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Manifestaciones clinicas y etiologicas de la esquizofrenia

El término esquizofrenia proviene de los términos griegos “schizo” que significa
division y “phrenos” que significa mente. Fue utilizado por primera vez por el
psiquiatra Eugen Bleuler en 1911, en su articulo Dementia Praecox oder Gruppe der
Schizophrenien (Stotz-Ingenlath 2000). La prevalencia de este trastorno es de 0.87 en la
poblacioén general (Perala et al. 2007), siendo en muchas regiones del mundo, como
Estados Unidos de América, Canada y Australia, mayor que la suma de todos los tipos
de cancer (Pisan ef al. 2002). Aunado a la alta prevalencia de este desorden, la carga
subjetiva del cuidado de estos pacientes por la familia es mucho mayor que la atribuida

al cuidado de pacientes con enfermedades fisicas (Magliano et al. 2006).

La esquizofrenia es una alteracion que persiste durante un periodo no menor de 6
meses. Los sintomas caracteristicos de este trastorno son: ideas delirantes,
alucinaciones, lenguaje desorganizado, comportamiento catatonico, aplanamiento
afectivo, alogia o abulia. Para su diagnostico se necesitan al menos dos de estos
sintomas, las cuales deben durar al menos una parte significativa de un mes o menos si
se ha tratado adecuadamente. Si las ideas delirantes son extrafias o una “voz” comenta
continuamente los pensamientos o el comportamiento del sujeto o si dos o mas “voces”
conversan entre ellas, es suficiente para su diagnostico; lo anterior segin el Manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales o DSM-IV por sus siglas en inglés,

desarrollado por el American Psychiatric Association (APA).

Los sintomas se clasifican en positivos y en negativos. Los sintomas positivos
parecen reflejar un exceso o distorsion de las funciones normales, mientras que los
sintomas negativos parecen reflejar una disminucién o pérdida de las funciones
normales. Los sintomas positivos son alucinaciones (falsa percepcion sensorial en
ausencia de un estimulo externo), delirios (creencias erroneas), desorganizacion del
lenguaje (descarrilamiento frecuente o incoherencia), comportamiento gravemente
desorganizado o catatdnico. Este ultimo se caracteriza por una disminucion de la
respuesta al entorno, en el cual mantiene una postura rigida, falta de atencioén extrema

(estupor catatonico), resistencia a obedecer ordenes o a ser movido (negativismo
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catatonico), asumir posturas inapropiadas o extrafias o una actividad motora excesiva
sin ningun propdsito ni estimulo (agitacién catatonica). Los sintomas negativos son
aplanamiento afectivo, alogia y abulia. El aplanamiento afectivo es la poca expresividad
emocional y se caracteriza por inmovilidad y falta de respuesta en la expresion facial
del sujeto, contacto visual pobre y reduccion del lenguaje corporal. La alogia es el
empobrecimiento del pensamiento y de la cognicidn, que se refleja en una disminucioén
de la fluidez y la productividad del habla. La abulia estd caracterizada por una
incapacidad para comenzar y mantenerse en actividades que tengan un proposito, la
persona puede permanecer sentada durante largo tiempo y no mostrar interés por

participar en actividades sociales o en el trabajo (Moore & Jefferson 2004, DSM-IV).

Se han descrito cinco subtipos: esquizofrenia simple o indiferenciada,
hebefrénica o tipo desorganizado, paranoide, catatonica y residual. En la esquizofrenia
tipo simple predominan los sintomas negativos. La esquizofrenia tipo desorganizado se
caracteriza por afecto inapropiado, con risas sin motivo, comportamiento
desorganizado, ademas los delirios y las alucinaciones son fragmentadas, la edad de
aparicion se encuentra entre los 15-25 afios. La esquizofrenia paranoide presenta
delirios y alucinaciones complejas, estos delirios pueden ser persecutorios, de
grandiosidad o de tipo religioso. La esquizofrenia catatonica presenta disturbio motor,
obediencia automatica y/o negativismo extremo o mutismo. La esquizofrenia tipo
residual se utiliza cuando el paciente ha tenido al menos un episodio de esquizofrenia,
pero en el cuadro clinico actual no presenta sintomas positivos, si existen ideas
delirantes o alucinaciones, estas no son muy pronunciadas y no se acompafian de una

carga afectiva fuerte (DSM-IV).



