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Resumen

Introduccion: las autolesiones no suicidas (ALNS) son una condicién clinica frecuente en la
préctica psiquidtrica, y constituyen un fenémeno clinico transdiagndstico presente en
diversos trastornos mentales. Una observacion empirica en este grupo de pacientes es el
hecho que la percepcion dolorosa estd alterada cuantitativamente (hipoalgesia o analgesia)
durante los episodios autolesivos, siendo esta perturbacién una experiencia disociativa
desde el punto de vista fenomenolégico. Diversos neurotransmisores, receptores y areas
cerebrales han sido evaluados en padecimientos donde las ALNS son altamente frecuentes
(TLP, TEPT) y en estados disociativos, siendo los de mayor plausibilidad biol6gica el
glutamato y su receptor NMDA (codificado por el gen GRIN1), asi como la corteza sensitiva
primaria, cingulada anterior y prefrontal. Objetivo: identificar la asociacién entre las
variantes de riesgo del gen GRIN1 y alteraciones volumétricas de la corteza sensitiva
primaria, la corteza prefrontal y la corteza cingulada anterior en mujeres con el antecedente
de alteracion no suicida que reportan hipoalgesia, comparado con un grupo de mujeres sin
el antecedente de autolesién no suicida. Metodologia: se tom6 una muestra sanguinea en 10
participantes casos y se realiz6 la genotipificacién y el analisis a través de morfometria por
voxeles. Se comparé con 10 controles obtenidos a través del banco de DNA del
departamento de farmacogenética. Resultados: el andlisis por genotipos y alelos de la
variante rs28425205 del gen GRINI mostr6 diferencias significativas entre el grupo que
presenta autolesiones no suicidas acompafiado de hipoalgesia y el grupo control.
Conclusion: estos hallazgos fortalecen la hipétesis de una desregulaciéon de la experiencia
dolorosa mediada a través de mecanismos cerebrales de disociacién, posiblemente a través
del receptor NMDA, cuya subunidad zeta-1 es codificada por el gen GRINI. Esta linea de

investigacion debe fortalecerse con la ampliacién de la muestra.



Introduccion

La autolesién no suicida (ALNS) se define como la lesién propositiva y directa al tejido
corporal del propio sujeto, sin intenciéon de quitarse la vida (Klonsky, 2007; Lloyd-
Richardson et al., 2007). El concepto operacional del Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastorno Mentales 5% edicion (DSM-5) contempla la realizacién de autolesiones en al
menos cinco dias del afio previo a la evaluacion transversal. Por definicion, se excluye del
concepto de ALNS los comportamientos social o culturalmente entendibles (por ejemplo, el
uso de piercings, la realizacion de tatuajes o los rituales religiosos) (Nock 2009), y no se
limita a actos limitados como arrancarse una costra o la onicofagia (American Psychiatry
Association, 2014). Para estimar una conducta lesiva como ALNS se requiere, ademads, que
el sujeto prevea y desee el dafio, lo que se conoce como autodestruccion primaria (Baumeister
y Scher, 1988); es por esto que en el campo clinico se suelen excluir de este grupo a las
conductas realizadas de manera estereotipada por personas con trastornos del desarrollo
neurolégico (por ejemplo, golpes de cabeza de alta frecuencia en pacientes con autismo o
trastorno del desarrollo intelectual), a las lesiones del espectro compulsivo (por ejemplo, en
la tricotilomania o la excoriacién) o aquellas derivadas de los delirios o la desorganizacion
en el seno de afecciones psicoticas (por ejemplo, la castracién o enucleaciéon ocular en un
paciente con esquizofrenia) (Nock 2010). En ninguno de los ejemplos anteriores se prevé y
desea el dafio al mismo tiempo.

Una de las caracteristicas, hasta hace poco tiempo, més inexpugnables a una explicacion
empirica basada en datos, era la falta de aversion (e incluso la paraddjica gratificacion) hacia
las sensaciones fisicas resultantes de la autolesion. El dolor y el placer son poderosos
motivadores del comportamiento e histéricamente se han considerado opuestos (Leknes y
Tracey, 2008). La conducta autolesiva desafia el entendimiento clasico de los circuitos
funcionales de la sensopercepcion, y es susceptible a una justificacion plausible si se toman
en cuenta las interacciones con otras funciones mentales, como la atencién, que es la
capacidad de focalizar o centrar las experiencias conscientes en estimulos especificos
(Oyebode 2008), respaldada por una neurobiologia en boga de investigacion en la que
influyen mediadores quimicos (entre ellos, el glutamato y sus receptores) y regiones

encefélicas funcionales (como la corteza prefrontal y el cortex del cingulo anterior).



Marco teorico

1. Historia del concepto, epidemiologia y comorbilidad en la ALNS

La ALNS no es algo nuevo: Séfocles narra en su novela Edipo Rey como su personaje
principal se saca los ojos, y es sabido que van Gogh se infligia lesiones con fuego y lleg6 a
cortarse el 16bulo de la oreja (Hooley 2008). Karl Menniger (1938) fue el primero en reconocer
la importancia de la autolesién y su relevancia para la psiquiatria clinica. Sin embargo, no
fue hasta 1987, después de que Armando Favazza publicara su libro Bodies Under Siege que
el tema comenzo a atraer la atencién de los investigadores. Existe atin una falta de precisiéon
en los términos y definiciones: en ocasiones se refiere a la ALNS como autodafio deliberado
(deliberate self-harm en la literatura sajona), automutilacién, conductas parasuicidas, cutting,
entre otros (Nock 2010). La mayoria de los estudios epidemiolégicos, clinicos y biolégicos
de la ALNS difieren (no considerablemente) con el requerimiento de conductas autolesivas
en un periodo de tiempo dado (el “umbral diagnéstico”). Actualmente ninguna clasificaciéon
diagnostica oficial considera este fendmeno como un diagnéstico por derecho propio,
aunque existen criterios provisionales propuestos en el DSM-5, en la secciéon de “ Afecciones
que necesitan mas estudio”. El nombre oficial de este protodiagnéstico es “Autolesiéon no
suicida” y requiere la presencia de autolesiones en al menos cinco dias durante el altimo
ano.

La ALNS fue reportada en un 4% en poblacion general (Klonsky et al., 2003; Briere y Gil,
1998) y en 21% en muestras de entornos clinicos; en uno de estos estudios fue igualmente
prevalente entre hombres y mujeres (Briere y Gil, 1998), aunque el consenso general y la
observacion clinica indica que es superior en mujeres (Wilkinson 2013). Otro estudio reporté
prevalencias para al menos un episodio autolesivo del 7-14% en poblaciéon adolescente
general (Hawton y James, 2005), mientras que en una revision reciente de 53 estudios
publicados entre 2005 y 2011 sobre ALNS en adolescentes se inform¢é una prevalencia media
de por vida del 18% (Muehlenkamp et al., 2012). Estas cifras contrastan con entornos
hospitalarios, donde la prevalencia asciende hasta el 61.7% en este grupo etario (DiClemente
et al., 1991).

Lo mas habitual es que la ALNS comience entre los 12 y los 14 afios y puede continuar
durante muchos afios; sin embargo, actualmente no se dispone de datos longitudinales, por

lo que el curso sigue siendo desconocido (Nock 2009). Los ingresos hospitalarios por ALNS



alcanzan un pico a los 20-29 afios, y luego se reducen (American Psychiatry Association
2014).

En un estudio de adolescentes con ALNS, el 87.6% reunia los criterios suficientes para un
diagnostico del DSM-1IV del eje I, y el 67.3% del eje II (Nock et al., 2006). Entre los trastornos
psiquiétricos donde la conducta autolesiva se presenta con mayor frecuencia figuran el
trastorno limite de la personalidad (TLP), los trastornos de la conducta alimentaria, el
trastorno obsesivo compulsivo (Nock 2010), los trastornos de ansiedad, el trastorno de estrés
postraumatico (Fox et al., 2015) y los trastornos por consumo de sustancias (Nock et al.,
2006). El TLP, por antonomasia el trastorno mental clasico de la ALNS tiene prevalencias
reportadas de dichas conductas de hasta el 65-80% (Brickman et al., 2014; Bohus et al., 2000).
Como paréntesis, estos datos de cierta manera debilitan la hipétesis de la utilidad de
materializar a la ALNS como una entidad diagnoéstica separada, ya que por parsimonia se
trata de una manifestacion que casi siempre forma parte de los engranajes de otros
sindromes psiquidtricos.

