm) y 94.23 cm (valor mínimo y máximo de 75 y 110 cm  
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respectivamente) en hombres.  Los promedios de la tensión arterial sistólica y diastólica fueron de 117.07 y 

75.52 mmHg para cada una con un intervalo de 90 a 150 mmHg para la sistólica y 50 a 90 mmHg para la 

diastólica. La temperatura promedio fue de 36.42° (rango de 35.6 a 37.0 °C).  

La frecuencia del diagnóstico de ingreso de acuerdo con los códigos de la CIE-10 fue: 26 individuos 

con trastorno bipolar, episodio maniaco con síntomas psicóticos (44.8%); 20 individuos con trastorno bipolar 

en remisión (35.5%); 4 individuos con trastorno bipolar, episodio mixto (6.9%); 4 individuos con trastorno 

bipolar, episodio depresivo grave con síntomas psicóticos (6.9%); 3 participantes con trastorno bipolar, 

episodio depresivo grave (5.2%), y; 1 participante con otros trastorno bipolares (1.7%).   

 

Figura 4. Frecuencia del Diagnóstico de Ingreso (CIE-10)  
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La frecuencia con respecto al episodio actual de la población fue representada por: 26 participantes 

cursaron con un cuadro de manía con síntomas psicóticos (44.8%), 20 participantes se encontraban en eutimia 

(34.5%), 5 participantes presentaron un cuadro mixto (8.6%), 4 participantes tuvieron un episodio depresivo 

(6.9%), 2 participantes se encontraban dentro de un episodio depresivo con síntomas psicóticos  

(3.4%) y 1 participante presentó un cuadro de manía sin síntomas psicóticos (1.7%).  

 

Figura 5. Distribución del episodio actual.  

De acuerdo con los antecedentes familiares, 12 pacientes (20.7%) afirmaron tener algún familiar con 

diagnóstico de trastorno bipolar y 2 pacientes (3.4%) refirieron tener algún pariente con diagnóstico de 

esquizofrenia.   

En cuanto al número de intentos suicidas, 44 participantes (75.9%) negaron haber tenido algún intento 

suicida; 14 participantes (24.1%) afirmaron haber atentado en contra de su vida. De los últimos; 8 sujetos 

(13.8%) lo realizaron en una sola ocasión; 4 sujetos (6.9%) lo cometieron en dos ocasiones y 2  
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(3.4%) lo intentaron en 3 o más ocasiones.  

 

Figura 6. Frecuencia de intentos suicidas en la muestra  

  

Con respecto al consumo de sustancias incluyendo alcohol y tabaco, 18 participantes (31.03%) 

comentaron consumo de tabaco; 14 sujetos (24.13%) refirieron consumo de etanol y; 11 participantes 

(18.96%) afirmaron consumo de sustancias psicoactivas.  

  

Tabla 8. Frecuencia de consumo de sustancias (tabaco, alcohol y otras sustancias 

psicoactivas) (n=58)  

Comorbilidad Psiquiátrica  Frecuencia  Porcentaje  

Consumo de Etanol  14  24.13%  

Tabaquismo  18  31.03%  

 Consumo de Sustancias  11  18.96%  

  

  

% 75.9 

% 13.8 

6.9 % 

% 3.4 

% 11.3 

Frecuencia de intentos suicidas en la población  
(n=58) 

No intentos 1  intento 2  intentos 3  o mas intentos 
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La frecuencia de comorbilidades médicas encontradas en la población muestreada fueron las 

siguientes: 9 participantes con traumatismo craneoencefálico, 6 participantes con hipertensión arterial 

sistémica, 6 participantes con trastornos de la visión, 3 participantes con diabetes mellitus tipo 2, 3 

participantes con epilepsia, 3 participantes con migraña, 2 participantes con enfermedad osteoarticular, 2 

participantes con hipotiroidismo, 2 participantes con hipertiroidismo,  1 participante con enfermedad cardiaca 

y 1 participante con dislipidemia.  

Tabla 9. Frecuencia de Comorbilidades Médicas (n=58)  

Comorbilidad Médica  Frecuencia  Porcentaje  

Enfermedad Cardiaca  1  1.7%  

Hipertensión Arterial Sistémica  6  10.3%  

Diabetes mellitus tipo 2  3  5.2 %  

Hipotiroidismo  2  3.4%  

Hipertiroidismo  2  3.4%  

Dislipidemia  1  1.7%  

Enfermedad Osteoarticular  2  3.4%  

Trastornos Oculares  6  10.3%  

Traumatismo Craneoencefálico  9  15.5%  

Epilepsia  3  5.2%  

 Migraña  3  5.2%  

  

  

 Tabla 10. Comparación entre los puntajes por componente de la ICSP y 

cronotipo establecido por CSM.  
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Componente  Media                             DE  

(n=58)  

  

  

Cronotipo  

Intermedio  

(n=47)  

Cronotipo  

Matutino  

(n=8)  

Calidad de sueño 

subjetiva  

1.83  

  

(1.011)  1.47 (.747)  1.50 (.756)  

Latencia de 

sueño  

1.47  

  

(.731)  1.96 (.977)  1.13 (.991)  

Duración del 

dormir  

0.45  

  

(.882)  .49 (.882)  .38 (1.061)  

