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GLOSARIO DE TERMINOS

EDTA.-acido etilendiaminotetraacético, es una sustancia utilizada como agente
anticoagulante al unirse al calcio en la sangre, ofreciendo proteccion integral para

las célulasisanguineas.

Alicuota: es una-parte de un volumen o de una masa, cuyas propiedades fisicas y

guimicas, asi coma su.composicién, representan las de la sustancia original.

ELISA: técnica de laboratorio que usa anticuerpos ligados a enzimas a fin de

detectar y medir la cantidad“de una sustancia en una solucion.

Buffer: tampon o amortiguador, es un sistema constituido por un acido débil y su

base conjugada que puedé-oponerse a grandes cambios de pH.

Antigeno: sustancia que provoca gue el sistema inmunitario produzca anticuerpos

contra si mismo.

Cromageno: sustancia que produce materias calorantes u origina coloraciones.

Tetrametilbenzidina: sustrato cromogénico utilizado €n procedimientos de tincion,

asi como un reactivo de visualizacién utilizado en los ensayos inmunoenzimaticos.
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RESUMEN

Antecedentes: El suicidio es un problema de salud publica, con mas de 800.000
muertes.al afio. Dentro de algunos factores de riesgo asociados a la conducta se
encuentran factores sociales, psicolégicos y biolégicos, en los que se encontraron
anomalias en eleje Hipotalamo- Hipofisis-Suprarrenal (HPA) medida por los niveles
de cortisol. Objetivo: Evaluar los niveles de cortisol en plasma periférico de
individuos con intentorde suicidio. Material y métodos: Estudio observacional,
transversal de casos. y-controles. Las concentraciones de cortisol en plasma
periférico se realizaron.mediante la técnica ELISA. Se recogieron caracteristicas
sociodemograficas, clinicas’y de intento de suicidio. Los intentos de suicidio fueron
evaluados por la Columbia de.Severidad de Suicidio (C-SSRS), método del intento
de suicidio por Clasificacionide ‘Traskman, mientras que la depresion fue evaluada
por Escala de Depresion de"Hamilton (HAM-D). Resultados: Encontramos niveles
elevados de cortisol en el grupo de.intentos de suicidio al compararlo con los
controles sanos (F=7,26, valor p="0,008);pero no se encontraron diferencias
estadisticas al compararlo con el{grupo de<enfermedades psiquiatricas (F=1,49,
valor p=0,22). Los niveles de cortisol fueron™mayores en los individuos con
depresion (F=8.99, p=0.004) y en los individuos eondos o mas intentos de suicidio
(F=13.46, valor p <0.001). Conclusiones: NuestresS resultados sugieren que los
niveles de cortisol estan aumentados en los individuoS que intentan suicidarse. En
lo que respecta a la depresion, un mayor numero de‘intentos de suicidio o de
intentos con violencia se asocid con mayores concentraciones de cortisol en

plasma.

Palabras claves: intento de suicidio, cortisol, eje HPA, conducta suicida



ABSTRACT

Background: Suicide is a major public health problem around the world, with more
than.800 000 deaths every year. Abnormalities in the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis (HPA) have been reported in individuals with suicide behavior. Objective: to
evaluate cortisol levels in peripheral plasma of individuals with more than one suicide
attempt. Methods: Observational, cross-sectional, and case-control study. Cortisol
concentrations” in. peripheral plasma were using the ELISA technique.
Sociodemographie,) clinical, and suicide attempt characteristics were collected.
Suicide attempts were“evaluated by the Columbia Suicide Severity Rating Scale,
method of the suicidecy Traskman Classification, 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=7.26, p
value= 0.008), but no statistical differences were found when comparing with the
psychiatric diseases group’(F=1.49, p value=0.22). Cortisol levels were higher in
individuals with depression (F=8.99, P=0.004) and in individuals with two or more
suicide attempts (F=13.56, P<0:001). CGonelusions: Our results suggest that cortisol
levels are increased in individuals who attempt suicide. With regards to depression,
more attempts of suicide or attempts_with violence were associated with higher of
cortisol concentrations in plasma. These results’'suggest that individuals who attempt
suicide have a particular disturbance in the HPA axis activity. More research of
cortisol levels and the HPA axis are necessary to find.reliable biomarkers of suicide

attempt.

Keywords: Suicide attempt, cortisol, HPA axis, suicide behavior



1L~-INTRODUCCION

17 Epidemiologia de la conducta suicida

La muertespor suicidio es un problema de salud publica a nivel mundial. La
Organizacion ‘Mundial de la Salud (OMS) estima que 1 500 000 personas fueron
victimas de suiCidio en el afio 2020 (OMS, 2021), convirtiéndose en una de las
principales causas Jde muerte en el mundo. Se calcula que, por cada muerte por
suicidio, hay 20 intentes (Déavila Cervantes & Luna Contreras, 2019; G. Turecki et
al., 2019); registrandose-cada 40 segundos una persona victima de suicidio. En la
mayoria de paises la tasa’enr hombres es 2 a 3 veces mayor que en las mujeres,
esto podria deberse a la preferencia de métodos mas letales y la negativa a buscar
ayuda en los varones (Gustavo Turecki & Brent, 2016) . El 79% de estas muertes
se realizan en paises de_bajos y medianos ingresos (WHO, 2019). En México la
tasa de victimas de suicidio fue de 6.2 por cada 100, 000 habitantes en el 2020 (ver

Figura 1).
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Figura 1. Tasas de suicidio por pais‘(por 100.000.habitantes). Fuente WHO. Suicide worldwide in
2019 (Global Health Estimates). Recuperado de:
https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1350975/retrieve

En cuanto a las diferencias en sexo, en el 2020, fosshombres obtuvieron una tasa
de 10.4 y las mujeres 2.2 fallecimientos por cada 100-000 habitantes (ver Figura 2).
Los estados con las mayores tasas de muerte por suicidio registradas, son:
Chihuahua 814.0), Aguascalientes (11.1) y Yucatan (10.2) (INEGI, 2021) (ver Figura
3).
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Figura 2. Tasa de suicidio por sexo, 2020 (Por cada 100 000 habitantes). Fuente: INEGI. Estadisticas
a proposito del dia méndial’ para la prevencion del suicidio (10 de Septiembre) datos nacionales.
(Cominicado de prensa). Recuperado de:
https://www.inegi.org.mx/centenidos/saladeprensa/aproposito/2021/Suicidios2021_Nal.pdf
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La ideacion suicida es un probable antecesor del intento de suicidio o inclusive de
muerte por suicidio, en México se reporta en el 5% de la poblacién mayor de 10
afosspresentan ideas suicida, la prevalencia en mujeres (6%) es mayor, que en los

hombres_(4%) (INEGI, 2021) (Sanchez-Sosa, Villarreal-Gonzalez, Musitu, &
Martinez Eerrer, 2010).



2. MARCO TEORICO

Elssuicidio no solo involucra a los familiares de las personas que murieron por
suicidio, si no que afecta a toda la sociedad, siendo la segunda causa de muerte
en las*personas entre 15-24 afios (SAVE, 2021). Estos ultimos afios en los cuales
estamos atravesando la pandemia por COVID-19 (Enfermedad pulmonar causada
por el virus SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2), se
esperaban secuelas psicoldgicas entre la poblacién que ejercerian un incremento
en muertes por suicidio (John, Pirkis, Gunnell, Appleby, & Morrissey, 2020; Sher,
2020). Debido a quesdurante la cuarentena los niveles de ansiedad, depresion e
insomnio aumentaron_en la poblacion, los cuales son factores de riesgo para
conducta suicida (Banerjee, Kosagisharaf, & Sathyanarayana Rao, 2021).
Resultando un sindrome post-COVID-19, conformado por sintomas psiquiatricos,
sintomas neurologicos Yy fisicos, ‘elevando el riesgo de suicidio (Sher, 2021),(ver
Figura 4).
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2.1 Conducta suicida

En‘la conducta suicida, se incluye un amplio espectro de acciones autodestructivas
guesabarca desde la ideacion hasta la muerte por suicidio. La ideacién suicida
implica_pensamientos de acabar con la propia vida, que varia en grados de
intensidad#y.elaboracion, la forma activa es cuando se realiza un plan y la pasiva,
es un deseo de*morir, sin un plan determinado (Klonsky, May, & Saffer, 2016). En
cuanto a la conducta auto-lesiva, esta consiste en lesiones infligidas por si mismo,
para provocar dafe corporal sin una intencién de morir, es mas comun en etapas
como la nifiez y adelescencia (Mosquera, 2016).

Mientras que el intente-de suicidio implica el acto autodestructivo cuyo resultado es
no mortal, pero hay unaintencion de morir; y la muerte por suicidio, es el acto que
finaliza con la vida (Davila Cervantes & Luna Contreras, 2019; G. Turecki
et al., 2019).

El DSM (Manual Diagnostieo..y-Estadistico de los Trastornos Mentales) es una
herramienta eficaz para el personal de_salud psicolégica, propone un sistema de
clasificacion de comportamientos«Gonzalez, 2010). En su quinta edicién (DSM-V)
planteo al Trastorno de la condueta~suicidacomo una condicion para estudio
adicional que en futuras investigaciones, brinden_una visiéon mas alla de un sintoma
del Trastorno de Depresion Mayor, del Trastorno Limite de la Personalidad o algun
otro diagndstico psiquiatrico, debido a la complejidad de la conducta, que
incrementa entre la poblacion y la incapacidad para predecir la muerte por suicidio
(Fehling & Selby, 2020).



2.2 Factores de riesgo asociados ala conducta suicida

Dentro de algunos factores de riesgo asociados a la conducta suicida se encuentran
factores sociales como: la desesperanza, vivir solo, tener una mala conexién
familiar,espérdida de empleo, acoso, cambios recientes de posiciébn econdmica,
agitacion.econdémica, ser soltero y tener bajos ingresos. Igualmente, factores como
la presencia de*algun trastorno psiquiatrico (Goldston et al., 2009). Aunado a lo
anterior el bajo _apoyo social, alteraciones del suefio (Singareddy et al., 2013),
pacientes con rehespitalizaciones por intento de suicidio (Czyz, Berona, & King,
2016) y el uso de sustancias como marihuana, tabaco y alcohol (Pompili et al., 2010;
Wu et al., 2004). Asi mismo , factores psicoldgicos como la personalidad, diferencias
individuales y acontecimientos vitales negativos (R. C. O'Connor & M. K. Nock,
2014). También, estan presentes factores de tipo biologico, entre los que se
encuentran alteraciones en «elisistema serotoninérgico por disminucion del
neurotransmisor serotonina (Brileys=kzanger, Raisman, Sechter, & Zarifian, 1980;
Miller et al., 2013), cambios‘en-¢el sistema de respuesta al estrés de las poliaminas
(Chen et al., 2010), variacion_glutamatérgicas y GABAérgicas (Sequeira et al.,
2009), factores inflamatorios comela.interleucina-6 (IL-6) (Howren, Lamkin, & Suls,
2009), alteraciones en el factor de necrosis tumoral (TNF) (Liu, Ho, & Mak, 2012),
y una actividad desregulada del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), medida

por los niveles de cortisol (Giletta et al., 2015; Mann,~2003) (ver Figura 5).
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Figura 5. Factores de riesgo de la conducta suiGida=J.omado y adaptado (Nock, 2008).

El cortisol es la principal hormona efectora de respuésta a los estimulos estresantes
del eje HPA, desencadenando reacciones adaptativas para que el organismo
regrese a su homeostasis (O'Connor, Gartland, & O'Connor, 2020), pero el estrés
tiene resultados negativos para la salud, cuando se “activa de forma cronica
(O'Connor, Thayer, & Vedhara, 2021). Es una de las princCipales causas de
enfermedad a largo plazo (Executive, 2020) incluso en el desarrolio de la conducta
suicida (Cox Lippard, Johnston, & Blumberg, 2014; Mathews et al.; 2013) (ver Figura
6).
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2.3 Teoria Diatesis-estrés

La“teoria diatesis-estrés afirma que en el sujeto hay una predisposicion, siendo
vulnerable al estrés y cuando esta en contacto con factores que generan estrés,
desarrolla, una conducta suicida (Rubinstein, 1986); es algo no generalizado que
puede ser‘un rasgo bioldgico por disposicion genética. Los factores cognitivos y
sociales varian,en cada persona, algunas, aunque atraviesen situaciones parecidas
Nno generan un comportamiento suicida. Pero esto no ocurre solo con la presencia
de la diatesis, se_necesita el estrés, como lo son crisis psicosocial o un trastorno

psiquiatrico para poder generarse (Monroe & Simons, 1991).