El suicidio: historia, factores de riesgo y el gen transportador de

serotonina

El suicidio es la muerte autoinfligida intencionalmente, la cual se ha practicado
por varias razones desde tiempos inmemoriales. En la antigiiedad, este acto fue
considerado de diferente manera segun la cultura. El suicidio fue aceptado en muchas
de las sociedades antiguas de Europa como la greco-romana, para los cuales la
enfermedad, la vejez y el deshonor eran causas razonables (Seidel 1995). Los Galos,
germanos y escandinavos consideraban el suicidio como un acto noble y de coraje,
ademas para los escandinavos era preferible que morir por causas naturales, ya que
estos no entraban al Valhalla (paraiso en la mitologia nordica) (Polatin 1939). En
América, el mejor ejemplo de su aceptacion fue la existencia de la Deidad Ixtab, diosa
del suicidio en la sociedad Maya (Fisher 1999). Otro ejemplo son los inuit (esquimales),
quienes creian que habia un lugar especial en el cielo para aquellos que muriesen de esta
forma (Polatin 1939). En Asia el mejor ejemplo, es el acto de seppuku en Japén
(suicidio ritual) (Toyomasa 1980). Por el contrario, este fue condenado en las tribus
africanas de la antigiiedad (Pridmore et al. 2006), por la religion musulmana (Dervic et
al 2004) y por el cristianismo desde el inicio hasta nuestros dias (Badhman 1998).
Actualmente se sigue estigmatizando no solo al suicida sino también a su familia

(Gillespie & Gillespie 2002).

Ademas del estigma, la familia y amigos del suicida también sufren dafio
emocional y econdmico. Actualmente constituye una de las principales causas de
muerte, superando el numero de decesos por homicidios (Reza et al. 2001), esto fue
cierto para Costa Rica hasta el 2002, del 2003 hasta el 2007 la tasa de homicidios
superd a la de suicidios (Anuario Policial 2007). Es la sexta causa de problemas de
salud y discapacidad debido a las lesiones producidas por los intentos de suicidio, ya
que se realizan entre 10 a 30 intentos por cada acto consumado (OMS 2002, Kessler et

al. 2005).

Estrés en el ambiente familiar y escolar en el caso de adolescentes, problemas
socioecondmicos, enfermedades fisicas y mentales, maltrato psicoldgico, fisico y/o

sexual, violencia doméstica, separacion parental o divorcio, aumentan el riesgo de
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intento suicida en todas las etapas de la vida (Zacharakis et al. 2005, Pérez et al. 2007,
Sharma et al. 2007, Nock et al. 2009). Los factores ambientales no suelen por si solos
predisponer a un comportamiento suicida. El ambiente interacta con los genes en la
determinacion de dicha conducta. Evidencia de lo anterior es que aunque mucha gente
ha vivido bajo el mismo ambiente estresante, solo un bajo porcentaje intenta quitarse la
vida. Ademas, se ha encontrado agregacion familiar, tanto en el intento suicida como en
el suicidio consumado (Sorenson & Rutter 1991, Kim et al. 2005), susceptibilidad que
no se puede explicar solo por la herencia comun de desordenes psiquiatricos (Fu ef al.
2002, Melhem et al. 2007). Aunado a esto, la concordancia de suicidio consumado es
mayor entre hermanos monocigoéticos al compararlos al de gemelos dicigéticos, con lo
cual se ha estimado una heredabilidad entre 30 al 55% (Voraces & Loibl 2007). Varios
genes han mostrado asociacion con el comportamiento suicida, entre ellos los genes
implicados en la regulacion del eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) y los sistemas

noradrenal y serotonérgico del sistema nervioso (Wasserman et al. 2007).

Variaciones en algunos genes del sistema serotonérgico estan relacionados con
una menor disponibilidad de serotonina y con un aumento en la impulsividad,
caracteristica asociada a un mayor riesgo de suicidio (Fawcett 2001, Dumais et al. 2005,
McGirr & Turecki 2008). En un estudio que se realiz6 con una muestra de fumadores,
se encontrd una relacion entre la menor concentracion de serotonina (5-HT) y mayor
probabilidad de cometer suicidio (Malon et al. 2003). Pero no solo es importante la
concentracion sino también la actividad de este neurotransmisor, lo cual esta mediado
por el gen transportador de serotonina (conocido como SLC64A, SERT o 5-HTT),
debido a que la magnitud y duracion de la respuesta postsinaptica de la serotonina
depende de su transporte y liberacion desde la neurona pre-sindptica (Hinney et al.

1997, Murphy et al. 2004).

El gen 5-HTT se localiza en el brazo largo del cromosoma 17 (Ramammorthy e?
al. 1993). Es un gen polimorfico, para el cual se han encontraron 14 alelos en una
muestra de individuos caucasicos y japoneses (Nakamura et al. 2000). Codifica para
una proteina transmembranal, la cual es regulada por receptores acoplados a proteinas G

y vias mediados por proteinas kinasas (Prasad et al. 2005).).



La importancia del gen 5-HTT sobre la interaccion entre la serotonina y el
ambiente es apoyado por investigaciones hechas en primates no humanos, en los cuales
se encontrd que una variacion analoga a la de humanos, afecta el funcionamiento de la
serotonina en el cerebro al interactuar con las experiencias de la infancia (Bennett ef al.
2002). En humanos se ha encontrado asociacion entre este gen y la respuesta del
individuo a factores ambientales estresantes. En la muestra que se esta utilizando en este
estudio se encontr6 que este gen estd asociado con el desarrollo de depresion en
personas que sufren esquizofrenia (entendiendo la esquizofrenia como el factor

estresante) (Contreras et al. en revision).