Eficiencia de 

sueño  

0.43  (.728)  .45 (.746)  .13 (.354)  

Alteraciones del 

sueño  

1.26  (.579)  

  

1.28 (.615)  1.25 (.463)  

Uso de 

medicamentos 

para dormir  

2.21  (1.239)  2.09 (1.282)  2.63 (1.061)  

Disfunción 

diurna  

1.09  (.978)  1.02 (.967)  1.13 (.991)  

Global  8.72  (2.802)  8.74 (2.817)  8.13 (2.850)  

Final  1.66  (.608)  1.72 (.579)  1.25 (.707)  

Se analizaron las medias y la desviación estándar de los resultados obtenidos por componentes y de 

acuerdo a los cronotipos dados por los puntos de corte de la CSM. El componente 1: calidad de sueño subjetiva  

en la muestra total fue de: 1.83 (DE:1.011), para el grupo integrado por el cronotipo intermedio 1.47 (DE:747) 

y para el cronotipo matutino 1.50 (DE:.756); el componente 2: latencia de sueño en la población total 1.47 

(DE:.731), el grupo de cronotipo intermedio 1.96 (DE:.977) y cronotipo matutino 1.13 (DE:.991);  el 

componente 3: duración del dormir para el total de la muestra 0.45 (DE:.882), el grupo del cronotipo 

intermedio .49 (DE:.882) y el del cronotipo matutino .38 (DE:1.061);  el componente 4: eficiencia de sueño 

para la población  fue de 0.43 (DE:.728), para el grupo del cronotipo vespertino .45 (DE:.746)  y para el 

cronotipo matutino .13 (DE:.354); el componente 5: alteraciones del sueño, obtuvo una media población de 

1.26 (DE:.579), para el grupo del cronotipo intermedio 1.28 (DE:.615) y el matutino 1.25 (DE:.463); el 

componente 6: uso de medicamentos para dormir mostro una media  de la muestra de 2.21(DE:1.239), para 

el grupo conformado por individuos del cronotipo intermedio 2.09 (DE:1.282) y el del cronotipo matutino 



49  

2.63 (DE:1.061); el componente 7: disfunción diurna  obtuvo una media población de 1.09 (DE:.978), el 

grupo del cronotipo intermedio 1.02 (DE:.967) y el matutino 1.13 (DE:.991); la puntuación global mostro una 

puntuación media de 8.72 (DE:2.802), para el grupo del cronotipo intermedio de 8.74 (DE:2.817) y para el 

cronotipo matutino 8.13 (DE:2.850). Las puntuaciones finales para los tres componentes fueron de: 1.66 

(DE:.608) para la muestra global; 1.72 (DE:.579) para el cronotipo intermedio y 1.25 (DE:.707) para el 

cronotipo matutino.  

Tabla 11. Frecuencias Genotípicas y Alélicas de rs 57875989 del gen PER3 en 

muestras de casos y controles (n=155)  

  Controlesa (n%)  Casosb (n%)  

(4/4)  66 (68.04%)  32 (55.17%)  

(4/5)  26 (26.8%)  26 (44.83%)  

(5/5)  5 (5.16%)  0  

4  158(0.8144)  90 (0.7759)  

5  36 (0.1856)  26 (0.2241)  

Nota: Equilibrio de Hardy Weinberg. a: χ²= 1,87; P-value= 1, b: χ²= 4,14; P-value= 1.  

  

Los resultados obtenidos a través del estudio genético mostraron una distribución de la frecuencia del 

genotipo 4/4 obteniendo un porcentaje de 68.04% para el grupo de casos (n=66) y del 55.17% para casos 

(n=32). Para el genotipo 4/5 se encontró una distribución del 26.8% y 44.83%, respectivamente. No se 

encontraron sujetos portadores del genotipo 5/5 en el grupo de casos y en los controles se expresó en 5.16% 

de los controles. Para la comprobación de una distribución de alelos proporcionales bajo la ley del EHW se 

utilizó la prueba exacta de χ² de Pearson con un grado de libertad (condiciones de EHW χ²= > 3,84) 

obteniéndose resultados de χ²= 1,87 para el grupo control y χ²= 4,14 para el grupo de casos.  
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Figura 7. Gráfica de cajas y bigotes entre las V3TR de PER3 y Cronotipo medido por CSM (1: Vespertino  

2: Intermedio, 3: Matutino)  

  

Se utilizó regresión lineal para medir el grado de asociación entre los puntos de corte de la CSM y las 

variantes 4/4 y 4/5 del VNTR PER3 obteniéndose un resultado de t= -2.01 (p=0.049) para la variante 4/4.  

Se estimó la regresión lineal simple de los genotipos del gen PER3 y el TAB y probamos la hipótesis 

de que las variantes alélicas del gen PER3 se encuentran asociadas positivamente con el TAB obteniéndose 

un valor de t=0.39 (p=0.703).  

Se establecieron regresiones lineales entre los genotipos del gen PER3 y el sexo (t=0.84, p=0.402), 

episodio depresivo actual (t=1.44, p= 0.157), IMC (t=-0.35, p= 0.729) perímetro abdominal (t=1.21,  p=0.23), 

número de intentos suicidas (t=0.05, p=0.96), antecedentes familiares de TAB (t= -0.15, p= 0.879), gravedad 

de episodio maniaco por la puntuación de YMRS (t=0.74, p= 0.462) y el componente 2: latencia de sueño de 
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la ICSP (t=1.45, p=0.15),  TA sistólica (t=1.94, p=0.057) y la calidad de sueño global por la puntuación de 

ICSP (t=1.75, p=0.085).  