La preocupante asociaciéon de la ALNS con los intentos de suicidio estd respaldada por
evidencia. Incluso hay autores que lo consideran parte de un continuum que va de la
autolesion hasta el suicidio (Hooley 2008), y situdndose en medio la ideacién suicida y las
conductas parasuicidas. Los estudios transversales han demostrado que los adolescentes
que realizan autolesiones tienen mas probabilidades de realizar intentos de suicidio que
aquellos que no se autolesionan (Bruner et al., 2007). Por ejemplo, en un estudio, el 70% de
los adolescentes que presentaron conductas autolesivas informaron de un intento de
suicidio en la vida y el 55% inform6é de mdultiples intentos (Nock et al., 2006). La
investigacion longitudinal ha demostrado que los antecedentes de ALNS antes del intento
de suicidio indice son mds probables en pacientes hospitalizados adolescentes que han
intentado suicidarse que en aquellos que tienen ideas suicidas, pero no intentos de suicidio
(Zlotnick et al., 1997).

Entre los antecedentes asociados que confieren riesgo se encuentran el malfuncionamiento
de la estructura familiar, la psicopatologia parenteral y el antecedente de abuso en la
infancia (Fox et al., 2015). El abuso sexual infantil se asoci6é con la ALNS tanto en muestras
clinicas como no clinicas (Briere y Gil, 1998). La exposicion previa a la experiencia de la
ALNS es un predictor importante (Fox et al., 2015); por ejemplo, la investigacion ha
demostrado que cuando se hospitaliza a un individuo con conductas autolesivas, los otros
pacientes hospitalizados pueden comenzar a realizar este comportamiento (American
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Psychiatry Association 2014). Otros factores de riesgo son el sexo femenino, la depresion, la
ansiedad, la internalizacion de sintomas, rasgos del caracter del cltaster B, la impulsividad y

la tendencia a la desregulacién de las emociones (Fox et al., 2015).

2. Aspectos clinicos de la ALNS

La ALNS representa la expresion de tendencias agresivas y/ o destructivas deliberadamente
dirigidas desde y hacia el propio sujeto. Comprenden un conjunto de acciones deletéreas
que producen un dafio corporal manifiesto sin llegar a comprometer la vida (Eguiluz y
Segarra, 2001). Asi bien, la caracteristica esencial de la ALNS es que el sujeto se inflige
traumatismos superficiales dolorosos de una manera repetida, usualmente con objetivos
punzocortantes como cuchillos, agujas, ctater o navajas de afeitar, siendo las zonas mas
frecuentemente utilizadas la regioén frontal de los muslos y la cara dorsal de los antebrazos
(American Psychiatry Association 2014). Otros métodos son la quemadura con colillas de
cigarro o el frotamiento repetido de la piel con un borrador de goma.

La razén més comun para la autolesion es aliviar una emocién intensa y desagradable (por
ejemplo, tristeza, culpa, recuerdos angustiosos, etcétera) mediante el uso de un dolor fisico
agudo, que puede hacer virar el vivenciar psiquico desde el sufrimiento mental al corporal
(Wilkinson 2013). Otras razones incluyen: el autocastigo “merecido" como parte de
mecanismo defensivos y juicios alterados; para obtener una ganancia secundaria, como
llamar la atencién de terceros y que estos puedan ver su angustia o se sientan culpables en
un contexto de manipulacién; para la busqueda de sensaciones intensas (como excitacion,
regocijo o “sentirse vivo”) (Klonsky 2007); como una técnica maladaptativa para disminuir
la disociacién (por ejemplo, la despersonalizacién) y la reexperimentacién postraumaética
(Briere y Gil, 1998); o incluso para encajar socialmente con compafieros que se autolesionan
(Wilkinson 2013). Las heridas resultantes a menudo sangraran y dejaran finalmente un
patrén de cicatrices caracteristico (American Psychiatry Association 2014).

El ejemplo descriptivo clasico es que, durante el curso de una vivencia psiquica altamente
desagradable y que genera mucho malestar (usualmente a consecuencia a estresores agudos
externos o internos), el sujeto se ve inundado por una cantidad variable de emociones y
sensaciones y sucumbe consciente y deliberadamente ante la idea de provocarse dafio. Esta
idea casi nunca aparece de novo ad momentum, sino que se gesté previamente como medio
plausible de liberacién mental, y inicamente sale a relucir y externalizarse en conductas a
consecuencia de la impotencia y la angustia experimentada transversalmente. Tras realizar
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la lisis dérmica, se obtiene la yugulacion de las experiencias negativas (Klonsky 2007), y lejos
de sufrir dolor u otras sensaciones desagradables (Bohus et al., 2000; Nock, 2009; Eguiluz y
Segarra, 2001), por el contrario, se suman alivio y bienestar durante el proceso (American
Psychiatry Association 2014). Algunos sujetos llegan a desarrollar, con el tiempo,
comportamientos similares a los observados en las adicciones; esta conducta “cuasi-
adictiva” es altamente destructiva (Groschwitz y Plener, 2012).

En la secuencia descriptiva previa se puede observar una cadena de acontecimientos en la
psique del sujeto, que va desde las alteraciones en la regulacion de los afectos (las emociones
y los sentimientos que responden al estresor), el trastorno del contenido del pensamiento
(la presencia de una idea patolégica de autodafio), la ruptura del instinto de supervivencia
e integridad del self, el trastorno de la impulsividad (dificultad de inhibir el deseo) y las
alteraciones en la sensopercepcion -la hipo/analgesia- (en las que putativamente interviene

la escisién o disociacion de la capacidad atencional del estimulo doloroso).

3. Neurobiologia de la ALNS

3.1 Reactividad fisiologica alterada

Se ha observado hiperexcitacién fisiologica (medida por conductancia cutdnea) (Nock y
Mendes, 2008) y aumento de la arritmia sinusal respiratoria (Kaess et al., 2012) en
adolescentes con ALNS o conducta parasuicida. Imaginar un acto de ALNS puede
disminuir la tension fisiolégica (medida por conductancia cutanea y frecuencia cardiaca) en

individuos con conductas autolesivas (Brain et al., 1998).

3.2 Estudios de neuroimagen

- Estructural

Se han descrito disminucién en los volimenes de la corteza cingulada anterior (CCA)
positivamente correlacionados con las conductas parasuicidas (Whittle et al., 2009). Entre
las personas que experimentan ALNS e ideacién autolesiva, se han encontrado diferencias
en maltiples regiones del cerebro asociadas con rasgos psicolégicos que confieren riesgo de
ALNS. Por ejemplo, se han informado menores volimenes corticales en la corteza prefrontal
ventrolateral (CPFvl) izquierda, la corteza prefrontal dorsal (CPFd) y la corteza orbitofrontal
(COF) entre los individuos que intentan suicidarse, y se considera que estas diferencias
reflejan un control cognitivo deficiente y una toma de decisiones deficiente en el contexto
de emociones intensas. Otros estudios informaron hallazgos y conclusiones similares con
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respecto a la amigdala, la CCA y el mesencéfalo/protuberancia, y sus asociaciones con
rasgos como impulsividad, mayor reactividad al estrés, desregulacién de las emociones y
percepcién del dolor (Huang et al.,, 2020). Se debe advertir que hay poca evidencia
reproducible de cambios en la morfologia cerebral en estos pacientes y estos hallazgos no
son especificos (Groschwitz y Plener, 2012).