Varios estudios han encontrado una asociacion entre el gen 5-HTT vy
suicidabilidad (pensamiento, planes, gestos y/o intento suicida) o suicidio consumado.
Uno de estos estudios encontr6 una menor union en la corteza prefrontal de 5-HTT en
suicidas al compararlos con el de individuos que murieron por otras causas (Mann ef al.
2000). La mayoria de los estudios realizados con este gen se han centrado en un
polimorfismo de la regién promotora: los dos alelos mas estudiados se designan como
alelo corto o alelo S y alelo largo o alelo L. Se ha encontrado asociacion entre el alelo
corto y el suicidio en alcohdlicos (Preuss ef al. 2001) y entre una historia familiar de
suicidabilidad y el genotipo homocigoto para el alelo corto (s/s) (Joiner et al. 2002).
Uno de los estudios que observaron interaccion de este gen con el ambiente en seres
humanos, encontré que aquellas personas que sufrieron abusos durante la nifiez y que
tienen menor expresion de este gen tienen una mayor probabilidad de cometer suicidio.
Ademas esta probabilidad cambi6 segun el tipo de abuso que sufri6 el individuo en la
nifiez, asi aquellas personas que sufrieron abuso psicologico tenian un 3% de
probabilidad de intentar suicidarse, y este porcentaje aumentd a 7% en los individuos
que habian sufrido abuso fisico (Roy et al. 2007). Esta asociacioén podria ser explicado
por un aumento en el volumen pulvinar del tdlamo (Young et al. 2008), y/o con una

menor disponibilidad de este transportador en el cerebro (Bah ef al. 2008).

Especificamente en la poblacion esquizofrénica se ha realizado varios estudios
de asociacion entre el alelo corto del gen 5-HTT vy suicidabilidad, los cuales han
obtenido resultados contradictorios. Bondy et al. (2000), encontraron que mas del 90%

de las victimas de suicidio de su muestra eran portadoras de al menos una copia de este

9



alelo. Campi et al. (2003), ademas de encontrar un mayor nimero de intentos suicidas
en los portadores del alelo S, observaron un aumento en la severidad de los gestos
suicidas (violencia y letalidad). Algunos de los estudios que no han encontrado
asociacion entre este alelo y suicidabilidad en su muestra de estudio (tanto en personas
que padecen esquizofrenia como en la poblacion general) son: Correa et al. (2004),
Zalsman et al. (2005), Bellivier et al. (2000), Gorwood et al. (2000). La discrepancia
en los diferentes estudios sugiere la existencia de otros genes que estan asociados con

este comportamiento autodestructivo.

El principal factor de riesgo para el suicidio es el de tener una historia de
enfermedad mental (Chen 1995, Agerbo et al. 2002). En Estados Unidos, el 90% de las
personas victimas de suicidio tienen algiin diagnostico de enfermedad mental antes de
su muerte (Mann et al. 1999), siendo en la poblacion esquizofrénica donde se produce
el mayor porcentaje de suicidios en las personas jovenes. Se ha estimado que el 4.9% de

los esquizofrénicos se suicidardn en algin momento de su vida (Palmer et al. 2005).
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Justificacion

La muerte de una persona a la que se quiere es dolorosa y si ésta cometio
suicidio es mucho mas doloroso y dificil de superar. Ademas, si la persona no logra su
cometido puede quedar con graves problemas de salud (segin el método que haya
utilizado), lo cual representaria una carga econdmica y emocional para la familia y el

Estado.

La mayoria de suicidios se producen en individuos que padecen alguna
enfermedad mental, constituyendo en la poblacién esquizofrénica, la causa principal de
muerte prematura. Por ello es de suma importancia encontrar marcadores genéticos que
permitan identificar a los pacientes con mayor riesgo de cometer suicidio. Esto con el
proposito de utilizar tanto medicacion que disminuya la suicidabilidad (e.g. clozapina),
como proveer mas recursos para apoyar a estos individuos y a sus familias, lo cual

podrd mejorar la calidad de vida de todos los individuos involucrados.
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Objetivo general

Determinar si existe asociacion entre el gen del transportador de serotonina y la
suicidabilidad en la poblacion del Valle Central de Costa Rica que padece
esquizofrenia.

Objetivos especificos

Determinar si existe diferencia entre las personas homocigotos para el alelo corto y los

heterocigotos en cuanto a la caracteristica de suicidabilidad.

Describir la muestra de estudio en cuanto a algunas variables demogréaficas, indicando si

alguna de estas variables estd asociada con suicidabilidad.

Hipotesis

Ho: No existe asociacion entre el alelo corto del transportador de serotonina y

suicidabilidad en la poblacion esquizofrénica de Costa Rica.

