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RESUMEN 

Introducción: Los intentos de suicidio son un problema de salud emergente en todo 

el mundo. Los niveles elevados de IL-6 se han asociado con el comportamiento 

suicida. 

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar los niveles séricos de IL-6, la 

letalidad y el polimorfismo rs2228145 del gen IL6R en individuos con intento de morir 

por suicidio y controles. 

Métodos: Los intentos de suicidio y la letalidad se evaluaron utilizando la Escala de 

Evaluación de la Severidad del Suicidio de Columbia. Las concentraciones séricas 

de IL-6 se midieron mediante la técnica ELISA en individuos con intentos de morir 

por suicidio y en el grupo control. El ADN genómico se obtuvo mediante el kit 

comercial (DNA Blood Mini kit, QIAGEN) y el polimorfismo rs2228145 del gen IL6R 

se genotipificó mediante PCR en tiempo real empleando sondas TaqMan. 

Resultados:  Niveles séricos elevados de IL-6 en el grupo de individuos con intento 

de morir por suicidio en comparación con el grupo control (t = 4.075, p = 0.001). 

Además, se observó asociación entre los niveles séricos de IL-6 y la letalidad 0 

(DM= -0.517, p= 0.001) y la letalidad 2 (DM= -0.641, p= 0.001) del intento de morir 

por suicidio en comparación con el grupo control. El polimorfismo rs2228145 del gen 

IL6R no se asoció con los intentos de morir por suicidio (x2= 3.09, p= 0.21). Los 

individuos con el genotipo CC se asociaron con los niveles séricos elevados de IL-

6 (DM= -0.77, p= 0.001).  
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Conclusión: Los datos sugieren que los niveles séricos de IL-6 están elevados en 

individuos con intentos de morir por suicidio. Asimismo, el genotipo CC del 

polimorfismo rs2228145 del gen IL6R se asoció con los niveles séricos elevados de 

IL-6 en población mexicana.   

Palabras clave: IL-6; intento de morir por suicidio; letalidad; rs2228145; gen IL6R.  
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ABSTRACT 

Introduction: Suicide attempts are an emerging health problem around the world. 

Increased levels of IL-6 have been associated with suicidal behavior.  

Objective: The aim of this study was to determine serum IL-6 levels, lethality, and 

the rs2228145 polymorphism of the IL6R gene in individuals attempting to die by 

suicide and controls. 

Methods: Suicide attempts and lethality were assessed using the Columbia Suicide 

Severity Rating Scale. Serum IL-6 concentrations were measured by the ELISA 

technique in individuals with suicide attempts and in the control group. Genomic DNA 

was obtained using the commercial kit (DNA Blood Mini kit, QIAGEN) and the 

rs2228145 polymorphism of the IL6R gene was genotyped by real-time PCR using 

TaqMan probes. 

Results: Elevated serum levels of IL-6 in the group of individuals with attempted 

suicide compared to the control group (t = 4.075, p = 0.001). In addition, an 

association between serum IL-6 levels and lethality 0 (MD= -0.517, p= 0.001) and 

lethality 2 (MD= -0.641, p= 0.001) of the suicide attempt compared to the control 

group. The rs2228145 polymorphism of the IL6R gene was not associated with 

attempts to die by suicide (x2= 3.09, p= 0.21). Individuals with the CC genotype were 

associated with elevated serum IL-6 levels (MD= -0.77, p= 0.001). 

Conclusion: The data suggest that IL-6 serum levels are elevated in individuals with 

suicide attempts. Likewise, the CC genotype of the rs2228145 polymorphism of the 
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IL6R gene was associated with elevated serum levels of IL-6 in the Mexican 

population. 

Keywords: IL-6; suicide attempt; lethality; rs2228145; IL6R gene. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El suicidio representa una de las veinte principales causas de mortalidad y un grave 

problema de salud pública con elevados costos a nivel mundial (Cumbe et al., 2022; 

Xu et al., 2023).  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que cada año fallecen 

aproximadamente 700000 personas debido a esta causa, lo que representa un 

promedio de una muerte cada 40 segundos (Boström et al., 2023; Richard et al., 

2023; Tsai et al., 2023). 

Las tasas de mortalidad por suicidio son más altas en hombres que en mujeres, sin 

embargo, los intentos de suicidio son más comunes en el sexo femenino (Knipe et 

al., 2022).  En este sentido, los avances en el diagnóstico, tratamiento y prevención 

son insuficientes para contener la alta incidencia de casos (Bengoechea-Fortes et 

al., 2023), por lo que se requieren más investigaciones dirigidas a la prevención 

oportuna que permitan identificar a las personas de riesgo para evitar desenlaces 

fatales. 

El suicidio es un fenómeno multifactorial que involucra una compleja interacción 

entre diversos factores de riesgo (por ejemplo: genéticos, biológicos, psicológicos e 

intentos de suicidio previos) (Menon et al., 2022; Wang et al., 2023). Por esa razón, 

es necesario contemplar características poco estudiadas dentro de los factores de 

riesgo, como el nivel de letalidad con el que el individuo realiza el intento de suicidio.  

Por otra parte, estudios recientes reportaron la asociación entre las interleucinas y 

las enfermedades mentales (Elgellaie et al., 2023; Min et al., 2023; Zhang et al., 

2023). De este modo, la IL-6 (interleucina 6) emerge como una molécula de interés 
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debido a sus efectos pleiotrópicos y a la posible participación en vías o mecanismos 

involucrados en la conducta suicida. Además, en este estudio, proponemos a la IL-

6 como un posible biomarcador que permita identificar a los individuos en riesgo de 

morir por suicidio. 

En los últimos años, el componente genético se ha estudiado en la conducta suicida, 

debido a que existe una fuerte predisposición hacia estos padecimientos. Al 

respecto, el gen IL6R (receptor de interleucina 6) codifica a los dos receptores 

involucrados en las vías de señalización de la IL-6 y que regulan las actividades de 

la misma. En este sentido, es interesante dirigir la investigación a la búsqueda de 

variantes genéticas localizadas en este gen que confieran un mayor riesgo para que 

el individuo intente morir por suicidio. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue 

determinar los niveles séricos de IL-6, la letalidad y el polimorfismo rs2228145 del 

gen IL6R en individuos con intento de morir por suicidio y controles. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1 Conducta suicida 

La conducta suicida se define como el conjunto de actos que pueden ocasionar el 

término de la vida propia (con un desenlace fatal o no) y comprende el siguiente 

espectro de comportamientos: ideación suicida, autolesiones no suicidas, intentos 

de suicidio y suicidio (Alabi, 2022; De Leo et al., 2021; Sher et al., 2023; Turecki et 

al., 2019).    

En la quinta edición del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales 

(DSM-V) se anexó bajo el término “trastorno de conducta suicida” (sección III) como 

una condición para estudio adicional que apertura la posibilidad de incluirse como 

un diagnóstico en una edición posterior (Fehling et al., 2020; Felthous et al., 2023). 

Ideación suicida 

La ideación suicida se define como cualquier pensamiento relacionado con terminar 

con la propia vida. Esta se clasifica en pasiva y activa (De Leo et al., 2021; Turecki 

et al., 2019).   

• Ideación suicida de tipo pasiva: intención de morir por suicidio sin un plan 

determinado y sin participar en el comportamiento (deseos o pensamientos 

de estar muerto) (De Leo et al., 2021; Liu et al., 2020; Turecki et al., 2019). 

• Ideación suicida de tipo activa: deseo de morir por suicidio en donde existe 

un plan determinado (De Leo et al., 2021; Liu et al., 2020; Turecki et al., 

2019). 
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Autolesiones no suicidas 

Consiste en lesiones infligidas por sí mismo mediante la destrucción directa y 

deliberada del tejido corporal (por ejemplo: golpearse a sí mismo, quemarse la piel 

o cortarse), pero sin la intención de morir (Xiao et al., 2022). 

Intento de suicidio 

El intento de suicidio se define como el acto en el que una persona se daña a sí 

misma con la intención de morir, sin embargo, sobrevive. Además, se caracteriza 

por un comportamiento autoagresivo, no fatal, con la intención inferida o real de 

morir, que impacta en la calidad de vida y es una gran causa de discapacidad (De 

Leo et al., 2021; Li et al., 2023; Turecki et al., 2019).  

Letalidad del intento de suicidio 

La letalidad o grado de severidad del intento de suicidio se define como la capacidad 

para ejecutar la autolesión y representa el grado de peligro y la probabilidad de 

muerte por suicidio posterior al intento (Kim et al., 2020; Rojas et al., 2019). De este 

modo, la única intención es morir como resultado de las acciones autoinfligidas 

(Aguglia et al., 2020). La letalidad puede clasificarse en real y potencial. 

• Letalidad real: se define como un acto potencialmente autodestructivo 

realizado con el deseo de morir a consecuencia del mismo. Esta clasificación 

comprende a los intentos de suicidio consumados (Posner et al., 2011). 

• Letalidad potencial: se define como la muerte probable de la persona en el 

intento de suicidio real, aunque sin lesiones. Por ejemplo: a) el individuo se 

colocó una pistola en la boca y apretó el gatillo, pero por algún motivo, la 
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pistola falló; b) el individuo se acostó en las vías del tren, pero se retiró antes 

de que el tren lo arrollara. Aunque en esta clasificación no existen lesiones 

con atenciones médicas posteriores, este término se considera un tipo de 

letalidad debido al potencial con el que el individuo planea herirse o dañarse 

(Posner et al., 2011). 

Suicidio 

El suicidio se define como el acto en el que el individuo inicia y termina de forma 

consciente e intencional con su vida (Figura 1) (De Leo et al., 2021; Turecki et al., 

2019). Además, la muerte por suicidio representa una compleja relación entre el 

comportamiento, los intentos de suicidio y múltiples factores de riesgo (Tsai et al., 

2022). 

 

Figura 1. Infografía del suicidio. Fuente: Organización Mundial de la Salud.  
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2.2 Epidemiología del suicidio  

En el año 2019, de acuerdo a los datos publicados por la Organización Mundial de 

la Salud (OMS), el suicidio se posicionó dentro de las 20 principales causas de 

mortalidad a nivel global. Al respecto, se reportaron 759028 (523883 hombres y 

235145 mujeres) fallecimientos debido a esta causa. Del total de la cifra de 

mortalidad registrada, el 77% ocurrió en países de bajos y medianos ingresos (Ilic 

et al., 2022).  

 

Tasas de mortalidad por suicidio a nivel mundial 

La última tasa de suicidio global reportada por la Organización Mundial de la Salud 

(año 2019), fue de 9.0 por cada 100000 habitantes, afectando en mayor proporción 

a los hombres (12.6) en comparación con las mujeres (5.4) (Ilic et al., 2022).  

En México, Bangladesh, Panamá, Afganistán, Nepal, Brasil y Turquía (por citar 

algunos ejemplos) se han registrado tasas de suicidio con rangos que oscilan desde 

5.0 hasta 9.9 por cada 100000 habitantes (Bachmann, 2018). También, en algunos 

países, los intentos de suicidios con desenlaces fatales varían entre 8.5% y 13% 

(Andrea Aguglia et al., 2022; García de la Garza et al., 2021; Mullins et al., 2022).  

Es importante destacar que las tasas de intentos de suicidio son entre 20 y 40 veces 

más elevadas que las tasas de suicidios consumados. Asimismo, las tasas de 

ideación suicida podrían ser incluso más altas que las de intentos de suicidio 

(Luciano et al., 2023). 
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Tasas de mortalidad por suicidio en México 

En el año 2021, con base en las cifras reportadas por el Instituto Nacional de 

Estadística y Geografía (INEGI), en México fallecieron un total de 8432 individuos 

debido a suicidios. Este dato corresponde a 81.37% (n=6850) hombres y 18.63% 

(n= 1568 mujeres) (en 14 casos no se especificó el sexo de la persona). Esta cifra 

representa una tasa total de 6.6 por cada 100 mil habitantes, en donde el sexo 

masculino fue el más afectado (Instituto Nacional de Estadística y Geografía, 2022a, 

2022b) (Figura 2).  

 

Figura 2. Tasas de mortalidad por suicidio total y por sexo en México por cada 100000 habitantes. Fuente: 

INEGI 2022. 