En la etiologia de la didtesis se encuentran factores genéticos, el abuso en la
infancia y mecanismos epigenéticos, sus componentes son la agresividad y/o la
impulsividad, el pesimismo, la..desesperanza y dificultad en la resolucion de
problemas (Kendler, 2020)/ La relacion de la diatesis y el estrés es de evolucion
continua, se agrava incluso-Con-un estrés minimo, siendo el sujeto mas vulnerable
y desarrollando con mayor facilidad fa_eénducta suicida, ya que conforme se va
atravesando por situaciones estresantes, la resiliencia hacia el estrés disminuye. No
importa que la situacion sea mener, o incluso parecida a otra que sucedio
anteriormente, con mayor facilidad se genera la conducta suicida (Van heering,
2012),(Rory C. O'Connor & Matthew K. Nock, 2014),(ver Figura 7).

11



Diatesis Estrés

Factores blp!oglcos (genéticos, Desencadenante plologlco (enfermedad, Trastomoide ealu
funcion cerebral) W— alérgeno) S e
Factores Sociales (crianza, relaciones) Desencadenante social
Factores Psicolégicos (temperamento, métodos (rechazo, gran pérdida)
de afrontamiento, competencias) Desencadenantes psicoldgicos

(pérdida de controlo confianza)

Figura 7. Teoria Diatesis-Estrés. Algunos factores o desencadenantes de este modelo. Tomado y
adaptado (Hoisington, 2015).

2.4 Eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

El eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal /(HPA) actia como respuesta al estrés, se
activa al recibir un factor estresante sea.interno o externo (Thau, Gandhi, & Sharma,
2021). El Sistema Nervioso Simpatico (SNS).envia una respuesta de lucha o huida,
la amigdala se activa y determina gna contestacion adecuada, si es imprescindible
manda sefiales de estrés al hipotdlamo, si-persisten se activa el eje HPA.
Primeramente las neuronas del nucleo paraventricular del hipotalamo, sintetiza y
secreta la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que estimula la pituitaria
anterior y libera la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), llega a la corteza
suprarrenal por medio de la via sanguinea sistémica” a su receptor MC2R
(melanocortina 2), estimula la concentracion de cAMP a‘través de la proteina
reguladora aguda esteroidégenica (StAR), logrando aumentar.da concentracion de
colesterol en el interior de la membrana mitocondrial, liberandose el cortisol, el
responsable de que el cuerpo siga manteniéndose en alerta‘maxima y siga

proporcionando energia a todo el cuerpo (Guerrero, 2017) (Figura 8):
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Figura 8. Representacion esquematicasdel-eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal. Tomado y adaptado
(Russell, 2019).

En condiciones normales la actividad del eje se regula por el ritmo circadiano de la
esteroidogenésis y mecanismos de retroalimentacidén-negativa, mediada por ACTH,
CRH y cortisol (Hsiao et al., 2014; Kamali et al., 2012; O'Connor, Green, Ferguson,
O'Carroll, & O'Connor, 2017). La CRH es liberada en forma gielica por el hipotdlamo,
gue genera cambios en los niveles de cortisol a lo largo del dia; por las mafanas
con niveles maximos (6-8 am, 7-25 pg/dl) y por las noches niveles minimos (11 p.m.;
2-14 pg/dl), esto es debido a que el eje HPA se rige por un ritmoCir€adiano (Katsu
& Iguchi, 2016). Sin embargo, puede verse afectado durante }eS) trastornos
neuropsiquiatricos asociados con la conducta suicida (Stokes, 1995; Traskman et
al., 1980).
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Estudios encontraron niveles de cortisol elevados en pacientes con trastorno de
apego a comparacion de controles sanos, los resultados sugieren que los pacientes
contrastorno de apego al presentar estrés persistente, genera que el eje HPA sea
disfuncional, ya que este regula constantemente las reacciones corporales al estrés
(Hsiao etal., 2014). Kamali y colaboradores compararon la actividad del eje HPA en
individuos’bipolares con y sin conducta suicida, asi mismo en controles sanos, los
pacientes “bipolares con antecedentes de conducta suicida presentaron
hiperreactividad dél eje HPA, independientemente de los factores demogréficos, el
estado de animo;.la gravedad y el curso de la enfermedad (Kamali et al., 2012). En
otro estudio se encontraron niveles elevados de cortisol en individuos que tuvieron
un intento de suicidio“reciente en comparacion con controles sanos (Lewitzka,
Bauer, Ripke, Bronisch, & Gunther, 2017). Pero asi mismo, se encuentran algunos
resultados contradictorios como, los realizados enn previas investigaciones, donde
se encontraron niveles de cortisel que resultaron significativamente mas bajos en
los individuos que habian intentade~suicidarse en comparacion con los controles
(Lindgvist, Traskman-Bendz; &\fang,-2008).
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2.5 Cortisol

Elcortisol es la principal hormona glucocorticoide que secreta la zona fasciculada
de la'corteza adrenal, sintetizada a partir del colesterol. Tiene muchas funciones,
ya que les receptores de glucocorticoides se encuentran en casi todos los tejidos de
los sistemas del organismo humano: en el nervioso, inmune, cardiovascular,
respiratorio,.reproduccion, integumentario y musculoesquelético (Thau et al., 2021).
Esta hormonalactia en el sistema inmunoldgico con la induccion de la apoptosis de
la célula T proinflamatorias, supresiéon de la producciéon de anticuerpos de células B
y la reduccién de migracion de neutrdfilos durante la inflamaciéon. También genera
respuesta al estrés cuando se recibe un factor estresante interno o externo (Katsu
& Iguchi, 2016). Asi mismoyinterviene en la homeostasis de la glucosa, aumentando
la gluconeogénesis en el higado (via metabdlica que produce glucosa de los
aminoacidos glucogénicos) y disminuye la sintesis de glucégeno. En el musculo
reduce la obtencién y el/consume-de glucosa, aumentando la degradacion de
proteinas, o que proporciona.amineaeidos glucogénicos para la gluconeogénesis.
De igual modo, aumenta la lipolisis en el'tejido adiposo, en el pancreas disminuye

la insulina y aumenta el glucagon«(Thau et al., 2021) (ver Figura 9).
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Figura 9. Efectos fisiolégicos de los glucocorticoides. T@ y adaptado (Cruz-Topete, 2020).

Formacion ésea

La sintesis de colesterol se realiza dentro de la mer@ma mitocondrial interna por
la enzima CYP11AL1 (colesterol desmolasa,citocromo P@ﬁ:c), escinde la cadena
lateral de colesterol para producir la pregnenolona, &ta pasa al reticulo
endoplasmatico, donde actua sobre ella CYP17 (17 alfa-Hidroxilasa), convirtiéndose
en 17-hidroxipregnenolona. La 17-hidroxiprogesterona se sinteti@ rtir de la 17-
hidroxipregnenolona por 33-HSD, (3 Hidroxiesteroide deshidroge procede la
enzima CYP21 (21 a-hidroxilasa) , se convierte a 11-desoxicortisol, e mueve
a la mitocondria, donde se cataliza por CYP11B1 o CYP11B2 (11B-t@xilasa)

dando como resultado el cortisol, (Katsu & Iguchi, 2016) (ver Figura 10).
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Figura 10. Vias esteroidogénicas de=la=corteza suprarrenal humana. Tomado y adaptado (Goto,
2006).

El cortisol se une a una proteina transportadora en la via sanguinea llamada
globulina transportadora (CGB, cortisol-binding globulin), o también a la albumina.
Normalmente el 80% del cortisol circulante se une a' CGB, el 15% a la albimina y
solo el 5% es cortisol libre que es fisiologicamente activo (Clarke, 2015). Después
de entrar en la célula, atraviesa la membrana celular por/Su capacidad Lipofilica,
uniéndose al Receptor de Glucocorticoides (GR) en el citoplasma de las células
objetivo, el cual tiene tres dominios: dominio N-terminals"con funciones de
transactivacion, un dominio de unién al ADN y uno de reconocimiento de enlaces.
Posterior a la union ligando-receptor entran al nucleo donde se un€.a un motivo
especifico de ADN (elemento respuesta-hormonal, HRE) como un homodimero e
interactuara con un ADN especifico donde induce o inhibe la transcripcién de genes
(Guerrero, 2017).
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La secrecion de cortisol es estimulada por el estrés y controlada por la liberacion de
ACTH, regulada por la CRH. La forma de mantener esta regulacion es por medio de
unaretroalimentacion negativa sobre la ACTH y CRH (Gjerstad, Lightman, & Spiga,
2018) »En cuanto, la secrecion de la ACTH es pulsétil y sigue un patron circadiano
al igual que la CRH, produciéndose 18 a 25 pulsos a lo largo del dia, alcanzando su
maximo a‘las 7 y 11 de la mafiana y reduciéndose su frecuencia entre las 6 de la
tarde y la medianoche. Este mecanismo se ve reflejado en los niveles de cortisol,
gue se rigen por€l ritmo circadiano y el patron pulsatil de la ACTH, donde el pico
maximo del cortisol es a la primera hora de la mafiana y el punto mas bajo sucede
entre la media noche’y 3 de la mafiana (Cordero, Brorsen, & McFarlane, 2012) (ver
Figura 11).

Medio anbiente,
Ritmo circadiano psncologlcq v <
psicolégicof
-+
(4] HDL
O Hipotalamo

Neuronas pawocélulares
ACTH
@ € ) SR-BY e
G =g
é Colgsterol MC2R

Plluulana anterior / ATP 7 cA.MP.

<o) _ S wiyors GD

- ;-.
Glandula adrenal itocondria CREB

11B-HSD1
Cortisona ——— Cortisol
(inactivo) *—— (activo)
11B-HSD2 Efectos
¢ pSieQlogicos

Figura 11. Regulaciéon de la sintesis y secrecion de glucocorticoides por el eje HRA. Tomado y
adaptado (Cruz-Topete, 2020).
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Los niveles de cortisol también se ven afectados por factores como: la privacion del
suefio, también el origen étnico, donde las minorias raciales / étnicas mostraron
pendientes de cortisol diurno mas aplanadas a comparacion de jovenes blancos
(Deer, Shields, Ivory, Hostinar, & Telzer, 2018); el sexo,
donde los hombres presentaron niveles de cortisol mas altos cuando enfrentaron
estrés psicoldgicos (Kajantie & Phillips, 2006); la fase del ciclo menstrual,
observandoseniveles mayores del cortisol en fase folicular, fase progestacional;
también el uso anticonceptivos orales (Boisseau et al., 2013; Kirschbaum, Wst,
Faig, & Hellhammer, 1992; Nepomnaschy et al., 2011) y la edad, conforme se va

envejeciendo los niveles de cortisol aumentan (Roelfsema et al., 2017).
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2.6 Investigaciones Neurobioldgicas del cortisol en el intento suicida

Algunos estudios encontraron una asociacion entre los niveles de cortisol y la
condugcta suicida. Westrin y colaboradores, mostraron niveles de cortisol plasmético
elevados-en pacientes deprimidos con intentos de suicidio previo, en comparacion
con individtos “sanos”, que sugirio alteraciones del sistema de estrés en pacientes
gue tiene conducta suicida con trastorno del estado de &nimo (Westrin, Ekman, &
Traskman-Bendz,1999). Estos resultados coinciden con los reportes de van
Heeringen y colaberadores, donde encontraron valores de cortisol aumentados en
sujetos con antecedentes de conducta suicida violenta, en comparacién con el
control “sano” (van Heeringen, Audenaert, Van de Wiele, & Verstraete, 2000), Mitani
e investigadores (Mitani,~Shirayama, Yamada, & Kawahara, 2006) analizaron
pacientes con trastornosdepresivo y con intento de suicidio, los cuales mostraron
niveles superiores de cortisol-También al estudiar pacientes con depresion sin
intento de suicido, la literatura muestra que los pacientes con elevados niveles de
cortisol en plasma tienen familiares€pprimer grado con intento de suicidio (McGirr,
Diaconu, Berlim, & Turecki, 2011).

