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1. ANTECEDENTES:

En afios recientes ha existido una considerable controversia
acerca de la posible asociacién entre bajos niveles séricos de
colesterol y una mortalidad incrmentada debida a suicidio o
violencia. La base de éste hallazgo deriva de ensayos clinicos
destinados a estudiar la disminucién de los niveles de colesterol
plasmaticos con dietas o medicamentos, asi como de estudios de
cohortes cuyo sequimiento fué hecho en muestras de pacientes

cuyos niveles, de colesterol habin sido medidos previamente.

Muldoon Yy colaboradores en 1990 (1) realizaron un meta-andlisis
de sels ensayos clinicos y encontraron que la tendencia a
disminuir la mortalidad cardiovascular en varones que recibieron
dietas o medicamentos para disminuir el colesterol sérico fué
superada por incrementos significativos en muertes por acci-
dentes, suicido o violencia. El riesgo de mortaidad por suicidio
o violencia fué de 1.76 (p menor de 0.004). Esta asociacidn fué
significativa sélo cuando los datos fueron analizados colectiva-
mente y no cuando cada estudio fué analizado por separado. Este
estudio meta-analitico ha sido criticado en diferentes perspecti-

vas ( Law, Shaper y Cook 1990) (2,3).

Estudios observacionales de cohortes han producido resultados
inconsistentes. Se han publicado cuatro estudios con resultados
positivos. Strandberg y cols. en 1991 (4) reportaron un segui-
miento de 1,222 varones que participaron en un ensayo clinico de

disminucién de los niveles séricos de colesterol diez afios antes.



El grupo que recibié tratamiento tuvo un mayor riesgo de muerte
por violencia (riesgo relativo= 13.0, p=0.002), aungue los
nimeros absolutos fueron pequefos: trece en el grupo tratado vy

uno en el grupo control.

En otro estudio que consistidé en un seqguimiento de 20 ahos en 54,
385 hombres y mujeres ( Linberg y cols. 1992) (5), se encontrd
una asociacién entre niveles iniciales de colesterol bajos vy
mortalidad por suicido en varones. Masculinos cuyos niveles
iniciales de colesterol estuvieron en percentiles inferiores,
tuvieron un riesgo relativo de 2.75 de muertes por traumatismo (p
menor de 0.05) y un riesgo relativo de 4.10 de muertes por suici—
dio (p menor de 0.05) durante los primeros seis afios de
seguimiento. Esta asociacién no fué evidente de mujeres y en

periodos mas largos del seguimiento,

En el estudio més extenso realizado hasta 1la fecha, 350,977
varones fueron analizados después de 12 afios de seguimiento. El
riesgo de nmortalidad por suicidio fué de 1.6 veces mayor en
sujetos con niveles séricos de colesterol menores a 4.14 mmol/L.

(Neaton y cols. 1992). (6).

Se han publicado tres estudios observacionales de cohortes que
han arrojado resultados negativos. Pekkanen y cols. en 1989 /(7)
realizaron un estudio de seguimiento a 25 afios en 1,580 varones.
Encontraron una asociacidn entre niveles séricos de colesterol

elevados y mortalidad por accidentes violentos.



Por otro lado Smith y cols. en 1990 (8), no encontraron ninguna
asociacién entre niveles de colesterol bhajos y mortalidad por
violencia o suicidio en 20 afnos de seguimiento de 17, 718

civiles Ingleses.

Finalmente Chen y cols. en 1991, (9) notaron una acociacidn
inversa significativa entre niveles de colesterol y causas "no
médicas" de muerte en 9, 021 varones y mujeres en ocho afos de
sequimiento. Esta asociacién desaparecidé tras ajustar diversas

variables.

En un estudio meta-analitico de 19 cohortes, Jacobs y cols. en
1992 (10), notaron un riesgo notablemente incrementado en la
mortalidad debido a causas no cardiovasculares ni neoplésicas en
sujetos con colesterol total menor de 160 mg/dl. Desgraciadamente
no se reportd la mortalidad especifica por violencia o suicidio.

