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INTRODUCCION

La historia de la esquizofrenia es la historia de la psiquiatria, lo que hoy
llamamos esquizofrenia en otra época era llamado locura. (40) EI termino
esquizofrenia aparecié por primera vez en 1908, en 1911 Bleuler escribio:
“llamo dementia praecox a la esquizofrenia porque como espero demostrar la
separacion de sus funciones psiquicas es una de sus caracteristicas mas
importantes”. (41). Emil Kraepelin, fue el primero en distinguir la esquizofrenia
(demencia precoz) de otras enfermedades psiquiatricas argumentando un fuerte
componente neurobioldgico. (37) Kraepelin en su texto clasico en 1913 discute
sobre las posibles causas de la demencia precoz incluyendo varios factores
como la predisposicion hereditaria, la presencia de anomalias fisicas menores
las cuales reflejan alteraciones prenatales en el neurodesarollo. (37)

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica que afecta al 1% de la
poblacion mundial, la etiologia es compleja se consideran tanto factores
genéticos, ambientales, y perinatales por lo que es una enfermedad multifactorial
y poligénica. (37).

Dentro del grupo de las enfermedades mentales cronicamente discapacitantes,
la esquizofrenia es la mas importante, persiste a lo largo de toda la vida el riesgo
de sufrir episodios psicoticos o sintomas conductuales negativos. (39) Tiene
tendencia a evolucionar hacia la cronicidad no existiendo tratamiento curativo,
lograndose unicamente una remision parcial de los sintomas, siendo un

problema de salud publica importante (34).



La vulnerabilidad para esquizofrenia por factores genéticos es bien conocida. La
heredabilidad de la esquizofrenia es reportada de hasta el 80%. Un familiar de
primer grado de un paciente con esquizofrenia tiene 10 veces mas riesgo de
padecer la enfermedad que la poblacion general, los hijos de dos personas
afectadas tienen un 46% de riesgo (38).

Los estudios en gemelos reportan una concordancia en gemelos monocigoticos
de un 46-56% vy entre los gemelos dicigoticos de un 10-15%. Es una de las
enfermedades mentales mas serias y ocasiona una gran perturbacion en las
relaciones sociales, familiares y laborales de las personas que la sufren. (7)

La arquitectura de la neurobiologia de la esquizofrenia es muy compleja, existen
varios factores tempranos asociados con el riesgo de padecerla. En la
esquizofrenia existe una gran variabilidad sintomatica, por lo que un unico
proceso etiopatoldgico puede dar varias manifestaciones, o multiples entidades
nosologicas conducen a la esquizofrenia a través de distintos procesos,
reflejando distintas causas de la enfermedad combinados de manera diferente
en cada paciente. (39)

Se ha visto que las experiencias adversas estan asociadas con un incremento
para desarrollar sintomas psicoéticos en individuos con alto riesgo, un estudio
reciente sugiere que mientras mas numero de experiencias adversas en la vida
mayor riesgo a que se presenten sintomas psicoticos (44).

El estrés materno durante el embarazo ha sido investigado como factor de
riesgo para desarrollar esquizofrenia, algunos investigadores encontraron que

las madres expuestas a estrés durante las semanas 14 y 22 de gestacion



reportaron altos niveles de dermatoglifos asimétricos, los cuales son marcadores
biolégicos para desarrollar esquizofrenia. (44)

Varias revisiones han establecido que existe una relacion entre el antecedente
de abuso sexual y la psicosis, un estudio prospectivo reportd que el
antecedente de abuso sexual antes de los 16 aflos daba un riesgo significativo
para sintomas psicéticos, otro estudio encontré que las experiencias
traumaticas estaban asociadas con enfermedades psicéticas mas que otro tipo
de trastornos psiquiatricos. El hipocampo tiene una alta densidad de receptores
de glucocorticoides los cuales son parte del sistema de retroalimentacién que
modula la activacion del eje hipotalamo hipdfisis adrenal (HPA). Cuando la
exposicidn a factores de estrés persiste y la liberacion de glucocorticoides es
cronica, puede haber cambios permanentes en el eje HPA porque la liberacién
de corticosterona se ve aumentada los cuales tienen efectos perjudiciales sobre

el hipocampo lo cual es una alteracion frecuente en la esquizofrenia (44).

ANTECEDENTES

A la esquizofrenia universalmente se le reconocen sus alteraciones
neurobioldgicas, ademas de su fuerte componente neurocognitivo (37).

La esquizofrenia se caracteriza por tres grupos sintomaticos, los cuales se
definen como sintomas positivos, negativos y desorganizacién conceptual (18).
La dopamina es el neurotransmisor que juega un papel central en la psicosis, y
se sugiere que se encuentra involucrada con alteraciones en la

sensopercepcion, delirios y sintomas negativos. Es el neurotransmisor mejor



estudiado en la patogenia de la esquizofrenia porque interviene en la patogenia
de sintomas positivos y negativos ademas de modular y regular el estado de
animo y la cognicion; particularmente la memoria, atencion, sistemas
endocrinos, funciones de ejecucion, de recompensa y motoras. (38)

La hipotesis dopaminérgica en la esquizofrenia ha sido la mas estudiada y la
mas relacionada con la enfermedad. De una manera sencilla, la hipotesis
sugiere que existe un aumento de la actividad dopaminérgica en las diferentes
vias; nigroestriatal, mesolimbica, mesocortical y tuberoinfundibular. La
desregulacion de las vias dopaminérgica en las vias mesocorticales vy
mesolimbicas ha sugerido que la hipo actividad dopaminérgica mesocortical se
produce por una lesion en la region prefrontal dorsolateral y estaria implicada en
la alteracion y el deterioro cognitivo. La lesion también produciria una falta de
regulacion cortical inhibidora sobre los sistemas dopaminérgico mesolimbicos
provocando hiperactividad que seria la causante de los sintomas positivos. (38,
46)

La hipotesis fue apoyada por la relacidon observada entre las dosis clinicas de
los antipsicoticos cuya accion producia un potente bloqueo de la dopamina en
los receptores y la mejoria de la enfermedad. (38) La desregulacion de las vias
dopaminérgica en las vias mesocorticales y mesolimbicas, ha sugerido que la
hipo actividad dopaminérgica mesocortical se produce por una lesion en la
region prefrontal dorsolateral y estaria implicada en la alteracion y el deterioro

cognitivo. La lesion también produciria una falta de regulacion cortical



inhibidora sobre los sistemas dopaminérgico mesolimbicos provocando

hiperactividad que seria la causante de los sintomas positivos. (38, 46)

Serotoninay gen del transportador de serotonina SLC6A4

Existen siete tipos de receptores serotoninergicos, con 16 subtipos de
receptores identificados. Los receptores serotonérgicos (5HT1A, SHT1B, 5SHT2A,
5-HT3, 5HT4) facilitan la liberacion de dopamina, mientras que sélo el receptor
5HT2C tiene un efecto inhibidor sobre la liberacion de dopamina. (23)

La 5HT1B se localiza en las terminales presinapticas y posinapticas, tiene la
funcibn de ser modulador de la secrecion, actuando presinapticamente.
Recientes estudios preclinicos han demostrado la funcién de los receptores de
5HT1B en la patogénesis de la esquizofrenia ya que los agonistas de estos
receptores, pueden desencadenar la secrecion de dopamina del nucleo
acumbens esto tiene implicacién en la patogénesis de la esquizofrenia. (23)

Los receptores SHT1A postsinapticos se localizan principalmente en estructuras
del sistema limbico y la corteza frontal, mientras que los receptores SHT1A
presinapticos constituyen autorreceptores somatodendriticos de neuronas
serotoninérgicas del rafé dorsal y medial, que regulan la sintesis del
neurotransmisor (23, 24). En un estudio post mortem, de tejido cerebral de
suicidas, ha permitido identificar un aumento de la densidad de los receptores
serotoninérgicos, del subtipo 5-HT1A en la corteza prefrontal ventral y una
disminucién de los sitios de unién del transportador serotoninérgico en esta
misma region cerebral. Estos cambios de la densidad de receptores, sugieren

fuertemente un proceso de plasticidad encefalica producido por una baja



disponibilidad de serotonina, lo que quiza represente un intento homeostasico
por mantener funciones en riesgo. (4) También ocurre un incremento del
receptor 5SHT2A en células piramidales de la capa V de la corteza prefrontal e
hipocampo de suicidas adultos y adolescentes. Estas neuronas modulan e
integran funciones mediadas por sistemas; serotoninérgicos, glutamatérgicos,
GABAérgicos y dopaminérgicos, lo que abre el abanico de opciones de
neurotransmisores involucrados en el suicidio, es decir, para un proceso tan
complejo como el suicidio, seria ingenuo suponer que las alteraciones provienen
de disfunciones de un solo sistema de neurotransmision o de uno solo de sus
receptores. (24) El receptor 5-HT1A se relaciona de manera fundamental con la
ansiedad, la depresion y las acciones de los tratamientos antidepresivos
clinicamente eficaces, sugiere una precisa localizacién anatémica (corteza
prefrontal e hipocampo) y neuroquimica (receptores 5-HT1A y 5HT2A) en la
fisiopatologia del suicida o, al menos, entre quienes han cursado por un periodo
depresivo previo al episodio suicida. (5) Es relevante el hecho de que el dafo
cortical prefrontal produce desinhibicidon conductual e incremento de la
impulsividad, ya que se trata de dos factores identificados como diatesis suicida.
Los estudios de tomografia por emision de positrones han indicado una
hipofuncionalidad de esta region de la corteza cerebral y una alteracion de la
respuesta serotoninérgica que es directamente proporcional al grado de letalidad
del intento suicida. (22) La disminucién de la neurotransmision serotoninérgica

en la corteza prefrontal ventral podria dar lugar a la propension suicida. (4)
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La 5-HTT es una proteina clave en la regulacion de la neurotransmision
serotoninérgica, es responsable de la recaptura sinaptica de la serotonina, lugar
de accion de muchos antidepresivos. El transportador de serotonina es
codificado por el gen SLC6A4, y se localiza en el brazo largo del cromosoma
17. En este gen se identifico un polimorfismo denominado SHTTLPR definido
por dos variantes alélicas, el primero es la variante larga “L” debido a la insercién
de un fragmento de 44 pares de bases y la variante corta “S”, delecién de dicho
fragmento. ElI 5SHTTLPR ha mostrado propiedades de modular la capacidad de
recaptura del 5HTT, determinar la afinidad de sitios cerebrales de unién
mediante la cantidad de RNA mensajero, este polimorfismo afecta a la
funcionalidad del 5-HTT y se ha demostrado que la variante corta se asocia a
una disminucion en el grado de transcripcion del gen del 5SHTT y un menor
numero de lugares de captacion. (48) El polimorfismo recibe mucha atencion en
la literatura por su participacion en modular sintomas ansiosos y depresivos en
individuos sanos y en individuos con enfermedad psiquiatrica; como depresion y
esquizofrenia. Algunos estudios han demostrado que existe una asociacion
entre la variante de baja expresion del gen SLC6A4 y sintomas depresivos de
pacientes con esquizofrenia. (49)

En estudios de transfeccion de cultivo de linfoblastos homocigotos para el alelo L
(L/L), ha mostrado una mayor concentracion de RNAm del 5HTT, y expresan el
doble de transportador comparado con células con una copia (L/S) o dos (S/S)
del alelo S. Desde la perspectiva conductual, se ha asociado a los individuos

portadores del alelo S con una mayor susceptibilidad para presentar trastornos
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del afecto, de personalidad con rasgos ansiosos, aumento en la respuesta
condicionada al miedo y comportamiento impulsivo. (19) Existen técnicas de
imagenes cerebrales que demuestran que existe una diferencia en el
metabolismo cerebral de las estructuras fronto-corticales y limbicas en los
individuos con presencia del alelo S o L/L en donde los pacientes portadores del
alelo S tienen mayor respuesta vascular en estas regiones en contraste con los
pacientes portadores del alelo L. (48)

Los homocigotos “S” presentaron un mayor metabolismo basal en estructuras
del sistema limbico como el cingulo anterior, posterior y la amigdala. También en
estructuras corticales como el giro fusiforme, la corteza prefrontal dorsolateral y
la corteza temporal superior. (7, 65)

Las regiones cerebrales que presentan mayor metabolismo en los homocigotos
al “S” corresponden a wuna red de estructuras relacionadas con el
reconocimiento, la percepcion y la memoria de estimulos visuales. Asi mismo,
estas estructuras han sido implicadas con una mayor respuesta vascular a la
presencia de estimulos visuales con caracteristicas emocionales. Los
homocigotos “S” tienen mayor acoplamiento funcional (conectividad) entre
estructuras limbicas (amigdala, cingulo anterior y cingulo posterior) con respecto
a los L/L, también se presenta correlacion entre las estructuras limbicas y las
corticales (frontal bilateral y fusiforme izquierda). Lo anterior podria explicar que
en los S/S cualquier aferencia sensorial pudiera desencadenar un efecto
importante en las estructuras principalmente involucradas en el procesamiento

de las emociones (frontales y limbicas), probablemente haciendo mas
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susceptibles a los homocigotos “S” para desarrollar trastornos afectivos. Este
circuito que proponemos con base en el analisis de conectividad neural, podria
explicar también la mayor respuesta hemodinamica observada en las amigdalas
en los portadores “S” ante estimulos visuales de caracter emocional (47).

En controles sanos con presencia del alelo “S”, existe una asociacion con tener
una personalidad ansiosa, depresiva, mayor sensibilidad al estrés vy
preocupacion, con mayores puntuaciones de la escala de temperamento,
caracter (ITC); estas escalas han reportado que individuos con el alelo “S” tienen
mayor sintomatologia depresiva y ansiosa. (47) Motivo por el cual el alelo “S” de
baja expresion, se ha descrito como una variante de riesgo para trastornos del
afecto.