Por su parte Lindgvist y colaboradores,(Lindqvist et al., 2008),evaluaron un grupo
de pacientes suecos con intento de suicidio, observando que los niveles de cortisol
fueron significativamente menores en pacientes/con intento de suicidio, que
padecian Trastorno Depresivo Mayor y Trastornos de-Adaptacion, en comparacion
con el grupo control. Ellos sugirieron que las caracteristicas.clinicas de los pacientes
(Keith Hawton, Saunders, & O'Connor, 2012; K. Hawton &wvan Heeringen, 2009) y
metodoldgicas de los estudios pueden guiar a la inconsistenciajen los resultados
(O'Connor, Ferguson, Green, O'Carroll, & O'Connor, 2016). En un-metaanalisis, se
observaron niveles elevados de cortisol en intentos de suicidio; en personas
menores a 40 afios, aunque la asociacion fue contraria en individugs,mayores de
40 afos, donde los niveles disminuidos se relacionaban con intento 'de "suicidios
(O'Connor et al., 2016). Pero esto difiere con la revision esquematica realizada por

O’connor y colaboradores, donde observaron que cuando la edad media.de la
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muestra era inferior a 40 afos, los niveles de cortisol eran elevados, mientras que
era negativa para las muestras en que la edadera igual o superior a 40 afos. Pero
también, se registraton anteriormente niveles bajos o normales de cortisol en
paciéntes ancianos con trastorno de estrés postrauméatico (Yehuda et al., 1995) y
en pacientes con diferentes trastornos relacionados con el estrés, como la
fibromialgia“(Ferrari et al., 2000; Fischer et al., 2016; Fries, Hesse, Hellhammer, &
Hellhammer; 2005). Debido a que existen reportes que sugieren que la edad es otra
variable importante que se debe considerar al momento de analizar la asociacién
entre los niveles'de cortisol plasmatico y la conducta suicida, ya que los niveles de
cortisol aumentan cemo parte del envejecimiento normal (Keith Hawton et al., 2012;
K. Hawton & van Heeringen, 2009). Esto puede ocurrir posiblemente por la inhibicion

de los mecanismos de retrgalimentacion negativa.

Por ultimo, en el analisis sistematico y metaanalisis, realizado por Hernandez-Diaz
y colaboradores en el 2020,.se incluyeron treinta estudios, publicados entre 1980 a
2020, los resultados exponen queé les niveles de cortisol en plasma de las
personas con comportamiento Suicida son-elevados en comparacion con controles
sanos, pero que estos niveles son mas bajes al de los individuos con enfermedades
psiquiatricas, el estudio sugiera que Se realicen_estudios para poder confirmar al eje

HPA como predictor de suicidio (Hernandez-Diaz.et.al., 2020).
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2.7 El eje HPA y la serotonina en la conducta suicida

Algunas evidencias relacionan al cortisol con los receptores 5-HT1A de serotonina
(subtipo de receptor de serotonina) en relacion entre el estrés y el suicidio (Porter,
Gallagher, Watson, & Young, 2004). Debido a que la disfuncion de serotonina se
asocia‘a¥la conducta suicida, volviendo a alguien mas agresivo y padeciendo
trastornos dellestado de &nimo (Oquendo et al., 2006). El hipocampo tiene un papel
importante enJos _mecanismos de retroalimentacién del eje HPA (Herman, Patel,
Akil, & Watson, 1989), y la hiperreactividad del eje HPA producida por exposicion al
estrés de forma croniea, genera una elevacion de corticoesteroides plasmaticos,
entre ellos el cortisol (Brady, Whitfield, Fox, Gold, & Herkenham, 1991), al presentar
altos niveles de cortisol sereduce el ARNm de los receptores 5-HT1A de serotonina,
disminuyendo sus niveles, dando como resultado bajos indices del metabolismo de
serotonina lo que se observa‘en la reduccion del metabolito de la serotonina 5SHIAA
(Acido 5-hidroxindolacético)y al' producirse una disfuncién de serotonina hay riesgo
de una conducta suicida“(Mann, 2003; Meijer, Williamson, Dallman, & Pearce,
2000).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En.el 2020 se registré en nuestro pais 7 818 defunciones por suicidio (INEGI, 2021),
siende la muerte por suicidio la principal causa de fallecimientos en adolescentes
entretd5 y 19 afios alrededor del mundo (WHO, 2019) . Convirtiéndose en los
ultimos'afios, en un problema de salud publica que afecta a la poblacién en general.
Por lo tanto, la,busqueda para la prevencién de la muerte por suicidio es muy
importante por€lbienestar de la comunidad y para la mejora de la calidad de vida.
Sin embargo, hasta el dia de hoy se desconocen muchos factores de esta
enfermedad, com@ leS mecanismos que se llevan a cabo para generarla o
biomarcadores que funcionen de prevencion/ tratamiento o farmacos y tratamientos
gue la resuelvan. Un biomarcador prometedor para evaluar el riesgo de suicidio es
el cortisol; dado que afecta el estado de animo, la cognicion y el comportamiento,
debido a que su accion sobre-las,células cerebrales afecta la disponibilidad de los
neurotransmisores cerebrales.

El exceso de esta hormona esteroidga_se altera y genera dafios en los mecanismos
de control del cerebro, los cualés sones:encargados de modular la secrecion de la
hormona liberadora de corticotropina, la hormona adrenocorticotropina y el cortisol
suprarrenal, lo que causa un grado.de_desinhibicion cronica del eje HPA (Stokes,

1995), que se relaciona en diveros estudios con'layconducta suicida en la poblacion.
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4. JUSTIFICACION

Lasconducta suicida se incremento en los ultimos afios en México (Borges, Bagge,
& Orozco, 2016). Afectando mayormente a adolescentes y adultos jovenes (WHO,
2019)Algunas evidencias sugieren que las muertes por suicidio son prevenibles
mediante_intervenciones oportunas basadas en datos proporcionados por estudios
qgue identifican smarcadores que ayuden a la prevencion y/o diagnostico. Las
alteraciones del gje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal, reportan su hiperreactividad en
pacientes con canducta suicida, relacion con niveles de cortisol, que pueden afectar
el estado de animoy1a cognicién junto con el comportamiento. Otro factor de
importancia para la realizacion de un estudio de este tipo, es que la mayoria de las
investigaciones en niveles de cortisol se llevaron a cabo en poblacion caucasica y
asiatica, aunque se reporta que estos varian dependiendo la raza y la ancestria.
En México hasta la fecha, aun_ne se realiza una investigacion donde se valoren
los niveles de cortisol en_individuos_con intento de suicido, siendo de importancia
llevarlo a cabo en poblacionsmexicanas para conocer si los niveles varian al igual
gue en otros paises. Actualmente se” sigue en la busqueda de elementos que

ayuden a detectar de manera oportuna el riesgo de intento de suicidio.
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5.HIPOTESIS

lk0s niveles de cortisol en los pacientes con intento de suicidio son elevados a
comparacion del grupo control sin intento de suicidio y al grupo psiquiatrico sin
intento.de suicidio.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo/general

Evaluar los niveles de“cortisol en plasma en pacientes con intento de suicidio en

comparacién con los grupos control.

6.2 Objetivos especificos.

e Conformar un grupo_de\pacientes diagnosticados con intento de suicidio
como casos

e Integrar un grupo de individuos sin intento de suicidio como controles

e Formar un grupo de pacientes ‘psiquiatricos sin intento de suicidio como
controles

e Identificar variables clinicas y‘seciodemegraficas de los sujetos con intento
de suicidio, sin intento de suicidio y paciéntes psiquiatricos sin intento de
suicidio

e Analizar los niveles basales de cortisol plasmatico en los pacientes con
intento de suicidio, sin intento de suicidio y pacientes psiquiatricos sin intento
de suicidio

e Correlacionar las variables clinicas y sociodemogréaficas con los niveles de
cortisol plasmatico en los pacientes con intento de suicidio,sSin intento de

suicidio y pacientes psiquiatricos sin intento de suicidio

25



7.MATERIALES Y METODOS

7.1 Disefio del estudio
Para.conocer la asociacion entre los niveles de cortisol y el intento de suicidio,
se realizd un estudio observacional, transversal de casos y controles. Los

grupos formados se compararan respecto a las variables de interés.

7.2 Poblagion-de estudio
La poblacion defestudio fue integrada por 143 sujetos (79 hombres y 63 mujeres),
en un rango de 15 a 66 afos; los cuales fueron divididos en tres grupos: a) un grupo
con intento de suicidi@ _(€casos), (b) un grupo sin intento de suicidio (controles) y (c)
un grupo psiquiatrico sinzintento de suicidio (controles psiquiatricos). Los grupos de
estudio fueron reclutados en,_ tres hospitales: 1) Hospital Regional de Alta
Especialidad “Dr. Gustavo A."Rovirosa Pérez”, 2) Hospital General de Comalcalco,
Dr. Desiderio G. Rosado Carvajal y 3) Hospital Regional de Alta Especialidad de Salud

Mental, de la Secretaria de Salud.

7.3 Pacientes con intento desSuicidio
Consistio en 56 pacientes de nacionalidad mexicana, los cuales fueron elegidos en
el area de urgencias, contando con un diagnostico clinico de intento de suicidio
realizado por al menos un psiquiatra de acuerdo con.el criterio DSM-IV y la Escala
de Columbia de Severidad de Suicidio (C-SSRS).

7.4 Grupo control psiquiatricos sin intento de suicidio
Este grupo fue compuesto por 31 sujetos con una patologia psiquiatrica previamente
diagnosticada (Trastorno de Esquizofrenia) segun DSM-IV, por al menos un
psiquiatra y sin historial de conducta suicida, que fue corrgborado con su
expediente, con un rango de cronicidad de la patologia de 2-7 afios y ‘\promedio de
6.41 afos. La mayoria de ellos se encontraban en medicacion (Clonazepam,
Biperideno, Zuclopentixol, Venlafaxina, Olanzapina, Fluoxetina, Haloperidol,

Carbamazepina, Risperidona, Zuclopentixol, Citalopram, Gabapentina y Sertralina).
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7.5 Grupo control sin intento de suicidio
El grupo fue conformado por un total de 56 sujetos, donantes voluntarios del banco
de sangre de los hospitales, quienes recibieron un chequeo por parte de los médicos
y reportaron que no habia presencia de alguna conducta suicida, ni de una

enfermedad psiquiatra.

7.6 Criterios de inclusion y exclusién
Para ser incluides en el estudio los sujetos cumplieron los siguientes criterios de

inclusién y exclusién.generales y especificos para cada grupo (ver Figura 11).

7.6.1 Criterios degdnclusion generales para los tres grupos:

e Ser mexicanos de nacimiento.
e Residir principalmente.en el Estado de Tabasco.
e Aceptar voluntariamente su participacion en el estudio y firmar el

consentimiento informado.
7.6.2 Criterios de exclusidn_para‘les‘tres grupos de estudio

e Retiren su consentimiento ‘informade

e Rechacen la toma de muestra”de material biologico.
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Poblacién de estudio

Criterios de inclusion

* _Diagndstico psiquiatra
Escala Columbia para Evaluar
la Seriedad de la Ideacion
Suicida (C-SSRS)

56 Pacientes con intento de
suicidio

* Sin cenducta suicida

I

31 participantes psiquiatricos
sin intento de suicidio

Criterios de exclusién

* Sin conductasuicida
* No enfermedades
psiquidtricas

l

_.l

56 sujetos sanos

* Retiro consentimiento
Rechazo toma de muestra

—

* Mexicanos
* Donantes voluntaries

Total de 143 pacientes
reclutados

Figura 12. Criterios de inclusion y exclusion para cada grupo de estudio.

7.7 Recoleccion de datos-y/o infarmacion

7.7.1 Caracteristicas sociodemograficas

A través de entrevistas estructuradas_se obtuvieron los datos (p. ej. Edad, sexo,

estado civil) y sociodemograficos (escolaridad, religion, ocupacion) en casos y

controles.