Los jovenes con ALNS también mostraron una disminucioén de la conectividad entre la
CPFm y las circunvoluciones precentral y poscentral. Especificamente, la circunvolucién
precentral consiste en la corteza motora primaria, que es responsable del movimiento
voluntario (Exner et al., 2002), el procesamiento cognitivo y la regulacion de las emociones
(Seo et al., 2014) y la evitacion del sufrimiento emocional (Li et al., 2017). La disminucién de
la conectividad de la circunvolucién precentral podria representar un comportamiento
voluntario que permite a estos jovenes reducir y modular sus respuestas emocionales y
evitar el sufrimiento asociado con eventos negativos. Con respecto a la red de giro
poscentral, este es el receptor clave de la sensacion corporal general (Webb 2017). La
disminucién de la conectividad de la circunvoluciéon poscentral podria reflejar una
percepcion o interpretacién aberrante de las sensaciones corporales asociadas con la ALNS.
- Funcional

La hiperactivaciéon en estructuras limbicas, como la amigdala y la CCA, parecen ser
resultados comunes en los estudios de resonancia magnética nuclear funcional (RMNf) en
la ALNS. (Groschwitz y Plener, 2012). En un estudio que utiliz6 RMNf se observé que
cuando los sujetos se distrajeron durante la estimulacion dolorosa, las &reas del cerebro
asociadas con la divisién afectiva de la CCA vy las regiones orbitofrontales mostraron una
mayor activacién. Por el contrario, muchas areas de la matriz del dolor (es decir, el talamo,
la insula, la divisién cognitiva del CCA) mostraron una activacion reducida, lo que respalda
los resultados conductuales de la percepcién del dolor reducida (Bantick et al., 2002). En
otro estudio que utiliz6 también RMNf{, la distraccion se asocié con una reduccién
significativa de las calificaciones de la escala analégica visual para la intensidad del dolor y
el malestar y una reduccién de la activacion relacionada con el dolor en multiples dreas del
cerebro, particularmente en el llamado "sistema de dolor medial". La distraccion aument6
significativamente la activacion de la corteza cingulofrontal, incluida la CCA, la
orbitofrontal y perigenual, asi como el gris periacueductal y el talamo posterior (Valet, et
al., 2004). Los resultados de los estudios de RMNf apuntan a la direccién de la
hiperactivacién de las estructuras limbicas en pacientes con ALNS y TLP. La CCA es parte
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de una red neuronal implicada en tareas que exigen atencién, como la experiencia del dolor,
(Buffington et al., 2005), y se ha demostrado que la distraccion del dolor y los indices de
dolor bajos concomitantes se reflejan en distintas respuestas subregionales de dicha area
(Frankenstein et al.,, 2001). La capacidad de detectar con precisiéon sehales emocionales
interoceptivamente o exteroceptivamente pueden ser, al menos en parte, una funcién del
grado en que el CCA participa en el procesamiento experiencial y la respuesta a las sefiales
emocionales (Hsieh et al., 1999). La corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl) se ha asociado
con la regulaciéon del dolor y con la generacién, mantenimiento y manipulaciéon de
representaciones cognitivas, en consonancia con su papel en la expectativa (Krummenacher

et al., 2010).

3.3 Lipidos séricos
Las concentraciones bajas de colesterol y los niveles bajos de acidos grasos esenciales en la
sangre se han asociado repetida y consistentemente con conductas de autolesiéon (Garland

et al., 2007; Florkowski et al., 2001; Zhang et al., 2005). No son un marcador especifico.

3.4 Neurotransmision

Las anomalias dentro del sistema serotoninérgico se han mencionado en el contexto de
ALNS. Existe evidencia de que la disminucién de 5-HT se correlaciona con conductas
impulsivas y agresivas, intentos de suicidio y depresion (Witte et al., 2009; McCloskey et al.,
2009; Hankin et al., 2011). En un estudio se informé que los niveles periféricos de 5-HT de
los adolescentes, en interaccion con la negatividad y el conflicto en las diadas madre-hijo,
explicaban el 64% de la varianza de las autolesiones (Crowell et al., 2008). Aunque los
niveles periféricos de 5-HT no son indicativos de los niveles de serotonina cerebral en
humanos, estos hallazgos pueden estar relacionados con rasgos relevantes como
comportamientos agresivos, que podrian apuntar a una participaciéon de 5-HT en la ALNS.
Los monos que participaban en conductas autolesivas (morderse a si mismos) también
mostraron una funcién disminuida del sistema 5-HT (Tiefenbacher et al., 2005).

Solo hay evidencia limitada de que los niveles aumentados de dopamina estén conectados

con la ALNS (Groschwitz y Plener, 2012).

3.5 Neuroesteroides
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Se han descrito alteraciones relacionadas con el cortisol. Un estudio describié una respuesta
atenuada del cortisol al estrés psicosocial agudo en adolescentes con ALNS (Kaess et al.,
2012). Otro estudio realizado en adolescentes con ALNS concluyé que dicha poblacion
puede exhibir una respuesta de despertar del cortisol mas fuerte, potencialmente en espera
de tension (sin embargo, es posible que los niveles elevados de cortisol no se mantengan a
lo largo del dia, especialmente entre los adolescentes con antecedentes de adversidad
infantil) (Reichl et al., 2016). La prueba de supresiéon de dexametasona (PSD) ha sido
ampliamente utilizada en investigacion de patologia psiquiatrica; un ensayo la evalué en
mujeres adolescentes con depresion con ALNS y/o ideacion suicida, y concluy6é que el

cortisol post-PSD mds bajo se asocié con ideacién suicida y ALNS (Beauchaine et al., 2015).

3.6 Hipotesis del sistema opioide endogeno: algesia versus perversion del dolor

Las alteraciones en el sistema endégeno de opioides son hallazgos constantes de los
pacientes con ALNS (asi como trastornos relacionados, como el TLP) reportados en la
literatura (Coid et al., 1983; Sher y Stanley, 2008; 2009). Se han desarrollado dos versiones
de la hipétesis de los opidceos para explicar esta conducta: 1) la hipétesis de la analgesia
sugiere que los altos niveles circulantes de p-endorfina reducen la percepcion del dolor: con
la experiencia del dolor reducida, las personas se autolesionan como una forma de
estimulacion; 2) la hipoétesis de la adiccion supone que la liberacion de opidceos después del
“dolor” produce placer: como consecuencia, las personas que presentan ALNS se vuelven
adictas a su propio sistema de opidceos. Sin embargo, la correlacion de opioides endégenos,
al alta o a la baja, medida en suero, tiene dos inconvenientes: no es constantemente
reproducible (en ocasiones, es contradictoria) y no se correlaciona con los niveles cerebrales.
El vinculo mas fuerte entre la ALNS y las hipétesis de los opiaceos es el hallazgo de que los
bloqueadores de los receptores de opidceos (por ejemplo, la naltrexona) atentian y, a veces,
eliminan este comportamiento.

Se ha sugerido que el sufrimiento emocional que precede a la autolesion es similar a los
sintomas de abstinencia aversivos que experimentan los consumidores de drogas (Faye,
1995). Las personas que muestran ALNS a menudo tienen fuertes deseos de autolesionarse
(Washburn et al., 2010). Ademas, algunos autores han informado que los opioides
endoégenos se reducen en individuos que participan en dichas conductas, pero también se

encuentran pruebas que contradicen esta hipoétesis (Victor et al., 2012).
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Existen pruebas empiricas que respaldan la atenuacién de los inputs dolorosos durante la
autolesion. Estos sujetos incluso muestran analgesia en las pruebas de laboratorio de
tolerancia al dolor y es un hallazgo constante en los estudios (Schmahl et al., 2004; Bohus et
al., 2000). Por ejemplo, durante un estudio con mujeres con TLP se observé en la prueba de
presion en frio y en la prueba de dolor del torniquete un aumento basal del umbral al dolor,
que se pronunciaba ain maés en situaciones de angustia emocional. No esta claro si esta
analgesia es un factor de disposiciéon que quizés resulte de niveles elevados de endorfinas
en el cuerpo, si surge a través de la habituaciéon como resultado de un abuso anterior o si es
un subproducto de la liberacion de opiaceos endégenos que resulta de la ALNS repetida
(Nock 2009). La percepcion del dolor de los estimulos nocivos mecanicos y quimicos se
estudié mediante pruebas sensoriales cuantitativas en 22 pacientes con TLP y 22 controles
emparejados por edad y género. Los pacientes con TLP exhibieron un umbral de dolor
significativamente mayor a los estimulos de pinchazo (2,7 veces més alto que los sujetos de
control sanos) e indices de dolor significativamente mas bajos a la estimulacién mecéanica y
quimica. Estas alteraciones de la percepcién del dolor estuvieron en mujeres, pero no en el
subgrupo masculino. Se presume que este control exagerado del dolor estd concebido para
operar a través de un desacoplamiento de la dimensioén evaluativa o emocional-afectiva de
la dimension sensorial-discriminativa del dolor (Magerl et al., 2012). Este fenémeno de
hipo/analgesia es similar al descrito en los fenémenos de conversién, donde los sujetos
pueden localizar una analgesia o anestesia en un miembro o region, por ejemplo, cuando el
paciente refiere no sentir nada ante un pinchazo (Oyebode, 2008): esto es categorizado en el
DSM-5 como un trastorno de sintomas neurologicos funcionales con anestesia o pérdida sensitiva.
De hecho, en un estudio realizado en mujeres con TLP utilizando pulsos de calor radiante
generados por un laser de tulio y registro de potenciales evocados por laser de cinco canales,
se confirmaron los hallazgos previos de la percepcion del dolor atenuado en estas pacientes,
pero se descubri6é que esta atenuacion no estd relacionada con un deterioro general del
componente sensorial-discriminativo del dolor, ni con la inhibicién descendente hiperactiva
ni con los déficits de atencion. Estos hallazgos sugieren que la hipoalgesia en el TLP puede
deberse principalmente a un procesamiento intracortical alterado similar a ciertos estados
meditativos (Schmahl et al., 2004). Los estados de meditacion y los disociativos son
fenomenoldégicamente similares en términos de sus efectos sobre la conciencia, la atencién,
el afecto, la cognicién, la identidad y la sensibilidad al dolor (Waelde 2004). Esta atencion
selectiva disociada es apoyada por pruebas de que el entrenamiento de estrategias
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cognitivas especificas puede afectar el desagrado subjetivo de una experiencia sensorial
(Perlman et al., 2010). Un metaanalisis reciente de 14 ensayos de personas con dolor crénico
concluyé que la hipnosis, cuyo mecanismo de accién incluye primordialmente el
discernimiento atencional (Raz 2005), era eficaz para controlar el dolor (Adachi et al., 2014).
Las estrategias meditativas enfocadas en la atencién dirigidas a un cruce de fijacion alejado
de la estimulacion, puede regular el afecto negativo a través de un mecanismo de activaciéon
sensorial (Salomons y Kucyi, 2011). Los meditadores Zen tienen menor sensibilidad al dolor
y experimentan efectos analgésicos durante los estados de atencion plena (Grant y Rainville,

