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RESUMEN

Introduccion: 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 polimerfismo rs2228145 del gen IL6R en individuos con intento de morir

por suicidio y controles.

Métodos: Los intentos defsuigidio y la letalidad se evaluaron utilizando la Escala de
Evaluacion de la Severidad del Suicidio de Columbia. Las concentraciones séricas
de IL-6 se midieron mediante la téenica ELISA en individuos con intentos de morir
por suicidio y en el grupo control. ENADN gendmico se obtuvo mediante el kit
comercial (DNA Blood Mini kit, QIAGEN)»y elepolimorfismo rs2228145 del gen IL6R

se genotipifico mediante PCR en tiempe, real empleando sondas TagMan.

Resultados: Niveles séricos elevados de IL-6 en el.grupo de individuos con intento
de morir por suicidio en comparaciéon con el grupo €ontrol (t = 4.075, p = 0.001).
Ademas, se observd asociacidon entre los niveles séricos de IL-6 y la letalidad O
(DM=-0.517, p= 0.001) y la letalidad 2 (DM= -0.641, p= 0.001)del intento de morir
por suicidio en comparacion con el grupo control. El polimorfismo rs2228145 del gen
IL6R no se asoci6 con los intentos de morir por suicidio (x?>= 3.09,/0="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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Conclusién: Los datos sugieren que los niveles séricos de IL-6 estan elevados en
individuos con intentos de morir por suicidio. Asimismo, el genotipo CC del
polimorfismo rs2228145 del gen IL6R se asocio con los niveles séricos elevados de

IL-6 en pohktacion mexicana.

Palabras clave:'|L-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 sdicide attempts and in the control group. Genomic DNA
was obtained using the commercial kit (DNA Blood Mini kit, QIAGEN) and the
rs2228145 polymorphism of thelL6R gene was genotyped by real-time PCR using

TagMan probes.

Results: Elevated serum levels of IlL-6in 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 wastnhot associated with
attempts to die by suicide (x?= 3.09, p= 0.21). Individuals with the CG 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

Xl



IL6R gene was associated with elevated serum levels of IL-6 in the Mexican
;@%tion.

L)
Keyw@ IL-6; suicide attempt; lethality; rs2228145; IL6R gene.



1. INTRODUCCION

El sui€idio representa una de las veinte principales causas de mortalidad y un grave
problema’de salud publica con elevados costos a nivel mundial (Cumbe et al., 2022;
Xu et al., 2023).

La Organizacion_.  Mundial de la Salud (OMS) estima que cada afo fallecen
aproximadamente..700000 personas debido a esta causa, lo que representa un
promedio de una muerte.cada 40 segundos (Bostrom et al., 2023; Richard et al.,
2023; Tsai et al., 2023).

Las tasas de mortalidad por suigidio son mas altas en hombres que en mujeres, sin
embargo, los intentos de suicidio'son mas comunes en el sexo femenino (Knipe et
al., 2022). En este sentido, leS'avances.en el diagndstico, tratamiento y prevencion
son insuficientes para contenérgda\alta’incidencia de casos (Bengoechea-Fortes et
al., 2023), por lo que se requieren mas investigaciones dirigidas a la prevencion
oportuna que permitan identificar a las personas de riesgo para evitar desenlaces
fatales.

El suicidio es un fendmeno multifactorial que involucra una compleja interaccion
entre diversos factores de riesgo (por ejemplo: genéticos, bieldgicos, psicoldgicos e
intentos de suicidio previos) (Menon et al., 2022; Wang et al.,(2023). Por esa razén,
es necesario contemplar caracteristicas poco estudiadas dentro de los factores de

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

Por otra parte, estudios recientes reportaron la asociacién 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



debido a sus efectos pleiotropicos y a la posible participacion en vias o0 mecanismos
involdcrados en la conducta suicida. Ademas, 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 ultimos.afos, el componente genético se ha estudiado en la conducta suicida,
debido a que existe una fuerte predisposicidon hacia estos padecimientos. Al
respecto, el gen IL6R (receptor de interleucina 6) codifica a los dos receptores
involucrados en las vias de sefalizacion de la IL-6 y que regulan las actividades de
la misma. En este sentido, es interesante dirigir la investigacion a la busqueda 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 16, la letalidad y el polimorfismo rs2228145 del

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



2. MARCO TEORICO

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: ideacion 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 edicion del Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-V) se anexd bajo el térming.“trastorno de conducta suicida” (seccién Ill) como
una condicion para estudio adicianal que apertura la posibilidad de incluirse como

un diagnostico en una edicion-posterior(Fehling et al., 2020; Felthous et al., 2023).

Ideacion suicida
La ideacion 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).
¢ Ideacién suicida de tipo pasiva: intencion 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).
¢ Ideacidn 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).



Autolesiones no suicidas
Consiste en lesiones infligidas por si mismo mediante la destruccién directa y
deliberada del tejido corporal (por ejemplo: golpearse a si mismo, quemarse la piel

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

Intento de suicidio

El intento de suicidio_se define como el acto en el que una persona se dafa a si
misma con la intencién de morir, sin embargo, sobrevive. Ademas, se caracteriza
por un comportamiento auteagresivo, no fatal, con la intencion 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 autolesion y represénta 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 unica intencién es morir como resultado”de las acciones autoinfligidas

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

e Letalidad real: se define como un acto potencialmente autodestructivo
realizado con el deseo de morir a consecuencia del mismo..Esta clasificacion
comprende a los intentos de suicidio consumados (Posner etalg 2011).

e Letalidad potencial: se define como la muerte probable de |la pérsona en el
intento de suicidio real, aunque sin lesiones. Por ejemplo: a) el individuo se

coloco una pistola en la boca y apretd el gatillo, pero por algun motivo, la



pistola fallo; b) el individuo se acosto en las vias del tren, pero se retiré antes
de que el tren lo arrollara. Aunque en esta clasificacion 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 dafiarse

(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). Ademas, la muerte porssuicidio representa una compleja relacion entre el
comportamiento, los intentos de=suicidio y multiples factores de riesgo (Tsai et al.,

2022).

° Paradoja del suicidio:
Cada 40 * Nas intentos de

meir por suicidio

segundos A1) e
alguien muere I ma{mbertes por

por suicidio suicidié
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700000 (<3

personas mueren por suicidio
anualmente 1.

p ") \ Por cada muerte por suicidio hay
NS

%20 intentos..

Figura 1. Infografia del suicidio. Fuente: Organizacion Mundial de la Salud.




2.2 Epidemiologia del suicidio

En el"ano 2019, de acuerdo a los datos publicados por la Organizacion Mundial de
la Saludr (OMS), el suicidio se posiciond 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% ocurrié en paises de bajos y medianos ingresos (llic

et al., 2022).

Tasas de mortalidad por'suicidio a nivel mundial

La ultima tasa de suicidio globalreportada por la Organizacion Mundial de la Salud
(afo 2019), fue de 9.0 por cada 100000 habitantes, afectando en mayor proporcion
a los hombres (12.6) en comparacion con.las mujeres (5.4) (llic et al., 2022).

En México, Bangladesh, Panama, Afganistan, Nepal, Brasil y Turquia (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
paises, los intentos de suicidios con desenlaces fatales varian entre 8.5% y 13%
(Andrea Aguglia et al., 2022; Garcia 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
mas elevadas que las tasas de suicidios consumados. Asimismo, las tasas de
ideacién suicida podrian ser incluso mas altas que las de intentes de suicidio

(Luciano et al., 2023).



Tasas de mortalidad por suicidio en México

En_el ano 2021, con base en las cifras reportadas por el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI), en México fallecieron un total de 8432 individuos
debido a swuicidios. Este dato corresponde a 81.37% (n=6850) hombres y 18.63%
(n= 1568 mujeres) (en 14 casos no se especificd 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 mas-afectado (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, 2022a,

2022b) (Figura 2).

24

| Mujer

: INEQI

Figura 2. Tasas de mortalidad por suicidio total y por sexo en México por cada 100000 habitantes. Fuente:
INEGI 2022.

Hombre

La tasa mas elevada de mortalidad por suicidio fue de 10.4 por ecada 100000
habitantes y se registré en el grupo de 15 a 29 anos de edad. Seguidamente, el
grupo de 30 a 59 anos reportd una tasa de decesos de 8.3 por cada 100000
habitantes. Los hombres entre las edades de 15 a 29 afos fueron el grupo de mayor
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riesgo, debido a que ocurrieron 16.2 fallecimientos por cada 100000 hombres
(lnstituto Nacional de Estadistica y Geografia, 2022a). Ademas, durante el periodo
comprendido del afio 2012 al afilo 2021 (ultimas estadisticas reportadas por el INEGI
en el ano,2022), se observo un aumento en las tasas de defunciones por suicidio
en la poblacionytotal y por sexo (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia,

2022b).

2.2.1 Métodos empleados en la mortalidad por suicidio en México

En la Figura 3 se observan.os principales métodos de suicidios reportados por el
INEGI 2022. El ahogamienta, estrangulamiento y sofocacion se posicionaron como
la primera causa con el 85.3% del total de fallecimientos. Seguidamente, el 14.7%
correspondio a otros meétodos;/dentro de,los que se incluyeron: contacto traumatico
por arma blanca, arma de fuego, entre”otros (Instituto Nacional de Estadistica y

Geografia, 2022b).

Otro medio
(n=112)

*

/ Contacto traumatico por

8 5 3 % ' arma blanca

. 14.7 % i
Lol Envenenamiento por
exposicion a sustancias

nocivas
(n=444)

Arma d%
(n=516)"

Ahogamiento, estrangulamiento y sofocacion
(n=7189)

‘ No especificadao )
(n=73)

Figura 3. Métodos de mortalidad por suicido. INEGI: 2022. Estadisticas de defunciones registradas 2021.



2.3 Factores de riesgo de morir por suicidio

El factor de riesgo se define como cualquier atributo, exposicion o caracteristica 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, biologicos, psicosociales, genéticos y psiquiatricos (Sharma
et al., 2022; Yan etal., 2023).

Dentro de estos factores, algunos como, por ejemplo: el estilo de vida (pérdida
repentina de peso, indice de masa corporal alterado, consumo de tabaco, ingesta
de bebidas alcohdlicas, reduccion de suefo) y trastornos mentales como la
depresion y ansiedad, han sidodocumentadas debido a que influyen en el riesgo
para el suicidio o el intento de suicidio (Busby Grant et al., 2023; Cabanas-Sanchez
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
ideacidon suicida, mientras que otros (en ‘ocasiones de forma individual o en
conjunto), pueden aumentar el riesgo de“transformar la ideacion en acciones que
lleven al individuo al intento de morir por suicidio o alssuicidio (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 mayoria
enfatiza como elemento principal que este fendmeno es consecuencia de la
interaccién 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).
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Factores de riesgo predisponentes

Losfactores de riesgo predisponentes (también descritos en la literatura como
distalesyCcronicos o de largo plazo) actuan como vulnerabilidades preexistentes en
el individue que pueden promover la ideacion y el comportamiento suicida (Bloch-
Elkouby et al., 2020). Esta clasificacion incluye a los siguientes factores de riesgo:
adversidad en lasvida temprana, cambios epigenéticos, antecedentes familiares y

genética (Turecki et.al., 2019).

Factores de desarrollo

Los factores de desarrollo (fambién llamados mediadores), intervienen entre los
factores de riesgo predisponentes, y precipitantes e incrementan el riesgo de
ideacion suicida y de suicidio (Turecki et al., 2019; Wu et al.,, 2022). Esta
clasificacion incluye: rasgos” de)la” personalidad, déficit cognitivo, genética,

epigenética y abuso crénico de sustancias:

Factores precipitantes

Los factores precipitantes (también conocidos com6 proximales o facilitadores) se
asocian de forma cercana con la conducta suicida (Wucetial., 2022). Entre ellos se
agrupan los factores bioldgicos, los eventos de vida, (los-factores genéticos,
psicologicos y epigenéticos, el abuso agudo de sustancias, el estado de animo
deprimido y desregulado, la desinhibicion de la conducta, la psicepatologia, la
desesperanza y el atrapamiento (Turecki et al., 2019). Ademas, los ‘antecedentes
de comportamiento suicida no fatal en los individuos, representan uno de los
principales predictores de comportamiento suicida para el futuro y de muertepor

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 especifico para los individuos

con intento de mefir por suicidio.

Factores de riesgo hiolégicos

Los factores de riesgo biolégicos comprenden a moléculas y vias de interés que se
han propuesto para el estudio de la conducta suicida. A continuacion se enlistan
algunos de estos factores reportados en la literatura: sangre (colesterol, glucosa,
oxitocina plasmatica y relacion.destriptdfano sérico), citocinas (interleucina-10, factor
de necrosis tumoral a, proteina quimiotactica,de monocitos-1 y factor de crecimiento
vascular endotelial), metabolitos del'liquido\cefalorraquideo (oxitocina, dopamina,
norepinefrina, serotonina, deshidroepiandrosterona y hormona liberadora de
cortisol), nutrientes (omega 3, acido graso monoinsaturado, omega 6 y colesterol
sérico y acidos grasos saturados), retos y pruebas hormonales, fisiologia periférica
(capacidad vital forzada y presion arterial sistélica) y unidn _mbolecular (paroxetina
plaquetaria y constante de afinidad de la union de serotonina)(Chang et al., 2016).
Ademas, algunas hormonas como el estradiol y la progesterona sehan 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 biologicos
debido_arque median multiples actividades entre las células inmunes y los procesos
inflamatori@s, Al respecto, las interleucinas mas estudiadas en el cerebro son IL-6,
IL-1B8 y TNF-q, porque tienen funciones preponderantes en la modulacion del suefio,
la neuroinflamacién y las funciones neuroendocrinas. Asimismo, estas citocinas
estan fuertemente-,involucradas en la neurobiologia de diversos trastornos

psiquiatricos (Gadad et al., 2021).

2.4 Interleucina 6

La familia de citocinas de IL-6.'€s una de las mas grandes que existen y se
caracterizan porque casi todas utilizan.al receptor de sefalizacion gp130 (Metcalfe
et al., 2020). Esta familia esta conformada por los siguientes miembros: oncostatina
M (OSM), cardiotrofina 1 (CT-1), factor‘neuretrdfico ciliar (FNTC), citocina 1 similar
a la cardiotrofina (CLCF1), factor inhibider de<a leucemia (LIF), IL-6, IL-11, IL-27,

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

La interleucina 6 (IL-6) es la mas representativa del grupoly se reportd por primera
vez en 1986 por Hirano et al., con el nombre de factor estimdlante de células B,
debido a que esta interesante molécula producto de las células T parecia estimular

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

La IL-6 es una glucoproteina humana de 212 aminoacidos de tamafo (28vinculados
a la senalizacion peptidica 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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topologia 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).

Bucle C-D
“ Bucle B-C
P~ —>
ad

Interleucina 6
(IL-6)

Figura 5. Topologia de cuatro hélices de la interleucina 6 (IL-6). Tomado yzmodificado de (Rose-John, 2020).

Esta citocina tiene efectos pleiotrépicos (Figura 6), funciona‘'mediante la interaccién
con el complejo péptido IL-6 receptor (IL-6R) y estd involucrada en diversos
procesos fisioldgicos como: inflamacion, desarrollo de o&rganos;yformacion de
macrofagos, regulacion metabdlica, respuesta inmune, apoptosis, hematopoyesis,
respuesta de fase aguda, inmunidad adaptativa, hematopoyesis, recambio6seo e

inmunidad innata (Huang et al., 2022; McElvaney et al., 2021; Viloti¢ et al., 2022).
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Figura 6. Efectos pleiotrépicos de la IL-6. Tomadosy"modificado/de (McElvaney et al., 2021). Creado con

BioRender.com

Los principales productores de IL-6 son los macréfages y monocitos. Ademas, las
células T, células endoteliales, hepatocitos, queratinocitos,-adipocitos, células B,
células mesangiales, fibroblastos pueden generar IL-6 en{ menor proporcion e
incluso de forma constitutiva o posterior a la estimulaciéon (com0 en el caso de

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

En el cuerpo humano, las concentraciones fisioldgicas normales de IL-6 son entre
1y 5 pg/mL. Sin embargo, el aumento en la expresion y la desregulacion 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, sindrome de
liberacion de citocinas o choque séptico, alcanza cantidades de pg/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 dea IL-6. En humanos, existen dos tipos de receptores de IL-6: el
receptor transmembranal (mIL-6R, también nombrado mlIL-6Ra) y el receptor
soluble (sIL-6R, tambiéntilamado sIL-6Ra). Estos receptores se generan mediante

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

Escision 357 Sitio de escisién
Receptor de membrana ) X7 l
l 'Dominju de proteina transmembrana
Receptor soluble —f

Dominio de proteina transmembrana
Corte y empalme

mIL6R A 7)) B
Stop
|
Receptor de membrana ()T A T )
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Gen IL6R H |:|
1 2 3 45 6 7 8 9 10

Receptor soluble m 1] | | )

Figura 7. Mecanismos que generan a los receptores de IL-6. Tomado y modificado de (Turano etalg2021).