La tasa más elevada de mortalidad por suicidio fue de 10.4 por cada 100000 

habitantes y se registró en el grupo de 15 a 29 años de edad. Seguidamente, el 

grupo de 30 a 59 años reportó una tasa de decesos de 8.3 por cada 100000 

habitantes. Los hombres entre las edades de 15 a 29 años fueron el grupo de mayor 
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riesgo, debido a que ocurrieron 16.2 fallecimientos por cada 100000 hombres 

(Instituto Nacional de Estadística y Geografía, 2022a). Además, durante el periodo 

comprendido del año 2012 al año 2021 (últimas estadísticas reportadas por el INEGI 

en el año 2022), se observó un aumento en las tasas de defunciones por suicidio 

en la población total y por sexo (Instituto Nacional de Estadística y Geografía, 

2022b). 

2.2.1 Métodos empleados en la mortalidad por suicidio en México 

En la Figura 3 se observan los principales métodos de suicidios reportados por el 

INEGI 2022. El ahogamiento, estrangulamiento y sofocación se posicionaron como 

la primera causa con el 85.3% del total de fallecimientos. Seguidamente, el 14.7% 

correspondió a otros métodos, dentro de los que se incluyeron: contacto traumático 

por arma blanca, arma de fuego, entre otros (Instituto Nacional de Estadística y 

Geografía, 2022b). 

 

Figura 3. Métodos de mortalidad por suicido. INEGI: 2022. Estadísticas de defunciones registradas 2021.
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2.3 Factores de riesgo de morir por suicidio 

El factor de riesgo se define como cualquier atributo, exposición o característica de 

un individuo que aumenta la probabilidad de desarrollar una enfermedad o morir 

(Rojas-Rueda et al., 2021). Al respecto, en la conducta suicida intervienen factores 

de riesgo ambientales, biológicos, psicosociales, genéticos y psiquiátricos (Sharma 

et al., 2022; Yan et al., 2023).  

Dentro de estos factores, algunos como, por ejemplo: el estilo de vida (pérdida 

repentina de peso, índice de masa corporal alterado, consumo de tabaco, ingesta 

de bebidas alcohólicas, reducción de sueño) y trastornos mentales como la 

depresión y ansiedad, han sido documentadas debido a que influyen en el riesgo 

para el suicidio o el intento de suicidio (Busby Grant et al., 2023; Cabanas-Sánchez 

et al., 2023; Hawkins et al., 2019; Kim et al., 2023; Zhu et al., 2023). 

En este sentido, existen factores de riesgo asociados de forma particular con la 

ideación suicida, mientras que otros (en ocasiones de forma individual o en 

conjunto), pueden aumentar el riesgo de transformar la ideación en acciones que 

lleven al individuo al intento de morir por suicidio o al suicidio (Labuhn et al., 2021).  

Existen diversas clasificaciones y modelos propuestos para agrupar a los factores 

de riesgo involucrados en el suicidio (O'Connor et al., 2020). No obstante, la mayoría 

enfatiza como elemento principal que este fenómeno es consecuencia de la 

interacción entre factores de riesgo, eventos estresantes agudos y la susceptibilidad 

a la conducta suicida (O'Connor et al., 2020).  

Con base en el modelo biopsicosocial propuesto por Turecki, los factores de riesgo 

pueden clasificarse en: predisponentes (distales), de desarrollo y precipitantes 

(proximales) (Turecki et al., 2019) (Figura 4). 
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Figura 4. Factores de riesgo de suicidio. Tomado y modificado de (Turecki et al., 2019).   

 

U
niversidad Juárez A

utó
nom

a de Tabasco.

M
éxico.



11 
 

Factores de riesgo predisponentes 

Los factores de riesgo predisponentes (también descritos en la literatura como 

distales, crónicos o de largo plazo) actúan como vulnerabilidades preexistentes en 

el individuo que pueden promover la ideación y el comportamiento suicida (Bloch-

Elkouby et al., 2020). Esta clasificación incluye a los siguientes factores de riesgo: 

adversidad en la vida temprana, cambios epigenéticos, antecedentes familiares y 

genética (Turecki et al., 2019).   

Factores de desarrollo 

Los factores de desarrollo (también llamados mediadores), intervienen entre los 

factores de riesgo predisponentes y precipitantes e incrementan el riesgo de 

ideación suicida y de suicidio (Turecki et al., 2019; Wu et al., 2022). Esta 

clasificación incluye: rasgos de la personalidad, déficit cognitivo, genética, 

epigenética y abuso crónico de sustancias. 

Factores precipitantes 

Los factores precipitantes (también conocidos como proximales o facilitadores) se 

asocian de forma cercana con la conducta suicida (Wu et al., 2022). Entre ellos se 

agrupan los factores biológicos, los eventos de vida, los factores genéticos, 

psicológicos y epigenéticos, el abuso agudo de sustancias, el estado de ánimo 

deprimido y desregulado, la desinhibición de la conducta, la psicopatología, la 

desesperanza y el atrapamiento (Turecki et al., 2019). Además, los antecedentes 

de comportamiento suicida no fatal en los individuos, representan uno de los 

principales predictores de comportamiento suicida para el futuro y de muerte por 

suicidio (Wu et al., 2022).
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Factores de riesgo genéticos 

Los factores de riesgo genéticos predisponen al individuo a la conducta suicida 

(Edwards et al., 2023; Lee et al., 2022). La evidencia estima que la genética confiere 

hasta aproximadamente el 50% de riesgo para el suicidio consumado (Coon et al., 

2020). No obstante, se desconoce el riesgo genético específico para los individuos 

con intento de morir por suicidio.  

Factores de riesgo biológicos 

Los factores de riesgo biológicos comprenden a moléculas y vías de interés que se 

han propuesto para el estudio de la conducta suicida. A continuación se enlistan 

algunos de estos factores reportados en la literatura: sangre (colesterol, glucosa, 

oxitocina plasmática y relación de triptófano sérico), citocinas (interleucina-10, factor 

de necrosis tumoral α, proteína quimiotáctica de monocitos-1 y factor de crecimiento 

vascular endotelial), metabolitos del líquido cefalorraquídeo (oxitocina, dopamina, 

norepinefrina, serotonina, deshidroepiandrosterona y hormona liberadora de 

cortisol), nutrientes (omega 3, ácido graso monoinsaturado, omega 6 y colesterol 

sérico y ácidos grasos saturados), retos y pruebas hormonales, fisiología periférica 

(capacidad vital forzada y presión arterial sistólica) y unión molecular (paroxetina 

plaquetaria y constante de afinidad de la unión de serotonina) (Chang et al., 2016). 

Además, algunas hormonas como el estradiol y la progesterona se han encontrado 

alteradas en adolescentes con ideas y conductas suicidas (Ho et al., 2022).    
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Interleucinas 

Las interleucinas se han propuesto como parte del estudio de los factores biológicos 

debido a que median múltiples actividades entre las células inmunes y los procesos 

inflamatorios. Al respecto, las interleucinas más estudiadas en el cerebro son IL-6, 

IL-1β y TNF-α, porque tienen funciones preponderantes en la modulación del sueño, 

la neuroinflamación y las funciones neuroendocrinas. Asimismo, estas citocinas 

están fuertemente involucradas en la neurobiología de diversos trastornos 

psiquiátricos (Gadad et al., 2021).  

2.4 Interleucina 6 

La familia de citocinas de IL-6 es una de las más grandes que existen y se 

caracterizan porque casi todas utilizan al receptor de señalización gp130 (Metcalfe 

et al., 2020). Esta familia está conformada por los siguientes miembros: oncostatina 

M (OSM), cardiotrofina 1 (CT-1), factor neurotrófico ciliar (FNTC), citocina 1 similar 

a la cardiotrofina (CLCF1), factor inhibidor de la leucemia (LIF), IL-6, IL-11, IL-27, 

IL-35 e IL-39 (Kang et al., 2020). 

La interleucina 6 (IL-6) es la más representativa del grupo y se reportó por primera 

vez en 1986 por Hirano et al., con el nombre de factor estimulante de células B, 

debido a que esta interesante molécula producto de las células T parecía estimular 

a las células B y mejorar la producción de anticuerpos (Hirano et al., 1986). 

La IL-6 es una glucoproteína humana de 212 aminoácidos de tamaño (28 vinculados 

a la señalización peptídica y 184 a un segmento maduro) con una masa molecular 

de 23718 Daltones (Trovato et al., 2021). Estructuralmente, la IL-6 tiene una 
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topología arriba-arriba-abajo-abajo, en donde las hélices A y B van en sentido hacia 

arriba y las hélices C y D hacia abajo. Los bucles A-B y C-D son lo suficientemente 

largos para alcanzar la longitud de una hélice y el bucle B-C es corto (Figura 5) 

(Kaur et al., 2020; Rose-John, 2020). 

 

Figura 5. Topología de cuatro hélices de la interleucina 6 (IL-6). Tomado y modificado de (Rose-John, 2020). 

Esta citocina tiene efectos pleiotrópicos (Figura 6), funciona mediante la interacción 

con el complejo péptido IL-6 receptor (IL-6R) y está involucrada en diversos 

procesos fisiológicos como: inflamación, desarrollo de órganos, formación de 

macrófagos, regulación metabólica, respuesta inmune, apoptosis, hematopoyesis, 

respuesta de fase aguda, inmunidad adaptativa, hematopoyesis, recambio óseo e 

inmunidad innata (Huang et al., 2022; McElvaney et al., 2021; Vilotić et al., 2022). 
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Figura 6. Efectos pleiotrópicos de la IL-6. Tomado y modificado de (McElvaney et al., 2021). Creado con 

BioRender.com 

Los principales productores de IL-6 son los macrófagos y monocitos. Además, las 

células T, células endoteliales, hepatocitos, queratinocitos, adipocitos, células B, 

células mesangiales, fibroblastos pueden generar IL-6 en menor proporción e 

incluso de forma constitutiva o posterior a la estimulación (como en el caso de 

diversas células tumorales) (Uciechowski et al., 2020).  

En el cuerpo humano, las concentraciones fisiológicas normales de IL-6 son entre 

1 y 5 pg/mL. Sin embargo, el aumento en la expresión y la desregulación IL-6, se ha 

asociado con la patogenia de diversas enfermedades (Uciechowski et al., 2020). De 
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esta manera, durante procesos autoinmunes, desarrollo de tumores, síndrome de 

liberación de citocinas o choque séptico, alcanza cantidades de µg/mL (Jones et al., 

2021). 

2.5 Receptor de IL-6 (IL-6R) 

El receptor de interleucina 6 (IL-6R) integra el complejo ligando-receptor que media 

las actividades de la IL-6. En humanos, existen dos tipos de receptores de IL-6: el 

receptor transmembranal (mIL-6R, también nombrado mIL-6Rα) y el receptor 

soluble (sIL-6R, también llamado sIL-6Rα). Estos receptores se generan mediante 

dos mecanismos diferentes (Figura 7) (Rose-John et al., 2023; Trovato et al., 2021).  

 

Figura 7. Mecanismos que generan a los receptores de IL-6. Tomado y modificado de (Turano et al., 2021). 

Creado con BioRender.com 
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• Mecanismo de escisión: las metaloproteasas de mIL-6R escinden el domino 

proteico transmembranal y generan la isoforma del receptor soluble (Trovato 

et al., 2021; Turano et al., 2021). 

• Mecanismo de corte y empalme: origina a los dos receptores de interleucina 

6. Primero, la isoforma mensajera contiene el exón 9 que codifica para el 

receptor transmembranal. Segundo, el mecanismo transcripcional genera 

una isoforma de ARNm del receptor que carece del exón 9 (que codifica para 

el dominio transmembranal) y que origina una proteína con un extremo 

COOH de 14 residuos de aminoácidos (Turano et al., 2021). 

Los receptores transmembranal y soluble participan en las vías de señalización 

clásica y trans de la IL-6 (Kang et al., 2021; Kistner et al., 2022).  