Se ha encontrado una asociacién entre los alelos de baja expresién del 5-
HTTLPR vy la intensidad de la ansiedad ante las alucinaciones auditivas. Las
aproximaciones de neuroimagen funcional, también son de gran interés porque
la presencia del alelo “S” produce una mayor activacion de la amigdala en
respuesta a estimulos amenazadores en una muestra de sujetos sanos.
También se ha relacionado el gen SLC6A4 con la vulnerabilidad al estrés
ambiental, por tal motivo, se sostiene la hipétesis de que el polimorfismo 5-
HTTLPR junto con otros factores podria estar modulando el desarrollo y funcion
de circuitos neurobiolégicos relacionados con el procesado de estimulos
emocionales, lo que llevaria a una respuesta emocional dependiente del
genotipo para ese polimorfismo. (48)

También se ha descrito un polimorfismo de nucleétido simple (SNP) llamado
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rs25531, que consiste en una sustitucion A/G del 5-HTTLPR que cambia la
secuencia consenso para el factor de transcripcion AP2B3. La combinacién de
este SNP con el cambio funcional del promotor anteriormente descrito genera
cuatro alelos principales: el alelo La, de alta actividad transcripcional, y los alelos
Le, SAy Se, que muestran unos niveles transcripcionales mas bajos y una menor
actividad serotoninérgica. Ademas del 5-HTTLPR, se ha abordado el estudio de
otros polimorfismos localizados en el gen SLC6A4. Entre ellos, destaca una
variacién en el numero de repeticiones en tandem localizada en el intron 2
(STin2), que parece actuar como un intensificador durante el desarrollo
embrionario. Ademas, también se ha estudiado la relacion entre otros SNP vy
diferentes enfermedades, como el autismo y los trastornos afectivos. (66)

Bayle realiz6 un estudio para examinar si el polimorfismo SHTTLPR estaba
asociado con el suicidio violento y/o impulsividad en los pacientes con
esquizofrenia, en donde no se encontrd diferencia en el genotipo o distribucion
de alelos entre todo el grupo de individuos con intento de suicidio, y los que
nunca habian intentado suicidarse. Sus resultados son consistentes con reportes
que sugieren que el polimorfismo SHTTLPR podria estar asociado con el
comportamiento violento y no con el suicidio en si o la esquizofrenia. (63) Chong
en su estudio de pacientes con esquizofrenia y antecedente de intento suicida,
no encontrd asociaciones significativas genotipicas o alélicas del polimorfismo 5-
HTTLPR. Ellos reportan que el polimorfismo 5-HTTLPR es poco probable que
tenga un efecto importante sobre el comportamiento suicida en pacientes chinos

con esquizofrenia. (67)
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ESQUIZOFRENIA Y SUICIDIO

Los pacientes con esquizofrenia tienen un alto riesgo de ideacidén, intento y
suicidio consumado, especialmente en los pacientes con altos niveles de
impulsividad. (63) Entre las personas que padecen de esquizofrenia, el suicidio
es la primera causa de muerte prematura, en ellas, el riesgo suicida es de 20 a
50 veces mas que la poblacion general. Otros estudios han demostrado que el
40% de las personas que tienen éste diagndstico tuvieron pensamientos e
ideacion suicida, entre el 20 y 40% tuvieron intentos suicidas y el 9 al 13% de los
pacientes terminaron suicidandose. (34)

La depresion es frecuente en los pacientes con éste diagndstico y su mayor
complicacion es el aumento del riesgo de suicidio, especialmente cuando la
depresion se asocia con niveles altos de impulsividad, desesperanza vy
aislamiento social. (34) Comparado con el riesgo de suicidio en la poblacion
general, los pacientes con esquizofrenia tienen un riesgo mas alto, ademas que
lo intentan a una edad mas joven. (64)

En general, casi la mitad de los sujetos con esquizofrenia, antes de realizar el
intento suicida tuvieron algun tipo de evento adverso, esto comparado con
sujetos sanos donde el 83% de los sujetos tuvieron eventos adversos. (44)

En un estudio, se encontr6 que mas de la mitad de las victimas con
esquizofrenia, tuvieron eventos adversos tres meses antes del suicidio, el tipo de
evento independiente o dependiente variaba de acuerdo con la edad, estadio de

la enfermedad, tipo de antipsicotico usado, la gravedad de los eventos adversos
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fueron prominentemente menores en los pacientes con esquizofrenia
comparados con los que no tenian esquizofrenia. (44, 45)

El suicidio entre las personas con esquizofrenia estd menos asociado a los
ultimos acontecimientos de la vida, comparado con las victimas no
esquizofrénicas, lo que parece en parte como resultado de los menos contactos
sociales, el empleo poco frecuente y menos uso indebido de alcohol. Esta
diferencia fue mas clara con eventos posiblemente dependientes, mientras que
los acontecimientos de la vida independientes; como la muerte de una persona
cercana o enfermedad en la familia parece ser igualmente importantes entre los
dos grupos. Ciertos acontecimientos de la vida son independientes tanto en
controles como en pacientes con esquizofrenia. Suicidios de pacientes
ambulatorios, fueron mas comunmente precedido por eventos de la vida,
especialmente en un subgrupo de pacientes en fase residual que habian usado
regularmente medicamentos antipsicoticos. Al igual que con las victimas de
suicidio no esquizofrénica, puede haber un subgrupo de pacientes ambulatorios
compatible con el curso de la enfermedad estable en el que acontecimientos de
la vida puede presentar un riesgo de suicidio. Este hallazgo puede tener
implicaciones para la prevencién del suicidio, pero hay que estudiar mas a fondo

con un disefo de estudio controlado en los subgrupos pertinentes. (45)

SUICIDIO:

El suicidio puede considerarse como la busqueda de una solucién a un problema

que genera sufrimiento de la persona, en un intento de cesar la conciencia.
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Procede del latin y significa matarse a si mismo. Es un acto letal que representa
el deseo de morir de la persona. (2, 3) Existen categorias entre las intenciones
suicidas y las puestas en practica, algunas personas tienen ideas suicidas que
nunca llevan a cabo, otras hacen planes durante dias o semanas, o incluso
afnos, antes de actuar y otras se quitan la vida aparentemente de forma
impulsiva sin premeditacion. (3) Se define como intento suicida, al dafo
autoinflingido con diferente grado de intencion a morir. La ideacion se define
como la pauta a afrontar los problemas que tiene cada persona, y el gesto
suicida es la amenaza con hechos sobre una conducta autodestructiva que se
lleva a cabo. (30)

Los pacientes psiquiatricos estan en un riesgo elevado de realizar un intento
suicida. El suicidio es una causa cada vez mas frecuente de muerte, ocurren
alrededor de un millon de suicidios cada afio, entre 10 y 20 millones de
individuos presentan actitudes suicidas de manera repetida, principalmente
quienes ya han tenido intentos suicidas y quienes padecen alguna enfermedad
psiquiatrica y médica. La ideacion suicida es el mejor predictor de un intento de
suicidio y los intentos repetidos, a su vez, predicen la consumacioén, para lo cual
la depresion, aunque no es una entidad exclusiva, representa un factor de riesgo
20 veces mas alto con respecto a otros trastornos psiquiatricos. (32) El suicidio
€es una accion agresiva e impulsiva. La agresion impulsiva puede emerger en
respuesta a la privacion o al castigo, y se acompafa generalmente de
frustracion, irritabilidad, miedo e ira. Se ha calculado que por cada suicidio

consumado hay de seis a ocho intentos. Los suicidios fallidos son tres veces
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mas frecuentes en las mujeres y los suicidios consumados son tres veces mas
comunes en los varones. Las estadisticas nos dan una idea de la extension del
fendbmeno, pero no nos informan de los procesos que nos predisponen y
conducen a una conducta suicida. (32, 30)

Casi el 95% de las personas que se suicidan o intentan hacerlo, presentan un
trastorno mental diagnosticado. Los trastornos depresivos suponen un 80% de
esta cifra, la esquizofrenia un 10% y la demencia o el delirium otro 10%. Entre
todas las personas con trastornos mentales, el 25% de ellas presenta
dependencia a etanol, y tienen un diagnéstico doble. Los antecedentes de
conductas impulsivas de actos violentos, también aumentan el riesgo suicida al
igual que la hospitalizacion psiquiatrica previa por cualquier motivo. (35)

El riesgo de suicidio de los pacientes psiquiatricos, es de tres a doce veces
mayor que el de las personas sin problemas mentales. El riesgo de suicidio de
los pacientes con esquizofrenia es alto, se ha calculado que en Estados Unidos
se suicidan alrededor de 4,000 pacientes con esquizofrenia al afio.(33)

El inicio de la esquizofrenia es tipicamente en la adolescencia o al principio de la
edad adulta y la mayoria de los suicidios se llevan a cabo en los primeros afios
de evolucién. Los factores de riesgo para el suicidio en los pacientes con
esquizofrenia son; edad joven, sexo masculino, estado civil soltero, antecedente
de intento, vulnerabilidad a los sintomas depresivos y alta hospitalaria reciente.
Haber estado hospitalizado en varias ocasiones entre los 20 y 30 afos
probablemente deteriora la adaptacion social, laboral y sexual de los pacientes

propensos al suicidio, en consecuencia, es mas probable que los suicidas en
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potencia sean hombres solteros desempleados, que estén aislados socialmente
y que vivan solos, quiza en una habitacion individual. Tras su alta de la ultima
hospitalizacidn, pueden sufrir por presentar dificultad al volver a sus actividades
cotidianas. Como resultado se desalientan, experimentan sentimientos de
indefensién e impotencia, alcanzan un estado depresivo y presentan ideas
suicidas que finalmente conducen al suicidio, un pequefio porcentaje se suicidan
debido a las instrucciones de las alucinaciones o para huir de los delirios de
persecucion. (34)

Bleuler 1993 destaco que “El comportamiento suicida es el sintoma mas grave
de la esquizofrenia” porque el 10% de los pacientes con esquizofrenia se
suicidan, y del 20 al 40% realizan intentos suicidas por lo que el suicidio
constituye la principal causa de muerte prematura entre éste tipo de pacientes.

(34)

Impulsividad y agresividad:

La impulsividad, se refiere a la conducta agresiva no premeditada y no
desencadenada por la victima, que pone de manifiesto una alteracién en los
sistemas de control biolégico psicologico y social. Permite que la pulsidon
agresiva se origine y se manifieste en forma inmediata, sin medir las
consecuencias en el ataque al otro o hacia si mismo, como acontece en los
actos de automutilacion o en los intentos de suicidio. Implica la existencia de un
componente biolégico que no puede ser controlado en forma eficaz. La agresién

puede ser entendida, como un incremento en la tension originada por la pulsion
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agresiva que en un principio es controlada por los sistemas inhibitorios
cerebrales y sociales. (11)

La agresividad, la impulsividad y los pensamientos suicidas constituyen estados
emocionales que se presentan en la mayor parte de los individuos a lo largo de
la vida. Estas conductas o sintomas, forman parte de algunos trastornos
psiquiatricos como la impulsividad en el trastorno limite y antisocial de la
personalidad, el abuso de sustancias y en la conducta suicida. El termino
impulsividad, refleja un patron conductual desadaptativo consistente en
activacion motora, conducta precipitada, falta de planificacion, decisiones no
meditadas y tendencia a actuar sin pensar (11, 19)

La comorbilidad entre la impulsividad, la agresividad y el suicidio podria
explicarse por la presencia de una alteracion de diversos sistemas neurolégicos
y psicologicos relacionados con la percepcion, la cognicidn, la memoria, el
afecto, la motivacion y el impulso. La impulsividad se ha reconocido como uno
de los principales factores de riesgo de la conducta suicida, especialmente las
tentativas autoliticas repetitivas (3).

En las diferencias individuales de la impulsividad y la agresividad, las
consecuencias conductuales de las mismas como la violencia, la autogresividad,
incluido el suicidio y la conducta adictiva, se ha visto un elevado componente de
heredabilidad, el espectro de un determinado paciente es el resultado de una
interaccidon entre las variaciones genéticas y los factores ambientales. Estudios
preclinicos y clinicos, efectuados en seres humanos han demostrado que la 5

HTT es el principal modulador de la conducta emocional, incluyendo la ansiedad,
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la impulsividad y la agresividad e integrando funciones cerebrales mas
complejas como la cognicion, los procesos sensoriales y la actividad motora.
(19)

La impulsividad es una importante caracteristica de los cuadros psicoticos, y se
refleja en los trastornos de la conducta que tan frecuentemente aparecen en los
pacientes diagnosticados con esquizofrenia u otras psicosis. Dan lugar a
episodios de gran hostilidad, con auto o heteroagresividad. Es conocido el alto
riesgo de suicidio que presentan estos pacientes, y no solo en los episodios
agudos de la enfermedad, sino también durante la aparente estabilizacién
clinica durante la cual la impulsividad parece menos evidente. En pacientes con
psicosis esquizofrénicas, puede encontrarse por un lado, un aumento de los
impulsos que dan a lugar cuadros de excitacion psicomotriz y movimientos
estereotipados. Por otro lado; la apatia, la abulia y el vacio afectivo, reflejan la
disminucién de los impulsos existentes del paciente que padece esquizofrenia.
Dentro de los cuadros psicéticos existen diferencias; se ha observado como
también ocurre en la poblacién general, que los niveles altos de impulsividad y
de busqueda de sensaciones se asocian al abuso de sustancias en pacientes

con esquizofrenia. (9).