Creado con BioRender.com
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e Mecanismo de escision: las metaloproteasas de mIL-6R escinden el domino
proteico transmembranal y generan la isoforma del receptor soluble (Trovato
etal., 2021; Turano et al., 2021).

e Mecanismo de corte y empalme: origina a los dos receptores de interleucina
6. Primero, la isoforma mensajera contiene el exdn 9 que codifica para el
receptor transmembranal. Segundo, el mecanismo transcripcional genera
una isoforma-de.,ARNm del receptor que carece del exén 9 (que codifica para
el dominio transmembranal) y que origina una proteina con un extremo

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

Los receptores transmembranal. 'y soluble participan en las vias de sefalizacion

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

Senalizacién clasica

La via de sefializacion clasica (también conocida como cis o antiinflamatoria) es
mediada por la IL-6 y por células que respeondenalos receptores transmembranales
de IL-6 (mIL-6R). En este sentido, el complejo resultante interactia con un
homodimero compuesto de dos subunidades gp130 y.seguidamente, se inicia el
proceso de transduccion de sefiales y la posterior activaciéon de la proteina
transmembranal gp130 (Figura 8). A continuacion, la sefalizacion, intracelular se
realiza mediante la participacion de vias como las Janus-cinasas-transductores de
la sefial y activadores de la transcripcion (JAK-STAT, por sus siglas en-<inglés) (Ene

et al., 2022; Jiang et al., 2023).
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Figura 8. Participacion del receptor de.interleucina 6 en las vias de sefializacion de la IL-6. Tomado y
modificado de (Jones.et.al.,f2021). Creado con BioRender.com

La sefalizacidon clasica se realiza=principalmente en el higado y en algunas
subpoblaciones de leucocitos, ya que esta limitada a grupos especificos de células.
También se lleva a cabo (en menor proporcidén).en algunos tipos celulares como
adipocitos, macrofagos, linfocitos T, neutrdfilos y “miocitos (Kang et al., 2021;

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

Este tipo de sefializacion induce respuestas protectoras eomo: la sintesis de
proteinas de fase aguda (proteinas con accion antiinflamatoria) €n los hepatocitos,
promueve la defensa inmunoldgica, participa en procesos como la senalizaciéon
antiapoptética, la regulacion de la supervivencia, la proliferacion celular, el
desarrollo de la mitosis y la regeneracion de células epiteliales (Ene et al.;.2022;

Reeh et al., 2019).

18



Senalizacion Trans

La sefializacion trans (también conocida como proinflamatoria) es mediada por la
IL-6. En el medio extracelular, el receptor soluble (slL-6R) se une a IL-6 y forma el
complejo IL*6/sIL-6R que se activa e interactua 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 sefalizacion clasica, la participacion de la IL-6
conlleva a la homodimerizacién‘de gp130 y a la posterior activacion de diversas
cascadas de sefalizacion como:da-via Janus-cinasas-transductores de la sefal y
activadores de la transcripcidn-4/3 " (JAK-STAT1/3, por sus siglas en inglés), las
proteinas cinasas activadas pormitégenes’ (MAPK, por sus siglas en inglés) y la via
fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K/Akty"por sus siglas en inglés) que desempefian
funciones relevantes en la transduccidn_de sefales extracelulares a respuestas

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

La sefalizacion trans participa en procesos autoinmunes, inflamatorios, asi como
en el reclutamiento de leucocitos y esta regulada por citoCinas proinflamatorias,
acidos nucleicos degradados, toxinas bacterianas, entre otras (Ene et al., 2022;
George et al., 2021). Ademas, este tipo de sefializacion tiene la_capacidad de
interactuar con todas las células somaticas 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 psiquiatricos

Los_primeros reportes de citocinas en trastornos psiquiatricos se describieron en
pacientes con depresion y enfermedades inflamatorias. Al respecto, se observé que
los pacientes. administrados con citocinas terapéuticas manifestaron sintomas
similares a la‘depresion mayor (Gananga et al., 2016). De este modo, la depresion
se asocié con un‘aumento en los marcadores inflamatorios, incluidas citocinas como
el TNF-a y la IL-6 (esta ultima también relacionada con la ideacion suicida) (Beurel

et al., 2020).

Por consiguiente, la literatura® sugiere la posible participacion de una via
neuroinflamatoria en la conductassuicida. Algunos estudios han propuesto que las
mediciones de proteinas de fasesaguda‘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«€tal., 2014).

En este sentido, la IL-6 puede unirse de forma directa a las neuronas del sistema
nervioso central y afectar la generacion de potenciales de accién, que podrian
impactar negativamente en cambios de comportamiento,€mociones 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 inflamateria sistémica
en donde la IL-6 podria tener un papel preponderante. Estudios asociaren les altos
niveles de IL-6 plasmatica con los intentos de suicidio violentos (Isung et al.; 2014).

Ademas, los intentos de suicidio recientes (ultimos 30 dias) y lejanos (en algun
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momento de la vida, excluyendo el periodo actual) se asociaron con altos niveles
plasmaticos de IL-6 que podrian estar influenciados por experiencias estresantes y
traumatieas y, en consecuencia, aumentar el riesgo de suicidio en los participantes
(Fernandez=Sevillano et al., 2022). De igual forma, otro estudio mostré niveles

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

Un estudio mostro‘niveles elevados de IL-6 en suero, liquido cefalorraquideo y
niveles plasmaticos disminuidos en sujetos con conducta suicida (Gonzalez-Castro
et al.,, 2021). Asimismo{.otro estudio reportd elevaciones de la IL-6 en sangre,
cerebro post mortem, liquido>cefalorraquideo e incluso, también describié que el
liquido cefalorraquideo era mas.elevado en sujetos con intento de suicidio violentos
en comparacion con los intentos de suicidio no violentos y esta variable, se asocio

con el suicidio consumado (Gananga etal.,.2016).

2.6 Gen IL6R

El gen del receptor de interleucina 6 (IL6R) sesocaliza en el cromosoma 1 en el
locus 1921.3 en humanos (Gen ID: 3570). Este gen tiene 8 transcritos (IL6R-201,
IL6R-202, IL6R-203, IL6R-204, IL6R-205, IL6R-206, (1L6R-207 y IL6R-208), 15
exones y 64108 nucledtidos de longitud. Ademas, se ha reportado en la literatura
con los siguientes nombres alternativos: IL6Q, gp80, CD126, HIESS, 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 participacion 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 multiples enfermedades, y

fenotipos comunes (Zhang et al., 2022).
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En este sentido, el polimorfismo de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas en
inglés) rs2228145 (cromosoma 1:154454494) es una variante de sentido erroneo

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

Este SNP'se‘origina del cambio en la codificacion de un nucleotido (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 posicion 358 de la-secuencia de aminoacidos de la proteina. Después, el
proceso de eliminacion del ectodominio se ve afectado debido a la modificacion del
sitio de escision de la cadena polipeptidica por las proteasas ADAM10 y ADAM17 y
por la formacién de distintas formas de empalme de ARNm del gen IL6R (Topchieva

et al., 2020).

Cromosoma 1

bl m N o - o "f'..’ o o - o o
q B o o i ] o
! iyl | | | | | I'U L I | |
dIEnEeT'T I'mEr'nemi HTHIIEI)
Gen IL6R )
152228145 (Asp358Ata)

-I-I-II_I-_q-

| LN bl g

Exén1 Exén2 Ex6n3 Exén4 Exén5 Exén6 Exén7 Exén8 . Exén 9 Exén 10

ero;Eifgra 5'UTR Corte y empalme 3'UTR

Figura 9. Localizacién 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 asociacion de esta variante con un menor riesgo de
psicosis y«depresion severa, asi como con niveles seéricos elevados de IL-6
(Khandaker eteal., 2018). De igual forma, este polimorfismo se ha asociado con
esquizofrenia enspoblacion polaca (Kapelski y Skibinska, 2015). Aunque estos
hallazgos son controversiales, debido a que otro estudio realizado también en
poblacién polaca no encontré asociacion entre el polimorfismo rs2228145 y la
esquizofrenia, por lo que se‘requieren mas estudios que validen estos resultados

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

Asimismo, el polimorfismo~rs2228145 parece modificar algunos trastornos
neuroldgicos (por ejemplo: la esclerosisdateral amiotrofica) 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 biolégicos en™l0os que se asoci6 a los
individuos con intentos de suicidio de alta letalidad con una mayor proporcion de
plaquetas-linfocitos y de volumen plaquetario medio, en comparacién con individuos

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

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

mejor planificacion del intento de suicidio se asociaron con la alta letalidad.de los
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intentos de morir por suicidio, en comparacion 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 mas jévenes tienen mayor probabilidad de realizar un intento
de suicidio de alta letalidad (Doherty et al., 2021). Asimismo, se ha descrito que los
adolescentes maseulinos que mueren por suicidio, tienen mayor probabilidad de
usar métodos letalesgy una mayor prevalencia de trastornos de conducta que las

victimas 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
Organizacion Mundial de la Salud ha planteado como objetivos de trabajo la
reduccion de'estas cifras (Abu Bakar et al., 2023). En México, de acuerdo a las
ultimas estadisticas reportadas por el INEGI 2022, las tasas de mortalidad por
suicidio aumentarongen~la poblacién total y por sexo (Instituto Nacional de

Estadistica y Geografia, 2022b).

Por cada suicidio concretade; existe una gran cantidad de personas con ideas
suicidas graves e intentos de suicidioNKaggwa et al., 2022). Sin embargo, a la fecha,
los intentos de suicidio son menes estudiados que el suicidio concretado, por lo que
se requieren mas investigaciones‘enfocadas-a la prevencién. También, es posible
que los factores de riesgo para el sui€idio y algunas caracteristicas poco estudiadas
como el nivel de letalidad difieran entre €l 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 Ia’lle=6 (con interesantes
funciones pleiotrépicas) podria participar en la conducta suicidas\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 (Hernandez-Diaz et al., 2021; Hernandez-Diaz et al., 2022). A propdsito, el
gen receptor de interleucina 6 (IL6R) localizado en el locus 1921.3 alberga al
polimorfismo, rs2228145 que se ha implicado en el estudio de algunas
enfermedades imentales, no obstante, la evidencia es escasa y los resultados
obtenidos son contradictorios (Kapelski y Skibinska, 2015; Kapelski, Skibinska, et
al., 2015; Khandakeret al., 2018). Al momento, esta variante genética no ha sido
estudiada en individuos con intento de morir por suicidio, por lo que apertura un area
de investigacion. Debido a‘le“anterior, es necesario realizar estudios que involucren
los niveles séricos de IL-6 contemplando la letalidad del intento, la genética y su

posible asociacion con el intento de suicidio.

Pregunta de investigacion

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

rs2228145 del gen IL6R en individuos con/intente de morir por suicidio y controles?
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4. JUSTIFICACION

El suicidio es un importante problema de salud a nivel mundial (Yip et al., 2022). Al
respectos el 77% de las muertes por suicidio ocurren en paises de bajos y medianos

ingresos (Shoib et al., 2022).

La Organizacion”Mundial de la Salud estima que por cada individuo que muere por
suicidio, se produegen) alrededor de 20 intentos (Martinez-Ales et al., 2020). En
Meéxico, con base enwdatos obtenidos por el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI, 2021), se reportaron 8432 (81.37% hombres y 18.63% mujeres)
muertes por suicidio. Ademas; en los tres ultimos informes anuales, los intentos de
suicidio han aumentado en los ultimos ainos en ambos sexos, posicionando a los
adolescentes y adultos jovenesscomo/los grupos de edades con mayor riesgo

(Valdez-Santiago et al., 2022).

Por otra parte, los multiples factores de riesge. interactian mediante relaciones
complejas que predisponen al individuo™a morir por este causa e incluso podrian
participar con mayor o menor carga en las diferentestapas 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
propésito, 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 comprension del riesgo futuro de suicidio entre los pagcientes
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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 biolégicos han sido ampliamente estudiados
en la condueta 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 cenducta suicida (Kindler et al., 2022). Un estudio reporté altos
niveles de esta citocinaren suero y en plasma y bajos niveles en el liquido
cefalorraquideo en individuos con conducta suicida (Gonzalez-Castro et al., 2021).
Es posible que la IL-6 tambien’pedria 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 1y
se ha asociado con la depresion y la psicosis, en'particular con la variante genética
rs2228145 (A > C) de este gen (Khandaker et al.,22018). 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 mas estudios para conocer la posible participacion 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.
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5. OBJETIVOS

Objetivo General

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

gen IL6R enrvindividuos con intento de morir por suicidio y controles.

Objetivos Especificos

Analizar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y antropométricas de los

individuos con intento de-merir 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 deetalidad en individuos con intento

de morir por suicidio y controles.

Determinar y comparar la distribucion alélica y genetipica del polimorfismo

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

Comparar la distribuciéon alélica y genotipica 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£C')TESIS

Ex@ﬁ diferencias entre los niveles séricos de IL-6, la letalidad y el polimorfismo
L)

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



7. METODOLOGIA

7.1 Diseno del estudio: estudio de casos y controles, observacional y analitico

(Figura 10).

kwi§eﬁo del estudio Mediciones

2\ \Intento y letalidad del suicidio
2 (Escala Columbia, C-SSRS)

"

18 casos 61 controles

DO
> ©IL-6 (Human ELISA Kit de Invitrogen)

o
Genotipificacion de rs2228145
(sondas TagMan)

Instituciones participantes - SALUD

Etapa transversal

(#) Hospital de Alta Especialidad Dr.GéStavo A. Rovirosa Pérez” 2020
@ Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud Mental Villahermosa @ @
Hospital General de Comalcalco “Dr. Desiderio G. Rosado Carbajal’ Enero &= Diciembre
Criterios-de inclusién Criterios de exclusién
4
Casos _Lontroles
@ Individuos con intento de morir por ‘@individuos”_ sin enfermedades . .
suicidio (evaluados por psiquiatra) psiquiafricas Enfermedades inflamatorias
®Edad = 18 arios @ Sin_ahtecedentes. de intento de <18 afios
©® Ambos sexos sdicidio Si timiento inf d
®Evaluacion de Escala de Columbia ~ ® Ambos’sexos In consentimiento informade
(C-SSRS) ® Edad 2 18 afios Sin toma de muestra sanguinea
®Sujetos provenientes de los servicios ® IndividueS reclutades ‘del banco
de urgencia de sangre

Figura 10. Disefio metodoldgico del estudio.

7.2 Poblacion 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
64 _sujetos sin intento de morir por suicidio como grupo de comparacion (controles).
El muaestreo se realizd6 en una fase transversal, durante el periodo de enero a

diciembre.del 2020.

7.4 Criteriosde.inclusion y exclusion: los siguientes criterios se establecieron

para determinar los_grupos de estudio (casos y controles).

Criterios de inclusién del grupo control:

a) Sujetos sin enfermedadés,-psiquiatricas (evaluados por un especialista en
psiquiatria).

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

c) Ambos sexos.

d) Mayores de edad (= 18 afios).

e) Individuos provenientes del banCo) de“sangre (captados como donadores

voluntarios de sangre) de los hospital€s participantes.

Criterios de inclusién del grupo de casos:

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

b) Mayores de edad (= 18 anos).

c) Ambos sexos.