Se estratificó la muestra de acuerdo con el género y se utilizaron regresiones lineales para las variables 

del cronotipo establecido por la puntuación de CSM, calidad de sueño definido por la puntuación global del 

ICSP (t=-2.58, p=0.014), el componente 2 “Latencia de sueño” del ICSP” (t=-1.67, p=0.103). Al analizar los 

genotipos VNTR del gen PER3 y calidad de sueño del ICSP (t=1.75, p=0.085) y el componente 2 “Latencia 

de sueño del ICSP” (t= l1.93, p=0.061).   

 

Figura 8. Distribución de la latencia de sueño por sexo.   
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Tabla 12. Asociación del rs57875989 del gen PER3 y calidad de sueño  (n=150).  

Genotipo  Controles  Casos  OR (95% IC)  Valor de P  AIC  

4/4  66 (68%)  32 (55,2%)  1.00  

0,011  201,9  

4/5  26 (26,8%)  26 (44,8%)  
2.06 (1.04- 

4.11)  

5/5  0  0  0      

Nota: n (%): Número y porcentaje de individuos que presentaron cada genotipo; OR: Odds ratio;  

IC: Intervalo de confianza; AIC: Criterio de Información de Akaike. Nota: No se hizo comparación 

por modelos de herencia, debido a la ausencia de individuos homocigotos para el alelo 5.  

  

Se utilizó un modelo de herencia genética sobre dominante para establecer la asociación entre la 

calidad de sueño (ICSPG= >5 puntos) y la presencia del polimorfismo 4/4 o 4/5 del gen PER3. La variante 

4/5 obtuvo un OR= 2.06 (IC=1.04-4.11) y un valor de p= 0.011.  
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Capítulo 5. DISCUSIÓN  

En la actualidad, las investigaciones enfocadas en los trastornos afectivos han tratado de integrar las 

alteraciones del ritmo circadiano como un mecanismo que aporte evidencia en la neurobiología del TAB.   

El presente estudio tiene limitaciones que deben ser tomadas en cuenta al interpretar los resultados.   

Una de ellas es la obtención de una muestra representativa. El cálculo del tamaño de muestra debe 

realizarse desde un principio; y es recomendable su constante ajuste para garantizar resultados óptimos en 

caso de no contar con reportes de prevalencia de las frecuencias alélicas estudiadas. (Esparragón, Rodríguez 

Pérez, & García Bello, 2009)  

Una segunda limitación, es la conformación del grupo control del estudio. Es importante recalcar que 

los sujetos del grupo control no se les realizo tamizaje específico para detección de TAB; ya que son 

procedentes de una línea de investigación asociada al estudio de tabaquismo.   

De acuerdo con Esparragón, mientras que para la mayoría de los investigadores la inclusión de 

pacientes no supone un problema, sí lo es el reclutamiento de sujetos control, ya que se requiere una base 

poblacional que necesita de recursos específicos. Dado que un control es potencialmente un caso, un sesgo 

común es incluir a controles de bancos de sangre. La selección de controles que sean casos no diagnosticados 

supone una reducción del poder estadístico en el estudio. (Esparragón et al., 2009)  

Por lo anterior, se debe tomar en cuenta la identificación de sujetos de ultrarriesgo o en etapas 

premórbidas de los principales trastornos mentales graves.   

El cuestionario de evaluación utilizado en nuestro estudio como una herramienta de tamizaje en el 

grupo de casos; propuesto por el grupo de Pato et. al.; se debe considerar como un instrumento adecuado en 

el tamizaje de la presencia y/o antecedentes heredofamiliares de psicopatología de los principales trastornos 
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mentales, entre ellos TAB; así como enfermedades médicas más frecuentes tanto en el grupo de individuos 

sanos y en el grupo de personas no afectadas. (Pato et al., 2013)   

De igual forma, gracias al cuestionario adaptado se logró identificar en la muestra de casos, el grupo 

racial y establecer su ancestría hasta por dos generaciones, sin embargo, no se logró determinar el grupo étnico 

correspondiente.  

Otro punto que debe ser tomado en cuenta, tiene relación con la distribución de las frecuencias  

alélicas y genotípicas entre grupos. Según Iniesta, previo al análisis de asociación se debe comprobar si se 

cumple el principio de EHW en la muestra de controles (como representantes de la población general). Las 

existencias de desviaciones en el EHW pueden indicar errores de selección y estratificación de la muestra, 

presencia de endogamia o errores de genotipificación. En la muestra de casos es posible que no se cumpla el 

EHW; esto es un indicador que el polimorfismo podría estar asociado con la enfermedad. (Iniesta et al.,  

2005)  

El grupo control fueron de χ²= 1,87 (χ²= <3.84) por lo que al ser menor se encuentra dentro de EHW. 

En lo que respecta al grupo de casos, se obtuvo un resultado de χ²= 4,14 por lo que al ser mayor del rango 

definido no cumple condiciones de EHW. Esto puede ser debido a que el grupo de casos no logró identificar 

el genotipo 5/5 del gen PER3 en la población captada.   