7.7.2 Caracteristicas clinicas

Se recolect6 informacion acerca del uso de sustancias como (alcehol, marihuana y

tabaco), también informacion sobre peso, estatura e IMC. Igualmente, se recogio

informacion al grupo con intento de suicidio sobre el nimero de intentes de suicidio

a lo largo de su vida, edad del primer intento de suicidio, edad del dltimo intento de

suicidio, los antecedentes familiares de intentos de suicido y si padecen.alguna

enfermedad psiquiatrica.
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7.7.3 Escalade Columbia de Severidad de Suicidio (C-SSRS)

Se utiliza como un filtro inicial para guiar al clinico en la evaluacién de riesgo de
suleidip, ayuda a estratificar a los pacientes en categorias de bajo, moderado o alto
riesgo ycaumenta la capacidad de predecir el riesgo de suicidio, est4 validada al
espafiol (Al-Halabi et al., 2016). Fue aplicada al grupo con intento de suicidio, la
version completa es de 16 preguntas con respuestas binarias. Compuesta por 4 sub-
escalas: gravedad e intensidad de la ideacion suicida, gravedad y letalidad de la
conducta suicida,“formada por 10 categorias: deseos de morir, pensamientos
suicidas activos nozespecificos, ideacidn suicida activa con cualquier método sin
intencioén de actuar, ideacion suicida activa con alguna intencién de actuar sin plan
especifico, ideacion suicida, activa con plan e intencién especificos, actos o
conductas preparatorias, intento abortado, intento interrumpido, intento real (no
mortal) y suicidio consumado. Sisuna pregunta es “si” en la categoria 1-5 es ideacion

suicida o si positiva en las’categorias’6-10 es conducta suicida.

7.7.4 Escala de depresion/de Hamilton (HAM-D)

Los sintomas de depresion se evalUaron con esta escala, compuesta por 17
preguntas validadas en espafol (Ramos-Brieva.& Cordero-Villafafila, 1988).

Es importante valorar la depresion, ya que es un factor importante relacionado con
los intentos de suicidio (Indu et al., 2017). La escalatiene de 21 items, se puntia
entre 0 a 4 puntos, con una puntuacién total de 52. Primeros 17 items miden la
gravedad de los sintomas depresivos, los otros 4 items miden)factores relacionados
a la depresion, pero que no son de gravedad. Las puntuaciones de 0-7 son
normales, 8-16 se considera depresion leve, 17-23 una depresion moderada y

puntuaciones arriba de los 24 indican depresion grave.
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7.7.5 Clasificacion de Traskman para determinar el metdédo de suicidio

Utilizamos la clasificacion de Traskman para el método de suicidio utilizado, la cual
los divide en violento como por ejemplo: ahorcamiento, ahogamiento, intoxicacion
por inhalacion de gas y cortes profundos; y métodos no violentos, como la

sobredosis‘de drogas y cortes en las mufiecas (Traskman et al., 1980).

7.7.6 Obtencion de la muestra sanguinea

En ambos grupos‘se‘recolectd sangre periférica en tubos que contenian EDTA,
inmediatamente, se céntrifugaron realizando alicuotas de plasma y se almacenaron
a -80 °C (ver Figura 12):

7.7.7 Ensayos para la determinacion de cortisol plasméatico por ELISA

Las concentraciones de coriisol se determinaron en plasma por medio del Ensayo
por Inmunoadsorcion ligado a Enzimas(ELISA) de tipo competitivo, considerado
como el estandar de oro de los'inmunoensayos, el cual se utiliza para cuantificar
sustancias, incluidas anticuerpos, antigenos; ptoteinas, glicoproteinas y hormonas,
se basa en la reaccidn entre un anticuerpo espegifico fijado a una fase sélida con
una muestra problema que compite con el conjugade cortisol-enzima, por los sitios
de union del anticuerpo (Alhajj & Farhana, 2021). Se-utilizo el Cortisol Competitive

de la marca Invitrogen (ver Figura 13).
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7.8 Consideraciones éticas

LeSpacientes recibieron el consentimiento informado, en el caso de los menores de
edad; sus tutores firmaron por ellos si aceptaban participar en el estudio. Se les dio
una explicacion verbal y escrita en la que se presento el proyecto y objetivos de la
investigacibn para obtener su autorizacion como participantes en el estudio.
Ninguno recibid remuneracién econdémica. El estudio se realizo respetando la NOM-
012-SSA3- 2012.

7.9 Anélisis estadistico

Los andlisis se realizaron-con la version 20.0 del software estadistico SPSS. Las
descripciones de las caracteristicas demograficas y clinicas se realizaran con
frecuencias y porcentajes. Rara las variables categoricas, con medias y
desviaciones estandar (D<E.) para.as variables continuas. La comparacion inicial
entre los niveles de cortisol’en. la muestra y las variables de confusion se realizo
mediante un andlisis de regresion logistiea. Las variables de confusion incluidas en
el analisis fueron la edad, sexog€ducacion, estado civil, nivel socio-economico,
tiempo de recoleccion de la muestra y-el indice’de masa corporal. Para determinar
la asociacion entre los niveles de cortisol y el intento de suicidio, se realiz6 mediante
un analisis de regresion logistica ajustado por edad:-El nivel de significacion se fijo

en p <0,05.
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8. RESULTADOS

8.1 Descripcion de la poblacién de estudio

El grupo, de estudio fue conformado por 143 pacientes, quienes cumplieron los

criterios de inclusion y exclusion.

La poblacién“de estudio fue constituido por 79 (55.6%) hombres y 63 (44.4%)
mujeres. El gruporcentrol estuvo conformado por 36 (64.3%) individuos del genéro
masculino y 20 (35.7%) femenino; en el grupo control psiquiatrico fueron 19 (61.3%)
hombres y 12 (38.7%)¢/mujeres; en cuanto al grupo con intento de suicidio fue
constituido por 25 (43.6%).hombres y 31 (56.4%) mujeres, sin diferencia significativa
(X?=5.30, Valor p=0.07), (Tabla 1).

Tabla 17 Sexo deJas*personas incluidas en el estudio.

Sexo Total Controles Controles Intento Estadistica
_ - Psiguiatricos de
Nl =0 n=31 suicidio
n=56
Hombres 79 (55.6) 36 (64.3) 19.(61.3) 25 (43.6) X?=5.30
Mujeres 63 (44.4) 20 (35.7) 12 (38.7) 31 (56.4) Valor
p=0.07
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8.2 Caracteristicas generales sociodemogréficas

En‘la tabla 2, se observan las caracteristicas de la poblacién de estudio. La mayoria
de ellos desempleados n=75 (), solteros n=74 (51.7%) y estudiaron mas de 6 afios
n=116"(81.1%). El grupo control fue conformado en su mayoria por personas
desempleatas n=16 (64%), casadas n=41 (73.2%); el grupo control psiquiatrico la
ocupacion'mds, frecuente fue desempleado n=25 (80.6%), solteros n=27 (87.1%) y
contaban con mas-de 6 afos de escolaridad n=21 (67.7%). La mayoria estudio mas
de 6 afos n=46_(82.1%). El grupo con intento de suicidio fueron mayormente
desempleados n=34460.7%), solteros n=39 (69.6%), estudiaron mas de 6 afos
n=49 (87.5%). Se obseérvo diferencia significativa en ocupacion (X?= 21.76, valor p
=0.005) y en estado civil(X3= 43.34, Valor p<0.001), pero no en cuanto educacion
(X2=5.14, p=0.76)
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas del grupo de estudio.

Caracteristicas Total Controles Controles Intento Estadistica
N=143 n=56 Psiquiétricos de
n=31 suicidio
n=56
Ocwupacion
Desempleado 75 16 (64) 25 (80.6) 34 X?=21.76
(67%) (60.7) Valor
Empleado 37 9 (36) 6 (19.2) 22 p=0.005
(33%) (39.3)
Estado civil
Casados 61 41 (73.2) 3(9.7) 17 X?=43.34,
(42.7) (30.4) Valor
Solteros 74 12 (16.2) 27 (87.1) 35 p<0.001
(52:7) (62.5)
Viudos, separados 8 (5.6) 3 (5.4) 1(3.2 4(7.1)
o divorciados
Educacion
<6 afios de 27 10 (17.9) 10432.3) 49 X?=5.14,
escolaridad (18.9) (87.5) Valor
p=0.76
>6 afios de 116 46 (82.1) 21 (67.7) 49
escolaridad (81.1) (87.5)
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En cuanto al uso de sustancias, los sujetos del grupo control, la mayor parte

consumian alcohol n=35 (62.5%), no eran consumidores de cannabis n=56 (100%9)

ni“de tabaco n=56 (100%); los participantes del grupo control psiquiatrico no eran

consumidores de alcohol n=28 (37.3%), tampoco de cannabis n=29 (93.5%) ni de

tabaco n=24 (82.8%);el grupo con intento de suicidio, la mayoria consumia alcohol

n=30 (44+1%), pero no eran consumidores de cannabis n=45 (85.7%), ni cigarrillo

n=44 (80%). .Se encontrdé diferencia significativa en el consumo de alcohol
(X?=23.66, Valor/p<0.001), uso de cannabis (X?=8.8, Valor p=0.01) y consumo de

cigarrillos (X?=11.98, Valor p=0.003). (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

Caracteristicas  Total . Controles Controles Intento  Estadistica
N=143 n=56 Psiquiatricos de
n=31 suicidio
n=56
Consumo de
Alcohol
Si 68 35(62.5) 3(9.7) 30 X?=23.66,
(47.6) (44.1) Valor
No 75 21 (37.5) 28 (37.3) 26 p<0.001
(52.4) (34.7)
Uso de cannabis
Si 10 (7) 0 2 (6.5) 8 (14.3) X?=8.8,
No 133 56(100.0) 29 (93.5) 48 Valor
(93) (85.7) p=0.01
Fumar
cigarrillos
Si 16 0 5(17.2) 11 X?=11.98,
(11.5) (20.0) p\—_/g.lgcr)s
No 123 56 (100) 24 (82.8) 44
(88.35) (80.0)
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El nivel de cortisol promedio fue 11.97+11.29 ug/dL en la poblacion de estudio y la
toma de muestra se llevo a cabo alas 11:00 am. El grupo control reporté una media
de 8.79 ug/dL (SD 6.74); en cuanto al grupo control psiquiatrico fue de 12.79 ug/dL
(DE7.36) y del grupo con intento de suicidio 14.68 ug/dL (SD 15.36), (F=4.08, Valor
p=0.01):

20_ *

15

Niveles de-cortisol (ug/dL)

Figura 13. Niveles de cortisol en los grupos: controles sanos, psiquiatricos y con intento de suicidio
(microgramos / decilitros). p*0.01.
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8.3 Caracteristicas de la conducta suicida

La'tabla 4 muestra las caracteristicas de la conducta suicida del grupo con intento
de sdicidio, la mayoria tenian un intento de suicidio n=37 (66.1%), no contaban con
historial.de intento de suicidio familiar n=24 (75%), la edad del primer intento de
suicidio fue~29.28 +12.90 y del ultimo 31.64+13.82. Cuando se compararon las
caracteristicas.entre hombre y mujeres, no se encontraron diferencias en nuestro

grupo de estudio/el sexo no esta relacionado con los fenotipos de suicidio.

Tabla 4.‘Caracteristicas del intento de sucidio en hombres y mujeres.

Caracteristicas Todos Hombres Mujeres Estadistica
N=56 n=25 n=31
Numero de
intentos de
suicidio
1 37 (66.1) 14 (58.3) 23 (71.9) X?=1.12,
2 0 mas 19 (33.9) 10 (41.7) 9 (28.1) Valor p=0.29
Historia
familiar de
intento de
suicidio
Si 8 (25.0) 4 (33.3) 4 (20.0) X?=0.71,
No 24 (75.0) 8 (66.7) 16 (80.0) Valor p=0.39
Edad del 29.28 £12.90 31.04+14.337 27.96+£11.77 F=0.43,
primer intento Valor p=0.39
de suicidio
Edad del 31.64+£13.82 33.08+14.08 30.56+13.74 F=0.17,
altimo intento Valor p=0.50
de suicidio
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En lo que respecta la mayoria tuvo metdédo de intento de suicidio no violento n=42

(25%) y no padecian depresion n=42 (75%). No se encontraron diferencias entre las

caracteristicas del método del intento de sucidio y la presencia de depresion

hombres y mujeres. (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas del intento de suicidio.