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

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

a) Individuos con enfermedades inflamatorias.

b) Menores de edad (<18 afios).

c) Sujetos-que no aceptaron firmar el consentimiento informado.

d) Sujetos sintoma de muestra sanguinea.

7.5 Operacionalizacion de las variables

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

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

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

independientes. En la Tabla 1_se muestra la operacionalizacion de las variables de

estudio.
Tabla 1. Operacionalizagion de las variables.
Variable Operacionalizacion Clasificacion Medida Instrumento
Sexo ?ondlc_:lon biolégica masculina o Cualitativa Dicotémica Hombre/ Mujer
emenina
Estado civil S”“‘?°.'°” . de convivencia Cualitativa Nominal Soltero/ Casado/ Viudo
administrativamente reconocida
Clase o tipo de trabajo Desempleado/ Ama_ de
e ) casa/ Estudiante/
. desarrollado, con especificacion o . )
Ocupacién . Cualitativa Nominal Empleado de medio
del puesto de trabajo -
d ~ tiempo/ Empleado de
esempefado .
tiempo completo
Edad Tiempo que ha vivido una persona Cuantitativa Continua Anos
hasta el momento del estudio
Afos d_e Tlempo de estudio escolar total del Cuantitativa Continua AROS
escolaridad participante
Consumo de Consumo de bebidas alcohdlicas s C . .
. Cualitativa Dicotémica Presencia/ausencia
alcohol en la actualidad
Consumo de Consumo de nicotina en la I o . .
. . Cualitativa Dicotémica Presencia/ausencia
cigarro actualidad
Peso ES::;? con que la Tierra atrae a un Cuantitativa Continua Kilagramos
Talla Medlda de una persona desde los Cuantitativa Continua Metros
pies a la cabeza
indice de masa Peso de wuna persona en
kilogramos  dividido por el Cuantitativa Continua Peso(kg)/estatura(m?)

corporal

cuadrado de la estatura en metros
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Tabla 1 (continuacién)

. @ Cantidad de IL-6 en suero en los
Niveles séricos

participantes al momento del Cuantitativa Continua pg/mL
de IL-6 .
estudio
Fsc;llzrgg;fgno Variante genética del gen IL6R Cualitativa Dicotomica Presencia/ausencia
Nivel de letalidad/grado de
Letalidad severidad del intento de morir por Cualitativa Nominal Escala de Columbia
suicidio
Letalidad 0 Dafio fisico leve Cualitativa Nominal Escala de Columbia
Letalidad 2 Dafo fisico moderado Cualitativa Nominal Escala de Columbia
Intento de morir Acto con intencién dg provocar la o o .
muerte,«#pero que finalmente no Cualitativa Dicotémica Escala de Columbia

or suicidio
P resulta mortal

7.6 Instrumentos

Entrevista sociodemografica

Los datos sociodemografices«(edad, estado civil, ocupacion, etc.) y clinicos
(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 dedos datos, en particular, de quienes refirieron intento

de morir por suicidio.

Medidas antropométricas

La talla se midi6 con un estadimetro mecanico de_pared Seca 222 (Hamburgo,
Alemania) y el peso se obtuvo con una bascula calibrada. El indice de Masa
Corporal (IMC) o indice de Quetelet se calculé mediante la-férmula estandarizada:

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

Evaluacion del intento de morir por suicidio

El diagnostico y la evaluacion de los individuos con intento de morir por suicidio se

realizaron por médicos especialistas en psiquiatria. Posteriormente, se les aplicd'la
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escala Columbia (Escala de clasificacion 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 espafiol y en diversas
poblaciones, que se utiliza en entornos de investigacion y en la practica clinica diaria
para evaluar la’coenducta y severidad de la ideacion suicida (Al-Halabi et al., 2016;
Salvi, 2019). Estaseseala tiene el 95% de sensibilidad y 95% de especificidad para
el uso en pacientes ambdulatorios con trastornos mentales graves (Viguera et al.,

2015).

La C-SSRS es recomendada porja Administracion 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 prevencion 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 ideacion (subescala de severidad): contiene 5 items en una
escala ordinal del 1 al 5 y se interpreta que, a mayor puntuaje, mayor severidad.

2. Intensidad de la ideacion (subescala de intensidad):Cansiste en una escala
ordinal de 5 items que evalua la frecuencia, duracidn, controlabilidad, elementos
disuasorios y razon para la ideacion.

3. Subescala de comportamiento: consiste en una escala nominal que incluye
intentos reales, intentos interrumpidos, comportamiento preparatorio ¥’ conducta

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

paraos sujetos de estudio, la letalidad real y potencial.

Evaluacion de la letalidad del intento de morir por suicidio

Para evaluar la letalidad del intento de morir por suicidio se utilizé la cuarta seccion
de la escala de Columbia (Escala de clasificacién de gravedad de riesgo suicida de
Columbia, C-SSRS, por sus siglas en inglés) correspondiente a la subescala de
letalidad. Esta subescala‘evalua a la letalidad real mediante una escala ordinal de
6 puntos y clasifica a los 'stjetos como letalidad potencial cuando la letalidad real es
igual a cero. Si la letalidad real‘es igual a cero, evalua 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 clasificacién previamente descrita.
Ademas, se consideraron los siguientes desparametros para clasificar a los

participantes con letalidad real.

e Letalidad 0: individuos con dano fisico leve  (por ejemplo, sujetos con
rasgufos superficiales).

e Letalidad 2: individuos con dafio fisico moderado (por.ejemplo, sujetos que
necesitaron atencibn médica, conscientes pero somnolientos, poca
respuesta, sangrado de conducto sanguineo principal, quémaduras de

segundo grado).
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Obtenciéon de muestra sanguinea

Se extrajo sangre periférica de cada individuo en tubos Vacutainer con EDTA como
anticoagulante y tubos sin anticoagulante. Después, el suero se separé mediante
centrifugaeién:(3000 rpm durante 10 minutos). Las alicuotas se almacenaron a una
temperatura de’-80°C para la obtencién de los resultados de este estudio y los tubos

con EDTA se utilizaren para obtencion de ADN.

Determinacién de Interleucina 6

Los niveles de interleucina,6”se- midieron mediante la técnica de ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay, p0Or sus siglas en inglés) utilizando el IL-6 Human
ELISA Kit (96 Tests, Catalogo #BMS213-2, Invitrogen, Vienna, Austria) de acuerdo

con el protocolo del fabricante.

Extraccién y cuantificaciéon del ADN

El ADN gendmico se obtuvo mediante elkit comercial (DNA Blood Mini kit, QIAGEN,
Hilden, Alemania). Posteriormente, la integridad del”ADN se verificé en geles de
agarosa al 1% tefiidos con bromuro de etidio. La cuantifieacion del ADN se realizé
en el Nanodrop ND-1000 Spectrophotometer (ThermoFisher), utilizando una
longitud de onda de lectura de 280 nm. Las muestras con.indice 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 polimérfico para analisis

El polimorfismo de estudio para este proyecto sefincluyd con base en reportes
previos descritos en la literatura sobre la variante rs2228145 del gen IL6R y su
asociacion con enfermedades mentales (Karcioglu Batur et'all,2022; Khandaker et
al., 2018). Posteriormente, se realizé una busqueda del SNP en los siguientes
bases: NCBI, Ensembl genome browser 108, SNPinfo Web Server y 1000 Genomes
para conocer las caracteristicas, ubicacién y frecuencias reportadas del
polimorfismo en la poblacion mundial. Para este estudio, se considéré una
frecuencia del alelo menor (MAF del inglés, Minor Allele Frequency) mayor-al-6%.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas del polimorfismo de estudio.
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Tabla 2. Localizacion y caracteristicas del polimorfismo de estudio.

Gen Localizacién SNP Tipo

IL6R Cromosoma 1 rs2228145 Cambio de sentido

Sonda (Applied Biosystems)
AGTTGGEAGATGCCCTGGGGCAGGCIAIG]JCCATGCAGAACACACAGAAGTGGGG

*Nota: el rs representa_ el ID-db SNP (numero de identificacion en la base de datos del Centro Nacional de la

Informacion en Biotecnologia www.ncbi.nlm.nih.gov.

Genotipificacion: Determinacion del sitio polimérfico

La determinaciéon del polimorfismo se realizé empleando sondas TagMan en un
equipo de PCR en tiempo real:.Las sondas fueron sintetizadas por la compafdia
Applied Biosystems. Los alelos\se asignaron utilizando un programa de

discriminacion alélica incluido en los.eguipos de PCR en tiempo real.

Preparacion de las placas de PCR para discriminacion alélica

Para la discriminacién alélica se diluy6,€IMNADN de los sujetos con intento de morir
por suicidio y controles a una concentracion 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, sevagregaron 6 uL del
mix de amplificacion que contenia el primer especifico del SNP a la placa preparada

con el ADN.
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7.7 Analisis estadistico

Los datos se expresaron como media + DE (desviacion estandar) o n y porcentaje.
El analisis-estadistico se realizé con el programa IBM SPSS Statistics version 20.0
(IBM, Armopk; NY, USA) y un valor de p<0.05 se consideré estadisticamente
significativo. Las€omparacion entre las caracteristicas de los grupos de casos y
controles se realizé. ' mediante la prueba paramétrica t de Student (distribucién
normal) para variables.eUantitativas o chi cuadrada (x?) para variables cualitativas.
Ademas, se determind la asociacion 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 estadistica se

fij6 en p < 0.016 (Pcorregida 0.05/3):

Las frecuencias alélicas y genotipicas-del polimorfismo rs2228145 se obtuvieron por
conteo directo. La prueba de x? selutilizd 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 genotipicas del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R
entre el grupo de intento de suicidio y el grupo control fueron comparadas mediante
chi-cuadrada. Ademas, se realiz6 un ANOVA de una viaCcon correccion de
Bonferroni para evaluar la asociacion 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 realiz6 de acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién
de Helsinki y el Comité de Etica del Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud
Mental (Numero de registro: HRAESM/DG/UWI/351/2022) ubicado en el estado de
Tabasco. La participacion de los sujetos incluidos en el estudio fue voluntaria y todos
firmaron el consentimiento informado después de recibir una explicacién verbal y
escrita del proyecto:Es importante mencionar que, debido a la sensibilidad del tema
en estudio, la confidencialidad de los datos y los propdsitos de la investigacion
fueron abordados a detalle.eon+{os participantes. De igual forma, las entrevistas se
realizaron bajo un ambiente desSeguridad y respeto, evitando la discriminacion y
considerando el impacto emocional o psicolégico que podria implicar el recordar un
intento de morir por suicidio. Para finalizar, las personas identificadas de riesgo,

fueron dirigidas a areas de atencién especializadas.
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8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas sociodemograficas de los individuos con intento de morir
por suicidio y controles

El estudio_incluyé un total de 79 participantes mexicanos (grupos de estudio): 18
individuos con'intento de morir por suicidio (casos) y 61 individuos del grupo de
comparacion (controles). Las caracteristicas sociodemograficas de los grupos de
estudio se muestran”en.la Tabla 3. En la muestra total, la mayoria de los
participantes fueron hombres n= 46 (58.2%) y de estado civil casado n=40 (50.6%).
Ademas, la edad promedio-fue de 42.0 + 12.30 afios y 9.60 + 4.15 afios de
escolaridad.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas deflos individuos con intento de morir por suicidio y

controles.

Individuos con

_—r Total Grupo control intento de morir 2
Caracteristicas _ . . X3, p
n=79 n=61 por suicidio
n=18

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)
Casado 40 (50.6) 32 (52.5) 8 (44.4) 0.46, 0.79
Viudo 5(6.3) 4 (6.6) 1(5.6)

Ocupacion
Desempleado 16 (20.3) 13 (21.3) 3(16.7)
Labores del hogar 25 (31.6) 18 (29.5) 7 (38.9)
Estudiante 2 (2.5) 1(1.6) 1(5.6)

. 1.9270775

Emp'eo de medio 12 (15.2) 9 (14.8) 3(16.7)
iempo
Empleo de tiempo 24 (30.4) 20 (32.8) 4 (22.2)
completo
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Tabla 3 (continuacion)

Edad

Afos de
escolaridad

42.0+£12.30 43.62+12.13 36.63 + 11.64 -2.21, 0.03

9.60 +4.15 9.14 +3.74 11.16 £ 5.12 1.553, 0.13

Los datos son'expresados como medias + desviacidon estandar o n y porcentaje. La significancia estadistica

esta marcada en‘negritas.

8.2 Caracteristicas clinicas y antropométricas de los individuos con intento

de morir por suicidio 'y controles

En la Tabla 4 se observan, las caracteristicas clinicas y antropomeétricas de los

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

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

la talla fue mayor en el grupo dé casos (164.37 + 19.69) en comparacion con el

grupo control (158.61 £ 6.92):

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y antropometricas'desdos-individuos con intento de morir por suicidio

y controles.

Individuos con

iy Total Grupo intento de morir 2
Caracteristicas _ control A X%, p
n=79 _ por suicidio
n=61 y
n=.18
Caracteristicas clinicas
Consumo de alcohol
Si 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
Si 9(11.4) 6 (9.8) 3(16.7)
x?=.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 (continuacién)
’”r’ce de masa 29.93£503 30.02+507  2961+503  t=-0.30,p=0.76

Soral (Kg/m?)
Los d n expresados como medias * desviacion estandar o n y porcentaje. La significancia estadistica
esta marc negritas.

8.3 vaelesé’ﬂco de IL-6 de individuos con intento de morir por suicidio y

controles ;

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

El grupo de indiwduo% intento de morir por suicidio mostro niveles elevados de

A

IL-6 (1.61 £ 0.55 pg/mL) n o se compard con el grupo control (1.04 £ 0.34

og/mL), (t = 4.075, p = 0. 001‘&‘®

-—h
S

Niveles de IL-6 (pg/mL)

o
n

Controles Individuos con intento

de morir por suicidio @&p
Q
O

Figura 12. Niveles séricos de IL-6 en individuos con intento de morir por suicidio y controles. *Significancia
estadistica. La linea punteada representa la comparacion 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 epcel grupo de casos (n= 18). Todos corresponden a intentos de suicidio
reales de acuerdo a la clasificacion de letalidad de la escala Columbia (C-SSRS,
por sus gilas en dnglés). El 61.11% tuvo letalidad 0 (dafio fisico leve) y el 38.89%

letalidad 2 (dafio fisico_ moderado).

» Letalidad 0 m Letalidad 2

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

Ademas, 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-centrol.

Posteriormente, en un analisis post hoc se realizaron comparaciones multiples'‘entre
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los grupos de estudio. Los resultados mostraron diferencias significativas entre el
de letalidad 0 y el grupo control (DM= -0.517, p= 0.001). También, se
obs n diferencias entre el grupo de letalidad 2 y el grupo control (DM= -0.641,
p= 0.0 igura 14). Sin embargo, no se observé significancia estadistica al
comparar Ioslége‘pos de letalidad O y letalidad 2.
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Figura 14. Niveles de IL-6 en la letalidad del intento de morir por suicidio y contr&ignificancia

estadistica. Las lineas punteadas representan las comparaciones significativas @grrpos.
*
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8.5 Distribucion alélica y genotipica 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 genotipicas del sitio
polimérfico rs222814%5 del gen IL6R de ambos grupos de estudio. Ademas, se

realizé un analisis para ‘comparar ambas distribuciones con el polimorfismo. Los

resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas.

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

individuos €on intenterdé morir por suicidio y controles.

Polimorfismo rs2228145

Intento de morir

Genotipos/Alelos Grupo control . x2 P
por suicidio
(n=61) (= 18)
Genotipos N % n %
AA 13 21.31 5 27.78
AC 40 65.57 8 44 44  3.09 0.21
CcC 8 13.11 5 27.78
Alelos
A 66 54.0 18 50
C 56 460 18 50 <018 066

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 contreles. También, se realizdé un analisis post hoc para comparar los
niveles séricos de L6 por genotipos en ambos grupos de estudio. Los resultados
mostraron diferencias’estadisticamente 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=1-0.39, p= >0.05) en ambos grupos de estudio.