Kromhut y cols. en 1992 (11), reportaron un estudio realizado en
16 cohortes en Finlandia, Grecia, Italia, Japdén , EUA, Holanda vy
Yugoslavia. Se estudiaron un total de 12, 763 varones entre 40 Yy
59 afios quienes fueron sequidos por 25 aflos. No se encontré
ninguna relacién entre el nivel de colesterol basal y las muertes
por suicidio, accidentes o violencia a lo largo de 25
afios (r=-0.27). Estos resultados sugieren que desde el punto de
vista epidemiolégico observacional, 1los niveles séricos de
colesterol no se relacionén a largo plazo con las muertes por

suicidio o violencia.



Varias lineas de evidencia sugieren que las anormalidades en los
sistemas serotoninérgicos cerebrales estdn asociados a un pobre
control de impulsos, el cual se manifiesta por conducta suicida o
agresién heterodirigida. Cuando la transmisién serotoninérgica
baja existe un incremento en los tipos de conducta que usulamente
son suprimidos (Soubrie 1986) (12). Los cerebros de pacientes
fallecidos por suicidio muestran una baja concentracién de sero-
tonina, y en pacientes con depresién mayor, las concentraciones
en liquido cerebro espinal de &cido 5 hidroxi indol acético
(metabolito de 1la serotonina), son menores entre aquellos due
intentaron suicidarse gque entre quienes no. (Asberg 1976 y Roy
1988) (13,14). Desafortunadamente no se ha podido correlacionar
la funcién serotoninérgica estimada por niveles de é&cido 5-HIA
con los niveles de lipidos en plasma (colesterol, HDL, LDL y TG).

Ringo y cols. 1994 (15).

Vikkunen encontré que en sujetos con personalidades antisociales
y trastornos de 1la conducta con agresividad, los niveles de
colesterol fueron mds bajos en comparacién con el grupo control.
Por ejemplo, criminales con personalidad antisocial tuvieron un
promedio de niveles séricos de colesterol de 5.04 mmol/1 compara-
dos con 6.02 mmol/L encontrados en criminales con otros trastor-
nos de la personalidad. Adolescentes con trastornos por déficit
de atencién agresivos tuvieron niveles séricos de colesterol més
bajos en comparacién con los no agresivos. (Vikkunen 1979, 1984 y

1983 (16,17 y 18).



De esta manera, varones homicidas gue son habitualmente violentos
bajo la influencia del alcohol, criminales masculinos con tras-
torno antisocial de 1la personalidad y nifios con déficit de
atencidén agresivos, tuvieron niveles plasmdticos de colesterol

inferiores a los encontrados en los sujetos de comparacidn.

Estudios wmés recientes arrojan mas evidencia sobre esta posible
asociacién entre conducta suicida y niveles séricos de coles-
terol, pero también se ha tratado de correlacionar a la depresidn

y su severidad con éste parametro metabdlico.

Por ejemplo, Morgan y cols. en 1993 (19) reportd que entre va-
rones de 70 afios y mds, el sindrome depresivo fué tres veces nés
comin en pacientes cuyos niveles de colesterol habian sido
disminuidos previamente. Los mismos autores reportaron una
relacién inversa significativa entre los niveles de colesterol vy

la severidad de la depresidn.

En un estudio realizado por Simons y cols. en 1993, el cual se
hizo con una metodologia similar a la reportada en el estudio de
Morgan, no se encontrdé ninguna evidencia de un incremento en 1la
prevalencia de depresidén ni tampoco mayores puntajes en la escala
de depresidn disefiada por el centro de estudios epidemiolégicos

en los varones de entre 70 y 79 ahos estudiados en ese centro

(20).