Señalización clásica 

La vía de señalización clásica (también conocida como cis o antiinflamatoria) es 

mediada por la IL-6 y por células que responden a los receptores transmembranales 

de IL-6 (mIL-6R). En este sentido, el complejo resultante interactúa con un 

homodímero compuesto de dos subunidades gp130 y seguidamente, se inicia el 

proceso de transducción de señales y la posterior activación de la proteína 

transmembranal gp130 (Figura 8). A continuación, la señalización intracelular se 

realiza mediante la participación de vías como las Janus-cinasas-transductores de 

la señal y activadores de la transcripción (JAK-STAT, por sus siglas en inglés) (Ene 

et al., 2022; Jiang et al., 2023). 
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Figura 8. Participación del receptor de interleucina 6 en las vías de señalización de la IL-6. Tomado y 

modificado de (Jones et al., 2021). Creado con BioRender.com 

La señalización clásica se realiza principalmente en el hígado y en algunas 

subpoblaciones de leucocitos, ya que está limitada a grupos específicos de células. 

También se lleva a cabo (en menor proporción) en algunos tipos celulares como 

adipocitos, macrófagos, linfocitos T, neutrófilos y miocitos (Kang et al., 2021; 

Pullamsetti et al., 2018; Topchieva et al., 2020). 

Este tipo de señalización induce respuestas protectoras como: la síntesis de 

proteínas de fase aguda (proteínas con acción antiinflamatoria) en los hepatocitos, 

promueve la defensa inmunológica, participa en procesos como la señalización 

antiapoptótica, la regulación de la supervivencia, la proliferación celular, el 

desarrollo de la mitosis y la regeneración de células epiteliales (Ene et al., 2022; 

Reeh et al., 2019). 
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Señalización Trans 

La señalización trans (también conocida como proinflamatoria) es mediada por la 

IL-6. En el medio extracelular, el receptor soluble (sIL-6R) se une a IL-6 y forma el 

complejo IL-6/sIL-6R que se activa e interactúa con la gp130 soluble (sgp130) o de 

membrana (Ferreira et al., 2023; F. W. Hamilton et al., 2023). Este nuevo complejo 

permite que la IL-6 module un amplio espectro de células diana e incluso tiene la 

capacidad de inhibir la actividad de la IL-6 (Ene et al., 2022).  

De la misma manera que en la señalización clásica, la participación de la IL-6 

conlleva a la homodimerización de gp130 y a la posterior activación de diversas 

cascadas de señalización como: la vía Janus-cinasas-transductores de la señal y 

activadores de la transcripción 1/3 (JAK-STAT1/3, por sus siglas en inglés), las 

proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPK, por sus siglas en inglés) y la vía 

fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K/Akt, por sus siglas en inglés) que desempeñan 

funciones relevantes en la transducción de señales extracelulares a respuestas 

celulares (Bachus et al., 2023; Rose-John, 2021). 

La señalización trans participa en procesos autoinmunes, inflamatorios, así como 

en el reclutamiento de leucocitos y está regulada por citocinas proinflamatorias, 

ácidos nucleicos degradados, toxinas bacterianas, entre otras (Ene et al., 2022; 

George et al., 2021). Además, este tipo de señalización tiene la capacidad de 

interactuar con todas las células somáticas que expresan gp130, incluidas varios 

tipos de células cerebrales (Jones et al., 2021; Kistner et al., 2022; Reeh et al., 2019; 

Rehou et al., 2023; Ting et al., 2020).   
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Interleucina 6 y trastornos psiquiátricos 

Los primeros reportes de citocinas en trastornos psiquiátricos se describieron en 

pacientes con depresión y enfermedades inflamatorias. Al respecto, se observó que 

los pacientes administrados con citocinas terapéuticas manifestaron síntomas 

similares a la depresión mayor (Ganança et al., 2016). De este modo, la depresión 

se asoció con un aumento en los marcadores inflamatorios, incluidas citocinas como 

el TNF-α y la IL-6 (esta última también relacionada con la ideación suicida) (Beurel 

et al., 2020). 

Por consiguiente, la literatura sugiere la posible participación de una vía 

neuroinflamatoria en la conducta suicida. Algunos estudios han propuesto que las 

mediciones de proteínas de fase aguda y las concentraciones séricas de citocinas 

pueden ser de utilidad para evaluar el estado inflamatorio de los individuos con 

intentos de morir por suicidio (Isung et al., 2014).  

En este sentido, la IL-6 puede unirse de forma directa a las neuronas del sistema 

nervioso central y afectar la generación de potenciales de acción, que podrían 

impactar negativamente en cambios de comportamiento, emociones y posiblemente 

en un riesgo elevado de suicidio (Keaton et al., 2019).  

IL-6 y suicidio 

La evidencia sugiere que el suicidio involucra una respuesta inflamatoria sistémica 

en donde la IL-6 podría tener un papel preponderante. Estudios asociaron los altos 

niveles de IL-6 plasmática con los intentos de suicidio violentos (Isung et al., 2014). 

Además, los intentos de suicidio recientes (últimos 30 días) y lejanos (en algún 
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momento de la vida, excluyendo el periodo actual) se asociaron con altos niveles 

plasmáticos de IL-6 que podrían estar influenciados por experiencias estresantes y 

traumáticas y, en consecuencia, aumentar el riesgo de suicidio en los participantes 

(Fernández-Sevillano et al., 2022). De igual forma, otro estudio mostró niveles 

elevados de IL-6 en individuos con intento de morir por suicidio (Priya et al., 2016).   

Un estudio mostró niveles elevados de IL-6 en suero, líquido cefalorraquídeo y 

niveles plasmáticos disminuidos en sujetos con conducta suicida (González-Castro 

et al., 2021). Asimismo, otro estudio reportó elevaciones de la IL-6 en sangre, 

cerebro post mortem, líquido cefalorraquídeo e incluso, también describió que el 

líquido cefalorraquídeo era más elevado en sujetos con intento de suicidio violentos 

en comparación con los intentos de suicidio no violentos y esta variable, se asoció 

con el suicidio consumado (Ganança et al., 2016). 

2.6 Gen IL6R 

El gen del receptor de interleucina 6 (IL6R) se localiza en el cromosoma 1 en el 

locus 1q21.3 en humanos (Gen ID: 3570). Este gen tiene 8 transcritos (IL6R-201, 

IL6R-202, IL6R-203, IL6R-204, IL6R-205, IL6R-206, IL6R-207 y IL6R-208), 15 

exones y 64108 nucleótidos de longitud. Además, se ha reportado en la literatura 

con los siguientes nombres alternativos: IL6Q, gp80, CD126, HIES5, IL-6R, IL6RA, 

IL6RQ, IL-1Ra, IL-6RA, IL6QTL y IL-6R-1. El gen IL6R codifica a ambos receptores 

de IL-6 (mIL-6R y sIL-6R) que median la participación antiinflamatoria o 

proinflamatoria de la IL-6 (Turano et al., 2021). Al respecto, los estudios han 

asociado a las variantes genéticas del gen IL6R con múltiples enfermedades y 

fenotipos comunes (Zhang et al., 2022). 
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En este sentido, el polimorfismo de un solo nucleótido (SNP, por sus siglas en 

inglés) rs2228145 (cromosoma 1:154454494) es una variante de sentido erróneo 

(missense, en inglés) localizada en el exón 9 del gen IL6R.  

Este SNP se origina del cambio en la codificación de un nucleótido (Asp358Ala, A/C; 

rs2228145) en donde el alelo A (Asp358) es el alelo principal y el alelo C (Ala358) 

es el alelo variante, (Li et al., 2022; Topchieva et al., 2020; Wosiski-Kuhn et al., 

2019) (Figura 9). Esta variante ocasiona el reemplazo de la alanina por asparagina 

en la posición 358 de la secuencia de aminoácidos de la proteína. Después, el 

proceso de eliminación del ectodominio se ve afectado debido a la modificación del 

sitio de escisión de la cadena polipeptídica por las proteasas ADAM10 y ADAM17 y 

por la formación de distintas formas de empalme de ARNm del gen IL6R (Topchieva 

et al., 2020).  

 

Figura 9. Localización del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R. Creado con BioRender.com  
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Polimorfismo rs2228145 y enfermedades mentales 

El polimorfismo rs2228145 se ha relacionado con algunas enfermedades mentales. 

Estudios recientes reportaron la asociación de esta variante con un menor riesgo de 

psicosis y depresión severa, así como con niveles séricos elevados de IL-6 

(Khandaker et al., 2018). De igual forma, este polimorfismo se ha asociado con 

esquizofrenia en población polaca (Kapelski y Skibinska, 2015). Aunque estos 

hallazgos son controversiales, debido a que otro estudio realizado también en 

población polaca no encontró asociación entre el polimorfismo rs2228145 y la 

esquizofrenia, por lo que se requieren más estudios que validen estos resultados 

(Kapelski, Skibinska, et al., 2015).  

Asimismo, el polimorfismo rs2228145 parece modificar algunos trastornos 

neurológicos (por ejemplo: la esclerosis lateral amiotrófica) y se ha asociado con un 

menor rendimiento cognitivo y como factor de riesgo para el Alzheimer (Quillen et 

al., 2023). 

2.7 Letalidad de los intentos de suicidio  

Estudios previos describieron cambios biológicos en los que se asoció a los 

individuos con intentos de suicidio de alta letalidad con una mayor proporción de 

plaquetas-linfocitos y de volumen plaquetario medio, en comparación con individuos 

control e individuos con intentos de suicidio de baja letalidad (Aguglia et al., 2021). 

Por otra parte, estudios recientes relevan que el aumento de la ideación suicida y la 

mejor planificación del intento de suicidio se asociaron con la alta letalidad de los 
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intentos de morir por suicidio, en comparación con quienes tuvieron intentos de baja 

letalidad (Barker et al., 2022).  

La edad también puede ser un factor que impacta en los niveles de letalidad, debido 

a que los individuos más jóvenes tienen mayor probabilidad de realizar un intento 

de suicidio de alta letalidad (Doherty et al., 2021). Asimismo, se ha descrito que los 

adolescentes masculinos que mueren por suicidio, tienen mayor probabilidad de 

usar métodos letales y una mayor prevalencia de trastornos de conducta que las 

víctimas femeninas (Ho et al., 2022). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA   

El suicidio es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial con 

aproximadamente 1 de cada 100 muertes (Kaggwa et al., 2022). En este sentido, la 

Organización Mundial de la Salud ha planteado como objetivos de trabajo la 

reducción de estas cifras (Abu Bakar et al., 2023). En México, de acuerdo a las 

últimas estadísticas reportadas por el INEGI 2022, las tasas de mortalidad por 

suicidio aumentaron en la población total y por sexo (Instituto Nacional de 

Estadística y Geografía, 2022b).  

Por cada suicidio concretado, existe una gran cantidad de personas con ideas 

suicidas graves e intentos de suicidio (Kaggwa et al., 2022). Sin embargo, a la fecha, 

los intentos de suicidio son menos estudiados que el suicidio concretado, por lo que 

se requieren más investigaciones enfocadas a la prevención. También, es posible 

que los factores de riesgo para el suicidio y algunas características poco estudiadas 

como el nivel de letalidad difieran entre el individuo para decidir terminar con su vida 

o intentarlo. 

Estudios han descrito alteraciones neuroinflamatorias en la conducta suicida 

(Tamimou et al., 2022). Al respecto, se ha planteado que la IL-6 (con interesantes 

funciones pleiotrópicas) podría participar en la conducta suicida, debido a que 

usualmente se encuentra elevada en estos sujetos (Kindler et al., 2022). Sin 

embargo, existen pocos estudios que determinen los niveles séricos de esta citocina 

en individuos con intento de morir por suicidio. 
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Por otra parte, diversos genes y polimorfismos se han asociado con la conducta 

suicida (Hernández-Díaz et al., 2021; Hernández-Díaz et al., 2022). A propósito, el 

gen receptor de interleucina 6 (IL6R) localizado en el locus 1q21.3 alberga al 

polimorfismo rs2228145 que se ha implicado en el estudio de algunas 

enfermedades mentales, no obstante, la evidencia es escasa y los resultados 

obtenidos son contradictorios (Kapelski y Skibinska, 2015; Kapelski, Skibinska, et 

al., 2015; Khandaker et al., 2018). Al momento, esta variante genética no ha sido 

estudiada en individuos con intento de morir por suicidio, por lo que apertura un área 

de investigación. Debido a lo anterior, es necesario realizar estudios que involucren 

los niveles séricos de IL-6 contemplando la letalidad del intento, la genética y su 

posible asociación con el intento de suicidio. 