2009).

Mecanismos

tedricos de la falta
de aversion al
dolor en la ALNS

Perversion del

Inatencion al dolor

dolor (placer (dolor atenuado)

paraddjico)

3.7 Mecanismos genéticos

Los genes mayormente involucrados tienen relacion con la neurotransmision
serotoninérgica, aunque los hallazgos son inconsistentes (Groschwitz y Plener, 2012). La
autolesion deliberada se asocia con una variacion alélica en el gen de la triptéfano
hidroxilasa (TPH A779C), pero no con polimorfismos en otros cinco genes serotoninérgicos
(Pooley et al., 2003). Existe una correlacion débil entre el alelo L de la TPH en los hombres y
la impulsividad (Evans, et al., 2000). El alelo T de la proteina G 33 (GN B3) fue un factor de
riesgo para la automutilacion (Joyce, et al., 2006); el tamafio del efecto del marcador aumenta
en los subgrupos con antecedente de abuso sexual, TLP o en el grupo etario de 18-24 afios.
El receptor ionotrépico de glutamato activado por N-metil-D-aspartato (iGIluR-NMDA) esta
conformado por tres tipos diferentes de subunidades NR1, NR2A a D y NR3A y B
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codificadas por los genes GRIN1, GRIN2 y GRIN3 (Ojeda et al, 2009). El gen GRINT1 codifica
para la proteina que funge como subunidad del receptor de glutamato NMDA zeta-1
(Monyer et al., 1992). El gen consta de 21 exones y se empalma alternativamente, lo que
produce variantes de transcripcion que difieren en el extremo C-terminal. Se trata de una
subunidad critica para la familia de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), que
desempefian un rol clave en la plasticidad de las sinapsis, que se cree que son la base de la
memoria y el aprendizaje (Collingridge 1987). Actualmente, los polimorfismos y mutaciones
del GRINT estan bajo escudrifio en diversos cuadros psiquidtricos y neurolégicos, como la
esquizofrenia (Martucci et al., 2003), el trastorno bipolar (Mundo et al., 2003), los trastornos
del neurodesarrollo (Platzer y Lemke, 2019) y trastornos convulsivos (Xu y Luo, 2018). Esto
debido a que el glutamato es el mediador excitatorio primordial en el cértex, y ejerce sus
acciones a través del receptor NMDA, ampliamente conocido por su relacién con maltiples
trastornos y sintomas mentales, como la depresién, el TLP (Grosjean y Tsai, 2007), la
psicosis, el delirium y el autismo (Yamamoto et al., 2015).

De hecho, uno de los tratamientos en boga de la depresion resistente al tratamiento es con
un farmaco antagonista del receptor NMDA: la ketamina (Zanos y Gould, 2018), cuya
eficacia también se estudia para el dolor crénico (Niesters et al., 2014). Uno de los efectos
adversos mas conocidos de la ketamina son sus efectos tipo disociativos a corto plazo, en
los que los individuos informan alteraciones de la conciencia, la atencion y las percepciones
del self y de su entorno (Ballard y Zarate, 2020). Los estudios en sujetos humanos sanos
sugieren que los antagonistas de NMDA producen alteraciones en la consciencia, atencion
y percepcion (Krystal et al., 1994; Krystal et al., 1995), e interesantemente se ha demostrado
la influencia de la ketamina en la capacidad atencional en la selecciéon de estimulos
(Malhotra et. al, 1996). La lamotrigina, un farmaco que reduce la liberaciéon de glutamato en
humanos, atentia dichos efectos (Anand et al., 1997). Los antagonistas del receptor NMDA
atentan significativamente las autolesiones inducidas por metanfetamina en roedores (Mori
y Sawaguchi, 2018). El estrés incontrolable severo, quizés a través de la activaciéon de los
sistemas de glutamato, evoca alteraciones perceptivas disociativas (Krystal et al., 1995); por
lo tanto, los efectos en la consciencia, atencién y percepcién de los antagonistas de NMDA
pueden parecerse a los cambios asociados con sensaciones angustiosas y estresantes que
sobrepasan la tolerancia personal (como por ejemplo, las experiencias previas a la ALNS),
porque ambos estados estan asociados con la activacion de los sistemas corticales y limbicos
del glutamato (Krystal, et al., 1999).
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Antecedentes

Un meta-analisis de morfometria de voxeles con multi-level kernel density analysis (MKDA)
en pacientes con ideacién y conductas autolesivas produjo una convergencia de hallazgos
en cuatro ubicaciones (CCA izquierda, tdlamo derecho, amigdala derecha e hipocampo
izquierdo) con un grano de 10 mm, revelando hiperactivacion en la CCA izquierda, que
también se observé cuando el grano se incrementé a 15 mm. La amigdala derecha y el
hipocampo izquierdo también se hiperactivaron a 15 mm. Ademads, se observo
hipoactivaciéon en el tdlamo derecho a 15 mm (Huang, et al., 2020). En un estudio que incluy6
morfometria basada en voxeles para investigar la relacion entre la densidad de la materia
gris en todo el cerebro y las diferencias interindividuales en la sensibilidad al dolor se
observé una relacién inversa entre la sensibilidad al dolor y la densidad de la materia gris
en las regiones bilaterales de la corteza cingulada posterior, la precufia, el surco intraparietal
y el 16bulo parietal inferior. Las regiones unilaterales de la corteza somatosensorial primaria
izquierda también exhibieron esta relacion inversa (Emerson et. al, 2014).

En cuanto a la sefalizacion glutamaérgica, un estudio mostr6 que las diferencias
individuales en la percepcién del dolor en pacientes con TLP pueden explicarse en parte por
la relacién glutamato/ GABA individual en la insula posterior (Gradinger, et. al, 2019)

No se han realizado estudios de polimorfismo génicos de GRIN1 en este grupo de sujetos,

por lo que resulta muy interesante poder realizar esta investigacion.
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Justificacion

Cada afio millones de personas se lastiman intencionalmente sin querer morir (Nock 2009;
Nock 2010). Mdltiples investigadores han propuesto que examinar el cerebro “autolesivo”
mejorard nuestra comprension de los actos suicidas y parasuicidas, acelerard el
descubrimiento de biomarcadores, mejoraré la identificaciéon de individuos de alto riesgo y
proporcionard informacién sobre objetivos terapéuticos y farmacolégicos para el
tratamiento (Huang et al., 2020). La ALNS no es un sintoma de baja prevalencia en entornos
clinicos, y es una manifestacién transdiagndstica que puede formar parte del cuadro
sintomatico de varios trastornos mentales. En el campo de la psiquiatria, las autolesiones
son frecuentemente observadas en pacientes con trastorno de la personalidad limite, incluso
representan, junto a la conducta suicida, uno de los nueve criterios diagnésticos en el DSM.
El comportamiento autolesivo se encuentra entre los comportamientos mas inmanejables,
destructivos e impredecibles que exhiben los seres humanos (Sandman y Hetrick, 1995). Se
cree que todos los animales estan imbuidos de un impulso innato de autoconservacién; sin
embargo, los humanos a menudo se comportan de maneras que no concuerdan con este
principio organizativo y, en algunos casos, hacen cosas que son completamente contrarias a
este: la destruccién intencionada del tejido corporal es un comportamiento desconcertante,
ya que va en contra del instinto natural de maximizar el placer y minimizar el dolor (Nock
2010).