En otro estudio de cohortes Strandberqg y cols., (1993) (21), se
estudiaron un total de 621 sujetos de ambos sexos con edades de
75 a 85 afios a los cuales se les realizdé una determinacién basal
de lipidos y se les aplicd la escala autoaplicada de depresién de
W.K.Zung. No se encontrd ninguna asociacién entre niveles séricos
totales basales de colesterol ni de lipoproteinas de baja densi-
dad con ninguna variable basal de depresién en ninguno de los dos
sexos, Tampoco los triglicéridos mostraron estar asociados con
alguna variable de depresién en el sexo masculino. Los sujetos
con niveles bajos de lipoproteinas de baja densidad (HDL menores
a 1.0 mmol/L) tendieron a tener mayores puntajes basales en la
escala de W.K. Zung. En mujeres, puntajes altos en la escala de
depresién y una mayor severidad de los sintomas depresivos
evaluados clinicamente, se correlacionaron significativamente con
niveles de triglicéridos por arriba de 1.7 mmol/L (p= 0.008 vy
p=0.03 respectivamente). También en el grupo de sexo femenino,
puntajes altos en la escala autoaplicada de depresidén se correla-
cionaron significativamente con niveles bajos de lipoproteinas de
alta densidad (p menor de 0.01). En conclusién, se encontrd que
un nivel bajo basal de lipoproteinas de alta densidad y niveles
elevados de triglicéridos, se asociaron a la severidad de la

depresién sélo en individuos del sexo femenino.



Entre Junio de 1991 y Septiembre de 1992, 336 varones Yy 451
mujeres con un promedio de edad de 65 ahos, fueron estudiados por
Dealberto vy cols. en Francia (22). Se estudié la relacién entre
los niveles totales de colesterol, lipoproteinas de alta y baja
densidad y el puntaje total de la escala autoaplicada de
depresion disepada por el centro de investigaciones
epidemioldgicas sobre depresidon. No se encontrd ninguna relacién
linear entre los niveles totales de colesterol y el puntaje total
de la escala en ninguno de ambos sexos. Adicionalmente, Jlos
niveles de colesterol fueron divididos en bajos, bajos nedios,
medios, medios altos y altos. Para ambos sexos, aguellos sujetos
con niveles de colesterol clasificados como bajos, tuvieron un
riesgo mayor en mds del doble de sufrir sintomas depresivos que
los pacientes con niveles de colesterol clasificados en el resto
de los grupos. La misma asociacidén fué encontrada  para
lipoproteinas de baja densidad, pero no para lipoproteinas de

alta densidad.

Modai y cols. en 1994 (23) realizaron un estudio retrospectivo
cuyo objeto fué el de investigar la asociacién entre niveles
séricos de colesterol y tendencias suicidas. Se revisaron 584
expedientes y los sujetos fueron clasificados en tres grupos:
pacientes con intento suicida, pacientes con ideacién suicida vy
un grupo con ausencia de ambas variables. Se compararon los
niveles séricos de colesterol entre los tres grupos. Los pa-
cientes con intento suicida tuvieron significativamente menores

niveles de colesterol gque los sujetos pertenecientes a los dos

grupos restantes (202.7 mg/dl Vs, 208.7 y 217.4 mg/dl respectiva-



mente) . Tal relacién se encontrd sdlo en  pacientes con
diagnéstico de depresién unipolar y no entre pacientes con el
Diagnbdstico de esquizofrenia o trastorno bipolar. Los resultados

no fueron influenciados por edad, sexo, peso o raza.

En otro estudio realizado por Sullivan y cols. en 1994 (24), se
intenté determinar si los niveles séricos bajos de colesterol
pudieran estar asociados a una mayor conducta e ideacidén suicida
("suicidaridad" definida por los autores) en sujetos deprimidos.
Se estudiaron un total de 90 sujetos los cuales fueron divididos
en tres grupos: sujetos sin ideacidén ni conducta suicida, sujetos
con ideacidén suicida y sujetos con intento suicida. Se compararon
los niveles de colesterol y triglicéridos con el nivel de suici-
daridad. se obtuvo una relacién inversa entre suicidaridad y los
niveles séricos de colesterol, sin embargo el poder estadistico
fué de sdélo 0.53. La ideacién suicida y el intento suicida fueron
5.14 veces mds frecuentes en el grupo con niveles bajos de

colesterol (menores a 4.14 mwol/L) gue en el grupo con niveles

altos de colesterol (mayores de 6.12 mmol/L).

