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Objetivos: Investigar la posible asociacién entre cuatro polimorfismos serotoninérgicos
(A-1438G (rs6311) y T102C (rs6313) del gen del receptor 5-HT2A y STin2 VNTR y 5-
HTTLPR del gen SLC6A4) e impulsividad de la tentativa suicida (TS).

Método: 180 pacientes (Asturias — Norte de Espafia) que habian realizado una tentati-
va suicida fueron evaluados utilizando la Suicidal Intent Scale (SIS) y, posteriormente,
genotipados utilizando métodos estandar. Las TS fueron divididas en dos subgrupos:
impulsivas (puntuaciones inferiores a 6 puntos) o no impulsivas (6 o mas puntos), utili-
zando la subescala de planificacién suicida de la SIS.

Resultados: Edad media (SD) de la muestra total = 35,6 (12,5) afios; mujeres: 63,3%.
La mayoria de los pacientes (95,6%) tenian al menos un diagnéstico psiquiatrico. Los
diagnésticos mas prevalentes fueron: trastornos afectivos (36,7%), esquizofrenia y otras
psicosis (18,3%), trastornos de ansiedad (12,2%) y trastornos de la personalidad
(11,1%). En un 49,4% se constato la existencia de TS previas. Un 64,4% de las TS fue-
ron de tipo impulsivo. Los polimorfismos A-1438G y T102C estaban en completo des-
equilibrio de ligamiento en nuestra poblacion. El genotipo -1438GG vy el alelo -1438G
fueron mas prevalentes entre los pacientes que realizaron TS impulsivas [34,5% vs
14,1%, %* (2) = 11,5, p corregida = 0,012; 0,59 vs 0,41; %> (1) = 11,2, p corregida =
0,004, OR = 2,11 (1,36-3,27), respectivamente]. No se encontraron diferencias en las
distribuciones genotipicas o alélicas de los polimorfismos del gen SLC6A4.
Conclusiones: Variaciones polimérficas del gen 5-HT2A podrian predisponer hacia la
realizacion de TS de tipo impulsivo. [Emergencias 2008;20:93-100]

Palabras clave: Asociacién genética. Comportamiento suicida. Polimorfismos 5-HT2A.
Polimorfismos SLC6A4.

Introduccion

explica Unicamente por la transmisiéon de los tras-
tornos psiquiatricos mas frecuentemente asocia-

Los comportamientos suicidas son uno de los
principales problemas de salud puiblica de todos
los paises. La magnitud de este problema queda
bien reflejada en las estadisticas de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS)', que ponen de
manifiesto que el suicidio es el responsable del
2% de las muertes en todo el mundo.

Mudiltiples lineas de investigacion sugieren que
existe una transmisién familiar de los comporta-
mientos suicidas y que esta heredabilidad no se

dos a los comportamientos suicidas’.

Durante los Gltimos afios diversos estudios de
genética molecular sugieren que el sistema seroto-
ninérgico podria estar implicado en la patogénesis
de los comportamientos suicidas, de la impulsivi-
dad y de la agresividad*¢, y existen numerosos es-
tudios que ponen de manifiesto una asociacion
entre determinadas variantes polimoérficas de los
genes de la triptéfano hidroxilasa (TPH) (enzima
limitante de la sintesis de serotonina), del trans-
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portador de serotonina (5-HTT, SERT o SLC6A4) y
del receptor de serotonina 2A (5-HT2A) con los
comportamientos suicidas y la impulsividad*”2.

Cuando se habla de impulsividad en relacién a
los comportamientos suicidas, puede hacerse des-
de dos vertientes: la del individuo (caracteristica)
y la de la tentativa suicida (TS) (estado). En el pri-
mer caso, estariamos haciendo referencia a una
caracteristica de la personalidad de los individuos
y, podriamos definirla como una predisposicion a
reacciones rapidas, no planificadas, a estimulos
externos o internos, sin consideracion de las con-
secuencias negativas de esas reacciones para el in-
dividuo impulsivo o para los demas®. Por otra par-
te, puede hablarse de impulsividad de la TS para
hacer referencia a la ausencia/presencia de planifi-
cacion de dicha TS. Dicho de otro modo, una TS
puede ser impulsiva o no, y el individuo suicida
puede tener caracteristicas impulsivas o no. De
modo que, existen estudios que demuestran que
la impulsividad del individuo no es un buen factor
pronéstico de la impulsividad de la TS™. Cabe se-
falar que el presente estudio se centra exclusiva-
mente en la medicién de la impulsividad de la TS.