2.01 Controles

M Intento)de morir por suicidio __ *_ '

1.5¢

Niveles séricos de IL-6 (pg/mL)

0.0"
AA AC CccC

Genotipos

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. DISCUSION

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

letalidad

La interleueina_6 (IL-6) es una citocina pleiotropica que participa en diversas
funciones bioldgicas en el sistema nervioso central (SNC), por ejemplo: en la
neurogénesis, en la'respuesta al estrés y como mediador neuroinflamatorio (Simon
etal., 2021; Trautz et al7, 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 propueste-genes de interés posiblemente asociados a la
conducta suicida. Al respecto, el aumento orla.desregulacion de la expresion 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 evaluo si los niveles séricos de IL-6 aumentan de acuerdo con
el nivel de letalidad del intento de suicidio. Para finalizar, se evaluo+la asociacion
entre el polimorfismo rs2228145 del gen IL6R con el intento de morir pér suicidio y

con los niveles séricos de IL-6.

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

casos en comparacion con el grupo control. Este resultado esta en linea con
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hallazgos previos descritos en otras poblaciones (Fernandez-Sevillano et al., 2021).
Un_meta-analisis informdé que los niveles séricos de IL-6 estan elevados en
individues con comportamiento suicida (Gonzalez-Castro et al., 2021). De igual
forma, losniveles elevados de IL-6 se han relacionado con un mal prondstico y una
evolucion pocorfavorable en pacientes con depresion (Choi et al., 2022; Eftekharian
et al., 2018; Ertas€tyal., 2015). Hasta el momento, la participacion de la IL-6 en la
conducta suida no,se ha elucidado por completo. No obstante, un posible
mecanismo hipotético, es que, la elevacion de los niveles séricos de IL-6 podria
aumentar la permeabilidad'de’la-barrera hematoencefalica (BHE). En consecuencia,
podria ocasionar la sobreactivaeion de la microglia (células gliales) y los astrocitos
(estructuras clave en la modulacion de areas del cerebro implicadas en la regulacion
del estado de animo) y la afectacion’de neuronas, produciendo cambios en la
materia gris (Guo et al., 2023; Turano etsal., 2021). Ademas, se sugiere que la
inflamacion continua podria disminuin los=hiveles cerebrales de importantes
neurotransmisores que desempefian un-papel preponderante en la conducta, por
ejemplo: la serotonina, la noradrenalina y la dopamina; asi como promover la
hiperactividad del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA, por sus siglas; eje
involucrado de forma directa en la depresion) y la excitotoxieidad (muerte neuronal
producida por la hiperactivacion de los receptores de un neurotransmisor) causada
por el aumento de los niveles de glutamato. En consecuencia, la suma de todos los
factores mencionados, podrian ocasionar deterioro de la plasticidad”cerebral (el
cerebro tiene la capacidad de modificarse como respuesta a cambios extrinsecos o
intrinsecos) y un estado de neuroinflamacion que impactaria en la conducta de los

individuos (Figura 16) (Turano et al., 2021).
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Figura 16. Posible mecanismo hipotético'de la participacion 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 gradosde létalidad en la investigacion de la
fisiopatologia y neurobiologia del intento de morir“por suicidio, podria ser un
indicador de eventos consumados posteriores. La {etalidad de los intentos de
suicidio puede permitir identificar y referir a los pacientes™a,areas de atencion

especializada de manera temprana y oportuna (Prabhakar et al’y2021; 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 midi6 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 O (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
aumenté en la letalidad del intento de morir por suicidio. Una posible explicacién 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,
agresion y excitaCion, que en conjunto con otros factores (por ejemplo, alguna
enfermedad mental.0”adiccion) ocasionan respuestas exacerbadas al estrés o al
estimulo relacionado (Beach et al., 2022; Swann et al., 2020). De este modo, la
exposicion a eventos traumaticos y estrés postraumatico pueden causar efectos
adversos en las funciones fisiologicas del cuerpo humano y repercutir en la
respuesta inflamatoria (Basedow et al., 2020; Solomon, 2020; Sun et al., 2021). Por
ejemplo, un estudio encontré que los altos niveles de IL-6 plasmatica se asociaron
significativamente con la impulsividad (caracteristica asociada con la letalidad del
intento de suicidio) (Isung et al., 2014). De igual forma, se ha descrito que el estrés
postraumatico conlleva a niveles inflamatorios €rdnicos elevados e incluso, un
proceso inflamatorio elevado previo al trauma, puede predecir un peor estado de
salud mental posterior a la exposicion al evento (Schrockset al., 2021). También, los
altos niveles de angustia psicolégica ocasionados por la expesicion al trauma se
asociaron con una inflamacién elevada, por lo que, se considera una via bioldgica
potencial en la que un proceso mental puede impactar en eél‘\desarrollo de
enfermedades cronicas relacionadas con procesos inflamatorios (Lawn'etal., 2022).
De esta manera, la inflamacion en individuos predispuestos podria influenciar.a los
individuos a la conducta suicida (A. Aguglia et al., 2022). Hasta nuestro

conocimiento, este es el primer estudio que evalua 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 sugirio a la proteina C reactiva
como biomarcador periférico relacionado con los grados de letalidad del suicidio
(Andrea Aguglia\et al., 2022). Otro estudio asocié mediciones bioquimicas como el
colesterol total, el'Colesterol LDL, HDL-c y los triglicéridos elevados con la letalidad
de los intentos de syicidio (Aguglia et al., 2019). De igual forma, la proporcion 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 podria sugerirse como un posible

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

9.2 Participacion del polimorfismo rs22282145 en el intento de morir por

suicidio y en los niveles séricos de L6

Los avances neurobiologicos sostienen la importanciade 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 sujetes con padres con
antecedentes positivos de estos eventos (DiBlasi et al., 2021; Kootbodien et al.,

2023).

De esta manera, en este estudio se contempld la genética a través de la'evaluaciéon
del polimorfismo de un solo nucleétido (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 implico con el efecto directo de la expresién de este gen
(Khandaker et al., 2018; Strafella et al., 2020). Nuestros resultados no mostraron
diferenciasgsignificativas. Esto podria deberse a que, en comparacion con otros
estudios, el numero de participantes es menor; sin embargo, es relevante comenzar
a realizar estudioS\exploratorios como el presente en variantes genéticas poco
estudiadas. Ademas,€s 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 difefencias significativas en el genotipo CC, lo
que sugiere que los niveles séricos dedL-6 se encuentran elevados en los individuos
portadores de este genotipo. Estos hallazgos éstan en linea con otros estudios que
reportaron niveles elevados de IL-6 en sujetos portadores del genotipo CC en
comparacion con otros genotipos (Cavieres et al., 2019; Karcioglu Batur et al., 2022;

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

Hasta el momento, se desconoce la participaciéon del polimorfismo rs2228145 en el
aumento de los niveles de IL-6 en individuos con intentos de morirfpor suicidio. Sin
embargo, un posible mecanismo hipotético podria involucrar la participacion del
receptor soluble (codificado por el gen IL6R) en las vias de sefializacion’y.en la
bioactividad de la IL-6. Estudios describieron que el alelo C del SNP rs2228145 esta

fuertemente asociado con elevadas concentraciones circulantes del receptor
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soluble (slL-6R) de IL-6 (Ferreira et al., 2013; Garbers et al., 2018). En este sentido,
elalelo C (rs2228145) del gen IL6R impacta en un sitio adyacente al sitio de escision
de ADAM-10/ADAM-17 en mIL-6R y origina el cambio de aspartato por alanina en
la posicion=358, que aumenta la susceptibilidad de mIL-6R a estas proteasas
(Garbers et alg,2018; Nash et al., 2023). El aumento de la liberacién del IL6-R
(receptor de IL-6)"por las metaloproteasas origina una mayor cantidad de sIL-6R
(receptor soluble de”IL-6) que podria unirse a la IL-6 libre y desencadenar el
aumento de la sefalizacion trans (proinflamatoria), que mediante vias de
sefalizacion como la Janus<Cinasas-transductores de la sefial y activadores de la
transcripcion (JAK/STAT) y la via*fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K), podria impactar
en células distales como los astrocitos, las neuronas, los oligodendrocitos y las
células endoteliales, que, aungue carecen del receptor de membrana, expresan

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

La desregulacion de vias de sefalizacion'como laJAK/STAT, estan involucradas en
la reactividad de los astrocitos y la microglia (Jainset al., 2021). De esta forma,
estudios previos describieron que el alelo C impacta, en mas del 50% del
desprendimiento del receptor soluble (Nash et al., 2023).Por. lo que, es posible
inferir que los individuos portadores del genotipo CC (doblevcopia del alelo C)
podrian ser mas susceptibles al aumento de los niveles séricos de’lL-6 debido a una
mayor escision de sIL6R y al aumento en la sefializacion trans (preinflamatoria).
Asimismo, debido a que la sefalizacion trans puede mediar la activacion glial, las

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

estado de neuroinflamacion (Figura 17).

Sefalizacion Clasica Senalizacion Trans

Genotipo CC (rs2228145) IL-GO

* Escision por ADAM10/17

+ sIL-6R y senalizacion Trans siL-6R
IL-6 T ;
gp130 IL-6R
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R
.
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Células endoteliales

Figura 17. Posible participacion 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 partigipacion del sIL-6R en otras
enfermedades mentales. Un estudio describié que los niveles séricos de slL-6R
pueden estimular la transmisién de sefales al formar un complejo ligando-receptor
con IL-6 posterior a la unién con gp130, por lo que podriaseémplearse como
biomarcador en el tratamiento del trastorno depresivo mayor resistente(Yamasaki
et al., 2020). Otro estudio asocio al alelo C del polimorfismo rs2228145 delgen IL6R
con niveles séricos elevados de IL-6 y niveles plasmaticos circulantes en individuos

con esquizofrenia (Cavieres et al., 2019). En consecuencia, se podria plantear la
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hipotesis de que el genotipo CC del polimorfismo rs2228145 del gen IL6R podria
estarinvolucrado en el intento de suicidio, aunque se requieren mas estudios para

dilucidarla participacién del gen en la via de la IL-6.

Este trabajo tiene varias fortalezas: a) es el primer estudio que evalua los niveles
séricos de IL-6‘emindividuos con intento de morir por suicidio contemplando el nivel
de letalidad, b) seevalud una variante genética novedosa en un gen poco estudiado,
c) todos los individuos in€luidos en el grupo de casos corresponden a intentos de
suicidios reales, d) la evaldacion y diagnéstico de los individuos con intento de morir
por suicidio se realizé por medicos especialistas en psiquiatria. No obstante, el
trabajo tiene algunas limitaciones: a) el disefio del estudio de tipo transversal no
determina causalidad, b) el numero de-mujeres fue mayor en el grupo de casos y el
de hombres en el grupo control;(Sin embarge, estos resultados son consistentes con
reportes previos, en donde se ha descrito que las‘mujeres intentan morir por suicidio
hasta tres veces mas 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&dades mas tempranas
(Menon et al.,, 2018). A propésito, el grupo de casos. vesta comprendido
principalmente por mujeres, lo que podria explicar las diferencias de edades en el

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

Los principales hallazgos de este estudio mostraron niveles séricos elevados de IL-
6 en individuos con intento de morir por suicidio en comparacién con controles.
Ademas, se.observaron asociaciones entre los niveles séricos de IL-6 e individuos
con letalidad Oydetalidad 2, en comparacion con el grupo control. Por otra parte, no
se observo asociaeion entre el polimorfismo rs2228145 del gen IL6R y ambos
grupos de estudio. Sipn“embargo, los resultados mostraron asociacion entre el
genotipo CC vy los niveles séricos elevados de IL-6 cuando se compararon los

individuos con intento de morirpor suicidio y controles.

Por lo tanto, los resultados de-este estudio sugieren que los niveles séricos de IL-6
podrian estar aumentados en”individuos con intentos de morir por suicidio. Al
respecto, se propone que esta~determinacion podria contemplarse en futuras
investigaciones dirigidas a encontrar biomarcaderes, con la finalidad de identificar a
individuos de riesgo e implementar estrategias de prevencion que impacten en la

disminucién de la mortalidad por esta causa.
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11. PERSPECTIVAS

Este estudio sera clave para aperturar nuevas areas de investigacion que involucren
moléculas-de interés como la IL-6 y posibles vias asociadas, que permitan la
identificacibp”de biomarcadores confiables para el diagndstico temprano de
individuos en riesgo de morir por suicidio, asi como la implementacion de estrategias
enfocadas en la prevencion 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, podria aportar informacién elemental del intento actual y evitar los intentos
de suicidios posteriores, que.permita referir a los individuos a areas de atencion

especializada de manera temprana.y oportuna.

Por ultimo, es esencial realizar estudios que integren genes candidatos y variantes
genéticas que podrian predisponer al individuosa_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

suigidio)
UNIVERSIDAD JUAREZ S A LU D
AUTONOMA DE TABASCO

<
“ESTUDIO EN LA DUDA. ACCION EN LA FE”

UNIVERSIDAD JUAREZ AUTONOMA DE TABASCO
CARTA.DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (CASOS)

TITULO: “Evaluacion de 10$ 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 Zarate
Estimado Sefior (a):

Le estamos invitando a participar en-un’estudio/de investigacion de la Universidad Juarez Autbnoma
de Tabasco en colaboracién con las siguientestinstituciones: 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

informacion 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. Ademas, evaluar los niveles séricos de IL-6, la‘letalidad del intento de

morir por suicidio y el polimorfismo rs2228145 del gen IL-6R (analisis genético).
INFORMACION IMPORTANTE

Para el estudio, requerimos de su cooperacidon para obtener con la mayor cantidad posible de

informacion. Ademas, para el diagndstico y evaluacion de los pacientes se utilizaran entrevistas
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médicas y se requerira de una muestra sanguinea 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 quenacepten participar y cumplan con los criterios de inclusién establecidos en este

estudio, seran entrevistados por psiquiatras y se le realizaran los siguientes procedimientos:

—_

Valoracion diagnéstica por especialista en psiquiatria.

2. Entrevista y cuestionarios para obtener informacion sociodemografica (edad, estado civil,
escolaridad, etc.) y clinica (consumo de alcohol y tabaco).

3. Medicion de talla, peso y caleulo de IMC (indice de masa corporal).

4. Escala para evaluar la letalidad"del intento de suicidio y para conocer las caracteristicas del
mismo.

5. Toma de muestra sanguinea¢La cantidad total de sangre que se extraera para el estudio es

de aproximadamente 10 mL (en_comparacion, la cantidad total de sangre que se toma en una

donacién de sangre para la Cruz Roja.es de 450 mL). Sera necesario que se presente en

ayuno de 12 horas (no haber ingerido exceso de bebidas alcohdlicas).

RIESGOS E INCONVENIENTES

El riesgo por la extraccion de sangre es minimo y puede relacionarse con'la aparicion de un hematoma
(moretdn). Sin embargo, la sangre sera extraida por un médico o un técnico,experimentado. Después

del estudio, usted podra reincorporarse de inmediato a sus actividades cotidianas.

CONSIGNAS

1. Se pedira su cooperacion para realizar las entrevistas.

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

3. La participacion en este estudio es voluntaria y previa consulta con los investigadores asignados.
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BENEFICIOS

1.Mas evaluaciones realizadas en este estudio permitiran 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 podria

repercutir favorablemente en el manejo de su padecimiento.

2. Usted podra discutic con el responsable del proyecto sobre los hallazgos de las entrevistas y

estudios que se le realicen.

3. Indirectamente usted ayudara a otros pacientes a contribuir con el conocimiento sobre la naturaleza
y evolucién de la conducta suicida, en particular del intento de suicidio, asi como a implementar

medidas y estrategias que promuevan-a prevencion del suicidio.

CONFIDENCIALIDAD

Los datos obtenidos a partir de estas.entrevistas son confidenciales. Por lo tanto, se le asignara un
cédigo a su expediente y su nombre no‘aparecera en ninguno de los reportes o articulos cientificos

que se generen con la informacién proporcionada.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO'A FINALIZAR-SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

La participacién en este estudio es voluntaria y gratuita, por lo que’no recibird remuneraciéon econémica
por ser incluido. Si decide participar, se le pedira que coloque su firma.en esta hoja de consentimiento.
Usted esta en todo el derecho de rehusarse a participar en el estudio ¢ incluso, retirarse en cualquier

momento si asi lo desea.