Por lo anterior, el análisis que a continuación se menciona se realizó con base a los resultados 

obtenidos entre la asociación de los genotipos 4/4 y 4/5 del gen PER3 en un grupo de 58 casos con diagnóstico 

de TAB que no cumplió con condiciones de EHW y; 92 sujetos que integraron el grupo control. 

La distribución alélica y la expresión de genotipos entre grupos de casos y controles cumplió criterios 

de EHW; a pesar de que no se identificó la variante 5/5 en el grupo de casos. Las frecuencias genotípicas de 
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V3TR PER3 identificadas en nuestro estudio (4/4=0.63, 4/5=0.35, 5/5=0.03) son similares a las reportadas 

por Lieberman y cols. (4/4=0.65, 4/5=0.31, 5/5=0.04).  (Liberman et al., 2018)   

Al realizar el análisis de regresión múltiple entre las frecuencias alélicas y genotípicas de VNTR’s del 

gen PER3 y TAB, no se encontró asociación estadísticamente significativa (t=0.39, p=0.703).  

De igual forma, no se encontró asociación significativamente estadística entre las frecuencias alélicas 

y episodio depresivo actual (t=1.44, p= 0.157). Estos resultados contrastan con los resultados de Dallaspezia, 

en el que asoció la presencia del alelo 4/4 de PER3 con un incremento en el riesgo de desarrollar depresión 

postparto (χ²= 8.295, P=0.016). (Dallaspezia et al., 2011). Por lo tanto, el genotipo 4/4 de PER3 tiene relación 

con una predisposición a desarrollar depresión postparto, pero no para un incremento en el riesgo de 

desarrollar episodios depresivos en pacientes con TAB.  

En este estudio, no se logró comprobar la hipótesis que la presencia de los genotipos de VNTR de 

PER3 incrementa el riesgo de conducta suicida en pacientes con TAB (t=0.05, p=0.96).   

Por lo tanto, de acuerdo con los reportes en que las tasas de suicidio son cercanas a un 8.6% en 

pacientes que cursan con un trastorno afectivo; (Mendlewicz, 2009) las variantes de VNTR de PER3 no 

suponen un riesgo mayor de presentar conducta suicida en pacientes con TAB.  

 La población de casos analizada en este estudio, a pesar de presentar un predominio de sobrepeso de 

acuerdo a un IMC >25 kg/m2; tras realizar el análisis de regresión múltiple, no se encontró asociación 

estadísticamente significativa (t=-0.35, p=0.729).   

Lo anterior puede explicarse de acuerdo al estudio de Say, en el que asocia el genotipo 5/5, con un 

riesgo a una ganancia de peso de acuerdo con la edad que va de la mano con un incremento en la ingesta de 

colesterol en la dieta (Say, 2017). Por lo que podemos sustentar que el alelo de 4 repeticiones es un factor 

protector para la obesidad.  
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Los modelos de regresión logística identificaron al genotipo 4/5 con un riesgo dos veces mayor de 

presentar una mala calidad de sueño (OR= 2.06, IC95%:1.04-4.11, p=0.011). De igual forma, se detectó una 

asociación no significativa entre el incremento en la latencia de sueño (t= l1.93, p=0.061) y los heterocigotos 

4/5 del sexo femenino con diagnóstico de TAB.  

El estudio de Viola et. al. de 2007 integra el registro de polisomnografía con la presencia del VNTR 

del gen PER3 en personas sanas y pacientes con síndrome de fase de sueño retrasada, encontrándose una 

asociación entre el genotipo homocigoto PER5/5 y el acortamiento en las latencias de sueño (PER35/5, 8.6 ± 

1.3 min; PER34/4, 18.1 ± 2.6 min; p < 0.005). De igual forma, identificaron que los portadores de VNTR 

mutada PER5/5 presentan una tendencia a tener intervalos acortados en la fase del sueño de ondas lentas 

(22.7% ± 1.6% del tiempo total de sueño, p < 0.05). (Viola et al., 2007)  

Esto toma aún más relevancia al relacionar la distribución de VNTR de PER3 y la expresión del 

cronotipo. PER3 5/5 presenta una frecuencia baja en las poblaciones analizadas, y a su vez está altamente 

asociado con un cronotipo extremo matutino. Caso contrario con los individuos homocigotos PER3 4/4, 

quienes tienen una tendencia a desarrollar un cronotipo diurno.  

La medición de niveles hormonales de melatonina y cortisol han permitido identificar picos en 

diferentes horarios del día de acuerdo con la expresión de los genotipos 4/4 y 5/5 del gen PER3. Estos pulsos 

han coincidido en horarios en los que se incrementan la cantidad de accidentes relacionados con la 

somnolencia y el mayor deterioro se ve en los trastornos del sueño por turnos de trabajo. (Viola et al., 2007)  

Integrando estos hallazgos, se ha determinado que los portadores de PER3 5/5 son susceptibles a 

desarrollar síndrome de retraso de fase de sueño y los portadores de PER3 4/4 a padecer síndrome de fase del 

sueño avanzada.  
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Por lo tanto, el V3TR del gen PER3 parece contribuir a las diferencias en la estructura del sueño, pero 

no a las diferencias en el tiempo circadiano, entre los tipos de matutino o vespertino. (Viola et al.,  

2007)  

Nuestros resultados contrastan a lo mencionado anteriormente, ya que se encontró relación entre el 

cronotipo intermedio y matutino dado por los puntos de corte de la CSM  y el grupo de heterocigotos 4/5 del 

VNTR PER3 (t= -2.01, p=0.049).  