El SLC6A4 es una proteina clave en la regula-
cién de la neurotransmisién serotoninérgica, al ser
el responsable de la recaptacién sinaptica de la se-
rotonina (5-HT) y el lugar de accién de numerosos
antidepresivos. El gen del SLC6A4 se localiza en el
brazo largo del cromosoma 17 (17q11.1-12). En
dicho gen se han descrito dos variantes polimorfi-
cas de interés. La primera de ellas (5-HTTLPR) se
localiza en el extremo 5’ de la regién promotora
del ex6n 1A, y consiste en la insercion / delecién
(I/D) de 44 pares de bases, dando lugar a dos po-
sibles alelos “S” (delecién) y “L" (insercién). Este
polimorfismo afecta a la funcionalidad del SLC6A4,
y se ha demostrado que la variante “corta” (S) se
asocia a una disminucién en el grado de transcrip-
cién del gen del SLC6A4 y a un menor ndmero de
lugares de captaciéon'. La segunda variante poli-
moérfica consiste en la presencia de un nimero va-
riable de repeticiones (9, 10 6 12 repeticiones) de
17 pares de bases (STin2 VNTR) que se localiza en
el intrén 2. Estudios previos sugieren que las va-
riantes cortas de este polimorfismo disminuyen la
transcripcion del gen SLC6A4 y la concentracion y
funcionalidad de la proteina'".

El receptor 5-HT2A se localiza predominante-
mente en neuronas postsinapticas de la corteza ce-
rebral. El gen de dicho receptor se localiza en el
brazo largo del cromosoma 13 (13q14.1-14.2). En
dicho gen se han descrito dos polimorfismos muy
frecuentes, el A-1438G (rs6311) y el T102C
(rs6313). Hallazgos recientes sugieren que el poli-

morfismo A-1438G podria tener efectos funcionales
sobre la expresion de dicho receptor en el cerebro™.

A pesar de que los polimorfismos mencionados
con anterioridad han sido extensamente estudia-
dos en relacién con los comportamientos suicidas,
su papel en la impulsividad de dicho comporta-
miento adn no ha sido determinado. El objetivo
del presente trabajo es investigar la posible asocia-
cién entre 4 polimorfismos serotoninérgicos (A-
1438G y T102C del gen 5-HT2A y 5-HTTLPR y
STin2 VNTR del gen SLC6A4) y la impulsividad de
las tentativas suicidas.

Método

Pacientes

Se han incluido un total de 180 pacientes que
acudieron de forma consecutiva al Servicio de Ur-
gencias del Hospital San Agustin (Avilés-Asturias)
tras realizar una tentativa de suicidio (TS) segun la
definicién propuesta por la OMS™. Los pacientes
que rechazaron participar en el estudio tenian si-
milares caracteristicas de edad y sexo que los in-
cluidos en el mismo. Todos los pacientes fueron
evaluados en el propio Servicio de Urgencias,
dentro de las primeras 24 horas tras la realizacién
de la TS por Médicos Especialistas en Medicina
Familiar y Comunitaria previamente entrenados y
estandarizados en la utilizaciéon de las herramien-
tas psicométricas utilizadas.