DISPOSICIONES GENERALES

Si usted tiene necesidad de informacién complementaria no dude en comunicarse con elkresponsable
del proyecto: Dr. Carlos Alfonso Tovilla Zarate, al teléfono (+52) 9933581500 ext. 6900)0 con el

departamento de salud mental de este hospital durante horas regulares de trabajo.
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Confirmo que he leido la hoja de informacion y de qué se trata el estudio. Confirmo y acepto que se
me hasinformado sobre el estudio y que puedo hacer cualquier pregunta durante la realizacién del
mismo. Confirmo haber recibido una explicaciéon verbal y escrita del proyecto y los objetivos del
estudio. Acepto que puedo suspender mi participacién en el estudio en cualquier momento sin que
esto tenga consecuencias en mi atencion médica inmediata y posterior. Acepto que mi identidad no
sera revelada en finguna referencia del estudio o sus resultados. Confirmo que recibi una copia de la

hoja de informacion,

ACEPTO.VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO

Nombre y firma del ‘entrévistado Fecha
Firma testigo 1 Fecha
Firma del testigo 2 Fecha
Firma del Entrevistador Fecha

INVESTIGACION GENETICA

Su muestra sera utilizada para crear un banco de ADN, es decir, su'muestra sera almacenada
por tiempo indefinido para futuros estudios genéticos que por sus caracteristicastécnicas aun no estan
disponibles en nuestro laboratorio. SI USTED ACEPTA QUE SU MUESTRA,;DEsSANGRE SEA
EMPLEADA PARA FUTUROS ESTUDIOS GENETICOS, MANTENIENDO LA CONFIDENCIALIDAD

Y ANONIMATO, POR FAVOR FIRME EN EL SIGUIENTE ESPACIO.

Nombre completo: Firma:
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Anexo 2. Consentimiento informado (controles)

;%%Iﬁ% UNIVERSIDAD JUAREZ S A I ' ' D
: "u"ﬂ AUTONOMA DE TABASCO

e
2 '{..‘)'r °

“ESTUDIO EN LA DUDA. ACCION EN LA FE”

UNIVERSIDAD JUAREZ AUTONOMA DE TABASCO

CARTA'DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (CONTROLES)

TITULO: “Evaluacién.dé 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 Zarate
Estimado Sefior (a):

Le estamos invitando a participar en un ‘€studio de investigacion de la Universidad Juarez Autbnoma
de Tabasco en colaboracién 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 consentimienta voluntario. Por favor lea cuidadosamente la siguiente

informacion 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. Ademas,
evaluar los niveles séricos de IL-6, la letalidad del intento de suicidio y el polimorfismo rs2228145 del
gen IL-6R (analisis genético) y comparar con sujetos sin antecedentes de intento-deymorir por suicidio

(grupo control).
INFORMACION IMPORTANTE

Para el estudio, requerimos de su cooperaciéon para obtener con la mayor cantidad posible de

informacion. Ademas, para el diagnéstico y evaluacion de los participantes se utilizaran entrevistas
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médicas y se requerira de una muestra sanguinea 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 inclusion establecidos en este estudio,

seran entrevistados per, psiquiatras y se le realizaran los siguientes procedimientos:

1. Valoracion diagnéstica por especialista en psiquiatria (para descartar otra enfermedad mental
y verificar el no antecedente de intento de morir por suicidio).

2. Entrevista y cuestionarios _para obtener informacion sociodemografica (edad, estado civil,
escolaridad, etc.) y clinica{consumo de alcohol y tabaco).

3. Medicion de talla, peso y calculo’de IMC (indice de masa corporal).

4. Toma de muestra sanguinea. La cantidad total de sangre que se extraera para el estudio es
de aproximadamente 10 mL_(en.comparagion, la cantidad total de sangre que se toma en una
donacién de sangre para la Cruz/Roja es.de 450 mL). Sera necesario que se presente en
ayuno de 12 horas (no haber ingerido.exceso de bebidas alcohdlicas).

RIESGOS E INCONVENIENTES

El riesgo por la extraccion de sangre es minimo y puede relacionarse con la aparicién de un hematoma
(moretdn). Sin embargo, la sangre sera extraida por un médico o un\técnico experimentado. Después

del estudio, usted podra reincorporarse de inmediato a sus actividades cotidianas.

CONSIGNAS

1. Se pedira su cooperacion para realizar las entrevistas.

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

3. La participacion en este estudio es voluntaria y previa consulta con los investigadores asignados.
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BENEFICIOS

1.Mas evaluaciones realizadas en este estudio permitiran 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 podria repercutir

favorablemente en lasinvestigacién y el manejo de la conducta suicida.

2. Usted podra discutir~con el responsable del proyecto sobre los hallazgos de las entrevistas y

estudios que se le realicen.

3. Indirectamente usted ayudara a,individuos con intento de morir por suicidio a contribuir con el
conocimiento sobre la naturaleza7ysevolucion de la conducta suicida, en particular del intento de

suicidio, asi como a implementar medidas y estrategias que promuevan la prevencion del suicidio.

CONFIDENCIALIDAD

Los datos obtenidos a partir de estas‘entrevistassSonsconfidenciales. Por lo tanto, se le asignara un
cédigo a su expediente y su nombre no aparecera €n ninguno de los reportes o articulos cientificos

que se generen con la informacidn proporcionada:

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO A FINALIZARSU\PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria y gratuita, por lo que no recibira remuneracion econémica
por ser incluido. Si decide participar, se le pedira que coloque su firma en esta hoja de consentimiento.
Usted esté en todo el derecho de rehusarse a participar en el estudio o incluso, retirarse en cualquier

momento si asi lo desea.

DISPOSICIONES GENERALES

Si usted tiene necesidad de informacién complementaria no dude en comunicarse con el responsable
del proyecto: Dr. Carlos Alfonso Tovilla Zarate, al teléfono (+52) 9933581500 ext. 6900..0_con el

departamento de salud mental de este hospital durante horas regulares de trabajo.
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Confirmo que he leido la hoja de informacion y de qué se trata el estudio. Confirmo y acepto que se
me hasinformado sobre el estudio y que puedo hacer cualquier pregunta durante la realizacion del
mismo. Confirmo haber recibido una explicaciéon verbal y escrita del proyecto y los objetivos del
estudio. Acepto que puedo suspender mi participacién en el estudio en cualquier momento sin que
esto tenga consecuencias en mi atencion médica inmediata y posterior. Acepto que mi identidad no
sera revelada en finguna referencia del estudio o sus resultados. Confirmo que recibi una copia de la

hoja de informacion,

ACEPTO.VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO

Nombre y firma del ‘entrévistado Fecha
Firma testigo 1 Fecha
Firma del testigo 2 Fecha
Firma del Entrevistador Fecha

INVESTIGACION GENETICA

Su muestra sera utilizada para crear un banco de ADN, es decir, su'muestra sera almacenada
por tiempo indefinido para futuros estudios genéticos que por sus caracteristicas'técnicas aun no estan
disponibles en nuestro laboratorio. SI USTED ACEPTA QUE SU MUESTRA,;DEsSANGRE SEA
EMPLEADA PARA FUTUROS ESTUDIOS GENETICOS, MANTENIENDO LA CONFIDENCIALIDAD

Y ANONIMATO, POR FAVOR FIRME EN EL SIGUIENTE ESPACIO.

Nombre completo: Firma:
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Abstract: A cluster of three genes CELSR2, PSRC1, and SORT1 has been associated with cardio-
vascular diseases. Thus, the aimof this study was'{i) te’perform a systematic review and updated
meta-analysis of the association of three polymorpHisms (rs646776, rs599839, and rs464218) of this
cluster with cardiovascular diseases, and (ii) to explor@ by\’he WAS signals of the three SNPs in
cardiovascular diseases and to evaluate the effect of rs599839with tissue expression by in silico tools.
Three electronic databases were searched to identity eligible studies. The meta-analysis showed that
the rs599839 (allelic OR 1.19, 95% CI 1.13-1.26, dominant OR 1.22,85% CI 1.06-1.39, recessive OR 1.23,
95% CI 1.15-1.32), rs646776 (allelic OR 1.46, 95% CI 1.17-1.82) polymorphisms showed an increased
risk for cardiovascular diseases. PheWas analysis showed associatiensgvith coronary artery disease
and total cholesterol. Our results suggest a possible involvement of the CEESR2-PSRCT-SORT1 cluster
variants in the risk association of cardiovascular diseases, particulatly coronary artery disease.

Keywords: CELSR2; PSRCI; SORT1; cardiovascular diseases; meta-analysis

1. Introduction

Nowadays, cardiovascular diseases (CVDs) are defined as the “pathdlogical processes
involving the cardiovascular system such as the heart, the blood vessels, or the pericardium”
by the Medical Subject Headings criteria (MeSH). The American Heart Assogiation, until
2020, reported that cardiovascular diseases represented the leading cause ofgnosztality
worldwide, with approximately 18.6 million deaths and 523 million cases sincé records
began [1]. In this sense, despite technological advances in the diagnosis and treatment
of CVDs, they are the principal contributor to disabilities and decreased quality of life in,
the population [2].

]. Cardiovase. Dev. Dis. 2023, 10, 91. https:/ /doi.org/10.3390/jcdd10030091
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Background; Somatic symptom disorder is described as excessive thoughts, feelings, or behaviors re-
lated to“physical symptoms.The presence of somatic symptoms has been associated with depression,
alexithymia, and the presence of €hronic pain. Individuals with somatic symptom disorder are frequent
attendersyof primary health gare services.
Aim: We focused on investigatingrifithe presence of psychological symptoms, alexithymia, or pain could
be risk factors for’somatic symptoms in\a secondary health care service.
Merhods: A ¢ross-seetional and\obsemvational study. A total of 136 Mexican individuals who regularly
attend a secondaty health care service weére recruited. The Visual Analogue Scale for Pain Assessment,
the Symptom Cheeklist 90;.and the Patient Health Questionnaire-15 were applied.
Results:  Of all the participants, 45.2% showed somatic symptoms. We observed that these individuals
more frequently presented with complaifits ofspain (x? = 18.4, p < .001), as well as more severe (t = -
46, p < .001), and prolonged (x? = 4.9, p =0.02). They also exhibited higher severity in all psychological
dimensions assessed (p < €01). Finally, cardievascular disease (t = 2.52, p = .01), pain intensity (t = 2.94,
p = .005), and SCL-90 depression (t = 7.58, p < .001) were associated with somatic symptoms,
Conclusions: In this study, we observed a high frequeney of somatic symptoms in outpatients attending
secondary health care services. They may be accompanied by comorbid cardiovascular conditions, higher
pain intensity, and other mental health-related symptoms;which may aggravate the general clinical pic-
ture presented by the patient seeking health care. Thé presefiee and severity of somatization should be
taken into consideration in the first and second level hedlth eare services for an early mental state eval-
uation and treatment of these outpatients to have a better elifical assessment and health outcome,

© 2023 American Society for Pain Management Nursing. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords:
somatization
health care services
pain intensity
depression

Somatic symptom disorder is described by the DSM-5 as ex-
cessive thoughts, feelings, or behaviors related to physical symp-
toms (American Psychiatric Association et al., 2013; Kurlansik et al.,
2016); it is described by others as physical symptoms that are in-
consistent or disproportionate to the physical examination, clinical

! Address correspondence to Dr. Thelma Beatriz Gonzilez Castro, Universidad
Juirez Auténoma de Tabasco. Division Académica Multidisciplinaria de Jalpa de
Méndez, Jalpa de Méndez, Tabasco. Carretera Estatal Libre Villahermosa-Comalcalco
Km. 27+000 s/n Rancheria Ribera Alta, C.P. 86205, Tabasco, México. Dr. Carlos Al-
fonso Tovilla-Zarate. Divisién Académica Multidisciplinaria de Comalcalco, Rancheria
Sur, Cuarta Seccidn, C.P. 86650, Comalcalco, Tabasco, México.

E-mail address: alfonso_tovillaz@yahoo.com.mx (CA. Tovilla-Zirate).

https:][doi.org/ 10.1016/j.pmn. 2023.02.004

history, laboratory studies, and evén research findings (Malas et al.,
2017). The prevalence has been reparted to be 4.4%-19% in the gen-
eral population and 7.3 %-35% in individuals who attend primary
and secondary health care services (Kurlansik etal., 2016). Current
diagnostic criteria will depend on prior evaluatién\by appropriate
personnel and identification of symptoms, siich as excessive feel-
ings, thoughts, or behaviors related to associated health problems,
spending excessive energy and time on health problems, as well as
the appearance of distressing symptoms that havesa significant ef-
fect on daily life. The symptomatic state of the diseasé is persistent
with a duration greater than six months; however, ‘any.§ymptom
may not present continuously in patients (Henningsen, 2048).

1524-9042[© 2023 American Society for Pain Management Nursing. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Abstract

Several association studies have indicatedthat the HTRIA gene is associated with suicidal behavior (SB). Thus, a systematic
assessment of the association of HTRIAfwas performed based on a literature review and pooled analysis. Four electronic
databases were comprehensively searched tofindiand pinpoint all case—control articles related to this study. When analyzing
the genetic association with SB, data were diyideddnto: (A) SB cases vs. healthy controls and (B) SB cases vs. psychiatric
controls. Odds ratios (ORs) and 95% confideneesintervals (CIs) were assessed as measures of association. Heterogeneity
among included studies was analyzed using sensitivity test and Q statistics. Publication bias was also explored by Egger
and rank correlation test. Thirteen case—€ontrol studies,were selected in this meta-analysis, involving 2817 SB patients,
2563 healthy controls and 545 psychiatric.contfols. In the overall comparison between SB cases and healthy controls, result
showed that the rs6295 polymorphisms of#HTRIA genewasdssociated with SB, but only when using the recessive model
(OR=2.21, 95% CI=1.80-2.71, P<0.001). In the smallér sample size comparison between SB and psychiatric controls,
no significant association was detected with rs6295 in any ofithe five’genetics models tested. The present meta-analysis sug-
gests that rs6295 polymorphism of HTRIA gene“could increase the risk for SB. Well-designed studies with more patients
will be required to validate these results.

Keywords HTRIA - rs6295 - Polymorphism - Suicidal behavior - Meta-analysis

Introduction
< Thelma Beatriz Gonzalez-Castro oductio

thelma.glez.castro@ gmail.com o ¢ o .
Suicidal behavior (SB)uneans any self-inflicted action that

could cause the deathsf a person [20]. SB is complex in
etiology due to severalrisk factors including the presence of
co-occurring psychiatrie.diSorders, social stresses and com-
plex gene—environment interactions [25]. In this sense, SB
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has been associated with the{Serotonergic system.
Serotonin has been extensively studied in several psychi-
atric disorders, such as SB. Serotonin {5-HT) is a monoam-
ine neurotransmitter that is synthesized fromythe hydroxyla-
tion of tryptophan. The 5-HT , receptors aresesponsible for
mediating serotonin action. Moreover, 5<HT 1 A autoreceptor
is a key component of serotonin circuity, which functions as
the major somatodendritic autoreceptor on S-HT neurons to
inhibit the activity of the entire serotonergic system [18, 19].
The HTRIA gene encodes the 5-HT,, receptor and is
located on chromosome 5q11.2-13. HTRIA is anintron-
less gene approximately 2200 bp in size, includifg an
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Reproducibility andssafety of the 30" sit to stand test in individuals with obesity and
cardiovascular risk factors

ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords

Sit to Stand test
Obesity
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Background: The 30" sit to stand test is a submaximal exercise test that assesses functional capacity and it has
been validated for various pathologies. Although it has been used in individuals with obesity, its reproducibility
in this population has not yet been determined. The main objective of this study was to determine the repro-
ducibility and safety of the 30" sit to stand test in individuals with overweight or obesity and with cardiovascular
risk faetors.