Pregunta de investigación 

¿Existen diferencias entre los niveles séricos de IL-6, la letalidad y el polimorfismo 

rs2228145 del gen IL6R en individuos con intento de morir por suicidio y controles?
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4. JUSTIFICACIÓN 

El suicidio es un importante problema de salud a nivel mundial (Yip et al., 2022). Al 

respecto, el 77% de las muertes por suicidio ocurren en países de bajos y medianos 

ingresos (Shoib et al., 2022).  

La Organización Mundial de la Salud estima que por cada individuo que muere por 

suicidio, se producen alrededor de 20 intentos (Martinez-Ales et al., 2020). En 

México, con base en datos obtenidos por el Instituto Nacional de Estadística y 

Geografía (INEGI, 2021), se reportaron 8432 (81.37% hombres y 18.63% mujeres) 

muertes por suicidio. Además, en los tres últimos informes anuales, los intentos de 

suicidio han aumentado en los últimos años en ambos sexos, posicionando a los 

adolescentes y adultos jóvenes como los grupos de edades con mayor riesgo 

(Valdez-Santiago et al., 2022).  

Por otra parte, los múltiples factores de riesgo interactúan mediante relaciones 

complejas que predisponen al individuo a morir por este causa e incluso podrían 

participar con mayor o menor carga en las diferentes etapas de la vida (Fazel et al., 

2020). Por consiguiente, es posible que existan diferencias entre los factores de 

riesgo que intervienen en el individuo para intentar o concretar morir por suicidio. A 

propósito, los intentos de suicidio constituyen un relevante factor de riesgo que 

predispone al individuo a morir por esta causa (Rockstroh et al., 2021), debido a ello 

la importancia de estudiarlos. Asimismo, la letalidad de los intentos, puede ser de 

utilidad para una mejor comprensión del riesgo futuro de suicidio entre los pacientes 
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hospitalizados por conductas e ideaciones suicidas (Rojas et al., 2019). Por lo que, 

es necesario contemplar la letalidad como una variable de interés.  

Por otra parte, los factores de riesgo biológicos han sido ampliamente estudiados 

en la conducta suicida, en particular, las interleucinas (Bokor et al., 2021; Serafini et 

al., 2020). Al respecto, la IL-6 es una citocina que se encuentra elevada en 

individuos con conducta suicida (Kindler et al., 2022). Un estudio reportó altos 

niveles de esta citocina en suero y en plasma y bajos niveles en el líquido 

cefalorraquídeo en individuos con conducta suicida (González-Castro et al., 2021). 

Es posible que la IL-6 también podría participar y modificarse en sujetos con intentos 

de suicidio y ser contemplada como un probable biomarcador enfocado en 

identificar a individuos de riesgo. 

De igual forma, el componente genético se ha abordado en las enfermedades 

mentales. El gen IL6R (receptor de interleucina 6) se localiza en el cromosoma 1 y 

se ha asociado con la depresión y la psicosis, en particular con la variante genética 

rs2228145 (A > C) de este gen (Khandaker et al., 2018). No obstante, pocos 

hallazgos previos han asociado a este gen con la conducta suicida (Rengasamy et 

al., 2020). En efecto, el intento de suicidio ha sido poco estudiado desde esta 

perspectiva y se requieren más estudios para conocer la posible participación del 

polimorfismo rs2228145. Por tal motivo, el objetivo fue determinar los niveles séricos 

de IL-6, la letalidad y el polimorfismo rs2228145 del gen IL6R en individuos con 

intento de morir por suicidio y controles.

U
niversidad Juárez A

utó
nom

a de Tabasco.

M
éxico.



29 
 

5. OBJETIVOS 

Objetivo General  

Determinar los niveles séricos de IL-6, la letalidad y el polimorfismo rs2228145 del 

gen IL6R en individuos con intento de morir por suicidio y controles. 

Objetivos Específicos 

Analizar las características sociodemográficas, clínicas y antropométricas de los 

individuos con intento de morir por suicidio y controles. 

Determinar los niveles séricos de IL-6 en individuos con intento de morir por suicidio 

y controles. 

Evaluar la letalidad del intento de suicidio mediante la escala Columbia en individuos 

con intento de morir por suicidio. 

Comparar los niveles séricos de IL-6 y el nivel de letalidad en individuos con intento 

de morir por suicidio y controles. 

Determinar y comparar la distribución alélica y genotípica del polimorfismo 

rs2228145 del gen IL6R en individuos con intento de morir por suicidio y controles. 

Comparar la distribución alélica y genotípica del polimorfismo rs2228145 del gen 

IL6R con los niveles séricos de IL-6 en individuos con intento de morir por suicidio. 
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6. HIPÓTESIS 

Existen diferencias entre los niveles séricos de IL-6, la letalidad y el polimorfismo 

rs2228145 del gen IL6R en individuos con intento de morir por suicidio y controles. 
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7. METODOLOGÍA  

7.1 Diseño del estudio: estudio de casos y controles, observacional y analítico 

(Figura 10). 

 

Figura 10. Diseño metodológico del estudio. 

7.2 Población de estudio: sujetos mexicanos con intento de morir por suicidio 

provenientes de las siguientes instituciones: a) Hospital de Alta Especialidad “Dr. 

Gustavo A. Rovirosa Pérez”, b) Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud 

Mental Villahermosa y c) Hospital General de Comalcalco “Dr. Desiderio G. Rosado 

Carbajal”.
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7.3 Muestra: se estudiaron 18 pacientes con intento de morir por suicidio (casos) y 

61 sujetos sin intento de morir por suicidio como grupo de comparación (controles). 

El muestreo se realizó en una fase transversal, durante el periodo de enero a 

diciembre del 2020.  

7.4 Criterios de inclusión y exclusión: los siguientes criterios se establecieron 

para determinar los grupos de estudio (casos y controles). 

Criterios de inclusión del grupo control:  

a) Sujetos sin enfermedades psiquiátricas (evaluados por un especialista en 

psiquiatría). 

b) Sujetos sin antecedentes de intento de morir por suicidio. 

c) Ambos sexos.  

d) Mayores de edad (≥ 18 años). 

e) Individuos provenientes del banco de sangre (captados como donadores 

voluntarios de sangre) de los hospitales participantes. 

Criterios de inclusión del grupo de casos:  

a) Individuos con intento de morir por suicidio (evaluados por un especialista en 

psiquiatría). 

b) Mayores de edad (≥ 18 años).  

c) Ambos sexos. 

d) Sujetos evaluados por la escala de Columbia (C-SSRS, por sus siglas en inglés). 

e) Sujetos captados de los servicios de urgencia de las instituciones participantes.
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Criterios de exclusión de ambos grupos: 

a) Individuos con enfermedades inflamatorias. 

b) Menores de edad (<18 años). 

c) Sujetos que no aceptaron firmar el consentimiento informado. 

d) Sujetos sin toma de muestra sanguínea.

7.5 Operacionalización de las variables 

Las variables de estudio son de tipo dependientes e independientes. Las variables 

dependientes son las siguientes: intento de suicidio, niveles séricos de IL-6, letalidad 

y polimorfismo rs2228145. Todas las demás variables incluidas son de tipo 

independientes. En la Tabla 1 se muestra la operacionalización de las variables de 

estudio. 

Tabla 1. Operacionalización de las variables. 

Variable Operacionalización Clasificación Medida      Instrumento 

Sexo 
Condición biológica masculina o 
femenina 

Cualitativa Dicotómica Hombre/ Mujer 

Estado civil 
Situación de convivencia 
administrativamente reconocida 

Cualitativa Nominal Soltero/ Casado/ Viudo 

Ocupación 

Clase o tipo de trabajo 
desarrollado, con especificación 
del puesto de trabajo 
desempeñado 

Cualitativa Nominal 

Desempleado/ Ama de 
casa/ Estudiante/ 
Empleado de medio 
tiempo/ Empleado de 
tiempo completo 

Edad 
Tiempo que ha vivido una persona 
hasta el momento del estudio 

Cuantitativa Continua Años 

Años de 
escolaridad 

Tiempo de estudio escolar total del 
participante 

Cuantitativa Continua Años 

Consumo de 
alcohol 

Consumo de bebidas alcohólicas 
en la actualidad 

Cualitativa Dicotómica Presencia/ausencia 

Consumo de 
cigarro 

Consumo de nicotina en la 
actualidad 

Cualitativa Dicotómica Presencia/ausencia 

Peso 
Fuerza con que la Tierra atrae a un 
cuerpo 

Cuantitativa Continua Kilogramos 

Talla 
Medida de una persona desde los 
pies a la cabeza 

Cuantitativa Continua Metros 

Índice de masa 
corporal 

Peso de una persona en 
kilogramos dividido por el 
cuadrado de la estatura en metros 

Cuantitativa Continua Peso(kg)/estatura(m2) 
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Tabla 1 (continuación)    

Niveles séricos 
de IL-6 

Cantidad de IL-6 en suero en los 
participantes al momento del 
estudio 

Cuantitativa Continua pg/mL 

Polimorfismo 
rs2228145 

Variante genética del gen IL6R Cualitativa Dicotómica Presencia/ausencia 

Letalidad 
Nivel de letalidad/grado de 
severidad del intento de morir por 
suicidio 

Cualitativa Nominal Escala de Columbia 

Letalidad 0 Daño físico leve Cualitativa Nominal Escala de Columbia 

Letalidad 2 Daño físico moderado Cualitativa Nominal Escala de Columbia 

Intento de morir 
por suicidio 

Acto con intención de provocar la 
muerte, pero que finalmente no 
resulta mortal 

Cualitativa Dicotómica Escala de Columbia 

7.6 Instrumentos 

Entrevista sociodemográfica 

Los datos sociodemográficos (edad, estado civil, ocupación, etc.) y clínicos 

(consumo de alcohol y tabaco) de los participantes, se obtuvieron a través de 

cuestionarios estandarizados y entrevistas realizadas de forma directa, cuidando la 

integridad y confidencialidad de los datos, en particular, de quienes refirieron intento 

de morir por suicidio.  

Medidas antropométricas 

La talla se midió con un estadímetro mecánico de pared Seca 222 (Hamburgo, 

Alemania) y el peso se obtuvo con una báscula calibrada. El Índice de Masa 

Corporal (IMC) o Índice de Quetelet se calculó mediante la fórmula estandarizada: 

peso (kg)/talla (m2) (Nadeem et al., 2018). 

Evaluación del intento de morir por suicidio 

El diagnóstico y la evaluación de los individuos con intento de morir por suicidio se 

realizaron por médicos especialistas en psiquiatría. Posteriormente, se les aplicó la 
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escala Columbia (Escala de clasificación de gravedad de riesgo suicida de 

Columbia, C-SSRS, por sus siglas en inglés).  

La C-SSRS es un instrumento confiable, validado en el idioma español y en diversas 

poblaciones, que se utiliza en entornos de investigación y en la práctica clínica diaria 

para evaluar la conducta y severidad de la ideación suicida (Al-Halabí et al., 2016; 

Salvi, 2019). Esta escala tiene el 95% de sensibilidad y 95% de especificidad para 

el uso en pacientes ambulatorios con trastornos mentales graves (Viguera et al., 

2015). 

La C-SSRS es recomendada por la Administración de Drogas y Alimentos de los 

Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y se utiliza por los centros para el 

control y la prevención de enfermedades para estratificar y definir el comportamiento 

suicida (Salvi, 2019; Viguera et al., 2015). 

La escala Columbia se divide en 4 subescalas (Posner et al., 2011):  

1. Severidad de la ideación (subescala de severidad): contiene 5 ítems en una 

escala ordinal del 1 al 5 y se interpreta que, a mayor puntuaje, mayor severidad. 

2. Intensidad de la ideación (subescala de intensidad): consiste en una escala 

ordinal de 5 ítems que evalúa la frecuencia, duración, controlabilidad, elementos 

disuasorios y razón para la ideación. 

3. Subescala de comportamiento: consiste en una escala nominal que incluye 

intentos reales, intentos interrumpidos, comportamiento preparatorio y conducta 

autolesiva no suicida.
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4. Subescala de letalidad: consiste en una escala ordinal con dos clasificaciones 

para los sujetos de estudio, la letalidad real y potencial. 