La impulsividad del intento suicida se evalué
utilizando la subescala de planificaciéon' de la Sui-
cidal Intent Scale (SIS)". Tradicionalmente, la im-
pulsividad de la TS suele medirse teniendo en
cuenta dos items especificos de la (SIS) (item 6 =
preparacion activa para el intento e item 15 =
grado de premeditacién)®*. No obstante, dado
que un factor que se apoya en dos items podria
proporcionar una definicién de la impulsividad de
la TS un poco limitada, hemos preferido utilizar la
definiciéon de impulsividad de la TS dada por Diaz
et al'® que se basa en las puntuaciones obtenidas
en 8 items de la SIS, ya que consideramos que es
una medida mas completa de la impulsividad de
la TS y guarda una marcada correlaciéon con la
tradicional medida a partir de dos items (Rho de
Spearman = 0,72; p < 0,001)™. La presencia o no
de diagnésticos psiquiatrico se determiné utilizan-
do la Mini-International Neuropsychiatric Interview-
MINI (criterios DSM-IV)?' y la historia clinica com-
pleta de los pacientes. En los casos de
discordancia entre los diagnésticos establecidos a
través de la MINI e historia clinica se recurrié a un
equipo de consenso compuesto por Médicos Es-
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pecialistas en Psiquiatria que tras revision de am-
bas fuentes establecieron un diagnéstico final con-
sensuado utilizando criterios DSM-IV. La letalidad
de la TS fue evaluada mediante la Medical Dama-
ge Rating Scale (MDS)*. Una puntuacién en la
MDS = 4 fue considerada como elevada letalidad.
Por ultimo, la violencia de la TS fue establecida
utilizando la clasificacién de Apter y Wasserman?,
que diferencia los métodos suicidas entre violen-
tos (o activos), donde se incluirian métodos tales
como ahorcamiento, estrangulacién o sofocacién,
salto al vacio, arrojarse o tenderse ante un objeto
en movimiento, la sumersién, arma de fuego, etc
y no violentos (o pasivos) que incluirian métodos
como sobredosis, envenenamiento o gas.

Se obtuvo un consentimiento informado por es-
crito de todos los pacientes incluidos en el estudio
y en todo momento se tuvieron presentes todos los
aspectos establecidos en la legislacién vigente en
materia de investigacién clinica. De igual modo, el
estudio ha sido sometido para su aprobacién al Co-
mité de Etica e Investigacién Clinica Regional.

Genotipacion

Se obtuvo ADN genémico de todos los sujetos
a partir de leucocitos polimorfonucleares de una
muestra de 10 ml de sangre periférica utilizando
etilendiaminotetracético (EDTA) como anticoagu-
lante y siguiendo el método de Miller et al*. Los
diferentes polimorfismos fueron identificados de
acuerdo con métodos previamente publicados®.

Andlisis estadistico
El calculo del equilibrio de Hardy-Weinberg se
realizé utilizando el test de %2. Las TS fueron dividi-

das en dos subgrupos: impulsivas y no impulsivas
de acuerdo con la definicién de tentativa suicida
planificada propuesta por Diaz et al'¢ utilizando la
SIS. De acuerdo con dichos autores, se ha utilizado
una puntuacién de 6 en la subescala de planifica-
cién para clasificar las tentativas como impulsivas
(puntuaciones inferiores a 6 puntos) o no impulsi-
vas (6 o mas puntos en dicha subescala). Las posi-
bles diferencias genotipicas y alélicas entre ambos
subgrupos se evaluaron mediante el test x*. De
igual modo, se calcularon las diferentes odds ratio
(OR) y sus correspondientes intervalos de confianza
(IC) del 95%. Para los analisis estadisticos descritos
con anterioridad se utiliz6 el paquete estadistico
SPSS (version 14.0). Finalmente, se utilizd el Gene-
counting Progranm? para calcular el desequilibrio de
ligamiento entre todos los pares de marcadores, asi
como, para comparar las frecuencias haplotipicas
en pacientes y controles y determinar posibles dife-
rencias utilizando el likelihood ratio test (LRT). Para
el control de comparaciones mdltiples se aplicé un
coeficiente de correccion de Bonferroni de 4 (4
marcadores genéticos incluidos en el estudio) a to-
dos los valores p reportados.

Resultados

El 64,4% (n = 116) de los integrantes de la
muestra realiz6 TS de tipo impulsivo (< 6 puntos
en la subescala de planificacién de la SIS), mien-
tras que el 35,6% restante (n = 64) realiz6 TS no-
impulsivas (= 6 puntos en la subescala de planifi-
cacion de la SIS). En las Tablas 1 y 2 se muestran,
respectivamente, las principales caracteristicas so-

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la muestra total y de ambos subgrupos de tentativas suicidas (impulsivas y no impulsivas)