GENETICA Y SUICIDIO

Una historia familiar de suicidio y violencia se asocia a la conducta suicida en

todas las fases del ciclo vital, y de manera relevante, existe la observacion de
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que los nifos adoptados que se suicidaron, tenian el antecedente suicida en los
padres biologicos. (8)

Existen tres tipos de estudios utiles para determinar si una enfermedad o
trastorno tiene una base genética; son los estudios familiares, estudios en
gemelos y estudios de asociacién, ademas existen tres modelos de trasmisidn
de factores genéticos involucrados en la genética de los comportamientos
suicidas; El primero es el modelo de un unico gen, el segundo es un modelo
oligogénico, que es la accion combinada de unos pocos genes que actuan de
modo aditivo causando la enfermedad, y por ultimo, el modelo poligénico
multifactorial, el cual, es el efecto combinado de muchos genes de efecto menor

y de diversos factores ambientales que actuan conjuntamente (18).

Biomarcadores de riesgo para conducta suicida:

El suicidio es un fendmeno complejo que se presenta en diversos trastornos
psiquiatricos. A este fendmeno se han asociado factores de riesgo sociales y
neurolobiolégicos. Entre estos ultimos se incluye la relacién entre la funcién
serotoninergica y la conducta suicida probablemente mediada a través de las
dimensiones de impulsividad y agresividad. (2)

La serotonina es importante en el neurodesarrollo, la morfogénesis adulta y la
plasticidad sinaptica y ademas controla diversos procesos neurales. (48) Desde
el punto de vista neurobioldgico, el suicidio esta relacionado con un déficit en la
biodisponibilidad de la serotonina, que ocasionaria aumento de la impulsividad y

conductas agresivas. La primera evidencia que sugirid que las alteraciones del
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sistema de neurotransmision serotonérgica cumplen un papel relevante en la
patogénesis del suicidio proviene de los trabajos del grupo de Asberg, quienes
demostraron que el contenido del principal metabolito de la serotonina, el acido
5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA), se encuentra disminuido en el liquido
cefalorraquideo de individuos con intentos violentos de suicidio. (2, 7) El
metabolito de la serotonina esta disminuido en el liquido cefalorraquideo tanto
en quienes intentaron suicidarse como en aquellos que consumaron el suicidio
empleando métodos violentos. De esta manera, una baja de la cantidad del
metabolito de la serotonina, el 5HIIA, implicaria una funcién serotonérgica
disminuida. (2, 4)

Numerosas hormonas pueden verse influidas por estimulos de tipo
sertoninérgico, como la prolactina, el cortisol y la somatotropina. La dopamina y
la noradrenalina, junto con sus metabolitos acido homovanilico (HVA) y 3-
metoxi-4-hidroxifenilglicol respectivamente, serian las otras dos monaminas que
se ha tratado de relacionar con el riesgo de actos suicidas. Estos datos tienen
escaso soporte ya que son varios los autores que no han hallado ninguna
correlacion entre las concentraciones de HVA en LCR y comportamientos
suicidas recientes en pacientes depresivos, de modo mas evidente aun en
pacientes no deprimidos, una posible causa es que las tasas de HVA en LCR
sean reflejo de la gravedad de la depresion y no del comportamiento suicida en

si. (64)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la asociacién entre las variantes del gen SLC6A4, el nivel de
agresividad e impulsividad y el antecedente de intento suicida en pacientes con

esquizofrenia paranoide?

JUSTIFICACION:

La esquizofrenia es una enfermedad cronica que puede llegar a incapacitar
gravemente a los pacientes, y repercutir significativamente en la calidad de vida
de los familiares, ya que, en la mayoria de los casos este tipo de pacientes
requieren de multiples cuidados, especialmente cuando se presentan recaidas,
siendo la principal causa de manejo intrahospitalario la ideacion o intento
suicida.

En este trabajo estudiaremos el polimorfismo SHTTLPR del gen del trasportador
se serotonina (SLC6A4) y su relacién con los antecedentes de intentos suicidas,
esperando encontrar puntajes mas altos en las escalas de impulsividad vy
agresividad de Plutchik, un funcionamiento premérbido mas pobre, ademas de
puntajes mas altos en las escalas de agresividad explicita e intencionalidad

suicida.

HIPOTESIS

Una mayor frecuencia del polimorfismo “S” del gen SLC6A4 se observara en
aquellos pacientes con esquizofrenia paranoide con intento suicida previo, y en

aquellos pacientes con un mayor nivel de agresividad e impulsividad.

HIPOTESIS ESPECIFICAS:

1 -. Los pacientes con esquizofrenia paranoide con el antecedente de intento
suicida mostraran una mayor frecuencia del polimorfismo “S” del gen SLC6A4

que aquellos pacientes sin el antecedente de intento suicida.
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2.- Los pacientes con esquizofrenia paranoide con el antecedente de intento

suicida tendran una menor edad de inicio del padecimiento, por consiguiente un

ajuste premorbido mas bajo que aquellos pacientes sin el antecedente de intento

suicida.

3.- Los pacientes con esquizofrenia paranoide con el antecedente de intento

suicida mostraran un mayor nivel de agresion autodirigida y un mayor nivel de

impulsividad que aquellos pacientes sin el antecedente de intento suicida.

OBJETIVO GENERAL

Establecer la relacion entre la presencia de la variante genética funcional del gen

del transportador de serotonina SLC6A4 y el antecedente de intento suicida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer la correlacion entre los calificaciones de impulsividad vy
agresividad en pacientes con diagnostico de esquizofrenia con intento en
contra de los pacientes sin intento.

Establecer la correlacidon entre la calificacion de impulsividad vy
agresividad y su asociacién con el gen SLC6A4.

Establecer la posible asociacion entre variantes genéticas funcionales en
el SBHTTLPR con el fenotipo de conducta suicida en pacientes con
esquizofrenia paranoide

Establecer la asociacién entre variantes del gen transportador de
serotonina SLC6A4 y el grado de ajuste premorbido.

Determinar la asociacion entre la gravedad de sintomas clinicos PANSS,
SANS Y SAPS vy la presencia del gen SLC6A4.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

e De acuerdo a la clasificacion de Feinstein:
e Comparativo

e Escrutinio

e Transversal

e Homodémico

Diseno del Estudio

Se trata de un estudio no experimental, transversal, comparativo de casos. El
primer grupo de analisis estara conformado por aquellos pacientes con
esquizofrenia paranoide con el antecedente de intento suicida y el segundo
grupo de analisis, por aquellos pacientes con esquizofrenia paranoide sin el

antecedente de intento suicida.

Poblacion
El tamafno de la muestra estara basado en el numero minimo requerido para

demostrar la presencia de intento suicida en pacientes con esquizofrenia
paranoide. Los principales estudios epidemioldgicos en el area de la salud
mental, han mostrado que hasta un 40% de los pacientes con presentan un
intento suicida a lo largo de su padecimiento, por lo que se determin6é que el
estudio de 100 pacientes con esquizofrenia paranoide sera suficiente para
encontrar la presencia del porcentaje estimado de intento suicida con un 80% de

poder estadistico y un intervalo de confianza del 95%.

26



CRITERIOS DE INCLUSION

1. Diagndstico de esquizofrenia paranoide de acuerdo a los criterios
diagnosticos del DSM-IV-TR.

Ambos sexos

Edad entre 16-60 afos

Tiempo de evolucién del padecimiento menor a 15 afios

o K~ 0N

Cooperacion para el estudio.

Criterios de exclusion

1. Pacientes cuyo diagnostico principal no sea el de esquizofrenia
paranoide.

2. Menores de 16 afnos

3. Trastorno psicotico secundario al abuso de sustancias como diagndstico

primario o enfermedad médica que confunda el diagnostico de
esquizofrenia.
No desea o0 no puede dar una muestra de sangre.

Dificultad para comunicarse y cooperar.

DESCRIPCION DE VARIABLES:

1. Antecedente de intento suicida: es el mejor predictor de un nuevo intento
de suicidio y a su vez, predice la consumacion. (25)

2. Gravedad sintomatica PANSS: Es una escala que mide gravedad de los
distintos sintomas presentes en la esquizofrenia, y permite evaluar los
cambios en respuesta al tratamiento, por tal razén a mayor gravedad de
los sintomas mayor posibilidad de que se presente un intento suicida.

3. Impulsividad y agresividad: la impulsividad es una disminuciéon en la
capacidad para demorar o inhibir el comportamiento como respuesta a un
estimulo, por lo que, la impulsividad es uno de los principales factores de
riesgo en la conducta suicida, especialmente si se presentan tentativas

auto liticas repetitivas. La agresividad es cualquier forma de conducta en
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donde exista una tendencia a actuar o responder de forma violenta ante
un estimulo. (36).

4. Ajuste premorbido: Es el funcionamiento psicosocial del individuo antes
de que el cuadro clinico sea florido, por lo que se piensa que a menor
funcionamiento pre moérbido mayor posibilidad de que se presente un
intento suicida.

5. Vulnerabilidad Genética: esta confirmado que existen distintos factores
genéticos involucrados en la génesis de los comportamientos suicidas por
lo que existe una variable llamada susceptibilidad para enfermar de tal
manera que solo los individuos que traspasaran cierto umbral de riesgo

manifestarian la enfermedad.

Descripcion de las escalas e instrumentos de
evaluacion

Formato de Datos Clinico-Demogréficos:

Este apartado nos ayuda en la recoleccion de los datos socio demograficos asi
como las caracteristicas de los sujetos que se encuentran en el estudio, consta
de los datos generales del paciente, de los familiares de primer grado y de los
sujetos control.

Contiene nombre, direccion, un folio que sirve para todo el estudio, ademas del
estado civil, estado ocupacional, diagnostico en caso de tenerlo, religion,
actividad fisica, antecedentes de la enfermedad, antecedentes de uso o abuso
de sustancias y otro tipo de estresores, para los pacientes un registro del

tratamiento y del tiempo de evolucion de la enfermedad (Anexo 1).
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PANSS, SANS y SAPS:

El PANSS de las siglas en ingles para Positive and Negative Syndrome Scale,
desarrollada por Kay y col en 1987, es una escala que mide gravedad de los
distintos sintomas presentes en la esquizofrenia, y permite evaluar los cambios
en respuesta al tratamiento.

Es una escala heteroaplicada a través de una entrevista menos estructurada que
la SANS y la SAPS, se puede completarse en un tiempo de 30 a 40 minutos.
Consta de 30 items, 18 de los cuales pertenecen a la BPRS, 7 cubren el
sindrome negativo, 7 el sindrome positivo y los 16 restantes se agrupan en una
subescala de psicopatologia general. Cada variable se califica de acuerdo a la
severidad desde 1 igual a ausente, hasta 7, extremadamente severo. EIl PANSS
tiene criterios estrictos para conducir la entrevista clinica, definiciones
especificas para cada uno de las 30 variables y criterios de calificacion mas
detallados para cada nivel de psicopatologia (51).

La PANSS ha mostrado mejores indices de calidad que la BPRS. En México la
escala PANSS de cinco factores fue validada por la Dra. Fresan y colaboradores

en 150 pacientes esquizofrénicos del Instituto Nacional de Psiquiatria. (51)

Escala de Ajuste Pre mérbido

En la esquizofrenia es una enfermedad que afecta importantemente el
funcionamiento psicosocial del individuo por lo que este conjunto de alteraciones
en muchas ocasiones se presentan antes de que el cuadro clinico sea florido.
Por tal razdn es importante determinar el punto maximo que el sujeto alcanzé en
sus diversas esferas psicosociales. (52)

Existen muchas escalas que valoran el ajuste pre mérbido y muchas de ellas se
centran solo en aspectos particulares del funcionamiento social. La escala de
ajuste premérbido esta disefiada para evaluar el nivel de funcionamiento en
cuatro aspectos de las diferentes etapas del ciclo vital del sujeto como son:
socializacion y aislamiento, relaciones de amistad o de compaferismo,
capacidad para relacionarse fuera del nucleo familiar y capacidad para la

vinculacion socio-sexual. (52)
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Se evaluan cuatro periodos del ciclo vital: la infancia (hasta la edad de 11 afos),
la adolescencia temprana (de 12 a 15 afios), a adolescencia tardia (de 16 a 18
anos) y la edad adulta la cual es de 19 afios en adelante.

La escala evalua unicamente el funcionamiento premorbido siendo esto todo lo
sucedido en los 6 meses previos a la hospitalizacion psiquiatrica, al primer
contacto con atencion psiquiatrica o bien 6 meses previos a la aparicion de los
sintomas psicéticos bien definidos. Cada seccion de la escala se compone de
areas de funcionamiento descritas con diferentes enunciados con una
calificacion especifica que va del 0 al 6, en donde el 0 corresponde al nivel mas
alto de funcionamiento y el 6 representa el nivel mas bajo, las calificaciones se

obtienen dividiendo la suma de los puntajes obtenidos en cada area (52).