Evaluación de la letalidad del intento de morir por suicidio 

Para evaluar la letalidad del intento de morir por suicidio se utilizó la cuarta sección 

de la escala de Columbia (Escala de clasificación de gravedad de riesgo suicida de 

Columbia, C-SSRS, por sus siglas en inglés) correspondiente a la subescala de 

letalidad. Esta subescala evalúa a la letalidad real mediante una escala ordinal de 

6 puntos y clasifica a los sujetos como letalidad potencial cuando la letalidad real es 

igual a cero. Si la letalidad real es igual a cero, evalúa a los sujetos mediante una 

escala ordinal de 3 puntos.  

En este estudio, los individuos incluidos en el grupo de casos corresponden a 

intentos de suicidio reales de acuerdo a la clasificación previamente descrita. 

Además, se consideraron los siguientes dos parámetros para clasificar a los 

participantes con letalidad real. 

• Letalidad 0: individuos con daño físico leve (por ejemplo, sujetos con 

rasguños superficiales). 

• Letalidad 2: individuos con daño físico moderado (por ejemplo, sujetos que 

necesitaron atención médica, conscientes pero somnolientos, poca 

respuesta, sangrado de conducto sanguíneo principal, quemaduras de 

segundo grado).
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Obtención de muestra sanguínea  

Se extrajo sangre periférica de cada individuo en tubos Vacutainer con EDTA como 

anticoagulante y tubos sin anticoagulante. Después, el suero se separó mediante 

centrifugación (3000 rpm durante 10 minutos). Las alícuotas se almacenaron a una 

temperatura de -80°C para la obtención de los resultados de este estudio y los tubos 

con EDTA se utilizaron para obtención de ADN. 

Determinación de Interleucina 6 

Los niveles de interleucina 6 se midieron mediante la técnica de ELISA (Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay, por sus siglas en inglés) utilizando el IL-6 Human 

ELISA Kit (96 Tests, Catálogo #BMS213-2, Invitrogen, Vienna, Austria) de acuerdo 

con el protocolo del fabricante. 

Extracción y cuantificación del ADN 

El ADN genómico se obtuvo mediante el kit comercial (DNA Blood Mini kit, QIAGEN, 

Hilden, Alemania). Posteriormente, la integridad del ADN se verificó en geles de 

agarosa al 1% teñidos con bromuro de etidio. La cuantificación del ADN se realizó 

en el Nanodrop ND-1000 Spectrophotometer (ThermoFisher), utilizando una 

longitud de onda de lectura de 280 nm. Las muestras con índice de pureza de 

A260/A280 de 1.8 se consideraron como ADN puro (Figura 11). 
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Figura 11. Esquema de flujo experimental. Creado con BioRender.com

Sitio polimórfico para análisis 

El polimorfismo de estudio para este proyecto se incluyó con base en reportes 

previos descritos en la literatura sobre la variante rs2228145 del gen IL6R y su 

asociación con enfermedades mentales (Karcıoğlu Batur et al., 2022; Khandaker et 

al., 2018). Posteriormente, se realizó una búsqueda del SNP en los siguientes 

bases: NCBI, Ensembl genome browser 108, SNPinfo Web Server y 1000 Genomes 

para conocer las características, ubicación y frecuencias reportadas del 

polimorfismo en la población mundial. Para este estudio, se consideró una 

frecuencia del alelo menor (MAF del inglés, Minor Allele Frequency) mayor al 5%. 

En la Tabla 2 se muestran las características del polimorfismo de estudio.
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Tabla 2. Localización y características del polimorfismo de estudio. 

Gen Localización SNP Tipo 

IL6R Cromosoma 1 rs2228145 Cambio de sentido 

Sonda (Applied Biosystems) 

AGTTGGCAGATGCCCTGGGGCAGGC[A/G]CCATGCAGAACACACAGAAGTGGGG 

*Nota: el rs representa el ID-db SNP (número de identificación en la base de datos del Centro Nacional de la 

Información en Biotecnología www.ncbi.nlm.nih.gov. 

Genotipificación: Determinación del sitio polimórfico 

La determinación del polimorfismo se realizó empleando sondas TaqMan en un 

equipo de PCR en tiempo real. Las sondas fueron sintetizadas por la compañía 

Applied Biosystems. Los alelos se asignaron utilizando un programa de 

discriminación alélica incluido en los equipos de PCR en tiempo real.  

Preparación de las placas de PCR para discriminación alélica 

Para la discriminación alélica se diluyó el ADN de los sujetos con intento de morir 

por suicidio y controles a una concentración de 10 ng/uL con agua libre de DNasas. 

Seguidamente, en la placa de 96 pozos se colocaron 4 uL del ADN de sujetos de 

estudio y controles ocupando 90 pozos. Los 6 pozos restantes se utilizaron para 3 

controles positivos y 3 controles negativos. Posteriormente, se agregaron 6 uL del 

mix de amplificación que contenía el primer específico del SNP a la placa preparada 

con el ADN.
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7.7 Análisis estadístico 

Los datos se expresaron como media ± DE (desviación estándar) o n y porcentaje. 

El análisis estadístico se realizó con el programa IBM SPSS Statistics versión 20.0 

(IBM, Armonk, NY, USA) y un valor de p<0.05 se consideró estadísticamente 

significativo. La comparación entre las características de los grupos de casos y 

controles se realizó mediante la prueba paramétrica t de Student (distribución 

normal) para variables cuantitativas o chi cuadrada (x2) para variables cualitativas. 

Además, se determinó la asociación entre los niveles de IL-6 y la letalidad del intento 

de suicidio. Las comparaciones entre grupos se realizaron a través de un ANOVA 

seguido de la prueba post hoc de Bonferroni. El nivel de significancia estadística se 

fijó en p < 0.016 (Pcorregida 0.05/3). 

Las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs2228145 se obtuvieron por 

conteo directo. La prueba de x2 se utilizó para analizar el equilibrio de Hardy-

Weinberg (HWE, por sus siglas en inglés) en los grupos de estudios. Las diferencias 

en las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R 

entre el grupo de intento de suicidio y el grupo control fueron comparadas mediante 

chi-cuadrada. Además, se realizó un ANOVA de una vía con corrección de 

Bonferroni para evaluar la asociación entre los genotipos (AA, AC y CC) del 

polimorfismo rs2228145 y los niveles séricos de IL-6 en los grupos de estudio. 
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7.8 Consideraciones éticas y legales 

El estudio se realizó de acuerdo con los principios establecidos en la Declaración 

de Helsinki y el Comité de Ética del Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud 

Mental (Número de registro: HRAESM/DG/UWI/351/2022) ubicado en el estado de 

Tabasco. La participación de los sujetos incluidos en el estudio fue voluntaria y todos 

firmaron el consentimiento informado después de recibir una explicación verbal y 

escrita del proyecto. Es importante mencionar que, debido a la sensibilidad del tema 

en estudio, la confidencialidad de los datos y los propósitos de la investigación 

fueron abordados a detalle con los participantes. De igual forma, las entrevistas se 

realizaron bajo un ambiente de seguridad y respeto, evitando la discriminación y 

considerando el impacto emocional o psicológico que podría implicar el recordar un 

intento de morir por suicidio. Para finalizar, las personas identificadas de riesgo, 

fueron dirigidas a áreas de atención especializadas.  
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8. RESULTADOS 

8.1 Características sociodemográficas de los individuos con intento de morir 

por suicidio y controles 

El estudio incluyó un total de 79 participantes mexicanos (grupos de estudio): 18 

individuos con intento de morir por suicidio (casos) y 61 individuos del grupo de 

comparación (controles). Las características sociodemográficas de los grupos de 

estudio se muestran en la Tabla 3. En la muestra total, la mayoría de los 

participantes fueron hombres n= 46 (58.2%) y de estado civil casado n= 40 (50.6%). 

Además, la edad promedio fue de 42.0 ± 12.30 años y 9.60 ± 4.15 años de 

escolaridad.  

Tabla 3. Características sociodemográficas de los individuos con intento de morir por suicidio y 

controles. 

Características 
Total 
n= 79 

Grupo control 
n= 61 

Individuos con 
intento de morir 

por suicidio 
n= 18 

x2, p 

      Sexo     

Hombre 46 (58.2) 42 (68.9)   4 (22.2) 
12.42, 0.001 

Mujer 33 (41.8) 19 (31.1) 14 (77.8) 

     Estado civil     

Soltero 34 (43.0) 25 (41.0) 9 (50) 

0.46, 0.79 Casado 40 (50.6) 32 (52.5)   8 (44.4) 

Viudo 5 (6.3) 4 (6.6) 1 (5.6) 

    Ocupación     

Desempleado 16 (20.3) 13 (21.3)  3 (16.7) 

 
1.92, 0.75 

Labores del hogar 25 (31.6) 18 (29.5)  7 (38.9) 

Estudiante 2 (2.5) 1 (1.6)           1 (5.6) 

Empleo de medio 
tiempo 

12 (15.2) 9 (14.8)   3 (16.7) 

Empleo de tiempo            
completo 

24 (30.4) 20 (32.8)  4 (22.2) 
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Tabla 3 (continuación)   

    Edad 42.0 ± 12.30 43.62 ± 12.13 36.63 ± 11.64 -2.21, 0.03 

    Años de   
escolaridad 

9.60 ± 4.15 9.14 ± 3.74 11.16 ± 5.12 1.553, 0.13 

Los datos son expresados como medias ± desviación estándar o n y porcentaje. La significancia estadística 

está marcada en negritas.

8.2 Características clínicas y antropométricas de los individuos con intento 

de morir por suicidio y controles 

En la Tabla 4 se observan las características clínicas y antropométricas de los 

grupos de estudio. Con respecto a las características clínicas, el n= 45 (57%) del 

total de los participantes no consumió alcohol, ni cigarro n= 70 (88.6%). Asimismo, 

la talla fue mayor en el grupo de casos (164.37 ± 19.69) en comparación con el 

grupo control (158.61 ± 6.92). 

Tabla 4. Características clínicas y antropométricas de los individuos con intento de morir por suicidio 

y controles. 

Características 
Total 
n= 79 

Grupo 
control 
n= 61 

Individuos con 
intento de morir 

por suicidio 
n= 18 

x2, p 

Características clínicas 

Consumo de alcohol     

                Sí 34 (43.0) 27 (44.3) 7 (38.9) 
x2= 0.16, p= 0.79 

No 45 (57.0) 34 (55.7) 11 (61.1) 

Consumo de cigarro     

Sí 9 (11.4) 6 (9.8) 3 (16.7) 

x2= 0.64, p= 0.41 
No 70 (88.6) 55 (90.2) 15 (83.3) 

Mediciones Antropométricas 

Peso (Kg) 79.94 ± 16.58 81.48 ± 17.05 74.72 ± 14.07 t= -1.70, p= 0.09 

Talla (cm) 163.06 ± 9.41 158.61 ± 6.92 164.37 ± 19.69 t= -2.813, p= 0.0 
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Tabla 4 (continuación)     

Índice de masa 
corporal (Kg/m2) 

29.93 ± 5.03 30.02 ± 5.07 29.61 ± 5.03  t= -0.30, p= 0.76 

Los datos son expresados como medias ± desviación estándar o n y porcentaje. La significancia estadística 

está marcada en negritas.

8.3 Niveles séricos de IL-6 de individuos con intento de morir por suicidio y 

controles 

En la Figura 12 se muestran los niveles séricos de IL-6 de ambos grupos de estudio. 

El grupo de individuos con intento de morir por suicidio mostró niveles elevados de 

IL-6 (1.61 ± 0.55 pg/mL) cuando se comparó con el grupo control (1.04 ± 0.34 

pg/mL), (t = 4.075, p = 0.001). 

 

Figura 12. Niveles séricos de IL-6 en individuos con intento de morir por suicidio y controles. *Significancia 

estadística. La línea punteada representa la comparación entre grupos.
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8.4 Niveles séricos de IL-6 y letalidad del intento de morir por suicidio en el 

grupo de casos 

En la Figura 13 se muestran los resultados de la letalidad del intento de morir por 

suicidio en el grupo de casos (n= 18). Todos corresponden a intentos de suicidio 

reales de acuerdo a la clasificación de letalidad de la escala Columbia (C-SSRS, 

por sus gilas en inglés). El 61.11% tuvo letalidad 0 (daño físico leve) y el 38.89% 

letalidad 2 (daño físico moderado).  