Caracteristica Total (n = 180) TS impulsivas (n = 116) TS no impulsivas (n = 64) x> (gl) p
Edad [Media (SD)] 35,6 (12,5) 35,15 (13,5) 36,22 (10,6) -0,55 (178)* 0,583
Sexo [n (%)]
Hombres 66 (36,7) 39 (33,6) 28 (43,8) 1,81 (1) 0,178
Muijeres 114 (63,3) 77 (66,4) 36 (56,3)
Distribucion racial [n (%)]
Esparioles de origen caucasico 173 (96,1) 112 (96,6) 61 (95,3) 0,17 (1) 0,681
Hispanos 7 (3,9 6(3,4) 3(4,7)
Estado civil [n (%)]
Solteros 80 (44,4) 53(45,7) 27 (42,2) 0,92 (3) 0,820
Casados/Vida en pareja 69 (38,3) 45 (38,8) 24 (37,5)
Separados/Divorciados 25(13,9) 14 (12,1) 11(17,2)
Viudos 6(3,3) 4(3,4) 2(3,1)
Nivel educativo [n (%)]
Primarios 89 (49,4) 56 (48,3) 33 (51,6) 2,33(2) 0,312
Secundarios 75 (41,7) 52 (44,8) 23 (35,9)
Superiores 16 (8,9) 8(6,9) 8 (12,5)
Actividad laboral [n (%)]
Empleado 112 (62,2) 68 (58,6) 44 (68,8) 2,06 (2) 0,358
Desempleado 34 (18,9) 25 (21,6) 9(14,1)
Jubilado 34(18,9) 23(19,8) 11(17,2)

*Prueba t de Student-Fisher para grupos independientes. SD: desviacion estdndar; TS: tentativa suicida; gl: grados de libertad.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la muestra total y de ambos subgrupos de tentativas suicidas (impulsivas y no impulsivas)

Caracteristica

Total (n = 180)

TS impulsivas (n =116) TS no impulsivas (n =64) 2 (gl) p

Diagnéstico psiquiatrico (criterios DSM-IV) [n (%)] 172 (95,6)
Dependencia alcohol/drogas 6(3,3)

Esquizofrenia y otras psicosis 33(18,3)
Trastornos afectivos 66 (36,7)
Trastornos de ansiedad 22 (12,2)
Trastornos de adaptacion 19 (10,6)

Trastornos del comportamiento alimentario 6(3,3)

Trastornos de la personalidad 20 (11,1)
TS no violentas (sobredosis, envenenamiento, gas) [n (%)] 154 (85,6)
TS previas [n (%)] 89 (49,4)

110 (94,8) 62 (96,9) 0,41 (1) 0,523
3(2,7) 3(4,8) 3,32(6) 0,767
24 (21,8) 9 (14,5)
43 (39,1) 23(37,1)
15(13,6) 7(11,3)
11.(10,0) 8(12,9)
3(2,7) 3(4,8)
11(10,0) 9 (14,5)
104 (89,7) 50 (78,1) 4,44 (1) 0,035
56 (48,3) 33(51,6) 0,18 (1) 0,673

DSM-IV: Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales -DSM- IV. TS: tentativa suicida; gl: grados de libertad.