H;: Existe asociacion entre el alelo corto del gen transportador de serotonina y

suicidabilidad en la poblacion esquizofrénica de Costa Rica.
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Materiales y Métodos

Poblacion

Se estudiardn sujetos con el diagnostico de esquizofrenia provenientes del Valle
Central de Costa Rica. Estos sujetos son parte de los estudios sobre la genética de la
esquizofrenia dirigidos por la Dra. Henriette Raventos y aprobados por el Comité Etico
Cientifico de la Universidad de Costa Rica. En resumen, previo consentimiento
informado, los sujetos fueron entrevistados con una entrevista semi-estructurada
(DIGS), se entrevistd a un familiar cercano (FIGS) y se resumid el expediente médico.
Toda esta informacion fue analizada por al menos dos expertos para llegar a un
diagnostico de consenso seglin el DSM-IV. Ademas se tom6 una muestra de sangre para

extraccion de ADN y crear lineas celulares inmortales.

Definicion de suicidabilidad

En este estudio se utilizar el término suicidabilidad definido por McCloud et al.
(2004), como el intento de suicidio o el disefio de planes para provocarse la muerte.
Para definir quienes cumplen con este criterio, se revisaran las siguientes fuentes de
informacion: DIGS, FIGS y expediente médico. Se define como suicidabilidad positiva
si se encuentra alguna evidencia de intento o disefio de planes en cualquiera de estas tres

fuentes.

Estudios genéticos

El genotipo para el gen transportador de la serotonina fue realizado previamente
(Contreras et al. en revision). Brevemente, el ADN se extrajo mediante el protocolo
usual para los estudios previos sobre la genética de la esquizofrenia (Escamilla et al.
2007). El tipeo del SHTTLPR se realizo6 mediante PCR en el laboratorio del Centro de
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Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas, en San Antonio. En un volumen total
de 15 puL, se mezcld 1.8 mM de MgCl,, 200 mM de dATP, dCTP and dTTP, 100 mM
de dGTP y 7-deaza-dGTP, 0.96 unidades de la polimerasa AmpliTaq Gold (AmpliTaq
Gold; Perkin Elmer, Norwalk, CT, USA), 1.3 uM de los imprimadores 5'GGC GTT
GCC GCT CTG AATTGCy 5" GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC CACy 150 ng
ADN genémico. El paso de desnaturalizacion durd 10 minutos a 95 °C, luego se
realizaron 45 ciclos que consistieron de 30 s a 95°C, 30 s a 61°C y 1 min a 72°C,
seguido por un paso final con una duracién de 7 minutos a 72°C. Los productos de PCR
fueron separados mediante un gel de agarosa al 2%, el cual se tifid con bromuro de

etidio y se observé con luz UV.

Analisis estadistico

Los individuos se agruparon segun su genotipo. Se utilizo la prueba X para
determinar si existe asociacion entre el alelo corto del transportador de serotonina y la
ideacion suicida. Asimismo se utilizd esta prueba para determinar si existe diferencia
entre homocigotos y heterocigotos para esta caracteristica. Esta prueba es una de las
mas utilizadas en estudios de caso-control donde las variables son categoricas (Turecki
et al, 1999; Chong et al, 2000; Courtet et a., 2003; Zalsman et a., 2005; Saiz et al,
2007). Los analisis se hicieron con valores absolutos, pero los graficos muestran

porcentajes.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra de estudio

La muestra de estudio estd formada por 173 personas (124 hombres y 49

mujeres), siendo la diferencia entre sexos significativa (X*716.63, gl=1, p<0.001). La

edad promedio de los hombres es de 37.2 afios y el de las mujeres es de 43.4 afios,

siendo la edad promedio de la muestra de 39 afos. Debido a las dificultades en la

recoleccion de los datos, no se obtuvo la informacion en el 100% de los casos, de las

variables escolaridad, trabajo, estado civil y fumado. El porcentaje de desempleo de la

muestra es significativamente mayor que el de la poblacién general (X*=129.22, gl=1,

p<0.001) (Fig. 1).
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Fig. 1. Comparacion del porcentaje de desempleo, entre la muestra de estudio y la

poblacion general. La informacion de la poblacidon se obtuvo de www.mideplan.go.cr,

para el afio 2000
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En cuanto a escolaridad, el 24% (n=36) termino el primer ciclo, el 31% (n=47)
obtuvo el diploma de escuela, el 23% (n=35) lleg6 a tercer afio de colegio, el 7.9 %
(n=12) obtuvo el bachillerato, 9.2% (n=14) estuvo al menos en el primer afio de
universidad y solo el 4.6% (n=7) obtuvo un titulo de grado. No se encuentran

diferencias en la escolaridad entre la muestra de estudio y la poblacién general (Cuadro

).

Cuadro 1. Comparacion de la escolaridad entre la muestra de estudio y la poblacion
general, de las personas con edades entre los 20-59 afios.