Es justamente el dolor el mecanismo aversivo por excelencia, pero en estos sujetos parece
ser un sistema desordenado, o a veces paradéjico (Melzack y Wall, 1988). El dolor es una
experiencia muy personal, un gqualia, que varia sustancialmente entre las personas.
Curiosamente, las personas que se autolesionan informan poco o ningtn dolor durante la
ALNS y muestran hipo/analgesia en las pruebas de laboratorio de tolerancia al dolor
(Schmahl et al., 2004; Bohus et al., 2000). La presencia de analgesia del dolor se ha informado
de manera constante en todos los estudios de ALNS y representa una de las direcciones mas
intrigantes. La percepcién del dolor no es impulsada exclusivamente por la entrada nociva,
sino que es sensible a varios procesos psiquicos: esto hace que la percepcién del dolor no
sea una relacion lineal con el input sensorial. La intervencién de la atencion que implica el
sistema modulador del dolor descendente se ha examinado ampliamente en estudios de
neuroimagen (Wiech et al.,, 2008). Sin embargo, la investigacion de los mecanismos

neuronales subyacentes a la modulacién cognitiva mas compleja es un campo emergente en

18



la investigacion del dolor. Una de las hipétesis es una atenuacién dolorosa asociada a un
sobrecontrol de centros corticales de los fenémenos atencionales, mediante el cual es posible
influir en la percepcion de los estimulos dolorosos hasta hacerlos insignificantes; este
fenémeno es observado en situaciones no patolégicas cuando sujetos expuestos a
situaciones de estrés psiquico intenso llegan a ignorar inconscientemente el dolor derivado
de lesiones agudas (por ejemplo, un soldado con una herida de arma de fuego en el campo
de batalla) (MacLeish 2012). Las alteraciones en los receptores del glutamato,
particularmente el receptor NMDA, codificado por el gen GRIN1, en zonas corticales, y en
el volumen de la sustancia gris de regiones prefrontales y del cértex del cingulo anterior se
han visto implicadas en la ruptura atencional a algunos estimulos (Emerson et al., 2014).

Hasta el momento, no existen reportes en la literatura sobre la asociacién entre la presencia
de ALNS con polimorfismos del GRINI por lo que el presente trabajo serd a favor de
investigar estos posibles hallazgos como modelo explicativo de la hipoalgesia en la conducta
autolesiva, y permitiria encausar la busqueda de opciones terapéuticas hacia dianas

biol6gicas mas especificas.
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Planteamiento del problema

¢Existe una asociacion entre la portacion de los alelos de riesgo del gen GRINI en mujeres

con antecedente de autolesién no suicida que reportan hipoalgesia?
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Hipotesis
Mujeres con autolesiéon no suicida que reportan hipoalgesia son portadoras de las variantes

de riesgo del gen GRINTI.
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Objetivos

1. Objetivo general
Identificar la asociacion entre las variantes de riesgo del gen GRIN1 en mujeres con el
antecedente de alteracion no suicida que reportan hipoalgesia, comparado con un grupo de

mujeres sin el antecedente de autolesion no suicida.

2. Objetivos especificos
- Identificar la asociacion entre la autolesién no suicida hipoalgésica y los
polimorfismos rs28489906 y rs28425205 del gen GRIN1

- Comparar las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los grupos de estudio.
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Diseno de estudio

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, retrospectivo, longitudinal, comparativo de efecto a causa, homodémico.

UBICACION ESPACIO TEMPORAL

El estudio se llevara a cabo en el servicio de consulta externa y hospitalizacién del Instituto

Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Muhiz”.

POBLACION A ESTUDIAR

1. Poblacion en estudio

Pacientes de sexo biol6gico mujeres con conductas de autolesion no suicida que acudan al

servicio de consulta externa o de hospitalizacién del Instituto Nacional de Psiquiatria

“Ramon de la Fuente Muiiiz”.

2. Sujetos de estudio

v

v

Participantes casos: se incluirdn un total de 10 participantes mujeres con autolesiéon
no suicida segtn los criterios del DSM-5, que reporten hipoalgesia de manera
retrospectiva segin la escala de Dundee.

Participantes controles: se analizard una muestra de 10 sujetos sanos que formen

parte del banco de DNA y de imédgenes del departamento de genética.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

1. Criterios de inclusion

v
v
v

Mujeres.

Edad entre 18 y 30 afios.

Pacientes de la consulta externa o del servicio de hospitalizacion del Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Muhiz”.

Que cumplan los criterios propuestos de “autolesiéon no suicida” de la secciéon de

“Afecciones que necesitan mas estudios” del DSM-5.
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v Que reporten de manera retrospectiva una sensacién dolorosa igual o menor a 2
puntos en la escala de Dundee durante los episodios de autolesién no suicida.
v Que acepten de forma voluntaria participar en el estudio y firmen el consentimiento

informado.

2. Criterios de exclusion
v" Presencia de comorbilidad con un trastorno del espectro psicético, un trastorno del
espectro obsesivo-compulsivo, trastornos de la conducta alimentaria grave,
trastornos adictivos graves, un trastorno del neurodesarrollo, trastorno del

desarrollo intelectual demostrado o sospechado o de un sindrome genético.

3. Criterios de eliminacion

v A solicitud de la participante.

CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA

Se realizé un muestreo probabilistico calculado con una ecuaciéon de diferencia de medias
pareadas para dos grupos relacionados con valor alpha de 0.05, delta de 0.30 y poder
estadistico de 0.90 de acuerdo a lo sugerido por Pardoe, 2012. Se afiade un 10% a cada grupo
de la muestra a fin de prever la ocurrencia de un criterio de exclusién posterior, por lo que
se determina un tamario total de 22 pacientes, divididos en casos y controles.

Dado que, en entornos clinicos, como se ha citado previamente, se ha reportado que 1 de
cada 5 pacientes presenta ALNS, se estima por ejemplo que, en un corte transversal en
hospitalizacién aguda, a una capacidad del 60% (20 pacientes) de cupo total ocupado, 4
pacientes presentaran ALNS. Este calculo es bastante inferior a lo observado en la

experiencia clinica del investigador.
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Metodologia

RECOLECCION DE DATOS

Se reclutaran pacientes de la consulta externa o que se encuentren hospitalizados en el
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Muiiz”. Se les ofrecera participar a
los pacientes y en caso de que acepten, se les otorgard un consentimiento informado en el
que se explicardn los procedimientos de evaluacién y se solicitard su permiso para la toma
de muestras sanguineas y procesamiento de DNA.

Se aplicaré la escala previamente descrita y los datos obtenidos serdn concentrados por el
médico residente para posteriormente proceder al andlisis estadistico.

Los controles seran obtenidos de la base de datos del departamento de farmacogenética.

Seran pareados por sexo.

RECURSOS HUMANOS

Médico residente, personal de laboratorio de farmacogenética, asesora metodoldgica, asesor

tedrico.

RECURSOS MATERIALES

- Se utilizar4 el paquete estadistico IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Statistics 26.0.

- Se utilizara el software Quanto V.1.2.4.

- Se utilizarda TagMan® Applied Biosystems®.

- Se utilizara Qiagen N.V (Puregene Blood Core Kit).

- Se utilizara el programa de andlisis de visualizacion de RMN y obtencién de

morfometria por andlisis multivoxel BrainVoyager QX 2.4

ANALISIS GENETICO

1. Extracciéon de DNA genémico
La extraccién se realizé mediante el uso del kit de extracciéon Wizard Genomic DNA

Purification a partir de 5 ml de sangre periférica.
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2. Analisis genético de los polimorfismos rs28489906 y rs28425205 del gen GRIN1

La genotipificaciéon se realiz6 mediante discriminacién alélicas con sondas TaqMan.
El volumen final de la reaccién sea de 7 ul con las siguientes condiciones de reaccion: 2pL
de DNA en una concentracion de 20g/L, 2.5 L de TagMan Master Mix, 2.367 L de agua para
PCR y 0.125 L de 20x de las sondas “Assay made to order”, ensayo C__1840191_10 y
C_1840190_10. La amplificacién se llevara a cabo con el equipo 7500 real time PCR system,
incluyendo la desnaturalizaciéon a una temperatura de 95°C por 10 minutos, seguida de 50
ciclos de desnaturalizacion a 95°C por 15 segundos y de alineacién y extension a 60°C por
un minuto. El genotipo de cada muestra se asignara autométicamente al medir la

fluorescencia alelo-especifica utilizando el software SDS V2.1 (Applied Biosystem).
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Analisis estadistico

Se realiz6 analisis descriptivo de las variables con medias, modas y desviacion estdndar.
Para evaluar la relacién entre los genotipos y la frecuencia de los alelos se utiliz6 la prueba
de chi cuadrada.