ciodemogriéficas y clinicas, tanto de la muestra to-
tal, como de ambos subgrupos. Como puede ob-
servarse en la Tabla 1 ambos grupos de TS (im-
pulsivas y no impulsivas) eran similares en cuanto
a la edad media [TS impulsivas: 35,15 (13,5); TS
no impulsivas: 36,22 (10,6); t = -0,55; gl = 178;
p = 0,583] y el sexo [TS impulsivas: varones = 39
(33,6%); TS no impulsivas: varones = 29 (43,8%);
x> =181, gl =1, p=0,178]. Tampoco se obtu-
vieron, entre ambos grupos, diferencias estadisti-
camente significativas en relaciéon a otras variables
sociodemograficas como distribucién racial, esta-
do civil, nivel educativo o actividad laboral (Tabla
1). Desde un punto de vista clinico, cabe sefalar
que ambos grupos tienen una prevalencia similar
de trastornos psiquiatricos concomitantes [110
pacientes (94,8%) en el grupo que realizé TS im-
pulsivas y 62 pacientes (96,9%) en el grupo de TS
no impulsivas; x* = 0,41; gl = 1; p = 0,523]. En
cuanto a los diagnésticos psiquiatricos especificos,
tampoco se observan diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de pacientes
(x*=3,32; gl =6; p=0,767) (Tabla 2). El porcen-
taje de TS no violentas fue superior entre los pa-
cientes que habian realizado TS de tipo impulsivo
en comparaciéon con los que habian realizado TS
no-impulsivas (89,7% vs 78,1%; x* = 4,44; gl = 2;
p = 0,035). Un 49,4% de la muestra estudiada (n
= 89), habian realizado TS previas, no observan-
dose diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al porcentaje de repetidores en ambas
submuestras [n = 56 (48,3%) repetidores en el
grupo de TS impulsivas vs n = 33 (51,6%) en el
grupo de TS no impulsivas; x> = 0,18; gl = 1;
p = 0,673] (Tabla 2). Un 52,8% (n = 95) de las TS
fueron consideradas como de baja letalidad de
acuerdo con la MDS. La impulsividad de la TS se
correlacioné con la letalidad clinica de la misma,
detectdandose un mayor porcentaje de pacientes
con una puntuacién en la MDS < 4 (baja letali-
dad) en dicho grupo [68 pacientes (71,6%) vs 48
pacientes (56,5%); x* = 4,47; gl = 1; p = 0,035].
El consumo de alcohol y/o drogas antes de la

TS y su posible relacién con la realizacién de la
misma es valorado a través de los correspondien-
tes items de la SIS (item 19: consumo de alcohol
e item 20: consumo de otras drogas). Veintiocho
(15,5% del total) pacientes reconocieron ingesta
de alcohol en relacién con la TS. De esos 28 pa-
cientes, 4 de ellos reconocieron haber bebido sufi-
ciente alcohol como para deteriorar su capacidad
de juicio y los 24 restantes reconocieron una in-
gesta intencional para facilitar la TS. No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos de TS (impulsivas y no impul-
sivas) en relacién al consumo previo de alcohol
[15 pacientes (12,9%) vs 13 pacientes (20,3%),
respectivamente; x> = 1,71, gl =1, p = 0,191].
Consumo de otras drogas en relacién con la TS
fue reconocido por 5 (2,8% del total) pacientes (4
de ellos refirieron ingesta intencional para la facili-
tacion de la TS). Tampoco se detectaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos
grupos de TS en relacién a la ingesta de drogas
previa o durante la realizacién de la misma [2 pa-
cientes (1,7%) vs 3 pacientes (4,7%), respectiva-
mente; x> = 1,34; gl = 1; p = 0,247].

Todos los polimorfismos estudiados se hallaban
en equilibrio de Hardy-Weinberg. En nuestra
muestra los polimorfismos A-1438G y T102C esta-
ban en completo desequilibrio de ligamiento (DL)
[R (Cramer’s V) = 1,00, p = 0], es decir, los homo-
cigotos —1438AA eran homocigotos 102TT, los
heterocigotos -1438AG eran heterocigotos 102TC
y los homocigotos -1438GG eran homocigotos
102 CC. Se detect6 cierto grado de DL entre los
polimorfismos STin2 VNTR y 5-HTTLPR [R (Crame-
r's V) = 0,275, p < 0,00001], pero éste no es lo
suficientemente completo como para garantizar la
genotipacién de un Unico polimorfismo.

Dado que los polimorfismos A-1438G y T102C
estaban en completo DL, todos los anélisis esta-
disticos se han realizado s6lo con el polimorfismo
A-1438G. En la Tabla 3 se muestran las frecuen-
cias genotipicas y alélicas de ambos subgrupos de
pacientes. Como puede observarse en dicha tabla,
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Tabla 3. Frecuencias genotipicas y alélicas de los
polimorfismos del gen del transportador de serotonina y del
receptor de serotonina 2A

A-1438G/T102C SHTTLPR STin2 VNTR

Genotipos

TS impulsivas 19 (16,4) AA/TT 34 (29,3) LL

[n (%)] 57 (49,1) AG/TC 52 (44,8) LS
40 (34,5) GG/CC 30 (25,9) SS

43 (37,1)1212
54 (46,5) 1210
17 (14,7) 1010
2 (1,7) Otros
30 (46,9) 1212
21 (32,8) 1210
12(18,7) 1010
1(1,6) Otros