Caracteristicas Todos Hombres Mujeres Estadistica
N=56 n=25 n=31
Método de intento
de suicidio
Violento 14 (25) 6 (24) 8 (25.8) X2=0.60,
No violento 42)(75) 19 (76) 23 (74.1) ~ Valorp=0.43
Depresion
Si 14(25) 5 (20) 9 (29.0) X2=0.60,
No 42-75) 20 (80) 22 (70.9) Valor p=0.43
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8.4 Niveles de cortisol plasmético en los subgrupos de intento de

suicidio y grupos de comparacion

En da tabla 3 observamos una regresion logistica ajustada por edad, donde se

comparan, los niveles de cortisol entre el grupo control sano y grupo control

psiquiatried (F=5.53, Valor p=0,02); posteriormente el grupo control sanoy el grupo

con intento-des suicidio (F=7.26, Valor p= 0.008); también se compard el grupo

control psiquidtrico y el grupo con intento de suicidio (F=1.49, Valor P=0.22). (Tabla

6).

Tabla 6. Regresion logistica ajustada por edad en los niveles de cortisol plasméatico (ul/dl) en
subgrupos de intentos'de.suicidio y grupos de comparacion (grupo salud y psiquiatrico).

Grupos Total Edad Media de Estadistica
media +DE cortisol r valor p
+DE
Controles 56 32:55£11°75 8.7916.74 Referencia 56
Controles 31 43.71+13 40 12.79+7.36 5.53 0.02
psiquiatricos
Intento de 56 34.30£10:37 “14.68+15.36 7.26 0.008
suicidio
Controles 56 43.71+13.40 14.68+15.36 1.49 0.22

psiquiatricos
Vs intentos

de suicidio
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Igualmente se realiz6 una regresion logistica en el grupo con intento de suicidio, en
cuanto a la presencia de depresién (F= 8.99, Valor P=0.004) y no presencia de
depresion (F=5.17, Valor p=0.02). Igualmente al método de intento de suicidio, no
violento (F=8.99, Valor p=0.004) y violento (F=6.12, Valor p=0.01). También en el
namero«de intento de suicidio, 1 (F=4.10, valor P=0.04) y dos o mas (F= 13.56,
Valor p=<0:001). (Tabla 7).

Tabla”7. Niveles de cortisol plasmatico en una poblacién mexicana.

Grupos Total Edad Media de Estadistica
media +DE cortisol
+DE F Valor p
Intento de
suicidio vs
depresion
No 42 33114+12.15 8.79+6.74 517 0.02
Si 14 30.78+10.67 18.32+20.54 8.99 0.004
Método de
intento de
suicidio
Violento 14 39.21+11.15.714.96+8.85 8.96 0.004
No violento 42 30.33%£11.21 #14.:59+17.07 6.12 0.01
NUumeros
de intentos
de suicidio
1 37 31.21+12.44 13.42%16.50 4.10 0.04
2 19 35.15+10.09 17.15+12.76 13.56 <0.001

DE: Desviacién estandar. La depresion se midio a través de la escala.de depresién de Hamilton. Los
datos que son estadisticamente significativos aparecen resaltados €n negritas.
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Finalmente, en la tabla 8, se realiz6 una regresion logistica a las variables de

confusion entre los grupos de estudio, estas no resultaron con un efecto significativo

en la edad (p=0.27), sexo (p= 0.39), educacion (p=0.16), estado civil (p=0.27), nivel

socio-economico (p=0.87), tiempo de recoleccion de la muestra (p=0.64) y el indice

de masarcorporal (p=0.37), que no presentaron diferencia estadistica que influyera

en los niveles de cortisol en la poblacion de estudio.

Tabla 8. Variables de confusion de la poblacion de estudio.

Variables R Valor P F Valor P
Edad 0.09 0.27 1.25 0.17
Sexo 0.07 0.39 0.71 0.39
Educacion 0.11 0.16 0.74 0.77
Estado Civil 0.09 0.27 1.45 0.23
Nivel socioeconémico -0.013 0.87 0.64 0.52
Horario de toma de 0.039 0.64 1.06 0.39
muestras
IMC -0.07 0.37 0.34 1
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9.DISCUSION

En el presente estudio se busc6 examinar la asociacion entre los niveles de cortisol
enJ0s sujetos con intento de suicidio, debido a que en la literatura se asocian con
la conducta suicida (Hernandez-Diaz et al., 2020; O'Connor, Ferguson, Green,
O'Carrallyy& O'Connor, 2016; O'Connor, Green, Ferguson, O'Carroll, & O'Connor,
2017). Por, loytanto, analizamos los niveles de cortisol por medio de la prueba de
ELISA competitivo y lo correlacionamos con las variables clinicas vy
sociodemograficas; siendo el primer estudio en nuestro pais que evalla los niveles

de cortisol plasmatiCos-en mexicanos que intentaron suicidarse.

Los hallazgos fueron que les niveles de cortisol estaban significativamente elevados
en el grupo con intento de"suicidio en comparacion con el grupo control sano
(F=7.26, p=0.008). Nuestros’ resultados son similares a los encontrados
previamente en otros estudios“(Brown et al., 1986; E. J. Brunner et al., 2002; J.
Brunner et al., 2001; Chatzittofis et\al., 2013; Inder et al., 1997; Markianos et al.,
2009; Ptocka-Lewandowska; Araszkiewicz, & Rybakowski, 2001; Tripodianakis,
Markianos, Sarantidis, & Leotsakou; 2000):

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas del grupo control sano y el grupo
con intento de suicidio, ambos grupos son muy similares. Sin embargo, sus niveles
de cortisol circulante difieren significativamente. Por |0 tanto, podriamos suponer
gue los niveles estan relacionados con una alteracion del sistema HPA en los
pacientes con intento de suicidio (O'Connor, Thayer y Vedhara, 2021). Pero en lo
gue respecta al grupo control psiquiatrico y al grupo con-intento de suicidio, los
niveles de cortisol no fueron significativos cuando los comparamos (F=1,49, P=
0,22), ambos eran elevados a comparacion del grupo control sano. Este resultado
es consistente con otros articulos en los que se concluyé que~los pacientes

psiquiatricos tenian niveles de cortisol diferentes (Hernandez-Diaz et al.{2020).
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La literatura informa que los sujetos con trastornos psiquiatricos presentan una
hiperreactividad del eje HPA y alteraciones en los niveles de cortisol (Zorn et al.,
2017) (Coulon, Brailly-Tabard, Walter, & Tordjman, 2016). Las enfermedades
psiqguiatricas son uno de los factores que contribuyen en el desarrollo de la ideacion
suicida(Bae et al.,2013; Harmer et al., 2021) y el intento de suicidio (Bradwick et
al.,2018;Breet et al., 2019) como el trastorno de esquizofrenia (Hor et al., 2010;
Wang et aky 2020), que fue incluido en nuestro grupo de estudio con intento de
suicidio. Confestos resultados, se muestra que en ambos sujetos existe una
hiperreactividad ‘del eje. Aunque no se presentaron diferencias significativas entre
los grupos, los sujetds con intento de suicidio presentaron niveles mas altos de
cortisol en toda la poblacion. Asumimos que este hecho es una dualidad, donde
ademas de la conducta suicida también hay presencia de enfermedad psiquiatrica.

Ambas situaciones aumentaren=los niveles de cortisol en estos pacientes que
intentaron suicidarse. Determinande-gue estos niveles en el grupo con intento de
suicidio son mucho mas elevades-cuando hay presencia de enfermedad psiquiatrica
e ideacion suicida. Por lo tanto, era‘importante para el estudio incluir un grupo
control con enfermedad psiquiatrica-para.conocer las diferencias en los niveles de
cortisol, ya que no esta ampliamentesfepresentado en la literatura. Asi, con base a
estos resultados, se apoya que se puede utilizar el cortisol como un biomarcador

particular de la tentativa de suicidio (Green et al., 2014; Kamali et al., 2012).

Por otra parte, observamos diferencias estadisticass“cuando analizamos las
caracteristicas del grupo de intentos de suicidio asociadassa los niveles de cortisol,
como la presencia o ausencia de depresion, el tipo de método de, suicidio utilizado
(violento o no violento) y el numero de intentos de suicidio, donde,los sujetos con
depresion, intento de suicidio violento y mas de un intento de suicidio; presentaron
niveles mucho mas elevados. Eso sugiere también que los niveles/de cortisol
podrian ser un fenotipo de los intentos de suicidio debido a una alteracion.en el eje
HPA, y esto podria aumentar en presencia de la depresion, tipo de metédo de

intento de suicidio y el numero de intentos de suicidio, observado en estudios
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previos (Steinberg et al., 2020; Alacreu-Crespo et al., 2020).

Algunos estudios reportan que ciertas variables influyen en los niveles de cortisol.
Una“de ellas es la edad, ya que los niveles de cortisol aumentan en el
envejecimiento (O'Connor et al., 2017; Roelfsema et al., 2017); igualmente el sexo,
los hombres presentan niveles elevados de cortisol cuando atraviesan estrés
psicolégicos” a» ‘comparacion de las mujeres (Reschke-Hernandez, Okerstrom,
Bowles Edwards,;& Tranel, 2017; Roelfsema et al., 2017). En cuanto a la educacion,
también se reportan_que algunas personas que tienen menos afos de estudios
presentan elevacion-de los niveles de cortisol comparado con quienes estudiaron
mas afios (Dowd et-al, 2011). Asi mismo, el estado civil, ya que algunos
investigadores reportan quelos participantes casados tienen niveles disminuidos de
colesterol a comparacion de Jas personas solteras (Chin, Murphy, Janicki-Deverts,
& Cohen, 2017). También el nivelrsocioeconomico, la recepcion de bajos ingresos
esta asociada a niveles altos de.cortisol (Braren, Perry, Ursache, & Blair, 2019;
Cohen, Doyle, & Baum, 2006)Al igual"del tiempo de recoleccion de la muestra, ya
gue el cortisol esta guiado por un'ritmo circadiano que modifica los niveles (Katsu &
Iguchi, 2016). Y el IMC, niveles elevados, de cortisol estan presentes en personas
con obesidad (Incollingo Rodriguez et'al., 2015; Manenschijn et al., 2013). Estas
variables de confusion fueron evaluades en nuestra poblacion de estudio, pero no

mostraron ninguna influencia en los niveles, ni diferéncia estadistica significativa.

La causa de los niveles elevados de cortisol en pacientescon conducta suicida, no
tiene una conclusién concluyente. Sin embargo, hay algunas propuestas. Para
empezar, los investigadores correlacionan los receptores 5-HT1a.de serotoninas (5-
HT) con los niveles de cortisol, el estrés y el intento de suicidio.(Berardelli et al.,
2020; Porter, Gallagher, Watson, & Young, 2004); y la disfuncién.dejla serotonina
se asocia con la conducta suicida, haciendo a las personas mas agresivas y mas
susceptibles a los trastornos del estado de animo (Mann & Currier, 200Z; Oguendo
et al., 2006). El hipocampo juega un papel importante en el mecanismo de

retroalimentacion del eje HPA y los receptores de 5HTA se encuentran.en él
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(Herman et al., 2016; Herman, Patel, Akil, & Watson, 1989); cuando hay una
hiperreactividad del eje HPA producida por una exposicion prolongada al estrés, se
genera una elevacion de corticoesteroides plasméticos, entre ellos el cortisol
(Brady; Whitfield, Fox, Gold, & Herkenham, 1991). Esta elevacion de niveles de
cortisolgproduce un reduccién del ARNm de los receptores 5HT1A, disminuyendo
sus niveles;*lo que da lugar a bajas tasas de metabolismo de serotonina, lo que
genera una-disfunciéon de este neurotransmisor generando riesgo de conducta
suicida (Mann, 2003; Mann, Brent y Arango, 2001; Meijer, Williamson, Dallman y
Pearce, 2000). Otra_forma en la que se relaciona el aumento de los niveles de
cortisol con la dismindcion de 5-HT, es por el aumento de triptéfano 2,3-dioxigenada
(TDO) (O'Connor et al;7.2016) (O'Connor et al., 2017). Esta enzima esta implicada
en la degradacion del triptéfano (TRP) por la via de la kinurenina, que sintetiza la 5-
HT (Comai, Costa, RagazzigsBertazzo, & Allegri, 2005); con menores niveles de
TRP, se dispone de menos cantidad en el cerebro para la sintesis de 5-HT, debido
a que hay mas enzimas que metabolizan el TRP (Sublette et al., 2011) y la
disminucion de las cantidades@del neurotransmisor 5-HT se asocia con el intento de

suicidio en la poblacion (Mann,.2013; MeSsaoud et al., 2019).