Figura 13. Letalidad en individuos con intento de morir por suicidio de acuerdo a la escala C-SSRS.

Además, se determinaron los niveles séricos de IL-6 en el grupo de casos de 

acuerdo al grado de letalidad (0 y 2) y en el grupo control. Los resultados fueron los 

siguientes: 1.56 ± 0.63 pg/mL para individuos con letalidad 0, 1.68 ± 0.43 pg/mL 

para individuos con letalidad 2 y 1.04 ± 0.34 pg/mL para el grupo control. 

Posteriormente, en un análisis post hoc se realizaron comparaciones múltiples entre 

61.11%
(n= 11)

38.89%
(n= 7)

Letalidad 0 Letalidad 2
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los grupos de estudio. Los resultados mostraron diferencias significativas entre el 

grupo de letalidad 0 y el grupo control (DM= -0.517, p= 0.001). También, se 

observaron diferencias entre el grupo de letalidad 2 y el grupo control (DM= -0.641, 

p= 0.000) (Figura 14). Sin embargo, no se observó significancia estadística al 

comparar los grupos de letalidad 0 y letalidad 2. 

 

Figura 14. Niveles de IL-6 en la letalidad del intento de morir por suicidio y controles. *Significancia 

estadística. Las líneas punteadas representan las comparaciones significativas entre grupos.

U
niversidad Juárez A

utó
nom

a de Tabasco.

M
éxico.



47 
 

8.5 Distribución alélica y genotípica del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R 

en individuos con intento de morir por suicidio y controles 

El siguiente objetivo de estudio fue evaluar el polimorfismo rs2228145 del gen IL6R 

en los individuos con intento de morir por suicidio y en controles. La variante 

genética estaba en equilibrio de Hardy-Weinberg en toda la muestra (p >0.05).  

En la Tabla 5 se muestran las distribuciones alélicas y genotípicas del sitio 

polimórfico rs2228145 del gen IL6R de ambos grupos de estudio. Además, se 

realizó un análisis para comparar ambas distribuciones con el polimorfismo. Los 

resultados no mostraron diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla 5. Distribuciones alélicas y genotípicas del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R en 

individuos con intento de morir por suicidio y controles. 

Polimorfismo rs2228145 

Genotipos/Alelos 
 

Grupo control 
 

Intento de morir 
por suicidio 

x2 P 

 (n= 61) (n= 18)   

Genotipos N % n %   

AA 13 21.31 5 27.78 

3.09 0.21 AC 40 65.57 8 44.44 

CC 8 13.11 5 27.78 

Alelos     

A 66 54.0 18 50 
0.18 0.66 

C 56 46.0 18 50 

              Los resultados se muestran como n y porcentaje.
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8.6 Niveles séricos de IL-6 por genotipos en individuos con intento de morir 

por suicidio y controles 

En la Figura 15 se muestran los niveles séricos de IL-6 de acuerdo a los genotipos 

del polimorfismo rs2228145 (AA, AC y CC) en individuos con intento de morir por 

suicidio y controles. También, se realizó un análisis post hoc para comparar los 

niveles séricos de IL-6 por genotipos en ambos grupos de estudio. Los resultados 

mostraron diferencias estadísticamente significativas en el genotipo CC cuando se 

compararon los individuos con intento de morir por suicidio y los controles (DM= -

0.77, p= 0.001). Por otra parte, no se observaron diferencias entre los genotipos AA 

(DM= -0.75, p= >0.05) y AC (DM= -0.39, p= >0.05) en ambos grupos de estudio. 

 

Figura 15.  Niveles séricos de IL-6 por genotipos en los individuos con intento de morir por suicidio y 

controles.
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9. DISCUSIÓN 

9.1 Participación de la IL-6 en el intento de morir por suicidio y el grado de 

letalidad 

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina pleiotrópica que participa en diversas 

funciones biológicas en el sistema nervioso central (SNC), por ejemplo: en la 

neurogénesis, en la respuesta al estrés y como mediador neuroinflamatorio (Simon 

et al., 2021; Trautz et al., 2019). También, esta preponderante molécula se relaciona 

con el control de rasgos conductuales, algunas enfermedades mentales y 

recientemente, con la conducta suicida (Eftekharian et al., 2018; Khandaker et al., 

2018; Voorhees et al., 2013).  

En este sentido, se han propuesto genes de interés posiblemente asociados a la 

conducta suicida. Al respecto, el aumento o la desregulación de la expresión del 

gen IL6R contribuye significativamente al desarrollo y la patogenia de diversas 

enfermedades, incluidas las mentales (Khandaker et al., 2018; Yao et al., 2014). En 

consecuencia, en este estudio se determinaron los niveles séricos de IL-6 en los 

individuos con intento de morir por suicidio (casos) y se compararon con un grupo 

control. Asimismo, se evaluó si los niveles séricos de IL-6 aumentan de acuerdo con 

el nivel de letalidad del intento de suicidio. Para finalizar, se evaluó la asociación 

entre el polimorfismo rs2228145 del gen IL6R con el intento de morir por suicidio y 

con los niveles séricos de IL-6.  

Primero, se observó que los niveles séricos de IL-6 fueron mayores en el grupo de 

casos en comparación con el grupo control. Este resultado está en línea con 
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hallazgos previos descritos en otras poblaciones (Fernández-Sevillano et al., 2021). 

Un meta-análisis informó que los niveles séricos de IL-6 están elevados en 

individuos con comportamiento suicida (González-Castro et al., 2021). De igual 

forma, los niveles elevados de IL-6 se han relacionado con un mal pronóstico y una 

evolución poco favorable en pacientes con depresión (Choi et al., 2022; Eftekharian 

et al., 2018; Erta et al., 2015). Hasta el momento, la participación de la IL-6 en la 

conducta suida no se ha elucidado por completo. No obstante, un posible 

mecanismo hipotético, es que, la elevación de los niveles séricos de IL-6 podría 

aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BHE). En consecuencia, 

podría ocasionar la sobreactivación de la microglia (células gliales) y los astrocitos 

(estructuras clave en la modulación de áreas del cerebro implicadas en la regulación 

del estado de ánimo) y la afectación de neuronas, produciendo cambios en la 

materia gris (Guo et al., 2023; Turano et al., 2021). Además, se sugiere que la 

inflamación continua podría disminuir los niveles cerebrales de importantes 

neurotransmisores que desempeñan un papel preponderante en la conducta, por 

ejemplo: la serotonina, la noradrenalina y la dopamina; así como promover la 

hiperactividad del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA, por sus siglas; eje 

involucrado de forma directa en la depresión) y la excitotoxicidad (muerte neuronal 

producida por la hiperactivación de los receptores de un neurotransmisor) causada 

por el aumento de los niveles de glutamato. En consecuencia, la suma de todos los 

factores mencionados, podrían ocasionar deterioro de la plasticidad cerebral (el 

cerebro tiene la capacidad de modificarse como respuesta a cambios extrínsecos o 

intrínsecos) y un estado de neuroinflamación que impactaría en la conducta de los 

individuos (Figura 16) (Turano et al., 2021). 
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Figura 16. Posible mecanismo hipotético de la participación de la IL-6 sérica en el intento de morir por 

suicidio. Tomado y modificado de (Turano et al., 2021). Creado con BioRender.com

Por otra parte, contemplar el grado de letalidad en la investigación de la 

fisiopatología y neurobiología del intento de morir por suicidio, podría ser un 

indicador de eventos consumados posteriores. La letalidad de los intentos de 

suicidio puede permitir identificar y referir a los pacientes a áreas de atención 

especializada de manera temprana y oportuna (Prabhakar et al., 2021; Sher, 2022).  

En este sentido, reportes anteriores evaluaron la letalidad del intento de suicidio 

(Kim et al., 2020) mediante la escala Columbia (C-SSRS, por sus siglas en inglés). 

Con base en lo anterior, en el presente estudio se midió la letalidad del intento de 

morir por suicidio en el grupo de casos. Los resultados mostraron diferencias 

significativas cuando se compararon: a) el grupo de letalidad 0 (leve) con el grupo 
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control y b) el grupo con letalidad 2 (moderada) con el grupo control. Estos hallazgos 

muestran que, en los participantes de este estudio, el nivel de interleucina 6 

aumentó en la letalidad del intento de morir por suicidio. Una posible explicación de 

estos resultados es que los individuos que llevan a cabo un intento de suicidio con 

cierto grado de letalidad pueden presentar mayores grados de impulsividad, 

agresión y excitación, que en conjunto con otros factores (por ejemplo, alguna 

enfermedad mental o adicción) ocasionan respuestas exacerbadas al estrés o al 

estímulo relacionado (Beach et al., 2022; Swann et al., 2020). De este modo, la 

exposición a eventos traumáticos y estrés postraumático pueden causar efectos 

adversos en las funciones fisiológicas del cuerpo humano y repercutir en la 

respuesta inflamatoria (Basedow et al., 2020; Solomon, 2020; Sun et al., 2021). Por 

ejemplo, un estudio encontró que los altos niveles de IL-6 plasmática se asociaron 

significativamente con la impulsividad (característica asociada con la letalidad del 

intento de suicidio) (Isung et al., 2014). De igual forma, se ha descrito que el estrés 

postraumático conlleva a niveles inflamatorios crónicos elevados e incluso, un 

proceso inflamatorio elevado previo al trauma, puede predecir un peor estado de 

salud mental posterior a la exposición al evento (Schrock et al., 2021). También, los 

altos niveles de angustia psicológica ocasionados por la exposición al trauma se 

asociaron con una inflamación elevada, por lo que, se considera una vía biológica 

potencial en la que un proceso mental puede impactar en el desarrollo de 

enfermedades crónicas relacionadas con procesos inflamatorios (Lawn et al., 2022). 

De esta manera, la inflamación en individuos predispuestos podría influenciar a los 

individuos a la conducta suicida (A. Aguglia et al., 2022). Hasta nuestro 

conocimiento, este es el primer estudio que evalúa los niveles de IL-6 de acuerdo al 
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nivel de letalidad de los individuos con intento de morir por suicidio. Sin embargo, 

estudios previos han propuesto otros fluidos como biomarcadores en el estudio de 

la conducta suicida. Por ejemplo, un estudio previo sugirió a la proteína C reactiva 

como biomarcador periférico relacionado con los grados de letalidad del suicidio 

(Andrea Aguglia et al., 2022). Otro estudio asoció mediciones bioquímicas como el 

colesterol total, el colesterol LDL, HDL-c y los triglicéridos elevados con la letalidad 

de los intentos de suicidio (Aguglia et al., 2019). De igual forma, la proporción de 

plaquetas a linfocitos y el volumen plaquetario medio se asociaron con intentos de 

suicidio de alta letalidad (Aguglia et al., 2021). Al respecto, los resultados de este 

estudio sugieren que los niveles séricos de IL-6 se modifican en la letalidad del 

intento de suicidio. De esta manera, la IL-6 podría sugerirse como un posible 

biomarcador en los individuos de riesgo de morir por suicidio (Musilova et al., 2020).

9.2 Participación del polimorfismo rs22282145 en el intento de morir por 

suicidio y en los niveles séricos de IL-6 

Los avances neurobiológicos sostienen la importancia de abordar la patogénesis de 

la conducta suicida integrando el componente genético, debido a que el riesgo de 

intento de morir por suicidio es 5 veces mayor en sujetos con padres con 

antecedentes positivos de estos eventos (DiBlasi et al., 2021; Kootbodien et al., 

2023).  