Escala de Agresion Explicita:

Instrumento disefiado para evaluar la gravedad de las conductas agresivas, por
medio de la observacion y la descripcion de signos y sintomas de los episodios
de agresion de los pacientes. Esta escala se administra con una entrevista
clinica y evalua tipos especificos de agresion y la severidad global de la
agresion. La escala consta de 4 areas principales: 1) agresion verbal, 2)
agresion contra objetos, 3) autoagresion y 4) agresion fisica heterodirigida. En
cada una de estas areas existen cuatro grados de severidad para calificar la
conducta agresiva. Ademas, se cuantifica la duracion de los episodios agresivos,
el turno (matutino o vespertino) en el que se presenta la conducta y el tipo de
intervencién empleada por el personal médico responsable. La puntuacién total
de la EAE se obtiene con la sumatoria de las puntuaciones obtenidas en cada
una de las areas y la intervencion mas restrictiva que se empled en el paciente.
La media obtenida de la puntuacién total de la EAE en poblacion psiquiatrica fue
de 15 puntos y las puntuaciones medias de cada una de las areas que evalua la
EAE son: a) 2.9 puntos para agresion verbal, b) 2 puntos para agresion contra
objetos, c) 1.8 puntos para autoagresion y, 4) 1.4 puntos para agresion fisica
heterodirigida. Una conducta violenta es definida por una puntuacion de dos o

mas en cada una de las subescalas.
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Escala de Impulsividad de Plutchik:
La Escala de Impulsividad de Plutchik consta de 15 reactivos que se contestan

en una escala de frecuencia de tres puntos, es decir, en una escala ordinal del 0
al 3, en la que cada numero corresponde a “nunca’, “algunas veces”,
“frecuentemente” y “muy frecuentemente”, a excepcién de los reactivos 4, 6, 11y
15 los cuales se califican de forma inversa. Los reactivos preguntan al paciente
sobre su tendencia a involucrarse en conductas impulsivas las cuales reflejan
posibles pérdidas de control. Los reactivos se refieren a la planeacion, a los
gastos impulsivos, a la sobrealimentacién, al control emocional y al control de
conductas. (53)

La validacién de la EIP en nuestro pais se realizé con 2 grupos de diferentes
universos. El primer grupo estuvo constituido por 121 sujetos del sexo
masculino, que se encontraban internados en el servicio médico psiquiatrico del
Reclusorio Preventivo Sur. Por otro lado, se incluyeron 27 pacientes
psiquiatricos que habian intentado suicidarse y un grupo control de 17 pacientes
que nunca habian intentado suicidarse, de los servicios de consulta externa y
hospitalizacién del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, de la
Secretaria de Salud en la Ciudad de México. Se midié la consistencia interna del
instrumento mediante el «« de Cronbach y se obtuvo la estructura factorial del
instrumento (53). La version en espanol de la EIP demostré tener la capacidad
para discriminar entre los enfermos mentales recluidos en un centro
penitenciario, que habian intentado suicidarse, de aquellos con autoagresiones,
encontrandose que estos ultimos tenian puntuaciones significativamente mas
altas. De la misma forma, se ha encontrado que los pacientes que habian
intentado suicidarse eran mas impulsivos que los pacientes que no presentaron
dicha conducta (53).

El analisis factorial del instrumento agrupé los reactivos en 4 subescalas: a)
factor de autocontrol, el cual estd compuesto por 6 reactivos que evallan
aspectos relacionados con la capacidad del sujeto para esperar o retrasar sus
acciones, b) factor de planeacién de las acciones en el futuro, que incluye la

posibilidad de percatarse de las consecuencias de sus actos y aun asi
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perseverar en las ideas, c) factor de conductas fisioldgicas, en el que se agrupé
la impulsividad en las conductas alimentarias y sexuales y, d) factor de actuacién
espontanea, que hace referencia a la conducta irreflexiva y descontrolada (Paez
et al 1996). A partir de estos resultados, la version en espafiol de la Escala de
Impulsividad de Plutchik tiene un adecuado comportamiento psicométrico y

puede ser empleado en diferentes ambitos de la investigacion clinica. (53)

Escala de Intencionalidad Suicida:
Es una escala disefiada para evaluar las caracteristicas de la tentativa suicida
circunstancias en las que se llevo a cabo (aislamiento, precauciones, etc) actitud
hacia la vida y la muerte, pensamientos y conductas antes, durante y después
de la tentativa de suicidio, consumo de alcohol u otras sustancias relacionado
con la tentativa. Escala semiestructurada que consta de 20 items, que se
valoran en una escala de 3 puntos (de 0 a 2 puntos) por lo que se recomienda
que se aplique en personas que han realizado una tentativa de suicidio.
La escala consta de tres partes:
e Parte objetiva circunstancias objetivas relacionadas con la tentativa de
suicidio (items de 1 a 8).
e Parte subjetiva: Expectativas durante la tentativa de suicidio (items del 9
al 15).
e Oftros aspectos: (item 16 a 20).

¢ Instrumento heteroaplicado.

Correccidn e interpretacion:
e Proporciona una valoracion de la gravedad de la tentativa suicida.
e La puntuacion total se obtiene sumando las puntuaciones obtenidas de
los items 1 al 15 (los 5 ultimos items no puntuan).
e No existen puntos de corte propuestos; a mayor puntuacién, mayor

gravedad.
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RECOLECCION DE DATOS

PROCEDIMIENTO Y ANALISIS DE RESULTADOS
El reclutamiento de pacientes se realizara en la Clinica de Esquizofrenia del

Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente en busqueda de pacientes
con esquizofrenia paranoide que cumplan con los criterios de inclusién del
estudio.

Aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusién se les explicaran el
estudio y se les pedira su consentimiento verbal para asistir a la primera
entrevista. En esta primera entrevista se realizara una explicacion mas profunda
del estudio y se les brindara el consentimiento informado (Anexo 1). Una vez
firmado el consentimiento informado se completara el “Formato de Datos
Clinicos Demograficos” (FDCD) de cada uno de los pacientes. Para el llenado
correcto del FDCD se utilizara una guia semiestructurada basada en otros
instrumentos y la recoleccion de los datos se harda mediante un interrogatorio
directo con el paciente y su familiar (es), con un contacto estrecho y pleno
conocimiento de la evolucion del padecimiento.

Una vez completado el FDCD se realizara la entrevista SCID-I para la
confirmacion del diagnéstico y se aplicara la escala PANSS de 5 factores para
evaluar la gravedad sintomatica al momento del estudio. Posteriormente, se
aplicara la Escala de Ajuste Premorbido y las escalas de agresion e impulsividad
(Escala de Agresion Explicita y la Escala de Impulsividad de Plutchik).
Finalmente a aquellos pacientes que reporten el antecedente de intento suicida,

se les aplicara la Escala de Intencionalidad Suicida.

Las fuentes de informacion para el correcto llenado de cada uno de los

instrumentos aplicados seran los pacientes y sus familiares.
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Procedimiento Genético:
El método de extraccion de DNA de Lahiri (Lahiri y Nurnberger 1991) consiste en

los siguientes pasos:

1. Descongelar la sangre, tomar 5 ml de sangre y colocarlo en un tubo
Falcon de 50 ml. Llevarlo a un volumen de 20 ml con solucién TKM-1.
Agregar 5 ul de Nonidet P-40. Mezclar por inversion y centrifugar a 1100
rom/15 min/temperatura ambiente (Centrifuga Beckman, modelo J-6B,
rotor JS-4.2).

2. Sacar 1/3 parte del sobrenadante con pipeta desechable, teniendo
cuidado de no tocar el pellet (color blanco).

3. Nuevamente llevar a un volumen de 20 ml con TKM-1 y centrifugar a 900
rom/10 min./temp. ambiente (Centrifuga Beckman. Mod. J-6B, rotor JS-
4.2).

4. Sacar todo el sobrenadante con pipeta desechable y teniendo cuidado de
no tomar el pellet. Agregar 800 ul de TKM-2, 5 ul de proteinasa K 10
mg/ml (concentracion final 100 g/ml) y 25 ul de SDS 20%. Mezclar bien e
incubar a 370C/toda la noche.

5. Agitar perfectamente hasta obtener una solucion homogénea. Vaciar a un
tubo eppendorf de 2 ml.

6. Agregar fenol 1:1, mezclar por inversién varias veces hasta obtener una
solucion homogénea. Centrifugar en microfuga a 12,500 rpm/2 min.
Recuperar la parte acuosa y colocarla en un tubo eppendorf limpio.

7. Agregar en relacion 1:1 con la muestra, fenol/cloroformo/alcohol
isoamilico 25:24:1. Mezclar por inversion varias veces y centrifugar a
12,500 rpm/2 min. Recuperar nuevamente la parte acuosa.

8. Agregar 1:1 de cloroformo/alcohol isoamilico (24:1). Mezclar por inversion
y centrifugar a las mismas condiciones. Recuperar la parte acuosa en un
tubo de polipropileno de 5 ml.

9. Precipitacion del DNA: agregar 2 volumenes de etanol absoluto frio.

Mezclar por inversion hasta que aparezca la hebra.



10.Recuperar la hebra mediante centrifugacion en microviales con tapén de
rosca.

11.Lavar la hebra con etanol al 70% a temperatura ambiente. Centrifugar y
decantar.

12.Secar la pastilla en el concentrador de muestras (Hetovac) por 5 min.

13.Disolver la pastilla en buffer TE y almacenar a 40C.

Método de genotipificacidon del polimorfismo 5-HTTLPR del gen SLC6AA4.

Mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se llevo a cabo la
amplificacion del polimorfismo 5-HTTLPR en un volumen de reaccion de 15
pl conteniendo 1.8 mM MgCI2, 200mM de dATP, dCTP y dTTP, 100mM de
dGTP y 7-deaza-dGTP, 1 unidad de AmpliTag Gold polimerase (AmpliTaq
Gold, Perkin Elmer, Norwark, CT, USA), 0.25uM de cada primer (sense: 5-
GGC GTT GCC GCT CTG AAT TGC y antisense: 5°GAG GGA CTG AGC
TGG ACA ACC CAC) y 100 ng de DNA gendmico.

El método consiste de un paso inicial de desnaturalizacion de 12 minutos a
95°C, seguido por 40 ciclos constituidos por 30 s a 95°C, 30 s a 62°C y 1
minuto a 72°C con un paso final de 7 min. A 72°C. Los productos de PCR
fueron separados en geles de agarosa al 2% vy visualizados con luz UV

después de su tincidn con bromuro de etidio.
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Consideraciones Eticas

A todos los pacientes se les informara verbalmente de los procedimientos a
realizar y se solicitara su consentimiento por escrito para su participacion en el
estudio guardando su confidencialidad y aprobacién para reportar los resultados.
Ademas, se pedira el consentimiento de un familiar y de un testigo, para
garantizar el entendimiento y comprension de los procedimientos a seguir para

la realizacion del estudio.

Los apartados que constituyen el consentimiento informado son: a) la
justificacion y objetivos de la investigacidn, b) los procedimientos o consignas a
seguir durante la investigacion, c) la garantia de recibir respuesta a cualquier
pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgo,
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del
paciente, c) la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su

cuidado y tratamiento médico.

En relacion a la confidencialidad, a cada uno de los expedientes de los pacientes
que acepten participar, se les asignara un cédigo numérico, por lo que el nombre
y datos generales estaran bajo el resguardo del investigador principal y no

apareceran en ninguno de los reportes que surjan de la investigacion.

El presente estudio se desprende del proyecto de investigacién “Factores
asociados a la conducta violenta en hermanos afectados con esquizofrenia”
del cual la Dra. Ana Fresan es la investigadora responsable y que fue

aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del INPRF en el afio 2003.
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Andlisis Estadistico
En la descripcion de caracteristicas tanto clinicas como demograficas, se

utilizaron para las variables categoricas la frecuencia y el porcentaje, mientras
que para las variables continuas fueron las medias y desviacién estandar.
Ademas se realizd una andlisis estadistico de tendencia central (ANOVA) para
contrastes categoricos, asi como de correcciéon Bonferroni para contrastes
continuos a un nivel de significancia estadistica de (p < 0.05). Para el analisis de
asociacion entre el alelo “S” de riesgo y las diferentes variables clinicas se llevo
a cabo andlisis de chi cuadrada en tablas de contingencia de 2x2 y 2x3

utilizando el programa SPSS.
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RESULTADOS

a) Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra

Se incluyeron 110 pacientes con esquizofrenia paranoide que fueron reclutados
del servicio de Consulta Externa del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de
la Fuente. Del total de la muestra, el 63.6% (n=70) fueron hombres y el 36.4%
(n=40) fueron mujeres, con una edad promedio de 34.8 £+ 10.3 afos (18-59
anos). El nivel de escolaridad fue de 11.9 + 3.3 afos (2-20 afios), predominando
el nivel socioeconémico medio (60.9%, n=67) y bajo (36.4%, n=40). La mayoria
de los pacientes se encontraban sin pareja al momento del estudio (solteros 87,
79.1%; viudos 3, 2.7% y divorciados/separados 6, 5.5%) y poco mas del 50% sin
una ocupacién economicamente remunerada (desempleados 34, 30.9%;

actividades del hogar 14, 12.7%; estudiantes 11, 10.0%).

En relacion a las caracteristicas clinicas generales, la edad de inicio del
padecimiento fue a los 22.4 + 8.1 anos (12-49 afos) y la duracién de la psicosis
no tratada (DPNT) fue de 164.8 + 277.6 semanas (4-1820 semanas),
equivalente a casi tres afios. Del total de la muestra el 59.0% (n=65) habia sido
internado en algun hospital psiquiatrico debido a la gravedad de los sintomas del
padecimiento. La edad promedio en la que ocurrié la primera hospitalizacidon
psiquiatrica fue a los 24.9 + 8.5 afios (15-53 afios). El promedio de
hospitalizaciones hasta el momento de la evaluacion fue de 2.0 + 1.6
internamientos (1-8 internamientos), con una estancia hospitalaria total de 11.5 +

14.7 semanas (1-104 semanas).
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Caracteristicas demograficas y clinicas entre pacientes con y sin antecedente

de intento suicida.

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en relacion a las
caracteristicas demograficas. Se observo una tendencia en los pacientes con
intento suicida a contar con mayor frecuencia con un empleo econémicamente
remunerado.