TS no impulsivas 21 (32,8) AA/TT 14 (21,9) LL
[n (%)] 34 (53,1) AG/TC 36 (56,2) LS
9(14,1) GG/CC 14 (21,9)SS

¥ (gl) 11,46 (2) 2,22(2) 4,01 (4)
p no corregida 0,003 0,329 4,01 (4)
p corregida 0,012 >1 >1
Alelos
TS impulsivas 95(0,41)A/T  120(0,52) L 141 (0,61) 12
[n (%)] 137(0,59) G/C  112(0,48) S 89 (0,38) 10
2(0,01)9
TS no impulsivas 76 (0,59) A/T 64 (0,50) L 82 (0,64) 12
[n (%)] 52(0,41) G/C 64 (0,50) S 45 (0,35) 10
1(0,1)9
¥ (gl) 11,23 (1) 0,10 (1) 0,38 (2)
p no corregida 0,001 0,754 0,828
p corregida 0,004 >1 >1

OR (95% IC) 2,11 (1,36-3,27) 1,07 (0,70-1,65)

TS: tentativa suicida; gl: grados de libertad.

el genotipo -1438GG (o 102CC) fue mas frecuen-
te en los pacientes que realizaron TS impulsivas
(34,5% vs 14,1%; x* = 11,5; gl = 2; p corregida =
0,012), de igual modo el alelo -1438G (o 102C),
de dicho polimorfismo, fue mas prevalente entre
los pacientes que realizaron TS impulsivas [0,59 vs
0,41; x> =11,2; gl = 1, p corregida = 0,004; OR =
2,11 (1,36-3,27)]. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion
genotipica o alélica de los polimorfismos del gen
SLC6A4.

No se realizaron analisis haplotipicos con los
polimorfismos del gen 5-HT2A, ya que estos esta-
ban en completo DL en nuestra muestra. En rela-
cién a las comparaciones haplotipicas dentro del
gen SCL6A4, se detectaron un total de 6 haploti-
pos diferentes, si bien no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de
dichos haplotipos entre ambos subgrupos de pa-
cientes (LRT = 2,20; gl = 5; p = 0,821).

Discusion

En nuestro estudio se detecta un exceso del
genotipo -1438GG (o 102CC) y del alelo -1438G
(0 102C) en los pacientes que realizan TS impulsi-
vas en comparacion con los que realizan TS no-
impulsivas. Por otra parte, los alelos -1438A y
102T (y -1438G y 102C) se encuentran en com-
pleto DL en nuestra muestra. Un DL similar ha si-

do descrito previamente, para ambos polimorfis-
mos, tanto en muestras espafiolas®#*, como en
otras poblaciones caucasicas y no caucasicas®*.

Un exceso de alelo 102C ha sido previamente
descrito en pacientes depresivos que realizan ac-
tos suicidas®* y en pacientes depresivos con idea-
cién suicida®. Por otra parte, mas recientemente
Giegling et al* encuentran una sobrerrepresenta-
cién del alelo C del polimorfismo rs6311 en TS no
violentas y en pacientes con TS impulsivas, lo cual
apoyaria nuestros hallazgos, sobre todo si se tiene
presente que en nuestra muestra la mayoria de TS
impulsivas (89,7%) fueron de tipo no violento.

No obstante, hay que tener presente que tam-
bién existen diversos estudios de asociaciéon que
no encuentran ninguna relacién entre dichos poli-
morfismos y las tentativas suicidas®*’, siendo estos
hallazgos apoyados por recientes evidencias meta-
analitica®*'. No obstante, cabe resefiar que en di-
chos estudios se comparan grupos de pacientes
que han realizado TS con controles sanos, a dife-
rencia del presente estudio en el que se comparan
subgrupos de pacientes con TS.