De esta manera, en este estudio se contempló la genética a través de la evaluación 

del polimorfismo de un solo nucleótido (SNP, por sus siglas en inglés) Asp358A 

rs2228145 A>C (anteriormente conocido como rs8192284) (F. Hamilton et al., 
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2023). Esta variante genética localizada en el gen IL6R (que codifica a ambos 

receptores de IL-6) se implicó con el efecto directo de la expresión de este gen 

(Khandaker et al., 2018; Strafella et al., 2020). Nuestros resultados no mostraron 

diferencias significativas. Esto podría deberse a que, en comparación con otros 

estudios, el número de participantes es menor; sin embargo, es relevante comenzar 

a realizar estudios exploratorios como el presente en variantes genéticas poco 

estudiadas. Además, es posible que, debido al componente multifactorial del intento 

de suicidio, otros polimorfismos, genes o marcadores hipotéticos participen en 

conjunto. 

Finalmente, se compararon los genotipos del polimorfismo rs2228145 (AA, AC y 

CC) del gen IL6R de acuerdo a los niveles séricos de IL-6 de ambos grupos de 

estudio. Los resultados mostraron diferencias significativas en el genotipo CC, lo 

que sugiere que los niveles séricos de IL-6 se encuentran elevados en los individuos 

portadores de este genotipo. Estos hallazgos están en línea con otros estudios que 

reportaron niveles elevados de IL-6 en sujetos portadores del genotipo CC en 

comparación con otros genotipos (Cavieres et al., 2019; Karcıoğlu Batur et al., 2022; 

Rafiq et al., 2007; Topchieva et al., 2018).  

Hasta el momento, se desconoce la participación del polimorfismo rs2228145 en el 

aumento de los niveles de IL-6 en individuos con intentos de morir por suicidio. Sin 

embargo, un posible mecanismo hipotético podría involucrar la participación del 

receptor soluble (codificado por el gen IL6R) en las vías de señalización y en la 

bioactividad de la IL-6. Estudios describieron que el alelo C del SNP rs2228145 está 

fuertemente asociado con elevadas concentraciones circulantes del receptor 
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soluble (sIL-6R) de IL-6 (Ferreira et al., 2013; Garbers et al., 2018). En este sentido, 

el alelo C (rs2228145) del gen IL6R impacta en un sitio adyacente al sitio de escisión 

de ADAM-10/ADAM-17 en mIL-6R y origina el cambio de aspartato por alanina en 

la posición 358, que aumenta la susceptibilidad de mIL-6R a estas proteasas 

(Garbers et al., 2018; Nash et al., 2023). El aumento de la liberación del IL6-R 

(receptor de IL-6) por las metaloproteasas origina una mayor cantidad de sIL-6R 

(receptor soluble de IL-6) que podría unirse a la IL-6 libre y desencadenar el 

aumento de la señalización trans (proinflamatoria), que mediante vías de 

señalización como la Janus-cinasas-transductores de la señal y activadores de la 

transcripción (JAK/STAT) y la vía fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K), podría impactar 

en células distales como los astrocitos, las neuronas, los oligodendrocitos y las 

células endoteliales, que, aunque carecen del receptor de membrana, expresan 

gp130 (Monsour et al., 2023; Rothaug et al., 2016). 

La desregulación de vías de señalización como la JAK/STAT, están involucradas en 

la reactividad de los astrocitos y la microglia (Jain et al., 2021). De esta forma, 

estudios previos describieron que el alelo C impacta en más del 50% del 

desprendimiento del receptor soluble (Nash et al., 2023). Por lo que, es posible 

inferir que los individuos portadores del genotipo CC (doble copia del alelo C) 

podrían ser más susceptibles al aumento de los niveles séricos de IL-6 debido a una 

mayor escisión de sIL6R y al aumento en la señalización trans (proinflamatoria). 

Asimismo, debido a que la señalización trans puede mediar la activación glial, las 

acciones proinflamatorias difusas y la actividad trófica de las neuronas (Wosiski-
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Kuhn et al., 2019), el incremento de los niveles de IL-6 podría desencadenar un 

estado de neuroinflamación (Figura 17). 

Figura 17. Posible participación del genotipo CC del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R en el aumento de 

los niveles séricos de IL-6. Creado con BioRender.com

Por otra parte, estudios previos describieron la participación del sIL-6R en otras 

enfermedades mentales. Un estudio describió que los niveles séricos de sIL-6R 

pueden estimular la transmisión de señales al formar un complejo ligando-receptor 

con IL-6 posterior a la unión con gp130, por lo que podría emplearse como 

biomarcador en el tratamiento del trastorno depresivo mayor resistente (Yamasaki 

et al., 2020). Otro estudio asoció al alelo C del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R 

con niveles séricos elevados de IL-6 y niveles plasmáticos circulantes en individuos 

con esquizofrenia (Cavieres et al., 2019). En consecuencia, se podría plantear la 
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hipótesis de que el genotipo CC del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R podría 

estar involucrado en el intento de suicidio, aunque se requieren más estudios para 

dilucidar la participación del gen en la vía de la IL-6. 

Este trabajo tiene varias fortalezas: a) es el primer estudio que evalúa los niveles 

séricos de IL-6 en individuos con intento de morir por suicidio contemplando el nivel 

de letalidad, b) se evaluó una variante genética novedosa en un gen poco estudiado, 

c) todos los individuos incluidos en el grupo de casos corresponden a intentos de 

suicidios reales, d) la evaluación y diagnóstico de los individuos con intento de morir 

por suicidio se realizó por médicos especialistas en psiquiatría. No obstante, el 

trabajo tiene algunas limitaciones: a) el diseño del estudio de tipo transversal no 

determina causalidad, b) el número de mujeres fue mayor en el grupo de casos y el 

de hombres en el grupo control; sin embargo, estos resultados son consistentes con 

reportes previos, en donde se ha descrito que las mujeres intentan morir por suicidio 

hasta tres veces más que los hombres (Bachmann, 2018; Bommersbach et al., 

2022; Michaud et al., 2021; Nicolini et al., 2022; Weiss et al., 2022), c) la edad de 

los individuos del grupo de casos fue menor que en el grupo control. Al respecto, se 

ha descrito que las mujeres intentan morir por suicidio en edades más tempranas 

(Menon et al., 2018). A propósito, el grupo de casos está comprendido 

principalmente por mujeres, lo que podría explicar las diferencias de edades en el 

estudio, d) no se consideraron otras enfermedades mentales.
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10. CONCLUSIÓN 

Los principales hallazgos de este estudio mostraron niveles séricos elevados de IL-

6 en individuos con intento de morir por suicidio en comparación con controles. 

Además, se observaron asociaciones entre los niveles séricos de IL-6 e individuos 

con letalidad 0 y letalidad 2, en comparación con el grupo control. Por otra parte, no 

se observó asociación entre el polimorfismo rs2228145 del gen IL6R y ambos 

grupos de estudio. Sin embargo, los resultados mostraron asociación entre el 

genotipo CC y los niveles séricos elevados de IL-6 cuando se compararon los 

individuos con intento de morir por suicidio y controles. 

Por lo tanto, los resultados de este estudio sugieren que los niveles séricos de IL-6 

podrían estar aumentados en individuos con intentos de morir por suicidio. Al 

respecto, se propone que esta determinación podría contemplarse en futuras 

investigaciones dirigidas a encontrar biomarcadores, con la finalidad de identificar a 

individuos de riesgo e implementar estrategias de prevención que impacten en la 

disminución de la mortalidad por esta causa.  
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11. PERSPECTIVAS 

Este estudio será clave para aperturar nuevas áreas de investigación que involucren 

moléculas de interés como la IL-6 y posibles vías asociadas, que permitan la 

identificación de biomarcadores confiables para el diagnóstico temprano de 

individuos en riesgo de morir por suicidio, así como la implementación de estrategias 

enfocadas en la prevención y tratamientos dirigidos, con el objetivo de reducir la 

mortalidad por esta causa.  

Asimismo, contemplar variables como el grado de letalidad del intento de morir por 

suicidio, podría aportar información elemental del intento actual y evitar los intentos 

de suicidios posteriores, que permita referir a los individuos a áreas de atención 

especializada de manera temprana y oportuna.  

Por último, es esencial realizar estudios que integren genes candidatos y variantes 

genéticas que podrían predisponer al individuo a un riesgo elevado de concretar 

intentos de morir por suicidio. 
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13. ANEXOS 

Anexo 1. Consentimiento informado (individuos con intento de morir por 
suicidio) 

UNIVERSIDAD JUÁREZ AUTÓNOMA DE TABASCO 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (CASOS) 

TÍTULO: “Evaluación de los niveles séricos de IL-6, la letalidad y el polimorfismo rs2228145 

del gen IL6R en individuos con intento de morir por suicidio y controles” 

Investigador principal: Dr. Carlos Alfonso Tovilla Zárate 

Estimado Señor (a): 

Le estamos invitando a participar en un estudio de investigación de la Universidad Juárez Autónoma 

de Tabasco en colaboración con las siguientes instituciones: Hospital Regional de Alta Especialidad 

de Salud Mental Villahermosa, Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” 

y Hospital General de Comalcalco “Dr. Desiderio G. Rosado Carbajal”.  

Este estudio requiere de su consentimiento voluntario. Por favor lea cuidadosamente la siguiente 

información y no dude en preguntar todo aquello que no entienda claramente. 

OBJETIVO  

Estudiar por medio de entrevistas y escalas a individuos que presentaron un intento de morir por 

suicidio a lo largo de su vida. Además, evaluar los niveles séricos de IL-6, la letalidad del intento de 

morir por suicidio y el polimorfismo rs2228145 del gen IL-6R (análisis genético). 

INFORMACIÓN IMPORTANTE 

Para el estudio, requerimos de su cooperación para obtener con la mayor cantidad posible de 

información. Además, para el diagnóstico y evaluación de los pacientes se utilizarán entrevistas 
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médicas y se requerirá de una muestra sanguínea de usted para estudiar algunos genes candidatos y 

moléculas (como la interleucina 6) que se han relacionado con la conducta suicida, en particular, con 

el intento de suicidio.  

PROCEDIMIENTOS  

Los pacientes que acepten participar y cumplan con los criterios de inclusión establecidos en este 

estudio, serán entrevistados por psiquiatras y se le realizarán los siguientes procedimientos:  

1. Valoración diagnóstica por especialista en psiquiatría. 

2. Entrevista y cuestionarios para obtener información sociodemográfica (edad, estado civil, 

escolaridad, etc.) y clínica (consumo de alcohol y tabaco). 

3. Medición de talla, peso y cálculo de IMC (índice de masa corporal). 

4. Escala para evaluar la letalidad del intento de suicidio y para conocer las características del 

mismo. 

5. Toma de muestra sanguínea. La cantidad total de sangre que se extraerá para el estudio es 

de aproximadamente 10 mL (en comparación, la cantidad total de sangre que se toma en una 

donación de sangre para la Cruz Roja es de 450 mL). Será necesario que se presente en 

ayuno de 12 horas (no haber ingerido exceso de bebidas alcohólicas). 

 

RIESGOS E INCONVENIENTES 

El riesgo por la extracción de sangre es mínimo y puede relacionarse con la aparición de un hematoma 

(moretón). Sin embargo, la sangre será extraída por un médico o un técnico experimentado. Después 

del estudio, usted podrá reincorporarse de inmediato a sus actividades cotidianas. 

CONSIGNAS  

1. Se pedirá su cooperación para realizar las entrevistas.  

2. Las entrevistas y el estudio genético serán sin cargo económico alguno. 

3. La participación en este estudio es voluntaria y previa consulta con los investigadores asignados.
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BENEFICIOS 

1. Las evaluaciones realizadas en este estudio permitirán conocer mejor la naturaleza de la conducta 

suicida, los niveles séricos de IL-6, el intento de morir por suicidio, la letalidad del intento de morir por 

suicidio y la genética (estudio del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R), lo que pensamos podría 

repercutir favorablemente en el manejo de su padecimiento.  

2. Usted podrá discutir con el responsable del proyecto sobre los hallazgos de las entrevistas y 

estudios que se le realicen.  

3. Indirectamente usted ayudará a otros pacientes a contribuir con el conocimiento sobre la naturaleza 

y evolución de la conducta suicida, en particular del intento de suicidio, así como a implementar 

medidas y estrategias que promuevan la prevención del suicidio. 