Para estimar la asociacion entre autolesion no suicida y las variables independientes se
realiz6 un andlisis de regresién logistica multiple. La normalidad se evalué con la prueba
de Shapiro-Wilk. Al obtener una distribuciéon no normal de los datos, se utiliz6 la correlacion
de Spearman para determinar la relaciéon de autolesiones no suicidas por mes y el grado de

algesia.
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Variables (definicion operacional)

Variable ‘ Tipo ‘ Medicion
Sociodemogrificas
Sexo biolégico Categorica Hombre o mujer
Edad Dimensional Anos de vida
Estado civil Categorica Casada/soltera
Caracteristicas clinicas
Autolesién no suicida Dicotémica Si/No
Hipoalgesia Dicotémica Si/No
Frecuencia de la autolesion Dimensional Episodios por semana
Experiencias disociativas Dicotémica Si/No
Diagnostico psiquiétrico Categorica Criterios operacionales
Polimorfismos del gen GRIN1 Dicotémica Genotipificacion
Presencia/ Ausencia
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Consideraciones éticas

Se trata de un estudio con riesgo minimo acorde con el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion.

Antes del ingreso al proyecto, se discutira con el participante el consentimiento informado.
Durante la investigacion se omitira utilizar el nombre del paciente en las bases de datos (se
asignara un c6digo secuencial para los anélisis estadisticos).

Unicamente se tomara una muestra de sangre venosa. La posibilidad de complicacion
derivada de este procedimiento es minima. El participante tendrd una copia de la carta de
consentimiento informado, que contiene el niimero telefénico del investigador para resolver

cualquier duda relacionada con el estudio.
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Resultados

Se recolecté una muestra de 10 participantes que cumplian con los criterios de inclusiéon
para el proyecto, cuyas caracteristicas sociodemograficas se reportan en la tabla 1. Ninguna
participante abandono el proyecto.

El rango de edad de las participantes va de los 18 a los 26 afios, con una media de 21.8 afios.
Todas las pacientes estaban hospitalizadas debido a riesgo suicida. 100% de las pacientes
cumplian criterios diagndsticos para el trastorno limite de la personalidad y 80% de las
participantes tenia un trastorno del espectro depresivo (depresion mayor, distimia y/o
depresiéon mayor superpuesta al trastorno distimico). 30% de la muestra tenia diagnéstico
trastorno de estrés postraumaético y 30% tenia diagndstico de trastorno conversivo.

El 70% de las participantes refirié6 tener experiencias clasicamente disociativas en la
anamnesis durante la valoracién con el entrevistador (fendmenos de despersonalizacién,
desrealizacién, estados de consciencia alterados breves, amnesias parciales de eventos
traumaticos previos, paresias de extremidades), mismas que, por parsimonia nosolégica,
forman parte de sus trastornos psiquidtricos sindrémicos y no se incluyen como entidades
clinicas independientes entre sus diagnosticos.

El rango de la frecuencia de las autolesiones no suicidas por mes va de 5 a 12 episodios, con
una SD de 3.885, una mediana de 6.9 autolesiones por mes, y una moda de 5.

Se emple6 la escala de percepcion de dolor de Dundee empleada para valorar dolor de
manera retrospectiva, siendo el rango de la escala de 0 (ausencia de dolor) a 4 (dolor muy
intenso), obteniendo una SD de 0.748, un rango que va de 0 a 2, con un promedio de 0.8, y
una moda de 0. 80% de las participantes reportan percibir dolor nulo o minimo durante los
episodios autolesivos, y 20% reporta un dolor moderado, lo cual implica que ninguna de las
participantes refiri6 una vivencia subjetiva dolorosa esperado (intenso o muy intenso)
durante las autolesiones.

La muestra de los 10 controles fue obtenida del departamento de farmacogenética, siendo
pareadas por sexo. Tuvieron un rango de edad que va de los 18 a los 44 afos, siendo la
media los 35 afios y la mediana 37.5 afios. El grupo control estaba exento de cualquier

trastorno mental, asi como alteraciones neurolégicas u otras condiciones médicas (Tabla 1).

30



Tabla 1 Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas

Edad

Estado
civil

ALNS
(por mes)

Grado de
hipoalgesia

Diagnostico
eje |

Diagnostico
eje Il

Fenémenos
disociativos

18

Soltera

12

0

T. de
conversion
(con
movimiento
andémalo),
distimia

TLP

+

26

Soltera

TEPT,
TDAH,
distimia,
EDM

TLP

19

Soltera

TDM, fobia
social

TLP

22

Soltera

10

Distimia,
EDM

TLP

21

Soltera

TDM

TLP

25

Soltera

T. de
conversion
(crisis
psicogenas),
TEPT,
distimia,
EDM

TLP

22

Soltera

T. de
conversion
(crisis
psicogenas),
distimia

TLP

20

Soltera

10

0

TDM

TLP

22

Soltera

5

2

Distimia,
EDM

TLP

23

Soltera

3

1

TEPT, TAG

TLP

+

Abreviaturas. Dx: diagnéstico. TLP: trastorno limitrofe de la personalidad. TEPT: trastorno de
estrés postraumatico. EDM: episodio depresivo mayor. TDM: trastorno depresivo mayor. TAG:

trastorno de ansiedad generalizada.
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El coeficiente de correlacion de Spearman indica una correlacién negativa (rho= -0.752,
p=.01) entre el nimero de ALNS por mes y el grado de algesia (Gréfica 1), lo que representa

una relacion inversa significativa entre la frecuencia de las dos variables.
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Grafica 1. Correlacion negativa entre grado de hipoalgia y frecuencia de autolesiones no
suicidas

El anélisis de la variante rs28489906 no mostré diferencias significativas entre los grupos de
comparacion (véase tabla 2). Sin embargo, el analisis por genotipos y alelos de la variante

rs28425205 mostr6 diferencias significativas (Tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencia de genotipos y alelos de los SNPs del gen GRIN1

Frecuencia de genotipos y alelos de los polimorfismos de gen GRIN1
SNP ALNS (n=10) | Controles (n=10) Estadistica
rs28489906
AA 6 (0.6) 2(0.2) x2=3.333, gl=2, p=0.18
AG 2(0.2) 4 (0.4)
GG 2(0.2) 4 (0.4)
A 14 (0.7) 8 (0.4) x2=3.63, gl=1, p=0.056
G 6 (0.3) 12 (0.6)
1528425205
CcC 9(0.9) 3(0.3) x2=9.0, gl=2, p=0.01
CT 6 (0.6)
TT 1(0.1) 1(0.1)
C 18 (0.9) 12 (0.6) x2=4.80, gl=1, p=0.02
T 2(0.1) 8 (0.4)

Ademas, se analiz6 la frecuencia de haplotipos de las dos variantes analizadas, encontrando

que los individuos portadores del haplotipo AC presentan un riesgo 5 veces mayor a

desarrollar el fenémeno autolesivo (OR = 5.29, IC 95% 1.41-19,78) (véase tabla 3).

Tabla 3. Analisis de haplotipos del gen GRIN1

Analisis de haplotipos entre las variantes del gen GRIN1 de pacientes con ALNS

comparado con sujetos control
Haplotipos Frecuencias OR (95% CI) P
1528489906 1528425205 Casos | Controles
G C 0.200 | 0.200 Referencia
G T 0.100 | 0.400 1.19 (0.16-8.60) .86
A C 0.700 | 0.400 5.29 (1.41-19.78) .01
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Discusion

Tratar de explicar el mecanismo subyacente a un fenémeno es casi igual de importante como
el fenémeno mismo. El comportamiento humano, entendido parcialmente como resultado
de funciones volitivas y conativas, es complejo, y dilucidar por qué algunos
comportamientos son abiertamente deletéreos, repetitivos, persistentes y motivados
conscientemente, es un reto. Las personas que practican autolesiones no suicidas
constituyen un porcentaje importante de la poblacion general: en la Ciudad de México, la
tasa de prevalencia a lo largo de la vida oscila entre 17,1% y 18,6% (Albores-Gallo et al, 2014;
Benjet et al, 2014), y la prevalencia a 12 meses es del 3,19% (Benjet et al, 2017); en entornos
clinicos ambulaotorios hasta uno de cada cinco pacientes las presentan (Briere y Gil, 1998),
y en contexto hospitalario las cifras ascienden hasta mas del 60% (DiClemente et al., 1991).
Considerando la frecuencia con la que se presentan, es imprescindible que la investigacion
se oriente tanto a la comprensiéon psicopatolégica y neurobiolégica de dichos
comportamientos, como a la bsqueda de mecanismos terapéuticos.