En cuanto a las caracteristicas clinicas del padecimiento y gravedad sintomatica,
los pacientes con antecedente de intento suicida tendieron a ser mas jévenes al
inicio del su padecimiento y al momento del estudio se encontraban empleando
mayores dosis de antipsicoticos en contraste con los pacientes sin antecedente
de intento suicida. No hubo diferencias en la gravedad sintomatica al momento

del estudio (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas entre los grupos

estudiados.
Sin intento suicida Con intento suicida Estadistica
=50
(n=60) (n=50)
n % n %
Género
. 34 56.7 36 720 x?=2.7, 1 gl, p=0.09
Masaulino 26 433 14 280
Femenino ’ ’
Estado Civil
Sin pareja 54  90.0 42 84.0 x*=0.8, 1 gl, p=0.34
. 6 10.0 8 16.0
Con pareja
Nivel socioeconémico X
Medio gg 223 ?g ggg x°=2.6, 2 gl, p=0.26
Bajo ’ ’
Ocupacioén
37 617 22 440 x?=3.4, 1 gl, p=0.06
No remunerado
23 383 28 56.0
Remunerado
Hospitalizacion
No 28 46.7 17  34.0 x?=2.6, 1 gl, p=0.10
si 32 533 33 66.0
Antipsicoético
Tipico 13 217 6 12.0 x*=1.7,1 gl, p=0.18
Atipico 47 783 44 88.0
Media DE Media DE
334 98 36.5 10.7
Edad t=-1.5, 108 gl, p=0.11
12.0 34 119 3.2 t=0.1, 108 gl, p=0.90
Escolaridad
237 86 209 7.3 t=1.8, 108 gl, p=0.07
Inicio padecimiento
138.7 206.5 196.2 343.8 t=-1.0, 108 gl, p=0.28
DPNT (semanas)
249 8.0 249 9.0
Edad hospitalizacion t=-0.01, 63 gl, p=0.98
No. Hospitalizaciones 20 15 20 1.8 t=-0.07, 63 gl, p=0.94
Semanas hospital 10.1 9.0 12.8 18.7 t=-0.7, 63 gl, p=0.46
Dosis antipsicético 217.5 104.5 2931 1953 t=-2.5, 108 gl, p=0.01
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Tabla 2 Puntuaciones promedio de las subescalas del PANSS.

Puntuaciones del PANSS Media D.E.
PANSS Positivo 14.0 6.1
PANSS Negativo 15.9 6.6
PANSS Cognitivo 9.2 4.0
PANSS Excitabilidad 4.5 1.4
PANSS Depresion/ansiedad 5.5 2.3
PANSS Total 49.4 13.8

La tabla anterior muestra el promedio de la gravedad sintomatica de los

pacientes estudiados.

b) Ajuste premdrbido en la muestra estudiada.

El ajuste premorbido total de la muestra presentdé un promedié 0.45 + 0.12 (0.21
— 0.79 puntos) con un patron de deterioro progresivo a través de las diferentes
etapas del ciclo vital, en la infancia fue de 0.36 + 0.18 (0.10 — 0.90 puntos), en la
adolescencia temprana 0.42 + 0.15 (0.10 — 0.90 puntos), en la adolescencia
tardia 0.45 £ 0.15 (0.13 — 0.88 puntos) y el promedio en la vida adulta de 0.51 +
0.17 (0.16 — 0.88 puntos). La subescala de ajuste premdrbido general tuvo un

promedio de 0.50 + 0.14 (0.22 — 0.83 puntos).
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c) Agresion e impulsividad

En la Tabla 3 se muestran los puntajes de la Escala de Agresion Explicita y la

Escala de Impulsividad de Plutchik de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 3. Caracteristicas de la agresion e impulsividad en la muestra.

Media D.E.
Escala de Agresion Explicita
Agresion verbal 1.3 0.8
Agresion autodirigida 0.3 0.7
Agresion hacia objetos 0.7 0.7
Agresion a personas 0.5 0.8
Intervencion 1.3 1.4
Total 4.2 3.4
Escala de Impulsividad de Plutchik
Autocontrol 5.9 3.7
Planeacién 5.1 2.1
Conductas fisiologicas 1.6 14
Actuacion espontanea 3.4 1.9
Total 16.1 7.1

d) Caracteristicas del intento suicida
Del total de los pacientes incluidos, el 45.5% (n=50) reportaron el antecedente
de intento suicida. El promedio de intentos suicidas de los pacientes fue de 1.0 £
2.4 intentos (rango 1-20 intentos suicidas). La edad promedio en la que se
presento el primer intento suicida fue a los 25.5 £ 9.1 afios (9 — 50 afios).

En la Grafica 1 se muestran los principales métodos empleados en el

ultimo intento suicida reportado por los pacientes.

42




Gréafica 1. Porcentajes de los diferentes métodos utilizados por los

pacientes estudiados en el Gltimo intento suicida.

m Arma punzocortante (n=12)

B Ahorcamiento (n=5)

m Ingesta de medicamentos (n=19)

H Asfixia (n=2)

M Lanzamiento al vacio (n=2)

m Otro (n=10)




La puntuacion promedio de la Escala de Intencionalidad Suicida en estos
pacientes, fue de 10.6 £ 7.5 puntos (rango—32 puntos).

De acuerdo al reporte de intento suicida, la muestra fue dividida en
aquellos pacientes con el antecedente de intento suicida y aquellos que no

reportaron este antecedente.

De la misma forma, los pacientes con y sin el antecedente de intento suicida
reportaron un ajuste premérbido similar en las diferentes etapas del ciclo vital,
con un patrén de deterioro progresivo (Grafica 2).

Gréfica 2. Ajuste premorbido entre pacientes con y sin intento suicida.
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e) Agresion e impulsividad entre grupos
Los pacientes con antecedente de intento suicida mostraron un mayor nivel de
agresion, en particular agresion verbal y agresion autodirigida al igual que un
mayor nivel de restriccion o de resolucion de la agresion en contraste con lo
observado en los pacientes sin antecedente de intento suicida.

De forma similar, y con excepcion de la subescala de conductas
fisiologicas, los pacientes con antecedente de intento suicida mostraron mayores

niveles de impulsividad (Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion de la gravedad de la agresividad e impulsividad

entre los pacientes con y sin intento suicida.

Con intento Estadistica
Sin intento suicida suicida
(n=60) (n=50)
Media DE Media DE

Agresién Explicita
Verbal 1.15 0.70 148 0.97 t=-2.5, 108 gl, p=0.04
Autodirigida 0.18 043 0.60 0.88 t=-3.2,108gl, p=0.002
Hacia objetos 0.70 0.74 0.78 0.86 t=-0.5, 108 gl, p=0.60
Hacia personas 0.43 0.85 0.66 0.89 t=-1.3,108gl, p=0.17
Intervencién 1.07 1.14 1.70 1.75 t=-2.2,108gl, p=0.02
Total 3,50 270 522 3.92 t=-2.7,108gl, p=0.008
Impulsividad Plutchik
Autocontrol 495 3.36 7.08 3.97 =-3.0,108gl, p=0.003
Planeacion 450 2.08 582 2.02 t=-3.3,108gl, p=0.001
Conductas fisiologicas 147 1.59 186 1.19 t=-1.4, 108 gl, p=0.15
Actuacion espontanea 3.00 1.84 4.06 1.86 t=-2.9,108gl, p=0.003
Total 13.92 6.56 18.82 6.98 t=-3.7,108gl, p<0.001
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f) Analisis de frecuencia de alelos y genotipos del polimorfismo 5HTTLPR
del gen SLC6A4 en pacientes esquizofrénicos con y sin intento suicida.

Se analizaron un total de 110 pacientes con esquizofrenia, de los cuales se
obtuvo el genotipo de 103 y son los que fueron incluidos en el analisis genético.
Los datos muestran que la muestra se encuentra en desequilibrio de Hardy-
Weinberg (X2=4.08, gl=1, p=0.043). La frecuencia de alelos en la muestra total
fue de 0.54 para la variante S y 0.46 para el alelo L, los cuales son similares a
los reportados en poblacion mexicana.

En la tabla 5 se muestra la frecuencia de genotipos y alelos en los pacientes con
y sin intento suicida. Los resultados muestran que los pacientes con intento
suicida presentan una mayor frecuencia del genotipo SS, sin embargo no fué
estadisticamente significativo (p<0.05). EI analisis de la frecuencia por
genotipos y por alelos no mostroé asociacion estadisticamente significativa entre

el alelo s del gen SLC6A4 y el intento suicida en pacientes con esquizofrenia.

Tabla 5. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo SHTTLPR del
gen SLC6A4 en pacientes con esquizofrenia que presentan o no intento
suicida.

Esquizofrenia N Frecuencia genotipos Frecuencia alelos
SS SL LL S L

Con intento suicida | 48 | 20 (0.42) 17 (0.35) 11(0.23) 57 (0.59) 39 (0.41)

Sin intento suicida | 55 | 16 (0.29) 23 (0.42) 16(0.29) 55 (0.50) 55 (0.50)

Genotipos: x2=1.8, gl=2, p=0.59
Alelos: x2=1.81, gl=1, p=0.1746
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Se realiz6 ANOVA de un factor y se indagd si existieron diferencias en los
puntajes de cada subescala del PANSS asi como el puntaje total con respecto a
los diferentes genotipos sin encontrarse alguna significativa.

La varianza de la psicosis no tratada fue diferente para los genotipos pero las
medias no fueron diferentes significativamente.

En cuanto al ajuste premdrbido, usamos el puntaje total de la escala y al hacer el
ANOVA con gl=2 y F=4.35 se pudo apreciar que existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos; ya que la prueba de Levene
arrojo una p= 0.045, usamos la prueba de Games Howell para varianzas no
homogéneas en el anadlisis post hoc y en este caso los resultados son
ligeramente paradojicos toda vez que el genotipo LL tuvo el mejor ajuste, pero el
genotipo SL el peor, quedando el SS intermedio. Las diferencias significativas
fueron solo entre el genotipo LL y SL, con medias de 0.39 y 0.48

respectivamente (la media del genotipo SS fue de 0.47).
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Tabla6 : Andlisispor ANOVA delas Subescalas del PANSS en los pacientes
portadoresy no portadoresdel alelo Sdel gen SLC6AA4.

Subescalas. PANSS Portadores S No portadoresS | Andlisis Estadistico
(SS*SL) n=76 (LL) n=27 P
Promedio/D.E Promedio/D.E
Sintomas Positivos 14.25+6.4 13.4+13.4 Z=.33, P=.56
Sintomas Negativos 16.13+6.6 13.8845.2 Z=2.5, P=0.1
Sintomas cognitivos 9.6+4.6 8.3+2.5 Z=17, P=.18
P. Excitabilidad 45+1.2 4.8+2.1 7=1.03, P=31
Depresivos 5.442.4 5.9+2.6 Z=1.03, P=31
Total 50.1+14.6 45.4+11.7 Z=2.6, P=.10

La tabla 6 nos muestra los promedios de la subescala PANSS la cual es un

indicador de severidad sintomatica, donde en

los diferentes apartados,

comparando ambos grupos (portadores y no portadores del alelo de riesgo S) no

se encuentra una diferencia estadisticamente significativa en ninguno de ellos.

Lo que puede explicarse ya que como parte de los criterios de inclusion era

necesario que el paciente tuviera un cierto grado de estabilidad clinica para

poder cooperar con toda la bateria de estudios.
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Tabla 7: Analisispor ANOVA delas Subescalasdel SANSyY SAPS en los pacientes
portadoresy no portadoresdel alelo Sdel gen SL C6AA4.

Subescalas Portadores S No portadores S | Andlisis Estadistico
SANS/SAPS (SS+SL) n=76 (LL) n=27 p
PromediotD.E PromediotD.E

Aplanamiento Afectivo 1.7+0.96 1.59+0.93 Z=0.45, P=0.49
Alogia 1.5+0.90 1.1+0.92 Z=2.4, P=0.12
Abolicion 1.5+0.80 1.4+0.89 Z=0.27, P=0.60
Anhedonia 1.61+0.81 185+10 Z=1.41, P=0.23
atencion 1.5+0.89 1.6+ 0.96 Z=0.13, P=0.71
Alucinaciones 1.2+1.0 0.96+0.8 Z=15, P=0.21
Delirios 1.3t1.1 1.2+0.9 Z=0.44, P=0.50
C. Bizara 1.03+0.75 0.81+0.62 Z=1.91, P=0.16
TFP 0.65+0.55 0.62+0.49 Z=0.05, P=0.81

Las subescalas SANS y SAPS comparando su nivel de gravedad sintomatica

con la presencia o0 ausencia del

alelo de

riesgo,

no dio

resultados

estadisticamente significativos que pudieran relacionar la variante S con la

gravedad sintomatica.
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Tabla 8: Andlisispor ANOVA delas Subescalas de Agresividad Explicita,
impulsividad de Plutchick y ajuste premorbido en los pacientes portadoresy no
portadoresdel alelo Sdel gen SLC6AA4.

Subescalas Portadores S No portadores S | Andlisis Estadistico
(SS SL) n=76 (LL) n=27
PromediotD.E Promedio+D.E
Escala Agresividad Explicita:
Agresividad Verbal. 1.3+0.9 1.2+0.8 Z=0.05, P=0.82
Agresividad Fisica. 0.4+0.6 0.4+0.9 Z=0.15, P=0.69
Agresividad contra Objetos. 0.8+0.8 0.6+.6 Z=1.8, P=0.17
Agresividad contra Personas. 0.5+0.8 0.6+.9 Z=0.27, P=0.6
Intervencion 1.44+1.6 1.1+10 Z=0.77, P=0.38
Total 4.5+3.8 4.0+2.6 Z=0.40, P=0.53
Escala Impulsividad Plutchick:
Autocontrol 6.0£3.7 6.1+4.1 Z=0.01, P=0.91
Planeacion 5.3+2.1 4.8+2.2 Z=1.3, P=0.25
Conductas Fisiol6gicas 1.7+15 1.5+1.3 Z=0.6, P=0.44
Actuacion Esponténea. 3.5+1.8 3.6x2.1 Z=0.06, P=0.80
Total 16.5+6.7 159+84 | Z=0.14,P=0.71
Escala de Ajuste Premérbido:
Total 0.48+0.13 0.40+0.009 | Z=8.4, P=0.0046

Las escalas de agresividad explicita y de impulsividad de Plutchick no dieron

resultados estadisticamente significativos comparando los grupos con presencia

del alelo S.