Muestra Poblacion Estadistica
Escolaridad N % N Y% X gl p
Primaria 76 55 905 197 44.9
Secundaria 43 31 559 236 34.2 1.18 2 0.555
Universidad 20 14 342 254 20.9
Total 139 100 1 806 687 100

De 167 personas con informacion sobre el estado civil, el 81% (N=135) nunca se
habian casado o vivido en unidn libre, el 9.5 % (N=16) tenian pareja en el momento de
la entrevista, e igual porcentaje de personas habian terminado una relacion sentimental.
El 23% (n=40) son dependientes del licor, y el 13% (n=23) consumen algun tipo de
droga ilicita (marihuana, cocaina y/o inhalantes). De 149 personas que tienen
informacion sobre fumado, el 34% (n=59) fuma al menos un cigarrillo por dia (Cuadro

2).
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Cuadro 2. Caracteristicas de la muestra de estudio, por sexo.

Caracteristicas Hombres Mujeres Muestra Porcentaje

Edad promedio en que se desarrolla la

esquizofrenia 20,4 23,4 21.3

Personas que desarrollan la esquizofrenia

antes de los 18 afios 46 9 55 35

Personas que desarrollan la esquizofrenia a

los 18 afios 0 mayor 66 38 104 65
Personas que nunca se habian casado 121 30 151 80
Suicidabilidad 73 26 99 57
Intento suicida 40 10 50 29
Fumado 50 9 59 34
Abuso o dependencia del licor 38 20 40 23
Drogas 22 1 23 13

Se define suicidabilidad como alguno de los siguientes aspectos: deseo de
autoeliminaciodn, desarrollo de planes para llevarlo a cabo y/o el intento suicida. El 57%
de la muestra (n=99) ha presentado al menos el deseo de muerte. No se encontrod
asociacion entre suicidabilidad y las variables demograficas analizadas (Cuadro 3). De
las variables clinicas analizadas, solo se encontré asociacion con la edad de inicio
temprano de la esquizofrenia (Cuadro 4). La edad de inicio temprano de este trastorno

estd asociada también, al sexo masculino (X*=7.08, gl=1, p=0.008) (Fig. 2).
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Fig. 2. Porcentaje de personas segin género y edad de inicio de la esquizofrenia.

Cuadro 3. Asociacion entre suicidabilidad y las caracteristicas demograficas

analizadas.

Asociacion entre suicidabilidad y caracteristicas demograficas

Caracteristicas

Empleo
Con empleo
Sin empleo
Escolaridad
Primaria
Secundaria
Universidad
Género
Femenino
Masculino
Estado civil
Nunca casados

Otros

16
53

49
23
13

26
73

77
20

%

52
58

58
49
62

53
59

57
61

X’ gl p
0.41 1 0.520
1,43 2 0.488
0,484 1 0.486
0.107 1 0.743
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Cuadro 4. Asociacion entre suicidabilidad y las caracteristicas clinicas analizadas.

Caracteristicas n % X? gl p

Edad de inicio de la esquizofrenia

Antes de los 18 afios 38 69 3,892 1 0.049
18 afios 0 mayor 55 53

Tabaquismo

Fuma 37 59 0.507 1 0.476
No fuma 46 53

Abuso o dependencia del licor

Si 25 63 0.591 1 0.442
No 74 56

Uso de drogas ilegales

Si 16 70 1.650 1 0.199
No 83 55

De las personas con suicidabilidad, la mitad de ellas han intentado quitarse la
vida (n=50). De estos, se tiene la informacion sobre el tipo de método utilizado en 44 de
los casos. El método mas usado fue la intoxicacion por psicofarmacos o por pesticidas,
le siguen la utilizacion de arma blanca, el salto de altura o frente a vehiculos en
movimiento, el colgamiento (utilizado solo por varones), y solo una persona se prendid

fuego (Fig. 3).

19



100 -
90
80
70 4
60
50 4
40
30 4
20 4

Método utilizado (%)

Fig. 3. Porcentaje de personas, segin el método utilizado para intentar suicidarse, en la

muestra de estudio.

No se encontr6 asociacion entre las variables demograficas estudiadas y el
intento suicida (Cuadro 5). Aunque se observa que los hombres tienden mas a intentar

suicidarse que las mujeres (Fig. 4).

40 -
35 -

Intento suicida (%)

—_ —_ N N w
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1 1 1 1 1 1

Hombres Mujeres

Fig. 4. Porcentaje de personas que intentaron suicidarse, segin sexo.
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Cuadro 5. Asociacion entre intento suicida y las caracteristicas demograficas estudiadas.

XZ

Caracteristicas n % gl p
Empleo

Con empleo 8 28 0.00255 1 0,96
Sin empleo 37 36

Escolaridad

Primaria 25 30

Secundaria 14 30 0.313 2 0,855
Universidad 5 24

Género

Femenino 10 20 2.4 1 0,121
Masculino 40 32

Estado civil

Nunca casados 44 33 2.36 1 0,124
Otros 6 19

De las variables clinicas, la que estd mas asociada con el intento suicida fue el

consumo excesivo del licor (abuso o dependencia), le sigue el consumo de drogas

ilegales. No se encontrd asociacion con la edad de inicio de la esquizofrenia, ni con el

fumado (Cuadro 6).
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Cuadro 6. Asociacion entre intento suicida y las caracteristicas clinicas estudiadas.