CONFIDENCIALIDAD  

Los datos obtenidos a partir de estas entrevistas son confidenciales. Por lo tanto, se le asignará un 

código a su expediente y su nombre no aparecerá en ninguno de los reportes o artículos científicos 

que se generen con la información proporcionada. 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA Y DERECHO A FINALIZAR SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 

La participación en este estudio es voluntaria y gratuita, por lo que no recibirá remuneración económica 

por ser incluido. Si decide participar, se le pedirá que coloque su firma en esta hoja de consentimiento. 

Usted está en todo el derecho de rehusarse a participar en el estudio o incluso, retirarse en cualquier 

momento si así lo desea. 

DISPOSICIONES GENERALES  

Si usted tiene necesidad de información complementaria no dude en comunicarse con el responsable 

del proyecto: Dr. Carlos Alfonso Tovilla Zárate, al teléfono (+52) 9933581500 ext. 6900 o con el 

departamento de salud mental de este hospital durante horas regulares de trabajo. 
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Confirmo que he leído la hoja de información y de qué se trata el estudio. Confirmo y acepto que se 

me ha informado sobre el estudio y que puedo hacer cualquier pregunta durante la realización del 

mismo. Confirmo haber recibido una explicación verbal y escrita del proyecto y los objetivos del 

estudio. Acepto que puedo suspender mi participación en el estudio en cualquier momento sin que 

esto tenga consecuencias en mi atención médica inmediata y posterior. Acepto que mi identidad no 

será revelada en ninguna referencia del estudio o sus resultados. Confirmo que recibí una copia de la 

hoja de información. 

ACEPTO VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO 

_____________________________                                   ____________________ 

Nombre y firma del entrevistado     Fecha 

_________________________________                                     ______________________ 

  Firma testigo 1       Fecha 

_________________________________                                     ______________________ 

Firma del testigo 2      Fecha 

________________________________                                        _____________________ 

Firma del Entrevistador      Fecha 

INVESTIGACIÓN GENÉTICA 

Su muestra será utilizada para crear un banco de ADN, es decir, su muestra será almacenada 

por tiempo indefinido para futuros estudios genéticos que por sus características técnicas aún no están 

disponibles en nuestro laboratorio. SI USTED ACEPTA QUE SU MUESTRA DE SANGRE SEA 

EMPLEADA PARA FUTUROS ESTUDIOS GENÉTICOS, MANTENIENDO LA CONFIDENCIALIDAD 

Y ANONIMATO, POR FAVOR FIRME EN EL SIGUIENTE ESPACIO.  

Nombre completo: _____________________     Firma: _______________
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Anexo 2. Consentimiento informado (controles) 

UNIVERSIDAD JUÁREZ AUTÓNOMA DE TABASCO 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (CONTROLES) 

TÍTULO: “Evaluación de los niveles séricos de IL-6, la letalidad y el polimorfismo rs2228145 

del gen IL6R en individuos con intento de morir por suicidio y controles” 

Investigador principal: Dr. Carlos Alfonso Tovilla Zárate 

Estimado Señor (a): 

Le estamos invitando a participar en un estudio de investigación de la Universidad Juárez Autónoma 

de Tabasco en colaboración con las siguientes instituciones: Hospital Regional de Alta Especialidad 

de Salud Mental Villahermosa, Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” 

y Hospital General de Comalcalco “Dr. Desiderio G. Rosado Carbajal”.  

Este estudio requiere de su consentimiento voluntario. Por favor lea cuidadosamente la siguiente 

información y no dude en preguntar todo aquello que no entienda claramente. 

OBJETIVO  

Estudiar por medio de entrevistas y escalas a individuos que presentaron un intento de morir por 

suicidio a lo largo de su vida y compararlos con personas sin intento de suicidio como usted. Además, 

evaluar los niveles séricos de IL-6, la letalidad del intento de suicidio y el polimorfismo rs2228145 del 

gen IL-6R (análisis genético) y comparar con sujetos sin antecedentes de intento de morir por suicidio 

(grupo control).

INFORMACIÓN IMPORTANTE 

Para el estudio, requerimos de su cooperación para obtener con la mayor cantidad posible de 

información. Además, para el diagnóstico y evaluación de los participantes se utilizarán entrevistas 
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médicas y se requerirá de una muestra sanguínea de usted para estudiar algunos genes candidatos y 

moléculas (como la interleucina 6) que se han relacionado con la conducta suicida, en particular, con 

el intento de suicidio y compararlos con sujetos sin eventos previos de intento de morir por suicidio. 

PROCEDIMIENTOS  

Los sujetos que acepten participar y cumplan con los criterios de inclusión establecidos en este estudio, 

serán entrevistados por psiquiatras y se le realizarán los siguientes procedimientos:  

1. Valoración diagnóstica por especialista en psiquiatría (para descartar otra enfermedad mental 

y verificar el no antecedente de intento de morir por suicidio). 

2. Entrevista y cuestionarios para obtener información sociodemográfica (edad, estado civil, 

escolaridad, etc.) y clínica (consumo de alcohol y tabaco). 

3. Medición de talla, peso y cálculo de IMC (índice de masa corporal). 

4. Toma de muestra sanguínea. La cantidad total de sangre que se extraerá para el estudio es 

de aproximadamente 10 mL (en comparación, la cantidad total de sangre que se toma en una 

donación de sangre para la Cruz Roja es de 450 mL). Será necesario que se presente en 

ayuno de 12 horas (no haber ingerido exceso de bebidas alcohólicas). 

RIESGOS E INCONVENIENTES 

El riesgo por la extracción de sangre es mínimo y puede relacionarse con la aparición de un hematoma 

(moretón). Sin embargo, la sangre será extraída por un médico o un técnico experimentado. Después 

del estudio, usted podrá reincorporarse de inmediato a sus actividades cotidianas. 

CONSIGNAS  

1. Se pedirá su cooperación para realizar las entrevistas.  

2. Las entrevistas y el estudio genético serán sin cargo económico alguno. 

3. La participación en este estudio es voluntaria y previa consulta con los investigadores asignados.

U
niversidad Juárez A

utó
nom

a de Tabasco.

M
éxico.



78 
 

BENEFICIOS 

1. Las evaluaciones realizadas en este estudio permitirán conocer mejor la naturaleza de la conducta 

suicida, los niveles séricos de IL-6, el intento de morir por suicidio, la letalidad del intento de suicidio y 

la genética (estudio del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R) y compararlo con personas sin 

antecedentes previos de intento de morir por suicidio (como usted), lo que pensamos podría repercutir 

favorablemente en la investigación y el manejo de la conducta suicida.

2. Usted podrá discutir con el responsable del proyecto sobre los hallazgos de las entrevistas y 

estudios que se le realicen.  

3. Indirectamente usted ayudará a individuos con intento de morir por suicidio a contribuir con el 

conocimiento sobre la naturaleza y evolución de la conducta suicida, en particular del intento de 

suicidio, así como a implementar medidas y estrategias que promuevan la prevención del suicidio. 

CONFIDENCIALIDAD  

Los datos obtenidos a partir de estas entrevistas son confidenciales. Por lo tanto, se le asignará un 

código a su expediente y su nombre no aparecerá en ninguno de los reportes o artículos científicos 

que se generen con la información proporcionada. 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA Y DERECHO A FINALIZAR SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 

La participación en este estudio es voluntaria y gratuita, por lo que no recibirá remuneración económica 

por ser incluido. Si decide participar, se le pedirá que coloque su firma en esta hoja de consentimiento. 

Usted está en todo el derecho de rehusarse a participar en el estudio o incluso, retirarse en cualquier 

momento si así lo desea. 

DISPOSICIONES GENERALES  

Si usted tiene necesidad de información complementaria no dude en comunicarse con el responsable 

del proyecto: Dr. Carlos Alfonso Tovilla Zárate, al teléfono (+52) 9933581500 ext. 6900 o con el 

departamento de salud mental de este hospital durante horas regulares de trabajo. 
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Confirmo que he leído la hoja de información y de qué se trata el estudio. Confirmo y acepto que se 

me ha informado sobre el estudio y que puedo hacer cualquier pregunta durante la realización del 

mismo. Confirmo haber recibido una explicación verbal y escrita del proyecto y los objetivos del 

estudio. Acepto que puedo suspender mi participación en el estudio en cualquier momento sin que 

esto tenga consecuencias en mi atención médica inmediata y posterior. Acepto que mi identidad no 

será revelada en ninguna referencia del estudio o sus resultados. Confirmo que recibí una copia de la 

hoja de información. 

ACEPTO VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO 

_____________________________                                   ____________________ 

Nombre y firma del entrevistado     Fecha 

_________________________________                                     ______________________ 

  Firma testigo 1       Fecha 

_________________________________                                     ______________________ 

Firma del testigo 2      Fecha 

________________________________                                        _____________________ 

Firma del Entrevistador      Fecha 

INVESTIGACIÓN GENÉTICA 

Su muestra será utilizada para crear un banco de ADN, es decir, su muestra será almacenada 

por tiempo indefinido para futuros estudios genéticos que por sus características técnicas aún no están 

disponibles en nuestro laboratorio. SI USTED ACEPTA QUE SU MUESTRA DE SANGRE SEA 

EMPLEADA PARA FUTUROS ESTUDIOS GENÉTICOS, MANTENIENDO LA CONFIDENCIALIDAD 

Y ANONIMATO, POR FAVOR FIRME EN EL SIGUIENTE ESPACIO.  

Nombre completo: _______________________          Firma: ______________________
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Anexo 3. Publicación del proyecto de doctorado  
 

Año de 
publicación 

Revista 
Factor de 
impacto 

Rol 

2022 
International Journal of Environmental 

Research and Public Health 
4.614 

Primer 
autor 
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Anexo 4. Publicaciones del periodo doctoral 
 

Año de la 
publicación 

Revista 
Factor de 
impacto 

Rol 

2023 
Journal of Cardiovascular Development and 

Disease 
4.415 

Primer 
autor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2023 
Pain management nursing 2.356 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista 
Factor de 
impacto 

Rol 

2023 
European archives of psychiatry and clinical 

neuroscience 
5.760 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista 
Factor de 
impacto 

Rol 

2022 Obesity Research & Clinical Practice 5.214 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2022 
Journal of Psychiatric 

Research 
5.25 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista 
Factor de 
impacto 

Rol 

2022 
American Journal of Physical Medicine & 

Rehabilitation 
3.412 

Autor de 
correspondencia 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2022 Biomedicines 4.757 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista 
Factor de 
impacto 

Rol 

2022 
International Journal of Environmental Research 

and Public Health 
4.614 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2022 Frontiers in Psychiatry 5.435 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista 
Factor de 
impacto 

Rol 

2022 
International Journal of Psychiatry in 

Clinical Practice 
2.750 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2022 Frontiers in Psychiatry 5.435 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2022 Brain sciences 3.333 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2022 
ARP rheumatology 1.375 

Autor de 
Correspondencia 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2022 Metabolic brain disease 3.655 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2021 Frontiers in Public Health 6.461 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2021 Biomedicines 4.757 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2021 Healthcare 3.160 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista 
Factor de 
impacto 

Rol 

2021 European Spine Journal 2.721 Primer autor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2021 
American Journal of Physical 

Medicine & Rehabilitation 
3.412 Primer autor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2021 Acta Reumatologica Portuguesa 1.375 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2020 Biomarkers in Medicine 2.498 Coautor 
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Año de la 
publicación 

Revista Factor de impacto Rol 

2020 DNA and Cell Biology 3.550 Coautor 
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Anexo 5. Artículos de divulgación 
 

Castillo-Avila, R. G., González-Castro, T. B., Tovilla-Zárate, C. A., López-Narváez, M. L., Juárez-
Rojop, I. E., Arias-Vázquez, P.I., Genis-Mendoza, A.D. (2020). The Role of Rehabilitation in 
Individuals with Coronavirus COVID-19: A Comprehensive Review. Chron Pain Manag, 4, 129. 
(Primer autor). 
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Arias-Vázquez, P. I., Tovilla-Zárate, C. A., Nava-Bringas, T. I., Serrato-Zapata, C. X., González-

Castro, T. B., Juárez-Rojop, I. E., López-Narváez, M. L., Castillo-Avila, R. G. (2020). Effectiveness 

of Paravertebral Ozone Therapy in Individuals with Low Back Pain with or without Radicular Pain: A 

Systematic Review. Chron Pain Manag, 4, 128. (Coautor). 
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