La escala de ajuste premdrbido que anteriormente habiamos reportado con un

nivel de deterioro progresivo en ambos grupos (con y sin antecedente de intento

suicida) arrojo resultados estadisticamente significativos con una P= 0.0046 a

favor del peor ajuste premorbido asociado con la presencia del alelo de riesgo.
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DISCUSION:

El presente estudio integra hallazgos fenomenoldgicos y genéticos de uno de
los comportamientos mas graves que tiene la esquizofrenia, el cual es la
conducta suicida. Se conoce que existen una serie de factores que con mayor
frecuencia se encuentran en los pacientes que tienen conductas suicidas como:
antecedente de intento suicida, depresion, género masculino, abuso de
sustancias, desesperanza, factores bio-psico-sociales como un coeficiente
intelectual alto y alto nivel de ajuste premorbido. Estos datos han sido asociados
con un incremento de riesgo suicida en pacientes con esquizofrenia,
especialmente durante el primer afio después del diagndstico.

Nuestros resultados son congruentes con lo antes descrito, y encontramos como
dato interesante que los pacientes con antecedente de intento suicida tenian con
mayor frecuencia un empleo remunerado, esto podemos interpretarlo

como lo menciona (Barrett et al 2010), como un mejor insight en pacientes con
menor deterioro cognitivo que les permite ser economicamente activos. Esto
asociado con la presencia de creencias negativas del padecimiento se traduce
en un factor de riesgo para conducta suicida. Bleuler aborda aspectos
importantes relacionados como conciencia de enfermedad o introspeccion vy
sefiala como consecuencia de la conciencia de enfermedad y de las
repercusiones psicosociales que tienen los pacientes, los cuadros depresivos
que pueden ser un factor de riesgo para conductas suicidas. (57) (58)

La edad de inicio de nuestros pacientes fue la misma que la reportada en la

literatura 22.4 + 8.1 afos. (18,37)
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En cuanto a los métodos suicidas utilizados por nuestros pacientes,
encontramos que los métodos no violentos como las intoxicaciones
medicamentosas son los que se presentaron con mayor frecuencia, esto
probablemente porque pacientes que utilizan métodos con mayor nivel de
violencia no hace accesible la obtencién de la muestra. El segundo método
suicida mas frecuente fue utilizar armas punzocortantes encontrando diferencias
en la intencionalidad y gravedad de las lesiones entre cada sujeto.

La psicosis no tratada es definida como el intervalo de tiempo entre la aparicion
de los sintomas psicéticos y el inicio de un tratamiento farmacolégico adecuado,
es un factor asociado al pronéstico de la esquizofrenia. En nuestro estudio la
duraciéon de la psicosis no tratada tuvo un intervalo entre 4-1820 semanas,
equivalente a casi tres afios congruente con estudios previos, donde existe un
intervalo entre seis meses hasta dos afios de duracion de psicosis no tratada.

El ajuste premdrbido es el nivel de funcionamiento hasta 6 meses previos a la
primera hospitalizacién o el primer contacto con atencion psiquiatrica, evaluando
el nivel de funcionamiento en cuatro importantes areas de la vida durante las
diferentes etapas del ciclo vital; infancia, adolescencia temprana, tardia, edad
adulta y una valoracion integral. Nuestro estudio encontré que en los dos grupos
de pacientes (con antecedente y sin antecedente de intento suicida) tuvieron un
patrén de deterioro progresivo a lo largo del ciclo vital y concluimos que el ajuste
premorbido es una variable que no influye de manera directa con la presencia o
ausencia del antecendente de intento suicida, ya que se muestra la misma

evolucion en ambos grupos.
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Los pacientes con antecedente de intento suicida mostraron un mayor nivel de
agresividad especialmente la de subtipo verbal y autodirigida asi como un mayor
nivel de restriccion necesaria para contener al paciente; ademas de mayores
puntajes de impulsividad comparado con los pacientes sin el antecedente de
intento suicida. Esto coincide con varios estudios en donde la agresividad y la
impulsividad se han descrito como probables endofenotivos de la conducta
suicida. (69)

Asociando la severidad sintomatica valorada por el PANSS con la presencia o
ausencia del antecedente de intento suicida no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio. Esto
probablemente secundario a que uno de los criterios de inclusién de nuestro
trabajo era que los pacientes se encontraran psiquiatricamente estables, por lo
que éste dato puede estar sesgado por las caracteristicas de los pacientes
estudiados. Un dato importante es que efectivamente no se encontré una
relacion directa entre la severidad sintomatica y el antecedente de intento
suicida pero si se encontré que los pacientes con antecedente de intento suicida
al momento del estudio se encontraban tomando una mayor dosis de
medicamento comparado con los pacientes sin el antecedente de intento

suicida.

Los resultados genéticos que obtuvimos en nuestra muestra, fue que la
frecuencia del polimorfismo “s” del gen SLC6A4 en pacientes con antecedente

de intento suicida, no mostraba una diferencia estadisticamente significativa



comparada con el grupo de pacientes sin el antecedente de intento suicida.
motivo por el cual no podemos concluir una asociacion entre la presencia del
gen con dicha conducta, pero tampoco podemos descartarla porque existe una
ligera tendencia de los pacientes con el alelo de riesgo a presentar dichas
conductas.

En nuestro estudio encontramos que comparando el grado de ajuste premdrbido
con la presencia o ausencia de la variante de riesgo, los pacientes que tenian el
alelo “s” tenian un peor ajuste premérbido comparado con los que no tenian la
variante de riesgo (p=0.0046).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
gravedad sintomatica asi como los niveles de agresividad e impulsividad
asociados con la presencia del alelo de riesgo.

Nuestros resultados nos indican, que la conducta suicida en los pacientes con
esquizofrenia corresponde a un complejo conjunto de factores predisponentes y
atenuantes que podrian afectar de diferente manera a los sujetos dependiendo
de las caracteristicas de cada uno. Por lo que no se puede concluir un factor
especifico de riesgo sino un conjunto de factores de riesgo para una de las
conductas mas graves que tiene la esquizofrenia. Motivo por el cual se tiene que
hacer énfasis en tratar conjuntamente todas las condiciones que se sabe que
pueden llegar a ser riesgosas para presentar éste tipo de conductas.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que la muestra analizada no fue lo

suficientemente amplia por lo que se debera de aumentar para tener una
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conclusién definitiva sobre el papel del gen del transportador de serotonina en la

conducta suicida.

Conclusiones.

El estudio entre pacientes con esquizofrenia con y sin intento suicida no mostro
asociacion con el gen del transportador de serotonina.

Se observa una mayor frecuencia del genotipo SS en los pacientes con
esquizofrenia con intento suicida, sin embargo no resultdé estadisticamente
significativo.

No se observaron diferencias significativas entre la portacion del alelo de riesgo
S y las caracteristicas sintomatologicas medidas por el PANSS, SANS y SAPS.
Los pacientes portadores del alelo de riesgo S mostraron un peor ajuste

premorbido.
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Abordaje clinico y genético del intento suicida en el paciente con esquizofrenia:
Asociacion entre la agresion, la impulsividad y el gen SLC6A4

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion del Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramon de la Fuente, este estudio requiere de su consentimiento voluntario. Lea cuidadosamente la siguiente
informacion y no dude en preguntar todo aquello que no entienda claramente.

Objetivo del Estudio

El objetivo es estudiar por medio de entrevistas y escalas a pacientes con el diagnostico de
esquizofrenia que pudieran haber presentado un intento suicida a lo largo de su vida. Nos interesa estudiar el
fenomeno de la agresividad y la impulsividad en relacién al intento suicida y los probables factores
relacionados con este fenomeno.

Para el estudio, requerimos de su cooperacion con el objeto de contar con la mayor cantidad posible
de informacion. Para el diagnéstico y evaluaciéon de los pacientes se utilizardn entrevistas médicas y se
requerira de una muestra de sangre de su parte para estudiar algunos genes candidatos que se han relacionado
con la conducta suicida.

Procedimientos del estudio

Los pacientes que acepten participar en este estudio seran entrevistados por psiquiatras. Una vez
establecido el diagnostico, se le realizard una entrevista en donde se evaluara el nivel agresividad,
impulsividad y su funcionamiento psicosocial anterior al inicio del padecimiento. En esta entrevista se le
pedira contestar 2 cuestionarios dirigido a evaluar el nivel de impulsividad.

La cantidad total de sangre que se extraera para el estudio es de aproximadamente 10 ml. En
comparacion, la cantidad total de sangre que se toma en una donacioén de sangre para la Cruz Roja es de 450
ml. El riesgo por la extraccion de sangre es minimo y puede relacionarse con la aparicion de un moreton, sin
embargo, la sangre sera extraida por un médico o un técnico experimentado. Todos los materiales que se
utilicen para la toma de las muestras de sangre son nuevos, estériles y seran abiertos en su presencia. En caso
de que este procedimiento provoque una lesion, recibird la atencién médica necesaria por parte de los médicos
involucrados en el estudio. Los investigadores involucrados en el estudio seran responsables de los gastos
originados unicamente por lesiones secundarias a los procedimientos que se lleven a cabo durante la
investigacion. En el caso de que no acepte que su muestra sea empleada en futuros estudios, ésta sera
destruida una vez que se termine con los analisis de esta investigacion

Consignas

1.- Se pedira su cooperacion para realizar las entrevistas.

2.- Las entrevistas y el estudio genético seran sin cargo econémico alguno.

3.- Su participacion en este estudio es voluntaria y previa consulta con los investigadores asignados, usted
podra retirarse en el momento que lo desee sin inconvenientes para su futuro tratamiento.

Ventajas Posibles

1.- Las evaluaciones realizadas en este estudio permitiran conocer mejor la naturaleza de la conducta suicida y
su relacion con la impulsividad, la agresion y la genética, lo que pensamos puede influir favorablemente en el
manejo de su padecimiento.

2.- Usted podra discutir con el responsable del estudio sobre los hallazgos de las entrevistas y estudios que se
le realicen.

3.- Indirectamente usted ayudara a otros pacientes al contribuir en el conocimiento sobre la naturaleza y
evolucion de la conducta suicida.

Confidencialidad

Los datos obtenidos a partir de estas entrevistas son confidenciales. Se asignard un codigo a los
expedientes de los pacientes por lo que su nombre no aparecera en ninguno de los reportes o articulos
cientificos que se elaboren con la informacién obtenida.

Disposiciones Generales

Si usted tiene necesidad de informaciones complementarias no dude en comunicarse con la
responsable del proyecto, Dra. Ana Fresan al teléfono 5655-2811 ext 204 o con la Dra Izabelén Garza a la ext.
319, durante horas regulares de trabajo.



Abordaje clinico y genético del intento suicida en el paciente con esquizofrenia:
Asociacion entre la agresion, la impulsividad y el gen SLC6A4

Carta de Consentimiento

He leido la hoja de informacion y entiendo de qué se trata el estudio. He hablado directamente con la
responsable del estudio y ha contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender. Entiendo
que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.

Basado sobre esta informacion, acepto voluntariamente participar en este estudio.

Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en cualquier momento sin que esto
tenga consecuencias en mi cuidado médico. Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o
sus resultados. Ademas, recibi una copia de la hoja de informacion.

¢ Contacto
Si tengo alguna pregunta, puedo contactar a la Dra. Ana Fresan al teléfono 5655-2811 ext 204 o con la Dra
Izabelén Garza a la ext. 319

Firma del Paciente Fecha

Nombre del Paciente

Firma del Familiar o Fecha
representante legal

Nombre del Familiar o
representante legal

Firma del Testigo Fecha
Nombre del Testigo
Firma del Investigador Fecha

Nombre del Investigador

Su muestra sera utilizada para crear un banco de DNA, es decir su muestra serd almacenada por tiempo
indefinido para futuros estudios genéticos que por sus caracteristicas técnicas ain no estin disponibles en
nuestro laboratorio.

SI USTED ACEPTA QUE SU MUESTRA DE SANGRE SEA EMPLEADA PARA FUTUROS ESTUDIOS
GENETICOS, MANTENIENDO LA CONFIDENCIALIDAD Y ANONIMATO POR FAVOR FIRME EN
EL SIGUIENTE ESPACIO.

Nombre: Firma:
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I. Datos Sociodemograficos

Nombre (sujeto indice):

Edad al momento del estudio: Sexo: M(1) F(2)
Estado Civil: (1) Casado / Unidn Libre
(2) Soltero
(3)  Viudo
(4) Divorciado / Separado

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

Nivel Socioeconémico: Alto (1) Medio (2) Bajo (3)

Ocupacion: (1) Desempleado

(2) Hogar

(3) Estudiante

(4) Empleo medio tiempo / Subempleo
(5) Empleo tiempo completo

II. Caracteristicas Clinicas

Subtipo:

Paranoide () Desorganizada () Residual ()
Indiferenciada () Catatonica ()

Edad de inicio del padecimiento:

Edad en la primera hospitalizacion:

N° total de hospitalizaciones: Tiempo total de hospitalizacion (semanas):

Duracion de la psicosis no tratada (DPNT)* Semanas

* Presencia de alucinaciones, delirios, aislamiento social, suspicacia, trastornos del pensamiento que sean
calificados con 4 o mas puntos de acuerdo a los reactivos P1, P2, P3, P5, P6, G9 de la escala PANSS
(evaluacion retrospectiva tomando como fuentes de informacion al paciente y sus familiares).
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II1. Antecedentes de Abuso de Sustancias

PRESENCIA Si [ 1 ] No [ 2 ]

CODIGO EDAD CONSUMO ACTUAL
Alcohol Si No
Mariguana Si No
Cocaina Si No
Opiodes Si No
Inhalantes Si No
Nicotina Si No
Otros ( ) Si No

IV. Caracteristicas del intento suicida
Numero de intentos suicidas:

Edad del primer intento suicida: Edad del dltimo intento suicida:

Caracteristicas del dltimo intento Suicida:

@9 Arma punzocortante

2) Ahorcamiento

3) Ahogamiento (asfixia)

4) Ingesta de medicamentos Especificar:
5) Lanzamiento al vacio

(6) Otro Especificar:

V. Registro de tratamiento actual
Antipsicoéticos

0 = Sin tratamiento

1 = Haloperidol

2 = Trifluoperazina
3 = Penfluridol

4 = Zuclopentixol
5 = Flupentixol

6 = Perfenazina

7 = Pipotiazina

8 = Clorpromazina

9 = Levomepromazina 23 = Risperidona A. Prolongada

10 = Sulpiride

11 = Flufenazina
12 = Tioridazina
13 = Amisulprida

14 = Risperidona

15 = Olanzapina

16 = Quetiapina

17 = Ziprasidona

18 = Aripiprazol

19 = Sertindol

20 = Clozapina

21 = Paliperidona

22 = Decanoato Haloperidol

24 = Decanoato Flufenazina
25 = Decanoato Zuclopentixol
26 = Palmitato de Pipotiazina
27 = Decanoato de Flupentixol

Antipsicotico actual ( )
Dosis: ( )
Tipico: Si(__ )

Atipico: Si(__ )

No(_ )

No(_ )
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ESCALA DE EVALUACION DE SINTOMAS NEGATIVOS

Nombre:

Entrevistador: La evaluacion debe estar basada en los ultimos 30 dias.