 Rocha y cols. consideran el abordaje más a fondo entre la posible vulnerabilidad compartida de los 

trastornos del sueño y TAB. Esto en función que el sueño está controlado genéticamente, y los actuales GWAS, 

han expuesto una vulnerabilidad creciente de algunos loci a los trastornos del sueño primarios como la 

narcolepsia y el síndrome de piernas inquietas. (Rocha, Campos, Neves, & da Silva Filho, 2017)  

 A través de los hallazgos encontrados en este estudio, se puede establecer que existe relación entre 

las VNTR del gen PER3 la calidad de sueño reducida y la latencia de sueño incrementada en pacientes con 

TAB.  
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Capítulo 6. CONCLUSIONES  

A manera de conclusión se encontró que el V3TR del gen PER3 no es un factor de riesgo para 

desarrollar TAB. No existe asociación entre las V3TR del gen PER3 y el predominio de episodios depresivos, 

la presencia de obesidad ni presencia de suicidabilidad. Existe asociación entre V3TR del gen PER34/5 con 

mala calidad de sueño por ICSP e incremento en la duración de la latencia del sueño por ICSP. El cronotipo 

expresado por los puntos de corte de la CSM (cronotipo intermedio y matutino) tienen relación con las VNTR 

del gen PER3.  

Se plantean expectativas y líneas futuras las cuales son:  

• Captación de los individuos controles, para garantizar la ausencia de psicopatología.  

• Integrar el registro por polisomnografía para la evaluación del patrón de ciclo circadiano.  

• Continuar la captación de un mayor tamaño de muestra de casos para incrementar la potencia del estudio, 

para así garantizar el EHW. 

• Como sugerencia para estudios posteriores dentro de esta línea, se recomienda la captación de casos a lo 

largo de un año, estratificando a la población de acuerdo al episodio actual cursado. 
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Recabado de: Pato, M. T., Sobell, J. L., Medeiros, H., Abbott, C., Sklar, B. M., Buckley, P. F., … 

Pato, C. N. (2013). The genomic psychiatry cohort: Partners in discovery. American Journal of Medical 

Genetics, Part B: Neuropsychiatric Genetics, 162(4), 306–312. https://doi.org/10.1002/ajmg.b.32160.  

Traducido al español: Versión adaptada el 20 de Junio de 2019 por el Dr. José Luis Rocha González.  

  

Escala Diagnóstica del Espectro Bipolar (BSDS)  
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Bipolar Spectrum Diagnostic Scale (BSDS) Spanish version.  

Instrucciones: por favor leer todo el párrafo atentamente antes de marcar los espacios en blanco  

(____)  

De vez en cuando, algunos individuos notan que su humor y/o su nivel de energía cambian 

drásticamente____.  

También notan que a veces su energía es muy baja y otras es muy alta_____.  

Durante su fase “baja” estos individuos sienten a menudo falta de energía, necesidad de quedarse en 

cama o de dormir de más, y poca o ninguna motivación para realizar las cosas que tienen que hacer______.   

A menudo suben de peso durante estos períodos_____.  

Durante esta fase se sienten “bajoneados,” tristes todo el tiempo o deprimidos_____.  

A veces durante estas etapas se sienten desesperanzados y hasta con pensamientos suicidas_____.  

Tienen dificultades laborales y sociales______.   

Habitualmente estas etapas duran semanas, aunque a veces pueden durar sólo unos pocos días_____.   

Los individuos con estas características pueden experimentar un período de estado de ánimo  

“normal” entre los cambios de humor, durante estas fases su nivel de energía y su humor no son adecuados y 

sus capacidades no se ven alteradas_____.   

Luego pueden sentir un marcado cambio en la manera en que se sienten______.   

Su energía aumenta por encima de lo que es habitual para ellos, y con frecuencia realizan más 

actividades de las que harían normalmente____.   

A veces, durante estos períodos en “alta” los individuos sienten que tienen demasiada energía y hasta 

se sienten “excelentemente bien” ____.   

Algunos individuos en estas etapas también pueden sentirse irritables, intolerantes o más 

agresivos_____.  

Algunos realizan muchas actividades al mismo tiempo durante estas fases____.   

Durante estos períodos también algunos individuos pueden meterse en problemas por gastar más 

dinero_____.   

También pueden estar más conversadores, más extrovertidos o tener más interés en la actividad 

sexual_____.   

A veces durante esta fase su comportamiento puede ser extraño o incluso molesto para las demás 

personas_____.   

A veces se meten en problemas con sus compañeros de trabajo o hasta con la policía en estos 

períodos_____.  



70  

A menudo aumentan su consumo de alcohol o de drogas no recetadas por un médico durante estos 

períodos____.   

Ahora que ha leído este párrafo, por favor marque alguna de las siguientes cuatro opciones:  

(   ) Esta historia me describe muy bien o casi perfectamente.  