‘Methods: A cross-sectional study was performed. Individuals with obesity or overweight who also presented
fardivascular risk factors were evaluated with the 30" sit to stand test. The reproducibility and safety of the 30"
sit to stand test were determined, as well as its association with other functional tests and anthropometric
charagteristies.

Results: 59)individuals (27 men, 32 women) with obesity or overweight and cardiovascular risk factors, aged
57.93 (9.62) yeats, were included in the study. The 30" sit to stand test showed good overall reproducibility
(0.907 ICCYandsignificant correlation with the 6-minute walk test, handgrip strength test, body fat percentage
and waist - height index, with a similar hemodynamic response to the 6-minute walk test.

Gonglusion: The 30" sit to stand test is a highly reproducible and safe test for individuals with obesity and
cardiovascular rigkefagtors, with a significant correlation to anthropometric characteristics and other functional

festsregularly used for thé evaluation of individuals with obesity.

Introduction

The increase in adipose tissue has been related to poor muscle
function and sarcopenia. Fat infiltration in muscle tissue promates low-
grade inflammation, increases interleukin-6 and myostatin levels; des
creases irisin production; it also increases oxidative stress, mitechon®
drial dysfunction, alteration in insulin signaling and muscle atrophy | 4¢
11]. To assess muscle function in individuals with obesity, several tests
have been used [2,5] including variants of the sit to stand test [8 10];
however, the reproducibility of the 30" sit to stand test (30" STST) has
not been established in obesity. Therefore, the objectives of our study
were to determine the reproducibility of the 30” STST in individuals
with overweight or obesity who also present cardiovascular risk factors;
to evaluate its safety and its association with anthropometric measure-
ments and other functional tests regularly used to evaluate individuals
with obesity.

Methods

A study with a cross-sectional design was performed. Individuals of
both genders, with a diagnosis of overweight (BMI> 25) or obesity
(BMI> 30), older than 30 years, with or without metabolic syndrome,
who attended the Prevention of Metabolic Syndrome, Obesity and
Malnutrition Center of the Juarez Autonomous University of Tabasco
between July and December 2020 and agreed to participate in the study,
were included.

https://doi.org/10.1016/j.0rcp.2022.10.002

The medical history and sociodemographic characteristics were
collected through the application of questionnaires. The anthropometric
evaltationmincluded weight, height, waist circumference, triceps skin-
fold and limbs length; with these data, the body mass index (BMI) [1],
waist;height index (WHI) [1] and body fat percentage (BFP) [6] were
calculateds

The 30" STST was performed following the specifications mentioned
in other stugdies that evaluated individuals with obesity [8]. The test was
performed on the first day of the evaluation, then three days later by a
second evaluator, The repetitions achieved in the first and second
evaluations were recorded, as well as the best performance obtained.
Absolute (watts) and relative (watts / body weight) muscle power were
calculated by adapting the equations used by Valenzuela et al. [10]:
Muscle power (W) = ((length of lower limb in meters - 0.43) x (body
mass) x (9.8) x (repetitionssperformed / 30)).

Additionally, hand-grip strength (HGS) was evaluated using a digital
hand-grip dynamometer; the(absolute (kilograms-force) and relative
(kilograms/weight in kilograms) gripstrength were determined [5]. The
six-minute walk test (6MWT) was performed following the recommen-
dations for individuals with obesity f2js'where the meters walked were
registered. In all functional tests, hémodynamic variables were
measured before the test and immediately aftér the test.

Data analysis was performed using the SPSS version 20.0. The
reproducibility of the 30" STST was determined using\the intra-class
correlation coefficient. The association of the 30" STST with other
functional tests and anthropometric variables was established with the

Received 17 September 2022; Received in revised form 3 October 2022; Accepted 6 October 2022
1871-403X/© 2022 Asia Oceania Association for the Study of Obesity. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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ABSTRACT

Keywords:
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Background:Cannabis is the mast frequently consumed drug around the world. Its use has been associated with
increased suicide behavi hiless, the iation of bi king and suicide bek in adoles-

cents has not'yet been Estahhshd The aim of this systematic review and meta-analysis was to evaluate the risk of
suicide attempt, suicidal ideation op@uicide planning in individuals of 11-21 years of age who smoke cannabis.
Methods: We perforimed an online searched using PubMed, EBSCO and Science Direct databases, up to July 2021,
We calculated odds xatio with 95% dence intervals to eval the association between suicide attempt,
suicidal ideation or Suicide planning and canfiabis smoking in individuals of 11-21 years of age.

Results: Twenty studies'reparted suicide attempts in 34,859 young individuals, suicidal ideation in 26, 937 in-
dividuals, and suicide planning/in 9054 young'individuals. We found an increased risk of suicide attempt in
cannabis smokers than in nenséannabis users (OR«2.33;195% CI: 1.78-3.05; Z p value; <0.0001; B= 97.12%), as
well as a significant association between cannabig smoking and suicidal ideation (OR: 2.04; 95%CI: 1.64-2.53; Z
p value: <0.001; 1*: 94.88) and suicide planning (ORE1.674; 95% CI: 1.554-1.804; Z p value: 0.000; I%: 92.609).
Subgroup analyses showed that American teens have@n increased risk of suicidal ideation; the meta-regression
analysis revealed that age was negatively associated with_thie risk of suicide attempt.

Conclusions: This meta-analysis shows that cannabis smoking increased the risk of suicide attempt, suicidal
ideation and suicide planning in young individuals of 11-21 yéars ofage. The high risk of suicide behaviors could
vary depending on the population studied; therefore, more sfiidies are necessary to corroborate the risk of
presenting suicide behaviors in individuals of 11-21 years of age whio smoke cannabis.
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Abstract

Intra-articular injections with hyaluronic ac'E are hcummended in the treatment of knee
asteoarthritis; however, hypertonic de rolotherapy has been reported as effective and safe. The
aim was to evaluate the effectiv hypertonic dextrgge prolotherapy for pain reduction and
improvement of function in indivi ithy knee"Ds! '-g' ritis in comparison with hyaluronic acid by
meta-analysis, The search was perforge in electronic #8tabgses. Six studies were included (395 Confict of interest
participants). Mo statistically signiﬁ-:ank@@s wer@mm prolotherapy and hyaluronic atement
acid in pain control in the short-term; h r, i the sul isthet included only the studies that ) _
used intra-articular injection within the pm‘%sﬂgme,ﬁ was found in favor of the Shnlor wiicles
prolotherapy groups (d = -1.33; 95% confid ?al, 250t ) = 0.03). Also, an effect

was found in favor of the prolotherapy group inthe @o& {d=-10595% References

ement
confidence interval, -2.03 to -0.08; P {2} = 0.03). N@ Iiverse reagi side effects were
i

Abstract

reported in any of the studies. Hypertonic dextrose pro seems to befn effective intervention Publication types

to decrease pain and improve function in knee osteoarthWe with efficacy siintra-articular
*
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Abstract: Glygésylated hemoglobin is used to diagnose type 2 diabetes mellitus and assess metabolic
control. Depresgiofiitself has been'asseciated with high levels of HbAlc in individuals with T2DM.
The association between diabetes and depression suggests the usefulness of determining HbAlc as a
biological marker of depressive symptoms.<The aim of this study was to determine HbA1lc levels
in individuals with T2BM with vs. without depression. Additionally, we analyzed the influence
of pharmacological treatmients, time ofse¥olution, and complications of disease. We performed a
literature search in different databases publisheéd up to January 2020. A total of 34 articles were
included. Our results showed that individuals with T2DM with depression showed increased levels
of HbAlc in comparison to indi¥iduals with T2DMywithout depression (d = 0.18, 95% CI: 0.12—
0.29, p(Z) < 0.001; 12 = 85.00). We also found that HBA 1c levels remained elevated in individuals
with T2DM with depression who were taking hypeglyeemic drugs (d = 0.20 95% CI: 0.11-0.30,
p(Z) < 0.001; 12 = 86.80), in individuals with less than 10 years,of evolution (d = 0.17 95% CI: 0.09-0.26,
p(£) = 0.001; 12 = 66.03) and in individuals with complications of the disease (d = 0.17, 95% CI:
0.07-0.26, p(Z) < 0.001; 12 = 58.41). Our results show thatHbAde levels in individuals with T2DM
with depression are significantly increased compared to contrels with T2DM without depression.
Additionally, these levels remained elevated in individuals who were taking hypoglycemic drugs,
those with less than 10 years of disease evolution, and those with complications related to diabetes. It
is necessary to examine the existence of a diabetes—HbAlc-depression cofinection.

Keywords: diabetes; HbAlc; depression; hypoglycemic drug; complications

1. Introduction

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disease. Glabally, the preva-
lence of type 2 diabetes mellitus is already high, and it is increasing everywhere in the

Biomedicines 2022, 10, 1919. https://doi.org/10.3390/biomedicines10081919

https:/ /www.mdpi.com/journal /biomedicines

Coautor



Ao de la
publicacién

Factor de

Revista .
impacto

International Journal of Environmental Research

2022

and Public Health 4.614

r International Journal of
2 #Eunvironmental Research
L J arrd Public Health

Article

Gender Pifferences in Suicide and Homicide Rates in Mexico
City during2019

Humberto Nicolini ¥ &5 Juan Pablo Sinchez-de la Cruz
Maria Lilia Loépez-Narvagz®

24, Rosa Giannina Castillo Avila 3,

, Thelma Beatriz Gonzalez-Castro 500, Sophia Chavez-Manjarrez !,

José Eduardo Montes-de-Q¢a ')\Jaime Martinez Magaiia {9, Carlos Alfonso Tovilla-Zarate 1-*

and Alma Delia Genis Mendoza

check for
updates

Citation: Nicolini, H.; Sanchez-de la
Cruz, ].P; Castillo Avila, R.G.; Lépez-
Narvaéz, M.L.; Gonzilez-Castro, TB.;
Chavez-Manjarrez, 5.; Montes-de-
Oca, J.E.; Martinez Magaia, J.;
Tovilla-Zérate, C.A ; Genis Mendoza,
A.D. Gender Differences in Suicide
and Homicide Rates in Mexico City
during 2019. Int. |. Environ. Res.
Public Health 2022, 19, 8840. https://
doi.org/10.3390/ijerph19148840

Academic Editor: Jimmy T. Efird

Received: 20 June 2022
Accepted: 18 July 2022
Published: 21 July 2022

Publisher’s Note: MDFI stays neutral
with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affil-

iations

Copyright:

© 2022 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/licenses /by /

4.0/).

1,6,%

! (Laboratorio de Genémica de Enfermedades Psiquiatricas y Neurodegenerativas, Instituto Nacional de
Medicina Genomica, Ciudad de México 14610, Mexico; hnicolini@inmegen.gob.mx (H.N.);
dramarilit@hotmail.com (5.C.-M.); ansesaos7@gmail.com (J.E.M.-d .-O.); jimy.10.06@gmail.com (].M.M.)
Division Atadémica Multidisciplinaria de Comalcalco, Universidad Judrez Auténoma de Tabasco,
Comaléaleo 86658, Mexico; jpsanchezc94@gmail.com
Division A@adémica de Ciencias de la Salud, Universidad Juarez Auténoma de Tabasco,
Villahermosa 86100, Mexico; gianninaavila2012@hotmail.com
4 Hospital ChidpagNes Une Dr. Gilberto Gomez Maza, Secretaria de Salud de Chiapas,
Tuxtla Gutiérrez 29045, Mexico; dralilialonar@yahoo.com.mx
Division AcadémicaMultidisciplinaria de Jalpa de Méndez, Universidad Judrez Auténoma de Tabasco,
Jalpa de Mendez 86205, Mexico; thelma.glez.castro@gmail.com
O Servicios d€ Atencidn Psiquiatrica, Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”,
Mexigo'City 14080, Mexico
*  Correspondengesalfonso_tayillaz@yahoo.com.mx (C.A.T.-Z.); adgenis@inmegen.gob.mx (A.D.G.M.);
Tel. /Fax: +52:9933581500 (ext] 6901) (C.A T.-Z.); +52-53501900 (ext. 1197) (A.D.G.M.)
1t These auth®rs coftributed equally to this work.

@

Abstract: Suicides’and homicides are puiblic health problems around the world. The rates of suicide
and homicide have'increased in the(past years. The objectives of this study are to estimate the rates of
suicide and homicide/in México City, @nd to determine the rates of suicide and homicide by sex in
the different municipalities efdMexico City during 2019. Data analyzed were obtained from files of
governmental organizations in Mexico City. Exém the general victims-in-research-folders, we choose
“victims of crime” or “loss offifeb¥suicide”that happened in 2019. Sex and municipality of residence
were obtained. The rate of suicide was of 5.65@ases,per 100,000 habitants. Stratified by gender and
by municipalities, the highest rates observed wgre 6.8 suicides per 100,000 males and 29.6 suicides
per 100,000 females. The sex ratio ' was 4.2:1 (males:sfemales). Regarding homicides, the rates were
16.68 homicides per 100,000 females and 67.41 homicides per 100,000 males. The Venustiano Carranza
Municipality showed the highest homicide rate in men with™131.72 homicides per 100,000 males. The
homicide sex ratio was 7.8:1. The findings of the presentstudy highlight that death by suicide is
more common in men with 7.8 more times than in women. The municipalities with higher deaths by
suicide have lower rates of homicides and the municipalities with higher deaths by suicide showed
lower rates of suicide in men.

Keywords: suicide; homicide; México City; rates and gender

1. Introduction

Violent deaths represent one of the main causes of death during the économically
productive age [1]. In men, homicides and suicides represent one of the ten leading causes
of death [1,2]. In this regard, homicide is defined as the unlawful death inflicted on a person
with the intent to cause death or serious injury [3].

There are different types of homicides: (a) Intentional homicide occuts when total
responsibility is focused on the aggressor [4]; (b) unintentional homicide can be'categerized
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ABSTRACT
Background: Risperidone has been s
in patients with schizophrenia. This fa

effect of risperidone on IL-6 levels in individua

correlated with a direct effect of interleukin-6 (IL-6) levels
lows the opportunity to link the probable immunomodulatory
effect of antipsychotic medication. Specially, a proper functioning of IL-6 pathway plays a potential role

in the treatment or development of schizophr
Objective: Our primary aim was to perform a ematic review and meta-analysis to determine the
ith

izophrenia.
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search using PubMed, Scopus, and Web of

Methods: Studies were identified through a s
Science databases. The articles found were subjected to the inclusion and exclusion criteria; then, the

the standardised mean differences using

mean and standardised differences wer cted to calcula
the CMA software.
Results: IL-6 levels in individuals with s
done as treatment. Increased levels of IL:
received risperidone (point estimate 0.249, |

Asian population sub-analysis, no statistically significa
lower limit —0.187, upper limit 0.215, p value 0.890).

to the control groups, a significant increase of IL

(point estimate 0.248, lower limit 0.024, upper limit

KEY POINTS

e Increased levels of IL-6 levels were observed in indQs

with s i@nia who received
schizophrenia.

risperidone.

e Risperidone appears to play an important role in IL-6 levels i

e This study could serve for future research focussed on IL-6.

Introduction

Schizophrenia is a chronic, complex and severe psychiatric dis-
order, characterised by positive and negative symptoms as well as
cognitive impairment (Girdler et al., 2019; Owen et al, 2016;
Schultz et al,, 2007). Evidence indicates that the immune system
plays a vital role in the pathophysiology of schizophrenia
(Dickerson et al., 2017; Vidal & Pacheco, 2020). Some studies have
found altered pro-inflammatory cytokine levels such as interleukin
6 (IL-6) in individuals with schizophrenia (Borovcanin et al., 2020;
Noto et al., 2016). Metabolic and neurotrophic functions in schizo-
phrenia have been attributed to IL-6; for instance, it has been

pared before and after receiving risperi-

in individuals with schizophrenia who

observed (point estimate 0.103,
individuals with schizophrenia
i th\egroup with schizophrenia

in schizophrenia. Potential
idered in future studies.