Caracteristicas n Y% X? gl p
Edad de inicio de la

esquizofrenia

Antes de los 18 afios 19 35 1.00 1 0.316
18 afios 0 mayor 28 27

Tabaquismo

Fuma 22 35 1.636 1 0.201
No fuma 22 25

Abuso o dependencia

del licor

Si 20 50 11.271 1 0.001
No 30 23

Uso de drogas

ilegales

Si 11 48 4,62 1 0.032
No 39 26
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Transportador de serotonina

El 35% (n=60) de la muestra son homocigotos para el alelo corto, el 46% (n=80)
son heterocigotos y el 19% (n= 33) son homocigotos para el alelo largo. No se encontro
asociacion entre el genotipo y suicidabilidad o con el intento suicida, pero si con la

agresividad del intento suicida (Cuadro 7).

Cuadro 7. Asociacion entre el genotipo y suicidabilidad, intento suicida, y agresividad

del intento suicida.

Genotipo n % X? gl p
Suicidabilidad

SS 32 53

sl 46 58 0.928 2 0.928
11 21 64

Intento suicida

SS 18 30

sl 18 22,5 0.102 2 0.102
11 14 42,4

Agresividad del intento suicida

SS 14 82,4

sl 6 40 6.477 2 0.039
11 6 50

Al agrupar a los homocigotos para el alelo corto y los heterocigotos, no se
encontrd asociacion entre el alelo corto y suicidabilidad, ni con la agresividad del
intento suicida, pero si se encontré una asociacion no significativa entre el genotipo

homocigoto del alelo largo de este gen e intento suicida (Cuadro 8, Fig. 5).
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Cuadro 8. Asociacion entre el genotipo (agrupando los homocigotos para el alelo corto

y los heterocigotos) y suicidabilidad, intento suicida, y agresividad del intento suicida.

Genotipo n % X gl p
Suicidabilidad
ss/sl 78 55,7 0.685 1 0.408
11 21 63,6
Intento suicida
ss/sl 36 25,7 3.629 1 0.057
11 14 42,4
Agresividad del intento suicida
ss/sl 20 62,5 564 1 0.453
11 6 50.0
50 -
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40 -~
= 35 -
"}
2 30 -
L2
s 25 -
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Fig. 5. Porcentaje de personas que intentaron suicidarse, el genotipo.
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DISCUSION

La diferencia significativa en el porcentaje de personas segin género en esta
muestra, se puede deber a que fueron tomados del Hospital Nacional Psiquiatrico en el
cual se atienden los casos mas severos. En el caso de las personas que padecen
esquizofrenia, un alto porcentaje son internadas por mostrar comportamiento agresivo
contra otras personas o contra si mismos. Al igual que lo descrito por Steinert, los
varones muestran mayor agresividad que las mujeres (Steinert et al. 1999). Sin
embargo, también se observa que mas varones que mujeres fueron atendidos por
sintomas psicéticos en la consulta externa de la Caja Costarricense de Seguro Social

(OPS 2004).

No se encontrd diferencias en la escolaridad entre la muestra de estudio y la
poblacién general, posiblemente porque la enfermedad se inicia en la mayoria de los
casos después de los 15 afios, siendo en esta edad donde mas del 50% de la poblacion
general también abandona los estudios académicos. En cambio, la diferencia en el
porcentaje de personas que tienen un trabajo formal remunerado es abrumadora, debido
a que es después de esta edad (generalmente después de los 18 afios) cuando un gran
porcentaje de la poblacién general empieza a trabajar. Las personas con esquizofrenia
no logran insertarse en el mercado laboral o renuncian debido al deterioro neuro-
cognoscitivo que sufren, lo que dificulta su desempefio laboral (Bell & Bryson 2001). El
porcentaje de personas desempleadas de esta muestra, es similar a las encontradas en
otros paises (Melle et al. 2000, Rosenheck et al. 2006, Salkever et al. 2007). Una
limitacion de este estudio fue que en el DIGS, en la seccién de trabajo, no habia
ninguna pregunta que permitiera identificar si la persona trabaja en el sector formal o en
el informal, por lo cual se tuvo que tomar todos los casos como trabajo formal. Es
posible que la diferencia con respecto a la poblacion general fuera aun mayor si no

contabilizaramos el sector informal.

El porcentaje de personas que nunca se han casado o convivido en union libre, se
encuentra dentro del ambito de la literatura consultada para las personas con
esquizofrenia, el cual va desde 51% hasta 89% (Gupta et al. 1998, Arango et al. 1999,
Fennig et al. 1999, Dixon et al. 2001). Este porcentaje tan elevado de personas que

nunca se han casado o vivido en unidn libre, podria deberse a la limitacion y/o el
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deterioro en la habilidad para iniciar y/o mantener relaciones con otras personas, debido
a la presencia de sintomas negativos, depresion y/o deterioro neuro-psicologico (Bowie

et al. 2000).