Esta investigacion exploro la relacién del gen GRIN1 con la conducta autolesiva no suicida,
que suele consistir en cortes, quemaduras, pinchazos y flagelaciones autoinfligidas. El gen
GRINT1 codifica para la proteina que funge como subunidad zeta 1 del receptor de glutamato
N-metil-D-aspartato (Zoodsma et al, 2020; Monyer et al., 1992); esta subunidad es critica
para esta familia de receptores glutamaérgicos (Ohba et al, 2015). El glutamato es el
mediador excitatorio primordial en la corteza del cerebro (Sundaram et al, 2012). El
comportamiento autolesivo ha sido relacionado con hipoalgesia transitoria durante el
evento, y esta pérdida de la sensibilidad no ha sido fundamentada en algtn tipo de lesién
neurolégica ni periférica, sino mas bien pareciera una experiencia psicolégica aberrante,
asociada a las desregulaciones emocionales, que se puede clasificar clinicamente como parte
del espectro de fenémenos disociativos/conversivos (“funcionales”) debido a que esta
ocurriendo una pérdida fugax de la sensibilidad sin organicidad demostrable (Bohus et al.,
2000; Nock, 2009). Los fenémenos disociativos y conversivos, neurofisiolégicamente se
relacionan a cambios en la funcién glutamatérgica y su receptor NMDA en la corteza
cerebral (Chambers et al, 1999), sirviendo como un hipotético interruptor para aquellas
experiencias que entran o no al campo de la consciencia (Krystal et al, 2000). Este modelo ha
sido verificado farmacoldgicamente con farmacos glutamatérgicos con propiedades

disociativas de la sensopercepcion y la consciencia (Krystal et al., 1994; Krystal et al., 1995,
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Malhotra et. al, 1996). Otra hipotesis plausible entre glutamato, el receptor NMDA vy los
procesos disociativos/conversivos se explica con su implicaciéon en los procesos mnésicos,
sobre todo aquellos que involucran a la potencializacién a largo plazo (Liischer, Malenka;
2012), uno de los mecanismos celulares principales que subyace al aprendizaje y la memoria
mediado por receptores NMDA en el hipocampo a través de la plasticidad sindptica. Los
estados afectivos intensos y volatiles, de valencia negativa, son las vivencias subjetivas
inmediatas reportadas antes del acto autolesivo (Wilkinson 2013), realizado a manera de
liberacién de la tensién emocional acumulada, a menudo con la eficacia deseada (Klonsky
2007). En condiciones normales, la lesién a la superficie cutdnea deberia despertar una
experiencia dolorosa aversiva que proteja la integridad del sujeto, y creando una asociacion
en la memoria del sujeto que dé génesis a la experiencia repulsiva. Sin embargo, en este
grupo de pacientes la algesia estd disminuida, o incluso abolida (Bohus et al., 2000; Nock,
2009), limitando el desarrollo de un condicionamiento negativo. Esta aberracién en la
sensopercepcion es el elemento crucial que sirve de puente entre el malestar y la liberacion
psicologica.

Actualmente, los polimorfismos y mutaciones del GRIN1 estan bajo escudrifio en diversos
cuadros psiquidtricos y neurolégicos, incluyendo padecimientos de corte psicético, afectivo,
del neurodesarrollo, trastornos convulsivos y otros padecimientos neuropsiquidtricos.
(Benke et al., 2021; Martucci et al., 2003; Mundo et al., 2003; Platzer y Lemke, 2019; Xu y Luo,
2018). Polimorfimos genéticos de GRIN2B y GRIN3A se investigan actualmente en la
depresion posparto (Ping et al., 2023). El glutamato y su receptor NMDA, ademads, se han
abordado en diversas investigaciones su implicacion en muchos trastornos mentales y
neurolégicos (Grosjean y Tsai, 2007; Yamamoto et al., 2015).

En nuestra investigacion, el 70% de los casos de la investigacion presentaban experiencias
disociativas variadas (despersonalizacion, desrealizacion, lagunas mnésicas) o trastornos
mentales sindrémicos con componente disociativo (trastorno de sintomas neurolégicos
funcionales, estrés postraumético o trastorno limite). Esto ilustra la relevancia y la
prevalencia/comorbilidad que tienen dichos estados mentales en este grupo de pacientes.
Ademas, es un punto de buena préctica que, a la luz de este conocimiento, se aliente al
clinico a indagar y explorar sobre la amplia gama de fenémenos de disociaciéon en aquellas
personas que busquen atencién y presenten autolesiones no suicidas.

Ademas, en este estudio se encontr6 una relacién significativa e inversa entre la frecuencia
de las autolesiones no suicidas y el grado de algesia, lo que sugiere que los sujetos que mas
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episodios autolesivos presentan son los que a su vez tienen mayor grado de hipoalgesia.
Aunque por supuesto no se puede determinar la direccionalidad, esto reviste importancia
porque refuerza la secuencia argumentativa de esta tesis sobre el fenémeno hipoalgésico
como indicador clinico de gravedad. Dado que no se evalu6 ningtn indicador de malestar
psicolégico previo ni posterior al acto autolesivo, no se puede asociar el grado de
hipoalgesia con el nivel de alivio experimentado tras la lesion.

El andlisis de la variante rs28489906 no mostr¢ diferencias significativas entre los grupos de
comparacién. Como se menciond, el andlisis por genotipos y alelos de la variante rs28425205
mostré diferencias significativas; esta diferencia fue dada porque los pacientes con ALNS
mostraron una mayor frecuencia del genotipo CC y el alelo C en comparacion con el grupo
control. La frecuencia de haplotipos de las dos variantes analizadas mostr6 que los
individuos portadores del haplotipo AC presentan un riesgo 5 veces mayor a desarrollar el
fenémeno autolesivo. Es concerniente recordar que los polimorfismos genéticos localizados
en los intrénes no pueden alterar la expresion genética y, por lo tanto, no alteran la
estructura de la molécula de proteina, por lo que se trata de polimorfismos silentes (Karki
et al, 2015); sin embargo, incluso los polimorfismos silentes han sido objeto de atencién en
las dltimas décadas por su potencial de producir diferencias funcionales de diversa
importancia (Fernandez-Calero et al, 2016). Entender de manera més profunda cémo este
polimorfismo se encuentra relacionado con la fisiopatologia de la ALNS requiere continuar
esta linea de investigacién, pues practicamente este limitado estudio encuentra una
asociacion que une el extremo genético con el extremo clinico, pero esclarecer lo que sucede

entre medio es una tarea pendiente.
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Limitaciones

El tamafio de la muestra es la principal limitante, pues se considera pequefa. Sin embargo,
en este estudio exploratorio, a pesar de la n, se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos, alentadores para continuar esta linea de investigacién con un namero mucho
mayor.

El grado de hipoalgesia fue reportado de manera subjetiva y retrospectiva por las
participantes, en una escala de percepcién élgica no validada especificamente para este fin.
Existen protocolos de medicion experimental del dolor con variables fisiolgicas
objetivables, sin embargo, ninguno de ellos tampoco lo ha cuantificado en el momento
exacto de la autolesion, por obvias razones éticas.