10

Aplanamiento Afectivo
Sin cambios en la expresion facial
El rostro del paciente es rigido- los cambios
son menores a los cambios en el contenido
emocional del discurso.
Disminuciéon en movimientos espontaneos
El paciente muestra pocos o nulos movimientos
espontaneos, no cambia de posicion, no mueve
extremidades, etc.
Expresion pausada
El paciente no emplea sus manos o posiciones
corporales como una forma de expresar sus
ideas.
Pobre contacto visual
El paciente evita el contacto visual con el
entrevistador.
Sin respuesta afectiva
El paciente no sonrie o rie cuando es provocado

Afecto inapropiado

El afecto del paciente es inapropiado o
incongruente, no solo aplanado.

Falta de inflecciones vocales

El paciente no muestra patrones de énfasis
vocales, con frecuencia es mono6tono.
Evaluacion Global del Afecto Aplanado

Esta evaluacion debe centrarse en la severidad
global de los sintomas, especialmente la falta
de respuesta, lo inapropiado y la disminucioén
global de intensidad emocional.

Alogia

Pobreza de lenguaje

Las respuestas del paciente son limitadas en
cantidad, tienden a ser breves, concretas y poco
elaboradas.

Pobreza en el contenido del lenguaje

Las respuestas del paciente son adecuadas en
cantidad pero tienden a ser vagas, concretas o
generalizadas y proporcionan poca
informacion.

CODIGOS DEL SANS

0 = No /no del todo 3 = Moderado
1 = Cuestionable 4 = Marcado
2 = Medio 5 = Severo

No

» Severo

2 3 4

2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4

U = Desconocido /
No evaluable /
No evaluado

Des
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12

13
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Bloqueos

El paciente indica, ya sea espontaneamente o
cuando se le pregunta, que su pensamiento ha
sido interrumpido.

Aumento en la latencia de respuesta

El paciente tarda mucho tiempo en responder a
las preguntas, el paciente indica que esta
conciente de la pregunta.

Evaluacion Global de Alogia

Los rasgos principales de alogia son la pobreza
de lenguaje y la pobreza en el contenido

Avolicion / Apatia

14

15

16

17

Arreglo e higiene

El paciente puede estar desalifiada o sucio , su
cabello puede estar grasoso o emite olores
corporales, etc.

Impersistencia en el trabajo o escuela

Al paciente se le dificulta el buscar o mantener
un trabajo, completar las tareas de la escuela,
labores domésticas, etc. Si se encuentra
hospitalizado, no puede continuar con las

actividades, como terapias, juego de cartas, etc.

Anergia fisica

El paciente tiende a estar fisicamente inerte.
Puede estar sentado por horas y no iniciar de
forma espontanea, una actividad.
Evaluacion Global de la Avolicion / Apatia
Se debe dar gran importancia a uno o dos
sintomas prominentes, particularmente si
llaman mucho la atencion.

Anhedonia

18

19

20

Actividades e intereses recreativos

El paciente puede tener pocos intereses o
ninguno. Tanto la cantidad como la calidad de
los intereses deben tomarse en cuenta..
Actividad sexual

El paciente puede mostrar una reduccion en el
interés y actividad sexual, o no lo disfruta
cuando lo practica.

Habilidad para sentir intimidad o cercania

El paciente puede mostrar incapacidad para
tener relaciones cercanas o intimas,
especialmente con el sexo opuesto y la familia.

CODIGOS DEL SANS

0 = No /no del todo 3 = Moderado
1 = Cuestionable 4 = Marcado
2 = Medio 5 = Severo

» Severo
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5

U = Desconocido /
No evaluable /
No evaluado

Des
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21

22

23

24

25

Relacion con amigos y pares

El paciente tiene pocos o ningin amigo y
prefiere pasar todo el tiempo aislado
Evaluacion global de la Anhedonia

Esta evaluacion debe reflejar la severidad
global, tomando en cuenta la edad del paciente,
su estado familiar, etc.

Atencion

Inatencion social
El paciente parece no involucrarse o

comprometerse. Parece “perdido en el espacio”.

Inatencion durante la evaluacion del estado
mental

Se refiere a la prueba de “los 7” (al menos 5
sustracciones) y deletrear “mundo” al revés.
Evaluacion global de la Atencion

Esta evaluacion debe reflejar la severidad
global, tomando en cuenta la edad del paciente,
su estado familiar, etc.

CODIGOS DEL SANS

0 = No /no del todo 3 = Moderado
1 = Cuestionable 4 = Marcado
2 = Medio 5 = Severo

No

0

» Severo  Des

2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5

U = Desconocido /
No evaluable /
No evaluado
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ESCALA DE EVALUACION DE SINTOMAS POSITIVOS

Nombre:

Entrevistador: La evaluacion debe estar basada en los ultimos 30 dias.

10

11

12

Alucinaciones
Alucinaciones auditivas
El paciente reporta voces, ruidos u otros
sonidos que nadie mas oye.
Voces comentando
El paciente reporta voces las cuales hacen
comentarios de su comportamiento o
pensamiento.
Voces conversando
El paciente reporta oir dos o mas voces
conversando
Alucinaciones somaticas o tactiles
El paciente reporta experimentar sensaciones
fisicas peculiares en su cuerpo
Alucinaciones olfatorias
El paciente reporta experimentar olores
inusuales los cuales nadie mas nota.
Alucinaciones visuales
El paciente ve formas o personas que no estan
realmente presentes.
Puntaje global de las alucinaciones
Este puntaje debe estar basado en la duracion y
severidad de las alucinaciones y sus efectos en
la vida del paciente

Delirios

Delirios de persecucion

El paciente cree que hay una conspiracion
contra €l o que esta siendo perseguido de
alguna forma.

Delirio celotipico

El paciente cree que su conyuge esta teniendo
un romance con alguien diferente

Delirios de culpa o pecado

El paciente cree que ha cometido un pecado
terrible o ha hecho algo imperdonable.
Delirios de grandiosidad

El paciente cree que tiene poderes o habilidades
especiales.

Delirios de religiosidad

El paciente esta preocupado por falsas
creencias de naturaleza religiosa

CODIGOS DEL SAPS

0 = No /no del todo 3 = Moderado
1 = Cuestionable 4 = Marcado
2 = Medio 5 = Severo

No

» Severo
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4
2 3 4

U = Desconocido /
No evaluable /
No evaluado

Des
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15

16

17

18

19

20
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Delirios somaticos

El paciente cree que de alguna forma su cuerpo
estd contaminado, anormal o ha sido cambiado.
Delirios de referencia

El paciente cree que sus sentimientos o
acciones son controlados por alguna fuerza
externa

Delirios de ser controlado

El paciente cree que sus sentimientos o
acciones son controladas por alguna fuerza
externa

Delirios de lectura de la mente

El paciente cree que las personas pueden leer su
mente 0 conocer su pensamiento

Transmision del pensamiento

El paciente cree que sus pensamientos son
tomados de manera que él u otros pueden
oirlos.

Insercién del pensamiento

El paciente cree que sus pensamientos no son
propios sino que han sido puestos en su mente
Robo del pensamiento

El paciente cree que sus pensamientos han sido
sacados de su mente

Puntaje global de los delirios

El puntaje debe estar basado en la duracién y
severidad de los delirios y su efecto en la vida
del paciente

Comportamiento Bizarro

21

22

23

24

25

Vestido y apariencia

El paciente viste de forma inusual y usa cosas
extrafias que alteran su apariencia
Comportamiento sexual y social

El paciente puede hacer cosas consideradas
inapropiadas de acuerdo a las normas sociales
usuales (masturbacion en publico)
Comportamiento agresivo y agitado

El paciente puede comportarse de una forma
agresiva o agitada a menudo impredecible
Comportamiento repetitivo o estereotipado
El paciente desarrolla acciones o rituales
repetitivos que debe hacer una y otra vez
Puntaje global del comportamiento bizarro
Este puntaje debe reflejar el tipo de
comportamiento y cudnto se desvia de las
normas sociales

CODIGOS DEL SAPS

0 = No /no del todo
1 = Cuestionable

3 = Moderado
4 = Marcado

2 = Medio 5 = Severo

No

0

U = Desconocido /
No evaluable /
No evaluado

» Severo
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5
2 3 4 5

Des

U
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No
Trastorno formal del pensamiento
26  Delirante: Un patron de lenguaje en el cual las
ideas se combinan con otras ideas que estan o 0 1
no relacionadas.
27 Tangencial: El paciente responde a una
pregunta de una forma no precisa o irrelevante. 0 1

28 Incoherente: Un patrén de lenguaje que 0 1
siempre es incomprensible
29 Tlégico: Un patrén de lenguaje en el cual las
conclusiones alcanzadas no tienen ninguna 0 1
logica.
30 Circunstancialidad: Un patrén de lenguaje el
cual es muy indirecto y se tarda en llegar a la 0 1
idea principal.
31 Presion para hablar: El lenguaje del paciente
es rapido y dificil de interrumpir, la cantidad de 0 1
lenguaje producido es mayor que el se
considera como normal.
32 Distractibilidad en el lenguaje: El paciente es
distraido por casi cualquier estimulo lo cual 0 1
interrumpe el flujo de la conversacion.
33 Clanging: Un patron de lenguaje en el cual los
sonidos de las palabras mas que su significado 0 1
manejan la conversacion
34 Puntaje Global del trastorno del
pensamiento: La frecuencia de este puntaje 0 1
debe reflejar la frecuencia de anormalidad y
grado que éste afecta la habilidad del paciente
para comunicarse.
CODIGOS DEL SAPS
0 =No /no del todo 3 = Moderado
1 = Cuestionable 4 = Marcado
2 = Medio 5 = Severo

» Severo

U = Desconocido /
No evaluable /
No evaluado

Des
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ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA ESQUIZOFRENIA
PANSS

Nombre del paciente Fecha:

Instrucciones: Marque con un circulo la evaluaciéon apropiada para cada item de la entrevista clinica que se
especifica a continuacion. Consulte el manual de evaluacién para las definiciones de los items, la descripcién de los
puntos concretos y el procedimiento para la puntuacion.

1 = ausente; 2 = minimo; 3 = leve; 4 = moderado; 5 = moderadamente severo; 6 = severo; 7 = extremo.

1) SUBESCALA POSITIVA

P1  Delirios 1 2 3 4 5 6 7
P3  Conducta alucinatoria 1 2 3 4 5 6 17
P5  Grandiosidad 1 2 3 4 5 6 17
P6  Suspicacia/persecucion 1 2 3 4 5 6 7
N7 Pensamiento estereotipado 1 2 3 4 5 6 7
Gl  Preocupacion Somatica 1 2 3 4 5 6 7
G9  Contenidos de pensamientos inusuales 1 2 3 4 5 6 7
G12 Falta de juicio y discernimiento 1 2 3 4 5 6 7
2) SUBESCALA NEGATIVA

N1  Afecto adormecido o embotado 1 2 3 4 5 6 7
N2 Retirada emocional 1 2 3 4 5 6 7
N3  Empatia limitada 1 2 3 4 5 6 7
N4  Retirada social apatica/pasiva 1 2 3 4 5 6 7
N6 Dificultad para la conversacion fluida 1 2 3 4 5 6 7
G7  Retraso motor 1 2 3 4 5 6 7
G16 Evitacion social activa 1 2 3 4 5 6 7
3) SUBESCALA COGNITIVA

P2 Desorganizacion conceptual 1 2 3 4 5 6 7
N5 Dificultad para pensar en abstracto 1 2 3 4 5 6 7
G5 Manerismo y actitud postural 1 2 3 4 5 6 7
G11 Atencion deficiente 1 2 3 4 5 6 7
G13 Alteracion de la voluntad 1 2 3 4 5 6 7
G15 Preocupacion 1 2 3 4 5 6 7
G10 Desorientacion 1 2 3 4 5 6 17
4) SUBESCALA DE EXCITABILIDAD

P4  Excitacion 1 2 3 4 5 6 17
P7 Hostilidad 1 2 3 4 5 6 17
G8  Falta de cooperacion 1 2 3 4 5 6 7
G14 Deficiente control de los impulsos 1 2 3 4 5 6 7
5) SUBESCALA DE ANSIEDAD/DEPRESION

G2 Ansiedad 1 2 3 4 5 6 17
G3  Sentimiento de culpabilidad 1 2 3 4 5 6 7
G4  Tension 1 2 3 4 5 6 17
G6  Depresion 1 2 3 4 5 6 7
ESCALA TOTAL PERCENTIL
Positiva

Negativa

Cognitiva

Excitabilidad

Ansiedad/Depresion

TOTAL
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ESCALA DE AJUSTE PREMORBIDO

HOJA DE CALIFICACION

NOMBRE FECHA
EVALUADOR No.