(   ) Esta historia me describe bastante bien.  

(   ) Esta historia me describe hasta cierto punto pero no en todos los aspectos.  

(   ) Esta historia no me describe en lo absoluto.  

  

En este momento relea la historia y marque con una cruz al final de cada oración que lo describa 

perfectamente.  

Para el evaluador: Puntuación: Se otorga un punto por cada oración del párrafo marcada. Se suman 6 

puntos para “me describe muy bien,” 4 puntos para “me describe bastante bien,” y 2 puntos para “me describe 

hasta cierto punto”. La puntuación más alta es 25  

Puntuación del paciente: _____  

  

20-25 = Probabilidad alta de Trastorno Bipolar.  

19-13 = Probabilidad moderada de Trastorno Bipolar.  

12-7 = Probabilidad baja de Trastorno Bipolar.  

6-0 = Probabilidad muy baja de Trastorno Bipolar.  

(El umbral óptimo para el diagnóstico positivo es de 13 o más puntos)  

  

  

Recabado de: Sánchez De La Cruz, J. P., Fresán, A., González Moralez, D. L., López-Narváez, M. 

L., Tovilla-Zarate, C. A., Pool-García, S., … Velázquez-Sánchez, P. (2018). Validation of the Bipolar 

Spectrum Diagnostic Scale in Mexican Psychiatric Patients. Spanish Journal of Psychology, 1–6. 

https://doi.org/10.1017/sjp.2018.59  

Traducido al español: Versión adaptada el 20 de junio de 2019 por el Dr. José Luis Rocha González.  

Escala Compuesta de Matutinidad (CSM)  
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Recabado de: Morales, J. F. D., Sánchez-López, M. P., & Thorne, C. (2005). La escala de 

preferencias y la escala compuesta de matutinidad en universitarios peruanos. Interamerican Journal of  

Psychology, 39(2), 203–210. Retrieved from http://www.redalyc.org/pdf/284/28439203.pdf  
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DATOS DEL PACIENTE  

Nombre (iniciales): _________________________________    Estado Civil: _____________________________  

Edad:_______________________________________               No. de Participante/ Expediente:____________   

 Sexo (M/F):  Fecha de ingreso:   

 Fecha de nacimiento:    Peso  actual:  

  

 Talla Actual:    IMC:  

   

Diagnóstico:  

   

 Episodio Actual:____________________________________ Intentos  Suicidas  (No.):  

  
CONDICIONES CLINICAS  

 Temperatura:   Glucosa:    

MUESTRA 

SNP  
VARIANTE  

SILVESTRE  

VARIANTE 

MUTADA  
GENOTIPO  HAPLO 

TIPO  

          

  

Consentimiento Informado para el Paciente para su participación en Estudios Genéticos.  

Protocolo: CLOCKWORK   

   

Titulado: “Variantes Alélicas del gen PER3 y su relación con el cronotipo en 

pacientes con Trastorno Bipolar atendidos en la Unidad de Rehabilitación 

Psiquiátrica”.   

   

Centro del estudio:   Unidad de Rehabilitación Psiquiátrica   



 

Domicilio:   
Capitán Mariano Azueta No. 680. 

Monterrey, N.L., MX C.P. 64800.   

Número telefónico de oficina:   (81) 8128-5858   

Número telefónico de 

atención las 24 horas al día   
(55) 2559-4692   

   

Médico del estudio:   

Dr. David Eduardo Saucedo Martínez   

Comité de Ética:   

   
   
   
   

Persona de contacto:   

   
   
   
   
   

Domicilio:   

   
   
   

Número telefónico:   

Comité de Ética en Investigación de la   

Escuela de Medicina del Instituto 
Tecnológico y de Estudios Superiores de 
Monterrey.   

   

Dr. Federico Ramos Ruiz   

Presidente del Comité de Ética en   

Investigación   

Dr. Carlos Jerjes Sánchez Díaz   

Presidente del Comité de Investigación   

   

Av. Ignacio Morones Prieto 3000 Pte.   

Col. Los Doctores CP: 64710   

Monterrey, Nuevo León México   

   

81 88 88 21 07   

  
Introducción   

Se le invita a usted a participar en un estudio de investigación. Es necesario que usted decida si participará o no en el 

estudio. Lea cuidadosamente este formato y pregunte al médico del estudio cualquier duda al respecto.   

   
Antes de que usted acepte participar en este estudio, se le presenta este documento de nombre “Consentimiento 

Informado”, que tiene como objetivo comunicarle de los posibles riesgos y beneficios para que usted pueda tomar una 

decisión informada.   

   
El consentimiento informado le proporciona información sobre el estudio al que se le está invitando a participar, por ello 

es de suma importancia que lo lea cuidadosamente antes de tomar alguna decisión y si usted lo desea, puede comentarlo 

con quien desee (un amigo, un familiar de confianza, etc.) Si usted tiene preguntas puede hacerlas directamente a su 

médico tratante o al personal del estudio quienes le ayudarán a resolver cualquier inquietud.   