N

described that IL-6 has mulfiple functional roles during the neuro-
development of the brain structure,in humans (Gumusoglu et al.,
2017; Jiang et al, 2018). Additionally, a significant correlation
between IL-6 levels and the duration_of the untreated illness has
been proposed; linking in this way the,pharmacological treatment
and the progression of the disease (Momtazmanesh et al., 2019).
The majority of individuals with schizophrenia, need a chronic
pharmacological treatment consisting of typical and atypical anti-
psychotics (Cerveri et al., 2019; Garcia et @l, 2016). One focus of
interest has been the effect of risperidone ongll:=6 levels and the
improvement of the symptoms in schizophrenia;i” however, no
conclusive results have been reached yet. Namely, Noto in a
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Mexico

Background:Abnormalities inghe hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) have been
reported in individuals with sticidebehavior. The aim of the study was to evaluate cortisol
levels in peripheral plasma ofiindividuals with more than one suicide attempt.

Methods: Cortisol@oncentrations in peripheral plasma were measured using the ELISA
technique. Suicide attempts were evaldated by the Columbia Suicide Severity Rating
Scale, while depression was evaluated by.the Hamilton Depression Rating Scale.

Results: We found elevated'cortisol levels'in the suicide attempt group when compared
with healthy controls (F = 7426, p-value =,0:008), but no statistical differences with the
psychiatric diseases group (F = 1.49, p-vallie =)0.22). Cortisol levels were higher in
individuals with depression (F = 8.99, P = 0.@04) and in individuals with two or more
suicide attempts (F = 13.56, P < 0.001).

Conclusions: Cortisol levels are increased in individualswho attempt suicide and higher
of cortisol concentrations in plasma regard to depression and more attempts of suicide.

Keywords: suicide attempt, cortisol, HPA axis, suicide behavior, stress, suicide.

INTRODUCTION

Suicide is a public health problem worldwide. In 2020, 1.5 million deaths by sui€¢ideywere reported
(1). Epidemiology studies indicate that an estimate of 80% of these deaths were in low and
middle-income countries (2, 3).

The etiology of suicide behavior is unknown; however, it has been propesed a.diathesis-
stress model to explain its pathogenesis. It is believed that the diathesis may hawe"a Biological
origin. The literature shows that, when stress in perceived, there are clear changes ifi cortisol
levels (4). Therefore, the stress diathesis theory of suicide postulates that there are predisposing
and precipitating risk factors of suicide attempts. Genetic, inflammation, serotoninergie.systems,
peripheral biomarkers as cholesterol and, the alteration of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis

1 June 2022 | Volume 13 | Article 91202%
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l?nsidened as a possible marker for metabolic and psychiatric

@cused on the association between alexithymia and

esent study was to investigate the correct association
cross-sectional study was carried out in Comalcalco,
included. Hand grip strength was evaluated in the
dominant hand using a Takei namometer. Alexithymia was measured using the
Toronto Alexithymia Scale ( 0). Two linea
used to determine the associatiorvbetween alexit
alexithymia was 39.0% (n = 94). Individuals with
than the comparison group (t = 2.4, 244 df, p = 0.01). I
reduced levels of hand grip strength (p = —0.39 & 0.14;
clinical variables, decreased hand grip strength remain =800 £ 1.86; p < 0.001). Our results
suggest that a decrease in hand grip strength could be associ ith alexithymia. This measurement
could be useful as a predictive marker for the identification of alexi

ession models adjusted by confounders were
d hand grip strength. The rate for positive
ia showed a weaker hand grip strength
als with alexithymia had significantly
.006); after additional adjustment for

mia in Mexican individuals
who attend outpatient clinics.

Keywords: alexithymia; hand grip strength; weak hand grip strength@O

X2

PN

1. Introduction

Alexithymia is an emotional dysregulation defined as the inabili rceive and
express internal emotions treated as a stable personality trait, which, other
personality factors, predisposes one to the presence of a variety of mental ai ical dis-

eases [1,2]. Alexithymia is considered a personality trait in which the followin;
components are involved: (a) difficulty identifying one’s own feelings (DIF), (b
describing feelings (DDF), and (c) externally oriented thinking (EOT) [3]. To da

ated

Brain Sci. 2022, 12, 576. https:/ /doi.org/10.3390/brainscil2050576
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ABSTRACT O

Aim: The objective of this St@)gs to evaluate the efficacy of prolotherapy when treating individuals with lateral
epicondylitis through a systemali¢teview and meta-analysis.
Methods: The search for articles,w. rried out in electronic databases including PUBMED, CENTRAL, WEB OF
SCIENCE, SCIELO and Google S ublished up to July 2021. We used the following keywords: prolotherapy
OR proliferation therapy OR hyper trose injections AND tennis elbow OR lateral epicondylitis. The effec-
tiveness was expressed as mean differ nce;gtandardized mean difference (SMD and 95% CI).

ive i

Major results: Nine clinical trials that u lotherapy in the treatment of lateral epicondylitis were included. In
the pooled analysis, prolotherapy was effe ain control in the medium (SMD= -0.85, 95% CI-1.29 10 -0.41)
and long terms (SMD=-1.05,95% CI -2.06 t@ -0.03). Tt was also effective in improving function in the medium term

(SMD=-1.21,95% Cl -1.64 10 -0.78
tive for redugi in the medium and long terms, as well as for improving
function in the medium term, in indivi with la epicondylitis. However, the quality of evidence was only
neaéss

Conclusions: Prolotherapy was eff
moderate. More studies with a low ris arg Gﬁmher clarify the efficacy of prolotherapy in patients

with lateral epicondylitis.
Keywords: Prolotherapy; Proliferation therapy; % iu&uly(mms elbow.
/ O\
INTRODUCTION O‘Ocorlim roids are perhaps the most widely invasive

Lateral epicondylitis (LEPC) is a common cause of pail eatmen or LEPC* 7. Other injections include
in the upper limb'. The general incidence per year is platelet ri ‘mf, hyaluronic acid® * prolothera-
3.4 cases per 1000 inhabitants and it increases con- @ py™'' and bo toxin® .

siderably with age; additionally, it is more frequent in George Haaléett, Jdefined the term prolotherapy
women '. Conservative treatment modalities are the (PRT) and develo technique based on injections
most frequently used including non-steroidal anti-in- with an irritating solwion in the ligament-bone or ten-
flammatory drugs, orthotic devices, physical therapy — don-bhone system or insthe ‘intra-articular space, which
and injections; while surgery is required less frequent- is performed repeated tablished intervals with the

ly?. objective of favoring the Tepair_processes. Irritants such
The most widely used physical therapy modalities sodium morrhuate, glyceri @ | have been used;
for treating LEPC are exercise’, ultrasound?, LASER however, the most common BRT agent used in clinical
therapy®, and shock wave therapy” °. Injections with practice is the hypertonic deera@h concentrations

ranging from 15% to 25%, whichs 1§ considered elfec-
' Rehabilitation Medicine, Sports Medicine, Universidad Juarez tive and with less side effects than other irr

—_—

Auténoma de Tabasco, Tabasco Mexico; * Academic Division PRT has been reporled to be effecti n the treat-
of Health Sciences, Universidad Judrez Auténoma de Tabasco, 1 . .
Villahermosa, Tabasco, Mexico; * Rehabilitation Medicine, Sports ment of knee osteoarthritis', lCndmOpﬂlh of the
Medicine, SportHabilia Clinic, Mexico City; * Rehabilitation Medicine, lower limb”’ as well as upper limb tendin: ssuch
Universidad Auténoma de Yucatan, Yucatan, Mexico; . : 15 .
% Rehabilitation Medicine, Sports Science, National Medical Center 1‘0‘13-101‘ Luff disease an.d lateral epmond}/ ere
20 November ISSSTE, Mexico City. clinical improvement without adverse effect en
reported. Basic science have shown that hypeftonig
Submitted: 15/12/2021 d hic effec h d
Accepted: 27/02/2022 extrose genemtes I‘.mp 1C eflects on the tendon,
Correspondence to: Rosa Giannina Castillo Avila as increase fibroblast proliferation and increase in ¢ol-
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Abstract

Schizophrenia is a debilitating mental illness. Levels of oxytocin have been proposed as a biomarker of schizophrenia; how-
ever, the observed levels of oxytocin in individuals with schizophrenia have been inconsistent across studies. We performed
a meta-analysis to evaluate oxytocin levels in plasmayserum and cerebrospinal fluid to see if there are statistically different
concentrations between individuals with sehizophrenia and the comparison group. The meta-analysis followed the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement. Following the inclusion and exclusion
criteria, 14 studies were included in the metasanalysis:\The quality of the study was evaluated by the Newcastle-Ottawa
Scale (NOS). A random-effects model wassperformed using the Comprehensive Meta-analysis software with the standard-
ized mean difference (SMD) and 95% confidence intervals (CIs), Serum oxytocin levels in individuals with schizophrenia
were significantly lower than that in compatison gtoup (SMD'= 24.74, 95% Cl= —3.22 to—0.26, p=0.02) but cerebro-
spinal fluid oxytocin levels in individuals with'sehizephrenia were significantly higher than those in the comparison group
(SMD =0.55, 95% CI=0.05 to 1.04, p=0.03). Our results suggest that 0xytocin levels in cerebrospinal fluid are increased
in individuals with schizophrenia but decreased in serum=Therefore, the oxytocin system dysregulation may play a role in
the pathophysiology of schizophrenia and it should be measured in moré-populations for a possible implementation as a
biomarker of schizophrenia.
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Introduction and behavior. Negative symptoms include flattened affect,

poverty of speech, 16ss ofia sense of pleasure and loss of

There are numerous environmental, biological and genetic
factors that interact and contribute to the vulnerability or
resilience to develop schizophrenia (SCZ). Schizophrenia is
a devastating mental illness; it is highly heritable, chronic,
severe and disabling. Schizophrenia is characterized by posi-
tive, negative and cognitive symptoms. Positive symptoms
consist of psychotic symptoms such as hallucinations, delu-
sions that are often paranoid, as well as disorganized speech
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interests and drive; while cognitive symptoms comprise defi-
cits in attention, working memory, and in executive func-
tions (Owen et al., 2016; Perkovie et al., 2017).

Onset symptoms of schizophrenia typically occur in early
adult life and occur earlier in mensthan in women (Nadeem
et al., 2004; Schultz et al., 2007). The etiology of SCZ is
multifactorial and reflects an interaction between genetic and
environmental contributors. Some risk factotsinclude fam-
ily history, social isolation, urbanicity, pregnancy and birth
complications, acute life events, developmental difficulties,
central nervous system infections in childhood.and substance
abuse (Stilo and Murray, 2019; Wahlberg et alg2004).
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Introduction:.Social isolation due to the COVID-19 pandemic has been identified as a
risk factor of several mental disorders. Therefore, the present work aimed to evaluate
the effect offsacial isolatigh experienced during the COVID-19 pandemic on the mental
health of a Mexican)population.

Materials and Methods: A Grosss=sectional online survey was conducted in individuals
of 18 years of agegand over. (The guestioner was structured to identify onset or
worsening of psychiatfic symptomsfdug,to social isolation by COVID-19. The survey
included changes in eating=habits, €hanges in personal hygiene habits, the starting
the use or increased theluse Of psychaedctive,substances, symptoms of depression or
post-traumatic stress.

Results: A total of 1,011 individuals werggincluded in the analysis. The majority
were women (68.84%). Changes in eating habits~were reported in 38.51% of the
participants, 67.80% reported having their physicalsself-perception distorted or having
started a low-calorie diet. Regarding symptoms of dlepression, 46.10% participants
indicated to have at least one depressive symptom, and 4.46% reported suicidal
ideation during social isolation. Interestingly, 6.09% of individuals reported that they
used to have depressive symptoms prior the COVID-19 pandemic and those symptoms
decreased due to social isolation. Additionally, 2.27% of individudls presented symptoms
of post-traumatic stress due to the possibility of getting COVID;19¢

Conclusions: In this work we identified how social isolation has impacted the mental
health of the Mexican population. We observed that practically &l the” symptoms
evaluated were affected during isolation, such as personal hygiene and.gating habits.
Depression and suicidal ideation were the ones that increased the most.in'the general
population, while in individuals who had symptoms of depression before isalationjthese
symptoms decreased during social isolation.

Keywords: COVID-19, social isolation, mental health, Mexican population, pandemic
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Abstract: Suicides.and suicidal hehavior are major causes of mortality and morbidity in public
health and are a global problém. Variglisauthors have proposed changes in lipid metabolism (total
cholesterol decrease) agd@l possible biological marker for suicidal behavior. The objective of this study
was to review the studies fhat have demofstrated a relationship between serum cholesterol levels and
suicidal behavior and to deseribesthe possible pathophysiological mechanisms that associate changes
in cholesterol concentration and suicidal behaVior, Relevant literature related to serum cholesterol
levels and suicidal behavior was identified thibughvarious database searches. The data from the
existing literature present the findings that relatedew cholesterol levels and possible pathophysiolog-
ical mechanisms (neuroinflammation, serotonergiafcuratransmission), genes related to cholesterol
synthesis, pharmacological treatments that alter lipid'metabolism and the possible participation
in suicidal behavior. Nevertheless, future research is regitired to describe how serum cholesterol
affects cholesterol metabolism in the CNS to establish afi@wunderstand the role of cholesterol in
suicidal behavior.

Keywords: psychiatric illnesses; suicide; cholesterol; serum

1. Introduction

The term suicide encompasses ideation, intent, and actions. _Suicidal ideation is
defined as thinking about or considering suicide; ranging from passive death wishes to
active thoughts of committing suicide. In this sense, suicide is listed by{the World Health
Organization as one of the leading causes of deaths worldwide. About800,000 people
take their own lives every year, which generates a global mortality rate of“16 per 100,000
inhabitants. Lifetime prevalence rates are approximately 9.2% for suicidal‘id€atien and
2.7% for suicide attempts [1]. It is estimated that at least 20 people try to comMmit'suicide
per each individual who dies by suicide [2]. There are many variables that are rélatgéhto
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Abstract: Background/Ainz©besity infadolgSeents is increasing; as such, the aim of this study was
to determine the prevalenceef obesity,in Mexican adolescents and examine its possible association
with hours of sleep. Methods:{A school-basged, cross-sectional study was carried out. This study
included 863 adolescents aged®Bétween 1T and 16 years. The prevalence of obesity was estimated
using the body mass index (BMI): The durdtionsef sleep (and other information) was assessed
by a self-reported questionnaire. The Cochran=Mantel-Hansel test for categorical variables and a
general linear model for continuous variables wére uged to evaluate the interaction effect of BMI
and sex with respect to sleeping and assessed actiVity conditions. Results: It was found that 47.6%
of the adolescents were overweight/obese. Men wére mare frequently overweight/obese than
women (52.6% vs. 41.8%, p = 0.002). Moreover, overweight/gebese adolescents were younger and
spent fewer daily hours watching television (p < 0.05). Mén pragticed sports more hours per week
than women (p = 0.04). However, women spent more daily time on the internet (p = 0.05), and
overweight/obese adolescent women slept fewer hours than overweight/obese men and adolescents
with normal weight (p = 0.008). Conclusions: The development(of stratégies for the prevention of
overweight/obesity and the improvement of sleep duration shouldlinclude a gender perspective to
improve health habits in Mexican adolescents,

Keywords: sleep; obesity; adolescents; women; Mexican population

1. Introduction

Overweight and obesity are worldwide health problems; in particular, i school
adolescents, overweight and obesity are rapidly increasing. It is known that, from 1990 to
2012, the prevalence increased from 4.2% to 7.0%; in 2016, almost 340 million children and
adolescents were overweight or obese [1,2]. In the USA, 32% of children and adolescents

Healthcare 2021, 9, 939. https:/ /doi.org/10.3390/ healthcare9080939
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Abstract

Purpose The objective of the present meta-analysis was to evaluate the association between Taql (rs731236), Apal
(rs7975232) and BsmlI (rs1544410)polymorphisms of the VDR gene and lumbar spine pathologies such as lumbar disc
herniation and lumbar disc degeneration:

Background VDR gene polymorphisnis have been reported to be associated with an increased risk of lumbar spine
pathologies.