Como se menciond, el andlisis morfométrico basado en voxeles de la corteza cerebral
realizado contintia en proceso de analisis, informacién que se continuard analizando y

reportara.
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Conclusiones

El analisis por genotipos y alelos de la variante rs28425205 del gen GRIN1 mostr6 diferencias
significativas entre el grupo que presenta el fenémeno del comportamiento estudiado
(autolesiones no suicidas acompafiado de hipoalgesia) y el grupo control. Estos hallazgos
fortalecen la hipétesis de una desregulacion de la experiencia dolorosa mediada a través de
mecanismos cerebrales de disociacion, posiblemente a través del receptor NMDA, cuya
subunidad zeta-1 es codificada por el gen GRIN1. Esta linea de investigacion debe

fortalecerse con la ampliacion de la muestra y el analisis de los estudios de imagen.
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Anexo 1. Formato de consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del proyecto:

ESTUDIO DE POLIMORFISMOS DEL GEN GRIN1 Y ALTERACIONES VOLUMETRICAS
CEREBRALES EN MUJERES CON AUTOLESION NO SUICIDA QUE REPORTAN
HIPOALGESIA

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion, que se llevard a
cabo en el instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de la Fuente, en el drea de
Servicios Clinicos, el cual requiere de su consentimiento voluntario. Su participacién
es totalmente libre y voluntaria, si decide no participar no se afectard en lo absoluto
su atencion en este instituto. Lea cuidadosamente la siguiente informacién y no
dude en preguntar fodo aquello que no entienda claramente.

¢Cudl es el objetivo del estudio?

La autolesion no suicida (ALNS) consiste en la realizacion de un dano a la superficie
corporal de uno mismo, pero sin la finalidad de terminar con la vida a través de
dichas lesiones. La mayoria de los sujetos reportan poco o nulo dolor (hipoalgesia)
durante la ejecucion de estas conductas. El presente estudio tiene como objetivo
identificar las causas de este comportamiento, analizando un gen llamado GRINT
y un estudio de resonancia magnética nuclear de crdneo.

¢De qué forma participa?

Primero se realizard una entrevista diagndstica para valorar si es candidata para
participar, asi como responder una breve escala sobre la percepcion del dolor. Esto
toma alrededor de 30 minutos. También se verificard que usted cuente ya con una
resonancia magnética de crdneo como parte de su protocolo de estudio en los
servicios clinicos (ya que es parte de la investigacion trabajar con estos resultados).
Una vez se determine que usted es apto(a) para la investigacion, se le citard al
laboratorio de andlisis clinicos del hospital para tomarle una muestra de 5 ml (una
cucharada sopera) de sangre venosa para el andlisis genético. Se solicitard al
departamento de imagenologia el acceso a su estudio de resonancia. Este estudio
serd analizado con un programa de morfometria de volUmenes corticales por
voxeles.

¢Cudles son los riesgos del procedimiento?
Los riesgos de este procedimiento son minimos, y casi siempre son reacciones leves
y transitorias que pueden incluir: dolor local o un hematoma pequeno en el sitio de

la muestra. Los materiales empleados para la toma de la sangre son nuevos vy
estériles.
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¢Cudles son sus derechos como participante?

Su participacién en el estudio es voluntaria. En caso de que usted no desee
participar en este estudio, siéntase en total libertad de externar su negativa al
investigador con la total certeza de que esto no afectard en lo mds minimo su
atencion institucional. En caso de que usted firme para aceptar participar, puede
también cambiar de opinién en cualquier momento.

¢Su participacion en el estudio implica algun gasto adicional?
Su participacién en el estudio no representard un gasto econdmico para usted.

Beneficios resultantes de su participacion en el estudio

Su participacion en el estudio es muy valiosa y trata, en Ultimo término, de ampliar
el conocimiento cientifico a fin de trasladar la investigacion bioldgica a beneficios
palpables a ofros seres humanos que padecen situaciones similares. En caso de
que usted desee contribuir, el responsable del estudio le aplicard, a modo de
gratificacion, un instrumento conductual denominado “plan de seguridad”, que
cuenta con datos que validan su utilidad para prevencidén de conductas suicidas,
y en el Instituto contamos con experiencia en su aplicabilidad para conductas
parasuicidas, autolesivas, impulsivas y desregulacion afectiva. No tendrd ningin
costo para usted.

Confidencialidad

Para proteger su identidad, a su informacion clinica y muestra de sangre se le
asignard un coédigo numérico; de tal manera, serd imposible su identificaciéon. Sélo
el investigador responsable tendrd acceso al identificador correspondiente. La
informacion que brinde al investigador en ningln momento serd comunicada a
otra persona ajena a este estudio.
Su identidad no serd revelada en los resultados del estudio ni en publicaciones que
resulten del mismo.

Contacto:

Sirequiere de informacion complementaria, relacionada con el proyecto, por favor
comuniquese con la responsable del proyecto, el Dr. Jose Luis Vega Portales
(dr.joseluisvega@outlook.com, teléfono 8331716506, de lunes a viernes en horario
de 9 a 17 horas).

Consentimiento y firmas:

He hablado directamente con el responsable del proyecto, quien me ha explicado
detalladamente lo concerniente a esta investigacion. En caso de haber tenido
alguna duda, la ha respondido claramente. Asi, en total libertad he decido
participar de manera voluntaria en este estudio. Se me explicd que puedo
suspender mi participacion en el estudio en cualquier momento sin que esto tfenga
consecuencias en mi cuidado medico. Miidentidad no serd revelada en ninguna
referencia del estudio o sus resultados. Ademds, recibi una copia de la hoja de
informaciéon. Asimismo, mi muestra de ADN podrd ser destruida en el momento en
que yo lo solicite. La custodia de este material estard a cargo de la Dra. Beatriz
Camarena Medellin, en el departfamento de Farmacogenética de esta Institucion.
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Participante
Nombre completo:

Firma

Investigador
Nombre completo:

Firma

Testigo 1 Testigo 2

Nombre completo: Nombre completo:
Firma Firma:

Ciudad de México, a de del
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Anexo 2. Instrumentos de medicion

Autolesion no suicida
Criterios propuestos

A. En al menos 5 dias del altimo afio, el individuo se ha infligido intencionadamente
lesiones en la superficie corporal del tipo que suelen producir sangrado, hematoma o
dolor (p. €j., cortar, que mar, pinchar, golpear, frotar en exceso), con la expectativa de
que la lesién s6lo conllevara un dafio fisico leve o moderado (es decir, no hay intencién
suicida).

Nota: La ausencia de intencioén suicida o bien ha sido expresada por el individuo, o bien
puede inferirse de la realizacion repetida por parte del individuo de comportamientos
que sabe, o ha aprendido, que no es probable que tengan como resultado la muerte.

B. El individuo realiza los comportamientos autolesivos con una o mas de las siguientes
expectativas:

1. Para aliviar un sentimiento o estado cognitivo negativo.

2. Para resolver una dificultad interpersonal.

3. Para inducir un estado de sentimientos positivos.

Nota: El alivio o respuesta deseados se experimentan durante o poco después de la
autolesion, y el individuo puede presentar patrones de comportamiento que sugieren
una dependencia de realizarlos repetidamente.

C. Las autolesiones intencionadas se asocian con al menos una de las siguientes:

1. Dificultades interpersonales o sentimientos o pensamientos negativos, tales como la
depresion, la ansiedad, la tension, el enfado, el sufrimiento generalizado o la autocritica,
que tienen lugar en el periodo inmediatamente anterior al acto autolesivo.

2. Un periodo de preocupacion con el comportamiento que se pretende realizar que es
dificil de controlar y que aparece antes de realizar el acto.

3. Pensamientos acerca de autolesionarse que aparecen frecuentemente, incluso cuando
no se actaan.

D. El comportamiento no esta aceptado socialmente (p. €j., piercings, tatuajes, parte de
un ritual religioso o cultural), y no se limita a arrancarse una costra o morderse las

unas.

E. El comportamiento o sus consecuencias provocan malestar clinicamente significativo
o interfieren con las areas interpersonal, académica u otras areas importantes del
funcionamiento.

F. El comportamiento no aparece exclusivamente durante los episodios psicéticos, el

delirium, la intoxicacién por sustancias o la abstinencia de sustancias. En individuos con
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un trastorno del neurodesarrollo, el comportamiento no es parte de un patrén de
estereotipias repetitivas. El comportamiento no se explica mejor por otro trastorno
mental o afeccion médica (p. €j., trastorno psicético, trastorno del espectro autista,
discapacidad intelectual, sindrome de Lesch-Nyhan, trastorno de movimientos
estereotipados con comportamiento autolesivo, tricotilomania [trastorno de arrancarse
el cabello], trastorno de excoriacion [dafarse la piel]).

American Psychiatric Association - APA. (2014). Manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales DSM-5 (5a. edicion). Madrid: Editorial Médica Panamericana.

En general, cuando usted se autolesiona, ;cudl de los siguientes describe mejor la
sensacion dolorosa en ese momento?

Escala de Dundee
0: ausencia de dolor
1: dolor ligero
2: dolor moderado
3: dolor intenso
4: dolor muy intenso
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