La asociacion entre suicidabilidad y edad de inicio temprano de la esquizofrenia
que encontramos en este estudio, ha sido también descrita en otros paises (Schwartz &
Cohen 2001). Se sugiere que esta asociacion puede deberse a la desesperanza en cuanto
al futuro y tener una vida con significado. Son aquellas personas que estan concientes
sobre su enfermedad las que presentan mayor suicidabilidad (Schwarz 2000, Kim et al.
2003). Lo anterior es apoyado por muchas investigaciones que han encontrado que la
desesperanza es la variable mas importante asociada con suicidabilidad, tanto en
pacientes que sufren esquizofrenia (Clarke & Kissane 2002, Kim et al. 2003, Terrier et
al. 2004), para los cuales la felicidad es parte de esta variable (Noh et al. 2008), como
en la poblacion general (Stewart et al. 2005, Acosta et al. 2008).

El porcentaje de intento suicida de la muestra de estudio es similar al encontrado
en otras investigaciones, asi el 27.3 % de la muestra de Radomsky et al. (1999) de
personas con esquizofrenia intentd suicidarse. Este porcentaje segin el género es
diferente al de la poblacion general, en la cual las mujeres presentan mas del doble de
intento suicida que los varones (Weissman et al. 1999, Joe & Marcus 2003). En esta
muestra no se encuentra una diferencia significativa entre géneros, lo cual es consistente
con otros estudios realizados con personas que padecen esquizofrenia (Young et al.
1998, Harkavy et al. 1999, Radomsky et al. 1999, Krakowski & Czobor 2004, Barak et
al. 2004, Harvey et al. 2008), aunque se observa una tendencia mayor en varones. Este
mayor porcentaje de intento suicida en los varones, con respecto a la poblacion general,
podria asociarse a que la edad de inicio de la esquizofrenia es mds temprana que en las
mujeres (Hafner 2003, Tang et al. 2007, Riecher-Rossler 2007), lo cual se ha
encontrado que aumenta el riesgo de intento suicida (Gupta et al. 1998, Harkavy et al.
1999, Muller et al. 2005). La asociacion entre edad de aparicion de la esquizofrenia e
intento suicida no se encontrd en esta muestra, lo cual podria deberse al tamaio de la
muestra de estudio. Sin embargo, si se encontr6 una asociacion entre la edad de

apariciéon de la esquizofrenia y suicidabilidad, lo cual implica ademés del intento
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suicida, gestos y planes, lo cual es uno de los sintomas iniciales de este trastorno y

siempre antecede al intento (Correl ef al. 2007).

La edad de inicio més temprano en los varones, podria deberse a que estos
muestran un comportamiento mas agresivo que las mujeres (Steinert ef al. 1999). Por el
comportamiento mas agresivo, serian llevados a cuidados psiquiatricos, en forma mas
temprana que las mujeres, y por lo tanto la edad promedio en que son diagnosticados
con este trastorno, seria menor que en el género femenino. Si esto fuese correcto, seria
otra variable la que incidiria en la diferencia de la razon de intento suicida entre

géneros, entre la poblacion general y la muestra.

El tipo de método utilizado depende de que es lo que estd mas al alcance de la
persona (Ohberg ef al. 1995, Cantor & Baume 2002), por esto al ser Costa Rica un pais
con un buen sistema de salud, el método que tienen los pacientes al alcance, son los
antipsicoticos. Asimismo es por ello que ninguno de las personas de esta muestra utilizo
un arma de fuego, ya que en Costa Rica para el 2005 existian 149 000 armas
registradas, lo cual indica que el 3.7% de la poblacion posee un arma de este tipo (Arias
2006), al contrario de paises como Estados Unidos, en el cual mas del 33% de los

hogares cuenta con al menos un arma de este tipo (Millar & Hemenway 2008).

El abuso y/o la dependencia del licor es el factor que estd mas asociado con
intento suicida en esta muestra. El licor es un factor importante en el riesgo de intento
suicida no solo en individuos que padecen esquizofrenia, sino en la poblacion general
(Pirkola ef al. 2000, Wagman et al. 2001, Bhugra & Desai 2002, Waern 2003, Veranic
& Pregelj 2008, Wojnar et al. 2008). Se ha encontrado, que el uso continuo de este
estimulante produce en el cerebro de ratas, cambios en la expresion génica a largo
plazo, produciendo entre otros cambios, una sobreregulacion de la enzima monoamino
oxidasa A (MAO). Esta enzima aumenta la degradacion de la serotonina (Rimondini et
al. 2002), y la disminucion de este neurotransmisor se ha asociado a una disminucion de
la liberacion del factor de crecimiento derivado de la astroglia (S-100). Se ha sugerido
que esta disminucion del factor S-100 tiene un efecto sobre la diferenciacion de las
neuronas (Tagliaferro et al. 2002), lo cual podria producir el deterioro en la capacidad

para resolver problemas, el aumento de la impulsividad y/o el aumento de la agresividad
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(Heeringen 2003, Brady 2006, Sher 2007). Se ha observado que estas caracteristicas
aumentan la probabilidad y letalidad del intento suicida (Oquendo et al. 2003).