Actualmente también se relacionan diferentés genes como el FKBP5 y CRHR1, que
estan relacionados en la activacion dekeje HPA,los cuales reportan hipometilacion
de los genes en individuos con intento de suigidio y algunos padecian otros

trastornos psiquiatricos (Roy B., et al., 2017; Jokinen’J., et al. 2018).
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Figura 14. La hipereactividad del‘eje HPA por estres aumenta la transcripcion de los genes FKBPS5,
CRHR1, suicidia, depression y los niveles de cortisol

En resumen, los niveles sighificativamente elevados de cortisol plasmatico en el
grupo con intento de suicidio en nuestro.€studio fueron independientes a todas las
variables presentadas, atribuyéndele una actividad biolégica diferente y especifica
del eje HPA. Determinando que losniveles de cortisol son mas altos en los sujetos
porque hay una enfermedad psiquiatrica mas(la.deacion suicida. Para el estudio,
era importante incluir un grupo control con enfermedades psiquiatricas porque no
estd ampliamente representado esta poblacion en lasliteratura. Tampoco influyeron
variables de confusion como la edad, sexo, nivel soeioecondmico, tiempo de
recoleccion de la muestra, el indice de masa corporal o Caracteristicas del intento
de suicidio como el método de intento de suicidio, numeros de intentos de suicidio
previos y la presencia de depresion en los niveles de cortisol. Por+o tanto, sobre la
base de estos resultados, se apoya que podemos utilizar el ‘Coertisol como un

biomarcador particular del intento de suicidio.
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10. CONCLUSIONES

Los principales hallazgos en el presente estudio fueron los valores elevados de
cortisol plasmatico en el grupo con intento de suicidio como un factor independiente
a las/variables de confusién, el consumo de alcohol, consumo de cannabis y
enfermedad psiquiatrica. Esto insinta que los niveles de cortisol elevados se deben
a una alteracién particular en estos individuos, aunque no se sabe si es debido a la
presencia de‘niveles altos de esta hormona que es cortisol que se cometa el intento
de suicidio.

No obstante, estos datos*son los primeros registrados en poblacibn mexicana con
conducta suicida, por lo‘cual deben de ser interpretados de forma cautelosa. Futuros
estudios podrian confirmat«y-validar estos datos, en un poblacion mexicana con
mayor poblacion de estudio._Estos resultados son importantes debido a que la
conducta suicida es un proceso que evoluciona y puede fluctuar con el tiempo,
clinicamente es casi imposible pronesticarlo, por eso la importancia que se le da
cortisol hoy en dia, buscandoypostularilo como un biomarcador en el intento de
suicidio, que puede ser utilizado para predecir.los intentos de suicidio y ser parte de

la prevencidn a este problema mundial.

Cabe sefialar algunas limitaciones de este estudioEn primer lugar, no se determino
el ciclo menstrual, el uso de anticonceptivos o la sustitucion hormonal en las mujeres
gue participaron en el estudio. En segundo lugar, el tamafio de la muestra podria
considerarse pequefio. Sin embargo, es el primer estudio.que explora los niveles de
cortisol en una poblacién mexicana con intento de suicidio:..Tercero, se trata de un
estudio transversal, por lo que se necesitan estudios longitudinales que midan los
niveles de cortisol y en cuarto lugar, no tomamos en cuehta’ la medicacion

psiquiatrica de los pacientes con trastorno de esquizofrenia.

47



En conclusion, encontramos un aumento de los niveles de cortisol en plasma en
Individuos con intento de suicidio. El nivel de cortisol es mayor en presencia de
depresion, intento de suicidio violento y en individuos con mas de dos intentos de
suieidie. Entonces, los niveles de cortisol en individuos que intentan morir por
suicidiospedrian ser considerados en la busqueda de un biomarcador de intentos de

suicidio ysformar parte de las medidas de prevencion de este problema global.
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11. PERSPECTIVAS

Este estudio es el primero que evalua los niveles de cortisol periférico en pacientes
coprintento de suicidio en poblacion mexicana, indicando que los niveles de cortisol
son elevados en comparacion de los grupos controles esto se presume que es por
una hiperreactividad el eje HPA que se percibe por los altos niveles de cortisol. Al
evaluar y analizar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y variables de
confusion, en‘este estudio los niveles de cortisol fueron independientes a ellas. Este
estudio sera importante para demostrar que los niveles de cortisol también varian
en poblacién mexicaha, como sucede en pacientes europeos y asiaticos. Puede
utilizarse como estudio que corrobore en la propuesta del uso de cortisol como un

biomarcador al intento de suicidio.
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13. ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado para la poblacion de estudio

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Lo estamos'invitando a participar en un estudio de investigaciéon de la
Universidad (Juarez Autébnoma de Tabasco y de este Hospital de alta
especialidad. ESte'estudio requiere de su consentimiento voluntario.

Lea cuidadosamente”la siguiente informacion y no dude en preguntar todo

aquello que no entienda claramente.

Objetivo del estudio

El objetivo es estudiar per medio_de entrevistas, aplicacion de escalas a
pacientes que intentaron- suicidarse y evaluar los probables factores
relacionados con este fendbmena.

Para el estudio, requerimos de ‘su’cooperacion con el objeto de contar con la
mayor cantidad posible de informacion. Para‘el diagnostico y evaluacion de
los pacientes se utilizaran entrevistas médicas también se requerira de una
muestra de sangre de su parte para estudiar algunos genes candidatos

gue se han relacionado con el intento de suicidio.

Procedimiento del estudio

Los pacientes que acepten participar en este estudio seran entrevistados
por profesionales de la Salud para evaluar el nivel de depresion y su
funcionamiento psicosocial. En esta entrevista se le pedira contestar 4
cuestionarios dirigidos a evaluar los factores relacionados con el intento de

suicidio.



Solicitamos su permiso para colectar las muestra previas que usted done al

banco de sangre de esta institucion. En el caso de que no acepte que su

muestra sea empleada en futuros estudios, ésta seré destruida una vez que

sestermine con los andlisis de esta investigacion.

Consignas

1. Se pedird su cooperacion para realizar entrevistas.

2. Las entrevistas y el estudio genético seran sin cargo econémico alguno.
3. Su participacidn en este estudio es voluntaria y previa consulta de los

investigadores asignados, usted podra retirarse en el momento que lo

desee sin convenientes para su futuro tratamiento.

Ventajas posibles

Las evaluaciones realizadas en este estudio permitiran conocer mejor la
naturaleza de la conducta suicida.y la genética, lo que pensamos puede
influir favorablemente en.el manejo de su padecimiento

Usted podra discutir con el responsable del estudio sobre los hallazgos
de las entrevistas y estudios que_se le realicen.

Indirectamente usted ayudara“a otrospacientes a contribuir en el

conocimiento sobre la naturaleza y evolucién de la conducta suicida.

Confidencialidad

Los datos obtenidos a partir de estas entrevistas son confidenciales. Se

asignara un codigo a los expedientes de los pacientes por lo‘que_su nombre

no aparecera en ninguno de los reportes o articulo cientificosZque se

elaboren con la informacién obtenida.
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Disposiciones generales

Si usted tiene necesidad de informacion complementaria no dude en
comunicarse con el responsable del proyecto Dr. Mario Villar Soto de este
Hespital o con el Dr. Carlos Alfonso Tovilla Zarate al teléfono: 3581500
extensién 6900 de la Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco, durante

horas regulares de trabajo.

He leido la hora“de informacién y entiendo de qué se trata el estudio. He
hablado directamente c on los responsables del estudio y ha contestado

todas mis preguntas en términos que he podido entender.

Entiendo que puedo hacer.cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.
Basados en esta informacion; acepto voluntariamente participar en este estu
dio. Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en
cualquier momento sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado médico.
Mi identidad no sera revelada- enninguna referencia del estudio o sus

resultados. Ademas, recibi una/copia de la hoja de informacion.

Firma del paciente Eecha

Nombre del paciente

Nombre y Firma del Testigo Fecha
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Su muestra serd utilizada para crear un banco de DNA, es decir su muestra
sera almacenada por tiempo indefinido para futuro estudios genéticos que
por, sus caracteristicas técnicas aun no estan disponibles en nuestro

labOratorio.

S| USTED*ACEPTA QUE SU MUESTRA DE SANGRE SEA EMPLEADA
PARA FUTUROS ESTUDIOS GENETICOS, MANTENIENDO LA
CONFIDENCIALIDAD 'Y ANONIMATO POR FAVOR FIRME EN EL
SIGUIENTE ESPACIO.

Nombre Firma
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Anexo 2. Ensayo de Inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA)

tipo competitivo

Protocolo para realizar ensayo ELISA

contenido y almacenamiento

El kit y“los.componente se envian a -20°C. Una vez recibido, se debe
almacenarelkit a -20°C. Una vez abierto, almacenar el kit a 4°C y utilizarlo
antes de 2 semanas.

Componentes Cantidad
Estandar de cortisol; 32.000 pg/mL de coftiset'ensuna solucion estabilizadora especial 125 L
Concentrado de tampén de ensayo (5X) C 28 mL
Placa transparente de 96 pocillos, placa de 96 p_OCH;)S e_n tira; recubierta con IgG de cabra anti-ratén 1 plate
Anticuerpo contra el cortisol 3mL
Conjugado de cortisol - ImL
Reactivo de disociacion A TmL
Tampén de lavado concentrado (20X) "L "N/ 30 mL
Sustrato TMB (Tetrametilbencidina) ¢ 4 1M mL
Solucion de parada; contiene HCI 1M, CAUSTIC Y k4 A 5mL
Sellador de placas » \ - 1

Materiales que se necesitan pero no_incluye el kit

e Agua destilada o desionizada.

e Lector de placas de microtitulacion con software eapaz de medir en o
cerca de 450 nm.

e Lavador de placas, automatizado o manual (botellasde chorro,
dispensador multiple o equivalente).

e Pipetas de precision calibradas y ajustables y tubos de vidrie®o plastico

para diluir la solucién.
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Directrices de procedimiento

¢) Revise las directrices de procedimiento y las instrucciones de lavado
de placas en la Guia Técnica de ELISA.

e LOS reactivos son especificos de cada lote.

e No"mezcle ni intercambie lotes de reactivos diferentes de varios lotes
del Kit.

e Las solueiones que contengan azida sddico inhibiran la actividad del
conjugadode-peroxidasa. Asegurese de que el material de laboratorio
o el lavador dé placas no se contaminen con soluciones que contengan

azida.

Preparacion del buffer de lavado 1X

A. Diluir 15 mL de conCentrado_de solucién de lavado (20X) con 285 mL de
agua desionizada o destilada.

B. Almacenar el concentrado y el buffer de lavado 1 X en el refrigerador.

Elaboracion del buffer de ensayo1X

A. Disolver 14 mL de buffer de ensayo (5X) cenys6 ml de agua desionizada o
destilada.
B. Guardar el concentrado y el buffer de ensayo de=1X en el refrigerador. El

tampon de ensayo 1X es estable a 4°C durante 3 meses.

Pautas para la preparacion de las muestras

e Recoger las muestras en tubos libres de pirégenos/endotoxinas:
e Evitar el uso de sueros hemolizados o lipémicos.
e Si hay grandes cantidades de particulas en la muestra, centrifugar ofiltrar la

muestra antes del analisis.
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Preparaciéon de las muestras

Utilice todas las muestras dentro de las 2 horas siguientes a la dilucién, o
consérvelas a -20 °C o menos hasta que estén listas para realizar el ensayo.