Puntaje Obtenido Puntaje Posible Subtotal
Infancia ( ) ( ) ( )
Adolescencia Temprana ( ) ( ) ( )
Adolescencia Tardia ( ) ( ) ( )
Edad Adulta * ( ) ( ) ( )
General ( ) ( ) ( )

Total ( ) 1 ( ) = (

*El puntaje obtenido se divide entre 15 si el paciente
se codifico en el inciso ( a ) del area socio-sexual.
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ESCALA DE AGRESION EXPLICITA

DATOS DE IDENTIFICACION

Nombre del paciente:

Nombre del evaluador:

Sexo: Masculino ()

Femenino ( )

Fecha: /

/ (dia/mes/ano)

COMPORTAMIENTO AGRESIVO (checar todo lo que ocurra).

Agresion verbal.

Sin agresion verbal
Hace mucho ruido, grita con enojo

Grita con insultos personales leves: por ejemplo: “Eres un
estiipido”.

Maldice repetidamente, usa un lenguaje antisonante
cuando se enoja, hace moderadas amenazas a otros o a el
mismo

Hace claras amenazas de violencia hacia otros o hacia el
mismo (“Te voy a matar”) o pide ayuda para controlarse

Agresion fisica contra objetos.

Sin agresion fisica contra objetos
Da portazos, desparrama la ropa, hace tiraderos

Avienta objetos, patea muebles sin romperlos, pinta las
paredes.
Rompe objetos, quiebra ventanas

Prende fuego, avienta objetos peligrosamente

Intervenciones (marque la mas severa).

No exhibe conductas agresivas
Ninguna, se tranquiliza solo
Entrevista con el paciente
Vigilancia estrecha

Contener al paciente
Medicacion inmediata via oral

Agresion fisica en contra de él mismo

Sin agresion fisica contra si mismo

1 Se pica o se araia la piel, se golpea, se jala el cabello (sin
ningun o con solamente un minimo de dafio

2 Se golpea la cabeza, golpea los puifios contra objetos, se avienta
al suelo/contra objetos (se lastima sin dafios serios)

3 Pequeiias cortaduras o raspaduras, quemadas menores

4 Se mutila el mismo, se causa cortadas profundas, mordeduras
que sangran, dafios internos, fracturas, pérdida de conciencia,
pérdida de dientes.

Agresion fisica contra otras personas.

Sin agresion fisica contra otras personas

1 Hace gestos amenazadores, gira en torno a personas, jaloneos a
la ropa.

2 Golpea, patea, empuja o jala el cabello (sin ningun dafio a los
demas)

3 Ataca a los demas causando dafios de leve a moderada
consideracion (raspaduras, hematomas , torceduras)

4 Ataca a los demas causando severo dafio fisico (huesos rotos,
profundas laceraciones, daflos internos).

Medicacion inmediata con inyecciones

Aislamiento sin reclusion

Reclusion

Uso de limitaciones

10 Los dafios requieren tratamiento médico inmediato para el paciente
11 Los dafios requieren tratamiento para otras personas

N=lNe RN le)

Puntuacion Total:
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Escala de Intencionalidad Suicida

Nombre:

Instrucciones:
Por favor evalte la situacion del paciente y califique encerrando en un circulo el nimero que antecede a la
frase que usted considere adecuada para el caso.

.- Aislamiento

Alguien estaba presente cuando intent6 suicidarse.

Nadie estaba cerca o en contacto.

1

(0)

( 1) Alguien estaba cerca o en contacto (vg., por teléfono).
(2)

2

- Tiempo

(_ ) Noaplica
( 0 ) Hizo planes de tal manera que hubiera tiempo de que alguien lo descubriera y evitara la consumacion del
acto.

( 1) Programado de manera que la intervencion no era probable.

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

3.- Tomo alguna precaucion para evitar ser descubierto y se pudiera evitar la consumacién del intento
( 0 ) No se tomo ninguna precaucion

( 1) Precaucion pasiva tal como evitar a otros, pero no hacer nada para prevenir la intervencion
(2 ) Precaucion activa (vg., puerta cerrada con llave).

4.- Actuacion para obtener ayuda durante/después del intento

(_ ) Noaplica

( 0 ) Notifico a un ayudante potencial sobre el intento

( 1) Contactd pero no notifico especificamente a un ayudante potencial sobre el intento.

( 2 ) No contacto o notificod a un ayudante potencial

.- Actos finales en la anticipacion de la muerte

) Noaplica
1 ) El paciente pensoé como hacer (o hizo) algiin arreglo anticipado a la muerte.
2 ) Hizo planes definitivos (vg., cambios en el testamento, dar regalos, comprar un seguro).

.- Grado de planeacion del intento suicida

0 ) Ninguna planeacion.
1) Preparacion minima o moderada.
2 ) Preparacion extensiva.

.- Nota sobre el suicidio

0 ) Ausencia de nota
1 ) Escribi6 una nota, pero la rompid o pensé en hacer una nota.
2 ) Presencia de la nota.

.- Comunicacion abierta sobre el intento antes del acto

) Ninguna.
) Comunicacién equivoca
) Comunicacién no equivoca (vg., clara, definitiva).

o - of!

Propésito del intento

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

~~—~le| ~—~~lee| ~~~—~|9] ~—~~|& /-\/-\Au]
S

0.- Expectativas con relacion a la fatalidad del acto

1

( 0 ) Elpaciente penso que la muerte era improbable o no penso acerca de eso.
( 1) Elpaciente penso que la muerte era posible pero no probable.

( 2 ) Elpaciente penso que la muerte era probable y certera.
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11.- Métodos de mortalidad (letalidad)

( 0 ) El paciente hizo menos de lo que consider6 seria necesario (vg,. Tomo menos pastillas de las que
considerd que eran necesarias para morir).

( 1) Elpaciente no estaba seguro (vg.- consider6 que la dosis que tomo podia ser mortal).

(2 ) Actoexcedido o igualado a lo que el paciente consider6 que seria mortal (vg.- tomo suficiente cantidad o
una dosis mayor de lo que considerd necesario para quitarse la vida).

12.- Seriedad del intento

( 0 ) Elpaciente no considerd que el acto fuera un intento serio para dar fin a su vida.
( 1) Elpaciente no estaba seguro sobre si el acto era un serio intento para dar fin a su vida.
( 2 ) Elpaciente considerd que el acto fue un intento serio para dar fin a su vida.

13.- Ambivalencia hacia el vivir

( 0 ) Elpaciente no queria morir.
( 1) Alpaciente no le importod si vivia o moria.
( 2 ) Elpaciente deseaba morir.

14.- Concepcion de reversibilidad

( 0 ) Elpaciente penso que la muerte seria improbable si ¢l recibia atencion médica
( 1) Elpaciente no estaba seguro sobre si la muerte podria ser evitada por atencion médica
( 2 ) Elpaciente estaba seguro que moriria aunque recibiera atencion médica

5.- Grado de premeditacion

1
( 0 ) Ninguno — impulsivo.

( 1) Suicidio contemplado por tres horas o menos antes del intento.
( 2 ) Suicidio contemplado por mas de tres horas antes del intento.

6.- Reaccion al intento

0 ) Estaba arrepentido de haber intentado suicidarse.
1) Acepta tanto el intento como el hecho de que atin esta vivo.
2 ) Seapena de estar vivo.

1
(
(
(

7.- Visualizacion de la muerte.

1

( 0 ) Visto como vida-después-muerte o reunion con descendientes.
(1) Visto como un suefio u oscuridad.

( 2 ) Que ain cuando termina, no visualizé o pensoé acerca de esto.

18.- Numero de intentos previos

)

)

19.- Consumo de alcohol durante el intento.

(__ ) Noaplica

( 1) El paciente ingiri6 suficiente alcohol de manera que estaba confundido y no sabia lo que estaba haciendo
en el momento del intento

( 2 ) Elalcohol fue tomado para potencializar el efecto de los farmacos consumidos o de otros métodos usados

2(.- Consumo de drogas durante el intento

(_ ) Noaplica

( 1) El paciente estaba bajo efectos de una droga; asi que no supo lo que estaba haciendo en el momento del
intento o no estaba consciente de todas las implicaciones del intento

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

( 3 ) Ladroga fue utilizada para potencializar y suplementar el método usado.
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Escala de Impulsividad de Plutchik

Nombre:

Conteste las siguientes preguntas de acuerdo a la forma en que se ha sentido en el ultimo mes.

Nunca | Algunas | Frecuentemente Muy
Veces Frecuentemente

1 | ¢Le resulta dificil esperar en una fila? 0 1 2 3

2 | ¢(Hace cosas sin pensarlas? 0 1 2

3 | (Gasta dinero impulsivamente? 0 1 2 3

4 | ;Usted planea con anticipacion? 0 1 2 3

5 | ¢(Pierde facilmente los estribos? 0 1 2 3
6 | ¢Le resulta facil concentrarse? 0 1 2 3

7 | ¢(Le resulta dificil controlar sus impulsos 0 1 2 3

sexuales?

8 | ¢Dice lo primero que le viene a la mente? 0 1 2 3

9 | ¢(Usted come aunque no tenga hambre? 0 1 2 3
10 | ¢Es usted impulsivo? 0 1 2 3
11 | ;Termina las cosas que empieza? 0 1 2 3
12 | ¢Le resulta dificil controlar sus emociones? 0 1 2 3
13 | (Se distrae con facilidad? 0 1 2 3
14 | ;Encuentra dificil permanecer quieto 0 1 2 3

mientras esta sentado?

15 | (Es usted precavido? 0 1 2 3
Autocontrol:

(1,3,5,10,12,14)

Planeacion:
(4,6,11,15)

Conductas fisiologicas:

(7.9)

Actuacion espontanea:
(2,8,13)

Total:




Abordaje clinico y genético del intento suicida en el paciente con esquizofrenia:
Asociacion entre la agresion, la impulsividad y el gen SLC6A4

Escala de Agresion Impulsiva/Premeditada (IPAS)

Nombre del sujeto:

Fecha:

Cuando uno se frustra, se enfada o esta con rabia, puede expresar ese enojo de formas muy variadas.
Considerando los hechos agresivos (entendidos como “golpear fisicamente y/o insultar verbalmente a otra
persona o romper/tirar objetos a causa del enfado que sentia en ese momento) que hizo durante los Gltimos
seis meses, conteste a las siguientes preguntas segun su grado de identificacion con ellas.

Se Se Neutral No se No se
identifica | identifica identifica | identifica
mucho un poco mucho | para nada

1 | Yo planeé cudndo y donde expresar mi enojo. 5 4 3 2 1

2 | Senti que el arrebato estaba justificado 5 4 3 2 1

3 | Cuando me puse furioso, reaccioné sin pensar 5 4 3 2 1

4 | Suelo tener remordimientos después de cometer hechos agresivos 5 4 3 2 1

5 | Durante el hecho agresivo, me sentia en control de mi mismo/a. 5 4 3 2 1

6 | Siento que mis acciones eran necesarias para obtener lo que queria 5 4 3 2 1
al momento de cometer el hecho agresivo.

7 | No recuerdo bien los detalles de los incidentes agresivos. 5 4 3 2 1

8 | Antes de cometer los actos agresivos comprendi sus 5 4 3 2 1
consecuencias

9 | Siento que durante el hecho agresivo perdi el dominio de mi 5 4 3 2 1
mismo

10 | A veces retrasaba el acto agresivo y lo dejaba para después. 5 4 3 2 1

11 | Me senti presionado/a por otras personas a hacer los actos 5 4 3 2 1
agresivos

12 | Yo queria que algunos de los incidentes sucedieran 5 4 3 2 1

13 | Siento que se me fue la mano durante algunos de los incidentes 5 4 3 2 1

14 | Pienso que la otra persona merecia lo que le paso durante algunos 5 4 3 2 1
de los actos agresivos

15 | Me puse nervioso/a o trastornado/a antes de cometer los hechos 5 4 3 2 1

16 | Los hechos agresivos me permitieron tener poder sobre otros o 5 4 3 2 1
mejorar mi estatus social.

17 | Estaba bajo la influencia de alcohol o de otros narcéticos mientras 5 4 3 2 1
cometi los actos

18 | Yo conocia a la mayoria de las personas envueltas en los 5 4 3 2 1
incidentes

19 | Durante los hechos me preocupaba por mi seguridad personal 5 4 3 2 1

20 | Algunos de los actos agresivos los hice por venganza 5 4 3 2 1

21 | Pienso que durante los ultimos seis meses he sido mas agresivo 5 4 3 2 1
que la mayoria de la gente

22 | Me sentia confundido durante los actos agresivos 5 4 3 2 1

23 | Antes de que ocurrieran los incidentes, sabia que iban a suceder. 5 4 3 2 1

24 | Mi conducta fue excesiva y desproporcionada a la provocacion 5 4 3 2 1

25 | Mis arrebatos solian dirigirse a una persona especifica 5 4 3 2 1

26 | Yo considero que los actos agresivos fueron impulsivos 5 4 3 2 1

27 | El dia del incidente estaba de mal humor 5 4 3 2 1

28 | Los actos fueron un “alivio” y me senti mejor después de 5 4 3 2 1
cometerlos

29 | Me alegro de que hayan ocurrido algunos de los incidentes 5 4 3 2 1

30 | Antes de los incidentes agresivos, cualquier cosa me podia haber 5 4 3 2 1

hecho perder el control
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