   
Una vez que tenga conocimiento sobre el estudio y los procedimientos que se llevarán a cabo, se le pedirá que firme esta 

forma para poder participar en el estudio. Su decisión de que es voluntaria, lo que significa que usted es totalmente libre 

de ingresar a o no en el estudio. Podrá retirar su consentimiento en cualquier momento y sin tener que explicar las razones 

sin que esto signifique una disminución en la calidad de la atención médica que se le provea, ni deteriorará la relación con 



 

su médico. Si decide no participar, usted puede platicar con su médico sobre los cuidados médicos regulares. Su médico 

puede retirarlo o recomendarle no participar en caso de que así lo considere.   

   
Propósito del Estudio   

Hoy en día existen en el mundo alrededor de 300 a 400 millones de personas que padecen de algún trastorno mental. A 

nivel mundial, los trastornos mentales representan un problema serio de salud pública con un alto costo social para los 

afectados sin distinción de edad, sexo, nivel socioeconómico o cultura. En México, uno de cada cuatro mexicanos entre 

18 y 65 años ha padecido en algún momento de su vida un trastorno mental.    
El trastorno bipolar tiene un fuerte impacto sobre la vida de los individuos, la familia y la sociedad en su conjunto. 

Investigaciones previas han encontrado cierta relación entre alteraciones genéticas y trastorno bipolar.   

   
¿Cuántos pacientes participaran en el Estudio?   

Se le solicitará la participación a un total de 191 pacientes con diagnóstico de trastorno bipolar que sean usuarios de la 

Unidad de Rehabilitación Psiquiátrica.    

   
¿Cuánto durará la participación?   

La participación durará aproximadamente 1 hora.   

   
¿Qué sucederá durante el estudio de Investigación?   

El estudio consiste en que, a cada participante se le aplicará de una entrevista neuropsiquiátrica y escalas clinimétricas 

(cuestionarios). Además, se le tomara una muestra sanguínea de 5 ml. para obtener su ADN. Con este, se realizarán 

pruebas genéticas en donde se buscarán alteraciones de genes que pudieran estar involucrados en el desarrollo de 

trastorno bipolar. A su vez se registrarán datos clínicos obtenidos durante la entrevista y de su expediente clínico que, 

serán almacenados en una base de datos y concentrará la información de todos los participantes. Su muestra no se 

utilizará para la creación de líneas celulares inmortales ni en estudios que tengan algún nexo con la industria farmacéutica. 

Su material genético estará resguardado en el Laboratorio de Investigación de la Escuela de Medicina del Tecnológico de 

Monterrey, hasta la finalización del estudio. Al término de la investigación su muestra será destruida mediante 

procedimientos sanitarios adecuados.   

   

• Los participantes deben ser pacientes mayores de 18 años, de sexo indistinto, con abuelos y padres 

de origen mexicano, con diagnóstico de trastorno bipolar que acepten participar en el estudio a través de la 

firma de consentimiento informado, tratados dentro de la Unidad de Rehabilitación Psiquiátrica.   
• No deben participar en esta investigación, pacientes con duda diagnóstica, que el origen del cuadro 

afectivo sea secundario a enfermedad médica o trastorno esquizoafectivo.   

   
Riesgos   

La toma de la muestra sanguínea representa un riesgo mínimo, si se llegarán a provocar molestias menores como un 
ligero dolor en el sitio de la punción o un ligero moretón, se otorgará atención inmediata por parte del equipo de 
trabajo responsable del estudio. Si bien en estudios que se han hecho en donde se ha involucrado el código genético 
de los participantes, se ha llegado a conocer su identidad; las medidas de seguridad de acceso a la información 
personal tienen la finalidad de proteger y mantener completamente el anonimato de quienes decidan participar en 
este estudio. Si en algún momento algo fallara en este proceso y usted se viera afectado, los investigadores 
responderán ante esto.   

   
Beneficios   

Se debe recalcar que usted no obtendrá algún beneficio personal. El beneficio esperado de este estudio es el aportar 

información reciente que amplíe la detección oportuna de trastorno bipolar en la población local que presenta esta 

sintomatología.   

   
Compensación por lesiones   



 

Si usted experimenta una lesión física o emocional relacionada con la investigación, se le proporcionará atención 

médica de emergencia sin costo para usted. Esto aplica desde el momento que usted acepta participar en el estudio 

firmando el presente documento, hasta el momento en que termine su participación en el proyecto o usted retire su 

consentimiento.   

   
De ninguna manera el firmar esta forma de consentimiento anula sus derechos legales ni libera a los investigadores, 

patrocinador o instituciones participantes de su responsabilidad legal y profesional.   

   
¿Participar en el estudio es voluntario?   

La participación del sujeto en el estudio es voluntaria, el sujeto puede rehusarse a participar o retirarse del estudio en 

cualquier momento sin penalización o pérdida de los beneficios a los que tiene derecho.   

   
Si. Participar en este estudio de investigación es decisión de usted. Usted puede decidir no participar o cambiar de opinión 

y después retirarse (abandonar).    
Le diremos si tenemos información nueva que pueda hacerlo cambiar de opinión acerca de su participación en este 

estudio de investigación. Si usted desea salirse, deberá decirnos. Nos aseguraremos de que usted pueda terminar el 

estudio de la manera más segura. También le hablaremos sobre la atención de seguimiento, si fuera necesaria.   

   
El médico del estudio puede decidir retirarlo del estudio sin su consentimiento si:   
Usted no sigue las instrucciones del equipo del estudio;   
El médico del estudio decide que el estudio no es lo mejor para usted.   