1. Caliente el reactivo de disociacion a temperatura ambiente.

2. Afadir 6" uyL de reactivo de disociacién caliente en un tubo de
microcentrifuga.

3. Adadir 5 ulk‘de muestra al tubo de microcentrifuga.

4. Vortéx suavemente e incubar a temperatura ambiente durante al
menos 5 minutos.«

5. Afadir 490 uL de tampon de ensayo 1X para preparar una dilucion
1:100 de la muestra de“plasma. Diluir ain con tampon de ensayo 1X
para realizer el ensayostkas diluciones finales de plasma deben ser
21:100.

6. Después de preparar todo 10.que se necesitd para llevar a cabo el

ensayo, lo realizamos.

Diluir los estandares

1. Anadir 50 uL de estandar de cortisol a un tubo gue contenga 450 uL de
tampon de ensayo 1X y etiquételo como 3.200_pg/mL de cortisol.

2. Anadir 250 uL de tampén de ensayo 1X a cada’une de los 7 tubos
etiquetados de la siguiente manera: 1.600; 800; 400;,200; 100; 50y 0
pg/mL de cortisol.

3. Hacer diluciones en serie del estandar como se describe a.eontinuacion
en el diagrama de dilucién. Mezclar bien entre los pasos.

4. Utilizar los estandares dentro de las 2 horas siguientesy»a su

preparacion.



50 pL 250 uL 250 uL 250y 250 L 250 pl 250 pL

[ PRSI

Reconstituted
Standard

Diluent

Diuent 4g0uL 250 L 250 pL 250 pL 250 uL 250 L 250 L 250 pL

Std1 Std2 Std3 Std4 Std5 Std6 Std7 Std8
3,200 pg/mL 1,600 pg/mL 800 pg/mL 400 pg/mL 200 pg/mL 100 pg/imL 50 pg/mL 0 pg/mL

e Eltiempo‘de‘ensayo es de 1.5 horas.

o Dejar que todes los componentes alcancen la temperatura ambiente antes
de utilizarlos.

e Mezclar todos los#eactivos liquidos antes de usarlos.

e Determinar el nUmero de tiras de 8 pocillos necesarios para en ensayo.

e Insertar las tiras en los marcos para su uso.

e Vuelva a embolsarias tiras y-los marcos que no haya utilizado y guardelos
desecados a 2°C a 8°C. parasususo futuro.

e El paquete de silice de'la bolsa'mantiene la placa seca y pasa de azul a rosa

si la bolsa no esta bien cerrada.

Unir el antigeno

A. Anadir 50 uL de estandares y muestras a los‘pocillos.

B. Adicionar 75 pL de buffer de ensayo 1X en lgs.pocillos para que se detecté
en este paso la unidn no especifica (anticuerpo-antigeno).

C. Incorporar 25 uL de conjugado de cortisol a cada pocillo

D. Agregar 25 uL de anticuerpos de cortisol a cada pocillo, excepto a los
gue tenian la unién no especifica.

E. Golpear el lateral de la placa para mezclar después cubrimos, la placa con
el sellador de placas y se incubo durante 1 hora a temperatura ambiente con
agitacion.

F. Después del tiempo de incubacion aspirar completamente la solucion y

lavamos los pocillos 4 veces con 300 pL de tampdn de lavado 1X.
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Afadir el cromoégeno

A Anadir 100 yL de sustrato de TMB (Tetrametilbencidina) a cada pocillo, la
cual se empez6 a volver azul.

B. Iacubar durante 30 min a temperatura ambiente.

Afadir la selucion de parada

A. Aplicar 50 pgL.de solucién de parada a cada pocillo. Golpear suavemente
el lado de la placa para mezclarla, la solucién en los pocillos cambia de azul
a amarillo.

B. Por ultimo, despues-de 10 minutos de la adicion de la solucion de parada,
leer la absorbancia a450 nm.

Unir el antigeno Anadir€romégeno Anadir solucién de
parada
3 e h ("
L%
» e »

Y Anticuerpo Anticuerpo  *© Afiticioiie R Antigeno conjugado con
Anti-lgG de captura 9 peroxidasa
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Leer la placay generar la curva estandar

1. Leer la absorbancia a 450 nm. Lea la placa dentro de los 10 minutos
siguientes a la adicion de la solucién de parada.

2. Utilice el software de ajuste de curvas para generar la curva estandar. Un
algoritmo de cuatro parametros proporciona el mejor ajuste de la curva
estandar.” De manera 6ptima, la absorbancia de fondo puede restarse de
todos los/puntos de datos, incluidos los estandares, las incognitas y los
controles,-antes de trazarlos.

3. Lealas concentraciones de las muestras desconocidas y los controles de la
curva estandar:“Multiplicar los valores obtenidos para las muestras por el

factor apropiado para’corregir la dilucion de la muestra.
Nota: Diluir las muestras que-produzcan sefiales inferiores a la del estandar mas

alto en el diluyente apropiado.y-velver a analizar. Multiplique la concentracion

por el factor de dilucion apropiado:
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Anexo 3. Datos sociodemograficos, clinicos y metédo de

intento de suicidio por la clasificacion de Traskman
.- .DATOS SOCIODEMOGRAFICOS.

Nombre (sujeto indice):

Edad al'maomento del estudio: Sexo: Masculino(1) Femenino(2)
Estado Civik

(1) Casado/unibn:libre

(2) Soltero

(3) Viudo.

(4) Divorciado/separado.

Fecha / / (dia/mes/afio)

Escolaridad (en afios):

Nivel socioeconomico: alto(1) medio (2) Bajo (3)

Religion:

Catolica (1) Evangélico (2) Testigo de Jehova (3) Adventista (4) Ninguno
(5) Otro:

Antecedentes familiares de suicidio completado o intento de suicidio:

Si (1) No (2)

Ocupacion:

(1) desempleado

(2) Hogar

(3) Estudiante

(4) Empleo medio tiempo/subempleo

(5) Empleo de tiempo completo.



II.- ANTECEDENTES EN EL USO DE SUSTANCIAS.

@digo Edad Consumo actual
Aleohol Si No
Marihuana. Si No
Cocaina Si No
Opiodes Si No
Inhalantes Si No
Nicotina Si No
Otros ( ) Si No

[ll.- CARACTERISTICASDEL INTENTO SUICIDA.

Numero de intentos suicidas®

Edad del primer intento suicida: Edad del ultimo intento suicida:
¢ Tiempo desde el ultimo intento de suicidio a la fecha de contestar esta
encuesta?

Caracteristicas del ultimo inténto suicida’

1) Ahorcamiento (asfixia)

2) Lanzamiento al vacio (saltar de‘unrtugar alto)
3) Armas de fuego

4) Arma punzo cortante (flebotomia superficial)

5) Ingesta de medicamentos o drogas. Especificar:

6) Otros Especificar:
IV.- VARIABLES ANTROPOMETRICAS
Talla: peso:
indice de masa corporal: Colesterol:
Triglicéridos: Glucosa:

V.- Diagnostico psiquiatrico:

Fecha del diagndéstico:

Anexo 4. Escala de Columbia para evaluar la severidad de-la
ideacion suicida (C-SSRS)
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IDEACION SUICIDA

Haga las preguntas 1y 2. Si ambas respuestas son
negativas, pase a la seccion de "Comportamiento suicida’.

Si la respuesta a la pregunta 2 es 'si", haga las preguntas 3, 4
yv5.5ila

réspuesta a la pregunta 1 y/o 2 es "si", complete la
seccion™Intensidad de la ideacion” mas abajo.

Considerando
toda la vida -
(cuando la
persona sintié
mas ganas de
suicidarse)

1 mes pasado

1. Deseos)\de morir

El/la participante reconoce tener pensamientos sobre su
deseo de.morir o dejar de vivir o de quedarse dormido/a y
no despertar.

¢ Ha deseado estar muerto/a o quedarse dormido/a y no
despertar?

Si la respuesta es "si", describa:

SiO

No O

sid No O

2. Pensamientos suicidas activos no especificos
Pensamientos no especificos de querer terminar con su
vida/suicidarse (p. €j.,

"He pensado en suicidarme")sin pensamientos sobre las
maneras de matarse, métodos relacionados, intenciones
o plandurante el periodo de evaluacion.

¢Ha pensado realmente ermrmatarse?

Si la respuesta es "si", describa;

SiO

No O

Sid0 NoO

3. Ideacion suicida activa con cualquier método (no un
plan) sin intencién de actuar

El/la participante reconoce tener pensamigentos suicidas y ha
pensado en al

menos un método durante el periodo de evaluacion. Esto es
diferente a un plan especifico con hora, lugar o.detalles del
método elaborado (p. ej., ha pensade-en el método para
suicidarse pero no en un plan especifico). Incluyesa las
personas que digan: "He pensado en‘tomar una sobredosis
pero nunca he ideado un plan especifico de cuando, donde
0 como lo haria.. y nunca lo llevaria a cabo*

¢Ha pensado en como podiia hacerlo?

Si la respuesta es "si", describa:

SiO

No O

Sid No O

4. ldeacién suicida activa con cierta intencion de
actuar, sin un plan especifico

El/la participante tiene pensamientos suicidas activos e
informa tener cierta

intencion de llevarlos a cabo, a diferencia de que dijera
"Tengo esos

peZsam/entos pero definitivamente no los voy a llevar a
cabo’".

¢ Ha tenido estos pensamientos y alguna intencion de
llevarlos a cabo?

Si la respuesta es "si", describa:

siO

No O

SiO NoO

5. ldeacion suicida activa con plan especifico e intencién
Pensamientos de suicidio con detalles elaborados
completa o parcialmente y el/la participante tiene cierta
intencion de llevarlos a cabo.

¢Ha empezado a elaborar o ya tiene elaborados los
detalles de como se va a matar? ¢ Tiene la intencion de
llevar a cabo este plan?

Si la respuesta es "si", describa:

SiOd

No.[J

SiO0 NoO

INTENSIDAD DE LA IDEACION

)
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Las sigulentes caracteristicas deben ser evaluadas con respecto al tipo mas
severo de ideacion (p. €.,

1-5 de arriba, con 1 siendo el menos severo y 5 siendo el mas

Severo). Pregunte sobre cuando la persona sintio mas deseos de

Suicidarse.

Considerando toda la vida - /deacion mas severa.

Mas seria Mas seria
Tipo N2 (1-5) Descripcion de /la
1 mes pasado - Ideacion mas severa.. ideacion
Tipo N2 (1-5) Descripcion de la
ideacion
Frecuencia
2 Cuantas veces ha tenido estos pensamientos?
(1) Menos | (2)Una (3) De 2 a 5 veces | (4) Diariamente | (5) Muchas
de vez:por por o veces
una vez se semana casi al dia
por ma diariamente
semana na
Duracion
Cuando tiene esos pensamientos, ;cuanto tiempo duran?
(1) Fugaces/pocos segundos’o minutos | (4) De 4 a 8 horas/la mayor parte del
223 Menos de 1 hora/algo de tiempo dia ]
3) De 1 a 4 horas/mucho tiempo (5) Mas de 8 horas/persistentes o
continuos

Impedimentos

¢Hay cosas - alguien o algo (p. €., la.familia, la religion, el dolor al morir) -
que hayan evitado que quisiera morir @'que se dejara llevar por los
pensarnientos suicidas?

gL)tl}\g:rig?]pggsimentOS definitivamente __ |(4yos impedimentos probablemente
intentos de suicidio gotlo/ !a

(2) Los impedimentos probablemente \\ J[C€tuVi€Ton, L

lo/la (5) Losimpedimentos definitivamente
detuvieron no-lo/la

(3) No esta seguro/a de que los etuvieron

im%edimegt?s I%/Ia (0)No corresponde

ayan detenido

Razones para la ideacién

£ Qué razones ha tenido para pensar en querer.morirse omatarse? ; Puede que

haya sido para
terminar con el dolor o con la manera en que se sentia (es decir, no podia
seguir viviendo con ese dolor o con la manera en que se sentia) o para
llamar la atencion, vengarse u obtener una

reaccion de los demds? ;O ambas posibilidades?