Tanto el desempleo, como el estado civil (ser soltero) en varones, son factores
asociados a intento suicida en la poblacion general (Lewis & Sloggett 1998, Blakely et
al. 2003, Qin et al. 2003). Estas asociaciones no se encontraron en la muestra de estudio
y es consistente con estudios realizados en muestras de personas que sufren
esquizofrenia, realizados en otros paises (Sinclair et al. 2004, Hawton et al. 2005). Esto
podria ser, porque mas del 60% de los individuos con esta enfermedad son

desempleados y solteros, por lo cual podria no notarse una asociacion.

El consumo de drogas ilegales, es un factor de riesgo para el intento suicida
(Gut-Fayand et al. 2001, Hawton et al. 2005, Altamira et al. 2007). No se observo
diferencia entre las drogas utilizadas (marihuana, cocaina e inhalantes) y el intento
suicida. Esto podria ser porque, cualquiera de estas drogas puede inducir sintomas
psicoticos (Weir 2001, Farrel ef al. 2002, Arendt et al. 2005), en la poblacion general y
agrava estos sintomas en las personas que tienen esquizofrenia (Johns 2001). Se ha

encontrado que la psicosis aumenta el riesgo de intento suicida (Nordentoft ez al. 2002).

Varios estudios han encontrado una asociacion entre el niimero de cigarrillos
fumados por dia y el intento suicida, aumentando el riesgo de intento suicida a mas del
doble, en aquellas personas que fumaban mas de 20 cigarrillo por dia, cuando se les
comparaba con las personas que no fumaban (Miller ef al. 2000, Malone et al. 2003).
En esta muestra, habia solo 11 personas que fumaban mas de un paquete por dia
(aunque 8 intentaron suicidarse), por lo cual se agrupé las personas como fumadoras y

no fumadoras, y al hacer esto no se encontr6 asociacion.

El alelo largo del transportador de serotonina tiene variantes nucleotidicas
funcionales, que se les designa Ls y Lg. L tiene una expresion similar al del alelo corto
o s (Praschak-Rieder et al. 2007), por lo cual se deberia agrupar con el alelo s, cuando
se hacen los diferentes analisis. Debido a limitaciones presupuestarias, no se pudo hacer
el genotipeo de esta otra variante, por lo cual para el presente trabajo se realizaron

solamente los siguientes analisis, primeramente se sometid a prueba la hipotesis de
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asociacion de diversas variables independientes con cada uno de los genotipos y, luego

se realizo este analisis agrupando los homocigotos dominantes con los heterocigotos.

En el primer andlisis no se halld asociacion del alelo corto con suicidabilidad o
con intento suicida, pero si con la agresividad del intento suicida, lo cual ha sido
también encontrado en otras poblaciones (Bellivier et al. 2000, Bayle et al. 2003). Los
investigadores Lin & Tsai (2004) encontraron esta asociacidon en suicidio consumado.
En el segundo analisis no se encontr6 asociacion del alelo s con ninguna de las
variables, pero al contrario de lo esperado, se encontré una asociacidn aunque no
significativa entre el alelo largo y el intento suicida, lo cual es concordante con un
estudio realizado en una muestra de personas de origen croata y eslavo (Hranilovic et al.

2003) y otro realizado con personas de origen ruso (Gaysina et al. 2006).

Tres hipotesis que podrian explicar la asociacion entre el alelo largo e intento
suicida observado en esta muestra son: 1. que este alelo aumenta la severidad de los
sintomas en las personas que sufren esquizofrenia (Goldberg ef al. 2009), lo cual podria
aumentar la tendencia al intento suicida, 2. podria deberse a la presencia de otros
polimorfismos que modifiquen la expresion de este gen De Luca y colaboradores (2006)
encontraron asociacion entre intento suicida y un VNTR encontrado en el segundo
intrén de este gene, 3. que este gen no sea el que participa en la suicidabilidad, sino un
gen que esta en desequilibrio de ligamiento con este (como son los genes ERKS y el
CRHRI1, os cuales se han asociado a intento suicida (Dwivedi et al. 2007, Wasserman et

al. 2008

En sintesis, en este trabajo se logré demostrar una asociacion, entre la edad de
inicio temprano de la esquizofrenia y la suicidabilidad, y el intento suicida con el abuso
o dependencia del licor y/o el consumo de drogas ilegales (marihuana, cocaina o
inhalantes). Ademas, se encontrd que el alelo corto del transportador de serotonina no
esta asociado a suicidabilidad en esta muestra, pero si con la violencia del intento
suicida. También se hall6 que los varones desarrollan la esquizofrenia a una edad
promedio mas temprana y tienen una tendencia mayor a intentar suicidarse que las
mujeres, que la poblacidén con esquizofrenia en Costa Rica esta desempleada y que la

mayoria no logran desarrollar o mantener una relacion de pareja.
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