   
Costo de la participación   

No habrá ningún costo por su participación en este estudio. La realización de las pruebas genéticas correrá a cargo del 

grupo de investigación a cargo.   

   
¿Me pagarán por participar en este estudio?   

No recibirá ningún pago por participar en este estudio.   
    Si participo en este estudio de Investigación, ¿Cómo se protegerá mi privacidad? Confidencialidad   

Los registros que identifican al sujeto se mantendrán en forma confidencial y, hasta donde lo permitan las leyes y/o 

regulaciones aplicables, no se harán del conocimiento público. Si los resultados del estudio se publican, la identidad del 

sujeto no tendrá asociación con la información obtenida.   

   

   
Con su consentimiento, su médico psiquiatra será informado que usted decidió participar en este estudio de 

investigación.   
Los registros médicos obtenidos mientras usted participa en este estudio, así como los registros de salud 

relacionados, permanecerán estrictamente resguardados en todo momento.    

   
Sin embargo, sus datos tendrán que estar disponibles para, los miembros del Comité de Ética Independiente y 

las Autoridades Médicas Regulatorias.   

   
Al firmar la forma de consentimiento, usted otorga este acceso para el estudio actual y cualquier investigación 

posterior que pueda llevarse a cabo utilizando esta información.    

   
Sin embargo, el Investigador del estudio tomará las medidas necesarias para proteger su información personal, lo anterior 

será promovido inicialmente mediante la asignación de un número consecutivo a cada individuo que participe en el 

estudio. No se incluirá su nombre en ningún formato, publicaciones o divulgación futura. Si se retira del estudio, no 

obtendremos más información personal acerca de usted, pero podremos necesitar continuar utilizando la información ya 

recopilada.   



 

   
Usted no será identificado en ninguno de los reportes o publicaciones que resulten de este estudio.   

   
¿A quién poder contactar si tengo preguntas?   

Antes de que usted firme este documento, deberá preguntar acerca de cualquier cosa que no haya entendido. El equipo 

del estudio responderá sus preguntas antes, durante y después del estudio. Si usted piensa que su pregunta no ha sido 

contestada completamente o si no entiende la respuesta, por favor continúe preguntando hasta que esté satisfecho.   

   
No firme este formato a menos que usted haya tenido la oportunidad de hacer preguntas y de que haya obtenido 

respuestas satisfactorias a todas sus preguntas.   

   
SUS DERECHOS NO SON AFECTADOS BAJO NINGUNA LEY DE 

PROTECCIÓN DE LA INFORMACIÓN.   

   
¿A quién poder contactar si tengo preguntas sobre mis derechos?   

   
Este Consentimiento ha sido revisado por Comité de Ética en Investigación de la Escuela de Medicina del Instituto 
Tecnológico y de Estudios Superiores de Monterrey y el Comité de Investigación de la Escuela de Medicina del 
Instituto Tecnológico y de Estudios Superiores de Monterrey y; la Unidad de Rehabilitación Psiquiátrica de los 
Servicios de Salud de Nuevo León.   

   

Si tiene alguna preocupación o queja acerca de este estudio o sobre cómo se está realizando, o alguna pregunta con 

respecto a sus derechos como un paciente de investigación, usted puede comunicarse al (01) 81 88882107.  

  
FIRMAS:   

Marcar con una X si se cumplió con lo que se menciona.   

   

             He sido informado acerca del estudio y tuve mi primer diálogo con el médico del estudio o el personal de la  

investigación  acerca  de   dicha  información  el  (Fecha)  a la hora (si es necesario)  _  

 (La hora es necesaria solamente si la información y el consentimiento fueron entregados el mismo día.)     He 

leído y entendido la información en este documento de consentimiento informado.   

           He tenido la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas fueron contestadas a mí   

satisfacción.   

                    Consiento voluntariamente participar en este estudio. No renuncio a ninguno de mis derechos legales al firmar 

este documento de consentimiento.   

   

Entiendo que recibiré una copia firmada y fechada de este documento, que tiene 6 páginas.   

   

   

    

   

    
 Nombre del participante   Firma del Participante  

   

   

 



 

   Fecha de la firma   Hora   

   

   

 

 
 Nombre del representante legalmente autorizado   Parentesco   

   

   

 

 
Firma del representante Fecha de la firma legalmente  Hora  autorizado   
Testigos Imparciales   

   

   

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   

  
   Nombre del Testigo Imparcial 1         

  
   Dirección del Testigo Imparcial 1      

  
   Parentesco      

  
   Firma del Testigo Imparcial 1   Fecha (dd-mmm-aa)      Hora   

  
   Nombre del Testigo Imparcial 2            

  
   Dirección del Testigo Imparcial 2            

  
   Parentesco            



 

  
   Firma del Testigo Imparcial 2   Fecha (dd-mmm-aa)      Hora   

   

   
Persona que Obtiene el Consentimiento   

   

   

     
Nombre de la persona que condujo el Proceso del consentimiento   

   

   

   

 
   Firma   Fecha de la firma   Hora   

   

    

• Certifico que me han entregado una copia de este documento firmado, así como he 
entregado una copia de mi identificación oficial.   

   
   

 
Firma del Paciente   

  



 

Curriculum vitae  

  