Materials and methods A systematic search was‘performed up to February 2020 using PubMed, EBSCO and Web of Science
databases. We used the keywords and combinations “lumbar disc degeneration,” “lumbar disc herniation,” “lumbar spine
pathologies” and “VDR polymorphism.” Subsequently, we performed a meta-analysis with the results of the included studies.
Results We found that the Taql polymorphism was associated with an increased risk of developing lumbar spine patholo-
gies (recessive model OR 1.25, 95% CI 1.01=1254) and lumbar disc degeneration (allelic model OR 1.26, 95% CI 1.07-1.48;
recessive model OR 1.34, 95% CI 1.06—1.69), but not with lumbar disc herniation. Additionally, Apal was associated with
an increased risk of developing lumbar spine pathologies{(heterozygous model OR 1.45, 95% CI 1.06-1.98), but not with
lumbar disc herniation or lumbar disc degenegation)

Conclusions Our findings indicate that Tagl and-Apal.polymorphisms of the VDR gene are important risk factors for devel-
oping lumbar spine pathologies. Moreover, the Taql polymorphisfiris aTisk factor for lumbar disc degeneration.

Keywords Taqgl - Apal - BsmlI - Lumbar disc degeneration -Lumbar disc hiérniation
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The lumbar spine isof vital importance for trunk locomo-
tion, flexion and torsion/movements. Additionally, the lum-
bar spine structuressSupport strenuous loads (often heavy
loads); therefore, lumbar strictures are more prone to dam-
age compared to any other section of the spine [1]. In this
sense, when the structures ofthé\lumbar section are com-
promised, lumbar spine pathelogies appear. These diseases
cause low back pain as a common eature and affect 70-80%
of people around the world during seme time in their lives
[2].

Lumbar disc herniation (LDH) and lumbardisc degen-
eration (LDD) are the main lumbar®spine pathologies
(LSP) associated with lower back pain”(LBP) patho-
genesis [3, 4]. In this sense, LSP have been described
as a set of multifactorial diseases involving age, gender,
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AssoCiation Between Fokl Polymorphism of Vitamin D Receptor
Gene and Lumbar Spine Disc Degeneration

A Systematic Review and Meta-Analysis
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Jose Manuel Rodriguez-Pérez,

Objective: The aim of the presenfmeta-analysis was to explore the as-
sociation between FokI polymorphism of the'itamin D receptor gene
and lumbar spine dise degeneration.

Design: The search was performed in RGbMed, Scopus, and Web of
Science dal.lbdscs up to January 2020. The.authors selected nine stud-
ies compi > a total of 1549 cases and 16727 eontrols. The ass:
tion analysis included the allelic, dominant, ©ecesSive, homozygous,
and heterozygous genetic models. Odds ratios with 95%.confidence in-
tervals were used to evaluate the association. The Newcastle-Ottawa
Scale was used to measure the quality of the studies,in¢luded in the
analyses; a cut-off of 6 stars was applied.

Results: This meta-analysis indicated that Fokl polymotphism is sig-
nificantly associated with lumbar degenerativeadise disorder and disc
herniation in the homozygous (odds ratio, 1:77; 95% confidenceififer-
val, 1.23-2.54; Z test P = 0.002, O test P = 0.446yafnd recessive (odds
ratio, 1.53; 95% confidence interval, 1.23-1.90; Ztest £ < 0.0005 O
test £ = 0.224) models.

Conclusions: This study indicates that the vitamin\D réceptor gene
FokI polymorphism may be correlated with the risk of developing a
lumbar degenerative disc disorder and disc herniation. However, the
small sample population studied and the lack of an evaluation ofernvi-
ronmental factors must be taken as limitations in thé” present
meta-analysis.

(r

Key Words: VDR, Lumbar Spine Disc Degeneration,
Lumbar Degenerative Disc Disorder, Lumbar Disc Herniation

(Am J Phys Med Rehabil 2021;100:492-500)

umbar spine disc degeneration disorders (involving particu-
larly lumbar disc herniation) are among the most common
musculoskeletal problems in adults; they cause important dis-
abilities' and have a substantial impact on healthcare costs.
Lumbar spine disc degeneration disorders are frequently asso-
ciated with low back pain, which is highly disabling and affects
. - o :
approximately 540 million people worldwide.” Lumbar disc

PhD, and Samuel Sucrez-

Meéndez, PhD

What Is Known

* There are several case control studies investigating the
association between Fokl polymorphism of the vitamin
D receptor gene and lumbar spine disc degeneration.
However, the positive and negative results are contro-
versial and the role of Fokl is still unknown in these
conditions.

What Is New

* This meta-analysis explored the results from studies
that evaluated the association of Fokl polymorphism
of the vitamin D receptor gene and lumbar spine disc
degeneration.

* This study’s results suggest that vitamin D receptor
gene Fokl polymorphism may influence the risk of lum-
bar degenerative disc disorder and disc herniation.

herniation involves the movement of the nucleus pulposus (lo-
catedsin the intervertebral disc) through its external membrane
(fibrougyring), usually in the posterolateral region. Based on the
extension and volume of the herniated material, it may com-
press thegiGrve roots and the dural sac.” Lumbar disc herniation
is conSidered a step involved in the degenerative cascade of the
lumbar spific,*.>

The lugfibar Spine is formed by five vertebrae called L1-L5.
The lumbarigpin€ performs important biomechanical functions
such as erect postire er inclination. When lumbar structures are
compromised, for ingtange, in progressive loss of structural integ-
rity or substantial dhanges in biochemical composition (such as the
degeneration of extragellulagmatrix), the mechanical integrity is re-
duced.™® Lumbar structiifes ate associated with chronic pain and
multiple lumbar disordersy”including stenosis, osteochondrosis,
herniated disc, and degeneration,”'”

It is suggested that variou8 etiologic factors, such as abnor-
mal biomechanical load, aging, infectious processes, smoking,
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Efficacy of hypertonic dextrose infiltrations

pain control in rotator cuff tendinopathy:
ystematic review and meta-analysis
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ABSTRACT

A
%"

Introduction. Our study aimed to aséess the efficacy of

n control
and 1o as-
]7I'C'

hypertonic dextrose infiltrations (HDI)
in individuals with rotator cull tendinoy
the characteristics of the treatment
sence of side effects or adverse reactions

S

Methods. The search for the articles
the electronic databases PUBMED,

tions" or "hypertonic dextrose injection and
Cull" or "Rotator Cull Injury" or “Rotator Cu

dif-

‘ym
“Rotator Culf Tendinosis” or "supraspinatus". T b
[

tiveness of HDI was expressed as standardized mea
ference (d) and 95% CI.

Results. In the pooled analysis, HDI were an effecti
intervention to reduce long-term pain in patients with
rotator cull tendinopathy when compared to controls;
furthermore, in the individual analyses, HDI were more
elfective in the short, medium and long terms than non-
invasive treatments, and more effective in the long-term
than infiltrations with local anesthetics. On the other
hand, HDI were not more effective than injections with
corticosteroids or PRP: Finally, no complications or se-
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rious adverse events were observed when HDI were
used.

Conclusions. We [ound that HDI reduced long term
pain in individuals with rotator cull. HDI could be an
il]l(,'l"nﬂliVC o l’)()l’)*il’)Vi\SiVC treatments whcn no IlL]VOI"*
able results can be achieved. However, due to the small
number of studies included in this meta-analysis, new
studies are necessary to clarifly the efficacy and safety of
this intervention.
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Aim: To analyze the association of NKX2.5 gene Mongenit disease (CHD), and to determine if

the variants rs703752, rs3729753 and rs2277923 incréasejthe ri developing CHD. Materials & meth-
ods: PubMed, EBSCO and Web of Science databas creene@ntify eligible studies. Through

. USA
gia Ignaci avez, Mexico City, Mexico

a comprehensive meta-analysis software, the associatio een NK. gene variants and susceptibil-
ity of CHD was calculated by pooled odd ratio (ORs) a % Cl. Ri \
model of rs703752 and rs2277923 increased the risk in ths overall pop

1.55; Z p-value = 0.049; OR = 1.18; 95% Cl: 0.01-1.37; Z p-value = 0.036; respe
suggested that the rs703752 and rs2277923 polymorphisms of the NKX2.5

e observed that the allelic
: OR = 1.24; 95% Cl: 1.00-
Conclusion: Our results
associated with CHD.

First draft submitted: 3 April 2020; Accepted for publication: 16 July 2020; Publi
21 December 2020

nline:

Keywords: congenital heart disease « meta-analysis e systematic review e NKX2.5 gene

Congenital heart disease (CHD) is a group of structural and functional anomalies of the he vith clinical
and physiological implications. Due to the high prevalence of CHD in which 4-50 per 1000 irths are
affected, CHDs and complications associated with these pathologies are considered an important healthdproblem
worldwide [1-3]. Over time, scientific research has led to the development of effective medical, surgical ahd
percutaneous treatments for CHD; nevertheless, the morbidity and mortality associated with CHD are hi
than the general population (4,5.. CHD is a group of pathologies caused by complex genetic, epigenei€ and
uterine microenvironmental interactions, in which embryological development occurred; additionally, the moth,
metabolism, diet, medications and environmental exposure during pregnancy also intervene. Along with

clinical characteristics of the newborn at the moment of delivery, all these factors may lead to abnormal structu

10.2217/bmm-2020-0190 © 2020 Future Medicine Ltd Biomark. Med. (2020) 14(18), 1747-1757 ISSN 1752
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The rs46522 Polymorphism of the Ubiquitin-Conjugating
Enzyme E2Z (UBE22) Gene is Associated with Abnormal
Metabolic Parameters in Patients with Myocardial Infarction:
The Genetics of Atherosclerosis Disease Mexican Study
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Aim: The participation of ubiquitin-eénjugating enzyme E2Z (UBE2Z) in atherosclerosis has been reported.
We aimed to evaluate the association ofithe rs46522 polymorphism of the UBE2Z gene with myocardial
infarction (MI) and other clinical and (metabolic components in the Mexican population.

Materials and Methods: A total of 2128 individuals (1023 patients with MI and 1105 healthy controls) were
included. rs46522 was genotyped using the"5“exonuclease TagMan genotyping assay.

Results: A similar polymorphism distribution was observed between patients and healthy controls. The association
between rs46522 polymorphism and cardiometabolic parameters was evaluated separately in the two groups. In the
control group, rs46522 polymorphisi, waspassociated/with increased risk of developing low-density lipoprotein
cholesterol 2130 mg/dL (odds ratio JOR]=1.249./ p.giive =0.018; OR=1479, prewive=0.015; OR=1.589,
Peodominant 2=0.013). On the other hand, if M1 patientsgit was observed that rs46522 polymorphism was associated
with an increased risk of developing high levels of alanine.transaminase (OR = 1.297, ppeierozygore = 0-043) and aspartate
transaminase (OR = 1.453, paominan=0.009; OR= 1.592, progiosypoe = 0.001; OR = 1.632, peodominan 1=0.001).
Conclusions: Our results suggest that the UBE2Z gene\rs46522 polymorphism is associated with abnormal
metabolic parameters in Mexican patients withgVII.

Keywords: abnormal metabolic parameters, ‘inheritance mgodelsy, myocardial infarction, polymorphism,
ubiquitin-conjugating enzyme E27Z

Introduction and correlate theg@ftects of such variables in the prevalence,
morbidity, and mortality\of the pathologies of the cardio-
ARDIOVASCULAR DISEASE (CVD) is the leading cause of  vascular system (Tousoudis ef al., 2011; Kessler e al., 2016;
death worldwide. The prevalence of CVD remains high  Johansson et al., 2017% Al-SRamsi er al., 2019; Gyldenkerne

in both developing and industrialized countries. This could et al., 2019).
be due to the underlying pathophysiological mechanisms In the last decade, findings about genetic variability within
associated with development and progression of CVD. individuals and populations havemallowed to better under-
Epidemiological studies have found a strong association stand the impact of certain pelymagphisms on endothelial
between CVD and clinical, anthropometric, biochemical, dysfunction, atherosclerosis, andathe clinical components of
lifestyle, inflammatory, and demographic factors. In addi- CVD, including coronary artery disease)(CAD), acute cor-
tion, multiple physiological models have helped to predict onary syndrome (ACS), myocardiahinfarction (MI), carotid
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KAbstract )
Introduction: The etiopathogenesis of COVID-19 is unacknowledged. Each individual responds different to COVID-19 and
the approach for treating this disease is multidisciplinary. To analyze the possible géntribution of each rehabilitation stage of
COVID-19 surviving individuals including quarantine, hospital settings and iselation. We performed a literature review in
order to identify studies that have analyzed the role of rehabilitation in individualsg¥ith COVID-19.

Methods: We used the keywords “physiotherapy and COVID- 19" or “physical rehabilitation and COVID-19” or “physiotherapy
and patients with coronavirus” or “physiotherapeutic treatment of the patient with COVID-197.

Results: For adults quarantined at home, physical therapy should be mandatory. In most individuals with COVID-19,
complications and disabilities could be prevented with physiotherapy. When isolated with @OVID-19, the use of remote
electronic devices for consultation and education can be very useful. Finally, physiotherapyingdndividuals who survived
COVID 19 is of great importance to help them re-integrate into their daily lives.

Conclusion: Physiotherapy has a positive role in individuals with COVID-19 and/or those who surwived it. Therefore, it is
necessary to sensitize the medical team and provide physiotherapy to individuals with and COVID-19.

_/

Keywords: COVID-19;  Rehabilitation;  Coronavirus; the coronavirus as a global pandemic due to the increase in cases
Rehabilitator >118,000 reported up to then in 110 countries agd'the latent risk
of spreading this new disease [2]. This disease~mainly“affects

Introduction the respiratory tract and although the majority of caSes present

a slight or moderate evolution, 5 to 10% can have a'serious_and
life-threatening course. Worldwide and up to today, therénis no
specific and effective antiviral treatment for those affected with
the new coronavirus [3]. Despite the relevance of COVID-19,and

In December 2019, in the Wuhan Hubei province of China, a new
outbreak of coronavirus (2019-nCoV) pneumonia emerged, which
was later called Coronavirus Disease-2019 (COVID-19) [1]. On
March 11 2020, the World Health Organization (WHO) declared
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g ™\
Abstract

Objective: To analyze the efficacy of infiltration§ with@zone in paraverfeébral muscles in individuals with low back pain with

or without radicular pain.

Methods: A systematic search was conducted in electroni¢ databases su¢h as PUBMED, SCOPUS, SCIELO, DIALNET and
other sources including Google Scholar, from January 2000 te, December 2019, using the terms: ozone “or” ozone therapy
“or” ozone injections “or” ozone infiltrations “and” low backspain “or” limbardisc herniation.

Results: A total of 254 citations were identified, 59 studies were analyzedft full text, and nine studies were eligible:
four observational studies and five clinical trials. In the studies analyzed it was réported that infiltrations with ozone in
paravertebral muscles were effective in reducing acute and chronic low back pain,fthe short, medium and long term. No
side effects or serious adverse reactions were reported in any of the individuals treated. Adl'the studies included presented poor
methodological quality and / or high risk of bias.

Conclusions: Infiltrations with ozone in paravertebral muscles appear to be effective toglfor the management of low back
pain with or without radicular pain. However, due to the low methodological quality of the studies included, it is not possible to
recommend this intervention as part of the first line of treatment for low back pain. Clinical trials with@dequate methodology
to clarify the effectiveness and safety of this intervention are necessary.

Impact: The results of this review indicate that paravertebral ozone therapy could be a tool to cofitrol low back pain with or
without associated radicular pain in people who have undergone other conventional therapies without success, y

pain is multifactorial and it is classified baseéd on the mechanism
of injury, etiological diversity, time of evolution and degree of
radicular involvement [3]. Although there are ‘yarious treatment
modalities for this pathology, there is no standardsorsspecific

Keywords: Hemiated disc; Low back pain, Ozone

Introduction
The low back pain is an extremely frequent health problem,

with an incidence of 36% and with one-year recurrence of 50%
[1]. The prevalence in one year can reach up to 56% and the
prevalence during life is 84% [1,2]. The etiology of low back

treatment for it. A conservative treatment represents the first line
of action in individuals with chronic low back pain [4,5], Ofthe
other hand, multidisciplinary rehabilitation programs [6]including
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