(1) Absolutamente para llamar la (4) Mayormente para terminarcon el
atencion, vengarse dolor (no

u obtener una reaccién de los demas podia seguir viviendo con el
(2) Mayormente para llamar la atencion, dolor o con la manera en que
vengarse u se sentia) )

obtener una reaccién de los demas | (5) Absolutamente para terminar ¢on
(3) lgualmente para llamar la atencién, el dolor (no podia seguir viviendo
venaarse u con el dolor o con la manera en

obtener una reaccion de los que se sentia)

gelmés y para terminar con el (0) No corresponde

olor
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COMPORTAMIENTO SUICIDA
b (Marque todos los que correspondan, con tal de que sean eventos diferentes;
debe preguntar sobre

todos los tipos)

Intento real:

Considerandg
todala
vida

3
meses
pasados

Sid
No O

SiONo O

Un'acto potencialmente autodestructivo cometido por lo menos con un cierto
deseo de morir como resultado del mismo. El comportamiento fue concebido
en parte como un método para matarse. La intencién no necesita ser al 100%.
Si hay.eierta intencién o deseo de morirse asociado al acto, puede
considerarse un intento suicida real. No es necesario que haya alguna herida o

N2 total de
intentos

N2 total de
intentos

dano, solo'el potencial de herirse o dafarse. Si la persona aprieta el gatillo con
una pistolasen la boca pero la pistola no funciona y no se hiere, esto se
considera un intento.
Intencién inferida: aunque una persona niegue la intencién o los deseos de
morir, ésta puede inferirse clinicamente por medio de la conducta o de las
circunstancias. Porejemplo, un acto letal muy grave que claramente no es un
accidente, solamente”puede inferirse que fue con intencidn de suicidio (p. €;.,
un balazo en la cabeza, saltar de una ventana de un piso alto). También, si
alguien niega la intencion de morir, pero penso que lo que hizo podria ser
letal, se puede inferir.lasdntencion.
¢Ha intentado suicidarse?
¢Ha hecho algo para hacerse dario?
¢Ha hecho algo peligroso porlo cual podria haberse muerto?

¢ Qué hizo?

cUsted como unaJmanera de terminar con su vida?

¢ Queria morirse (aunquefuera un poco) cuando usted ?

¢Estaba tratando de terminar con su vida cuando usted ?

¢ O penso que era posible que podria haber muerto por ?
20 lo hizo solo por otras razones o sin NINGUNA intencion de suicidarse
(como aliviar el estrés, sentirse mejor, obtener empatia o para que pasara
otra cosa)? (Comportamiento autodestructivo sin intencion suicida)
Si la respuesta es "si", describa:

¢ Ha tenido la persona un comportamiento* autodestructivo no suicida?

SiOd
No O

Si0 NoO

Intento interrumpido:

Si No

Si No

Cuando la persona es interrumpida (per-una circupstancia ajena a su
voluntad) al empezar un acto potencialmente,autodestructivo (s/ no fuera por
eso, €l intento habria ocurrido). Sobredosisi“la persona

tiene las pastillas en la mano pero no las ingiere. Unawez gue se ingiere
cualquier pastilla, esto se convierte en un intento.real mas que en un intento
interrumpido. Dispararse: la persona tiene una/pistola apuntandosehacia si
misma, otra persona le quita la pistola o evita de-algin modg“que la persona
apriete el gatillo. Una vez que la persona aprieta el gatillo, aungue la pistola
falle, es un intento. Saltar: la persona esta por saltar, la sujetany'fa retiran del
borde. Ahorcarse: la persona tiene la soga en el cuello pero no hasempezado
a ahorcarse y algo la detiene.

¢Ha habido a/qun momento en que empezo a hacer algo para terminar.con
Su vida pero alguien o algo lo/la detuvo antes de que /o hiciera?

Si la respuesta es "si", describa:

N° total de
intentos
interrumpidos

N° total de
intentos
interrumpidos

Intento abortado: . ) o
Cuando la persona empieza a prepararse para un intento de suicidio pero.se

Si No

Si  No

detiene antes de tener un comportamiento autodestructivo. Los ejemplos se
parecen a los del intento interrumpido, excepto que la persona se detiene por.

si misma en lugar de ser detenida por otra cosa.

¢Ha habido algun momento en que empezo a hacer algo para tratar de terminar,
con su vida pero se

detuvo antes de hacerlo?

Si la respuesta es "si", describa:

N° total de
intentos
interrumpidos

N° total de
intentos
interrumpidos

Actos o comportamiento preparatorios:

Actos o preparativos para llevar a cabo un inminente intento de suicidio. Esto
incluye algo mas alla de

las palabras o de los pensamientos, como estructurar un método especifico
p. €j., comprar pastillas, comprar una pistola) o prepararse para su muerte
por suicidio (p. ej., regalar sus cosas, escribir una nota

suicida).

¢Ha hecho algun preparativo para un intento suicida o para matarse (como

Juntar pastillas, comprar

una pistola, regalar posesiones valiosas o escribir una nota suicida)?

Si la respuesta es "si", describa:

Si No

Si No
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Responda solamente por intentos reales
P

-

Fecha

del intento
mas
reciente:

Fecha
del
intento
mas
letal:

Fecha
del
primer
Intento:

Grado de letalidad y lesiones:

0. No hay dafio fisico o muy poco dafio fisico (p. €j., rasgufios

slperficiales).

1. Dadorfisico menor (p. €j., habla aletargada, quemaduras de primer

grado, sangrado
ligero, esguinces).

2. Dafo fisice moderado: necesita atenciéon médica (p. €j., esta

consciente pero
somnoliento/a, responde un poco, quemaduras de segundo grado,
sangrado de_.conducto sanguineo principal).

3. Dano fisicoomederadamente grave: necesita hospitalizacion y
probable cuidado/intensivo (p. €j., esta en coma con reflejos
intactos, quemaduras de tercer grado en menos del 20% del
cuerpo, perdida de'sangre considerable pero puede
recuperarse, fracturas'graves).

4. Dafio fisico grave: necesita hospitalizacion con cuidado intensivo (p.
€j., esta en coma sin réeflejos, quemaduras de tercer grado en mas
del 20% del cuerpo, pérdida de sangre considerable con signos
vitales inestables, dafio gravesen un area vital).

5. Muerte

Ingrese
codigo

Ingrese
codigo

Ingrese
codigo

Letalidad potencial: conteste solamente si hay causa de muerte real =0
Muerte probable en el intento real aunque sin lesiones (los siguientes
ejemplos, aunque no provocaran lesiones, tuvieron gran potencial

letal: se puso una pistola dentro de laboca,y apreto el gatillo pero la
pistola fallé por lo que no hubo lesionesque requirieran atencion
médica; se acosto en las vias de untren que estaba a punto de pasar
pero se retir6 antes de que el trendo/la arrollara):

0 = Comportamiento con poca probabilidad de lesiones

1 = Comportamiento con probabilidad‘de lesiones pero no de muerte
2 = Comportamiento con probabilidad-de muertera pésar de atencion
médica disponible

Ingrese
codigo

Ingrese
codigo

Ingrese
codigo
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Anexo 5. Escala de Escala de depresion de Hamilton (HDRS)

jttms

Criterios operativos de valoracion

1. Htmor deprimido
(tristeza, depresién, desamparo, inutilidad)

. Ausente

Estas sensaciones se indican solamente al ser
preguntado

Estas sensaciones se relatan oral y
espontaneamente

Sensaciones no comunicadas verbalmente, es
decir, por la expresion facial,la postura, la voz
y la tendencia al llanto

El paciente manifiesta estas sensaciones en
su comunicacion verbal y noverbal de forma
espontanea

2. Sensacion de culpabilidad

. Ausente

Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a
la gente

Ideas de culpabilidad, o meditacién

sobre errores pasados 0 malasacciones

La enfermedad actual es un castigo. Ideas
delirantes de culpabilidad

Oye voces acusatorias o de denuncia y/o
experimenta alucinacionesvisuales
amenazadoras

3. Suicidio

. Ausente

Le parece que la vida ho merece la pena ser
vivida

Desearia estar muerto o tiene pensamientos
sobre la posibilidad de morirse

Ideas de suicidio o amenazas

Intentos de suicidio (cualquier intento serio se
califica 4)

4. Insomnio precoz

. Ausente

Dificultades ocasionales para dormirse, por
ejemplo, mas de media hora
Dificultades para dormirse cada noche

5. Insomnio medio

0. Ausente

El paciente_se queja de estar inquieto durante la
noche

Esta despierto durante la noche; cualquier
ocasion de levantarse de lacama se califica 2
(excepto si estagjustificada: orinar, tomar o dar
medicacion, etcy)

6. Insomnio tardio

. Ausente

Se despierta a primerasgshoras de la madrugada
pero vuelve a dormirse

No puede volver a dormirse, si se levanta de la
cama
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7. Trabajo y actividades

0. Ausente

1. Ideas y sentimientos de incapacidad.
Fatiga o debilidad relacionadascon su
actividad, trabajo o aficiones

2. Pérdida de interés en su actividad,
aficiones o trabajo, manifestado
directamente por el enfermo o
indirectamente por desatencion,
indecision y vacilacion

3. Disminucién del tiempo dedicado a
actividades o descenso en la
productividad

4. Dejo de trabajar por la presente
enfermedad

8. Inhibiciéon (lentituds*de pensamiento y de
palabra, empeoramiente, de la concentracion,
actividad motora disminuida)

Palabra y pensamiento normales
Ligero retraso en el didlogo
Evidente retraso en el didlogo
Dialogo dificil

Torpeza absoluta

9. Agitacion

Ninguna

«Juega» con sus manos, cabellos, etc.

Se retuerce las manos, se muerde las uias, los
labios, se tira de los cabellos, etc.

NP O IPWN PO

10. Ansiedad psiquica

No hay dificultad

Tension subjetiva e irritabilidad

Preocupacion por pequefias cosas

Actitud aprensiva aparente en la expresion o en
el habla

4. Terrores expresados sin preguntarle

W e o

11. Ansiedad somatica

0.Ausente
1.Ligera
2.Moderada
3.Grave

4.Incapacitante
Signossfisiologicos concomitantes de la ansiedad,
como;
Gastrointestinales: boca seca, flatulencia, diarrea,
eructos, retortijones
Cardiovasculares: palpitaciones, cefalalgias
Respiratoriesxhiperventilacion, suspiros
Frecuencia urinaria
Sudoracion

12. Sintomas somaticos gastrointestinales

0. Ninguno

1. Pérdida del apetitoy,pero come sin necesidad de
que lo estimulen.

2. Sensacion de pesadez enel abdomen

3. Dificultad en comer sifho se le insiste.

4, Solicita o necesita laxantes omedicacion
intestinal para sus sintomas‘gastrointestinales
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13. Sintomas somaticos generales

0. Ninguno

1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza.
Dorsalgias, cefalalgias,algias musculares.

2. Pérdida de energia y fatigabilidad

Cualquier sintoma bien definido se califica 2

14.4Sintomas genitales

0. Ausente
1. Débil
2. Grave

3. Incapacitante
Sintomas como: Pérdida de la libido, Trastornos
menstruales

15. Hipocondria

0. Nolahay

Preocupado de si mismo (corporalmente)
Preocupado por su salud

Se lamenta constantemente, solicita ayudas, etc
Ideas delirantes hipocondriacas

el S e

16. Pérdida de peso (completar A o B)

Segun manifestaciones del paciente (primera

evaluacion)

0.No hay pérdida de peso

1.Probable pérdida de peso asociada con la

enfermedad actual

2.Pérdida de peso definida (segun el enfermo)

Segun peso evaluado por el psiquiatra
(evaluaciones siguientes)

3.Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana

4.Pérdida de peso de mas de 500 g en una semana

Pérdida de peso de mas de 1 kg en una
semana (por término medio)

17. Insight(conciencia de enfermedad)

0. Se da cuenta de que esta deprimido y enfermo

1. Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la
causa a la malaalimentacion, clima, exceso de
trabajo, virus, etc.

Niega que esté enfermo
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