En nuestro estudio no se encuentra ninguna
asociacion entre los polimorfismos del gen
SLC6A4 y la impulsividad de la TS. Nuestros re-
sultados son similares a los referidos previamente
por otros autores que no encuentran asociacién
entre TS y dichos polimorfismos**“. Sin embargo,
dos recientes meta-analisis concluyen que el alelo
S del polimorfismo 5-HTTLPR se asocia con una
mayor susceptibilidad de cometer actos suici-
das®*. Por otra parte, existen otros trabajos que
refieren asociacion entre el alelo S y los compor-
tamientos suicidas de tipo violento***°, y ponen
de manifiesto un posible efecto de dicho alelo en
el nimero y gravedad de las TS**:. El hecho de
que la mayoria de los casos incluidos en nuestra
muestra sean TS no violentas puede explicar, al
menos en parte, las discrepancias con los estu-
dios mencionados en Gltimo término.

Entre las posibles limitaciones del presente es-
tudio cabe mencionar la posibilidad de la existen-
cia de un sesgo en la selecciéon de los pacientes
incluidos en el mismo, ya que, con excepcién de
para la edad y el sexo, no se ha realizado ninguna
otra comparacién entre los pacientes que acepta-
ron y los que rechazaron participar en el estudio,
por lo tanto, no se puede establecer que ambos
grupos fueran totalmente homogéneos desde un
punto de vista sociodemogréafico y clinico. Por
otra parte, es posible que el poder estadistico del
estudio sea insuficiente para detectar la posible
implicaciéon de algunos genes de efecto menor.
Por ultimo, otra limitacién podra radicar en la in-
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clusién de pacientes con diferentes diagnésticos
psiquiatricos, no obstante, en relacién a este Ulti-
mo aspecto estamos completamente de acuerdo
con lo reportado previamente por otros autores®?
que consideran que los comportamientos suicidas
se transmiten familiarmente como un rasgo inde-
pendiente de otros trastornos psiquiatricos.

En conclusién, nuestros datos sugieren que va-
riaciones polimérficas del gen 5-HT2A podrian
predisponer hacia la realizacion de TS de tipo im-
pulsivo. No obstante, serian necesarios estudios
de replicacién para confirmar tales hallazgos, a la
vez que para determinar las implicaciones clinicas
de los mismos.
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Association of serotonin 2A (5HT2A) receptor gene A-1438G polymorphism and impulsivity
within the context of suicidal behaviour

Paredes B, Saiz PA, Garcia-Portilla MP, Morales B, Pajin M, Fernandez I, Garcia |, Alvarez V, Coto E, Bascaran MT,
Bousoiio M, Bobes |

Objective: To determine the association between four serotonergic polymorphisms (A-1438G (rs6311) and T102C
(rs6313) of the 5-HT2A receptor gene, and STin2 VNTR and 5-HTTLPR of the SLC6A4 gene) and impulsivity in suicide
attempts (SA).

Methods: 180 suicide attempters from Asturias (Northern Spain) were assessed using the Suicidal Intent Scale (SIS)
and genotyped by standard methods. According to the SIS definition SA were divided into two subgroups (impulsive
and non-impulsive). A score of 6 on the planning subscale was used to classify attempts as impulsive or non-impulsive.
Results: Mean age (SD) was 35.6 (12.5) years and about 63.3% of cases were female. Most of patients (95.6%) had
at least one psychiatric diagnosis. More prevalent diagnoses were affective disorders (36.7%), schizophrenia and other
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psychosis (18.3%), anxiety disorders (12.2%), and personality disorders (11.1%). Previous SA was found in 49.4% of
cases. About 64.4% of SA patients were classified as impulsive SA. A-1438G and T102C polymorphisms were in com-
plete linkage disequilibrium in our population. We found and excess of -1438GG genotype and -1438G allele when
compared impulsive SA with the non-impulsive group (34.5% vs 14.1%, %’ (2) = 11.5, corrected P = 0.012; 0.59% vs
0.41%, %> (1) = 11.2, corrected P = 0.004, OR = 2.11 (1.36-3.27), respectively). No differences in genotypic or allele
frequencies of the SLC6A4 gene polymorphisms were found.

Conclusions: Our findings suggest that polymorphic variants on the 5-HT2A gene may predispose for impulsive suici-
dal behaviour. [Emergencias 2008;20:93-100]

Key words: Genetic polymorphism. Suicide, attemped polymorphisms.

100 Emergencias 2008; 20: 93-100