Goiler, Peter y Andrew en 1995 (25) realizaron un estudio para
determinar si existe una asociacidén entre niveles séricos bajos
de colesterol e historia de intentos suicidas en pacientes
psiquidtricos, Estudiaron una poblacién de 650 sujetos entre 18 y
59 aflos de edad. Fué un estudio transversal con una sola toma
sanguinea. Los varones con niveles de colesterol por debajo del

percentil 25, tuvieron dos veces mds probabilidades de cometer un

intento suicida de alta letalidad gue los pacientes con niveles
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séricos de colesterol por arriba del percentil 25. La asociacién
fué independiente del consumo de alcohol, severidad de la
depresidén o de la personalidad antisocial. Tal asociacién se

presentd sélo en individuos del sexo masculino.

Sin embargo, Maes, Delanghe y Meltzer en 1994 (26) realizaron un
estudio para determinar si existe una relacién entre los niveles
séricos de colesterol libre, total y el porcentaje de esterifi-
cacién del colesterol, con depresién o conductas sulcidas.
Estudiaron a un grupo de 47 pacientes deprimidos (depresién
menor, depresidén melancélica y depresién simple), 12 familiares
de primer grado y los compararon contra-un grupo control. No
encontraron diferencias significativas en los niveles totales de
colesterol total y 1libre entre los grupos. El porcentaje de
esterificacién del colesterol fué menor en pacientes deprimidos y
en sus familiares gque en 1los controles. No encontraron
correlacién alguna entre el porcentaje de esterificacién y los

sintomas suicidas.

(Cémo se relacionan las conductas violentas con 1los niveles
séricos de colesterol?. ¢ Cial es la relacién entre el colesterol
y los sistemas de neurotrasmisién, particularmente
serotoninérgicos?. Ambas preguntas han provocado el surgimiento
de varias hipbdtesis que tratan de establecer una asociacién
causal entre estos fenémenos. La teoria que contempla que la
fluidéz y la microviscocidad de la membrana célular son impor-

tantes en la fisiologia de 1la «célula pueden explicar tal

asociacidén. Evidencias acerca de la dinamica de los componentes

11



de la membrana, sugieren fuertemente que la fluidéz, viscocidad y
propiedades biolégicas de la membrana plasmatica son alcanzadas
por medio de la accién coordinada de los lipidos y proteinas
membranales. Las proteinas de la membrana guedan mas expuestas al
medio acuoso adyacente cuando la microviscocidad de los 1lipidos
membranales se incrementa y guedan menos expuestas cuando la
fluidéz es alta. De esta manera la microviscocidad lipidica
afecta las funciones proteicas de la membrana tales como procesos
de transporte, transmisién de senales, unién a receptores, ac-
tividad enzimdtica y fosforilacién de proteinas. La proporcién
molar colesterol/fosfolipidos es el principal factor que determi-
na la microviscocidad de la membrana. A mayor cantidad de coles-
terol se incrementa la viscocidad lipidica (Engelberg H. 1992)

(27).

Heron y cols. (28) encontraron gue cuando la microviscocidad de
las membranas de las células cerebrales de ratén fué incrementada
in wvitro con colesterol, existid un incremento de hasta 5 veces
en la unidn de serotonina, indicando un incremento en la recaptu-
ra de éste neurotrasmisor por parte de las células cerebrales.

La reduccién del colesterol sérico puede reducir el colesterol de
la membrana célular disminuyendo a su vez la microviscocidad
lipidica, 1lo que disminuye a su vez la exposicién de los recep-
tores de serotonina lo que finalmente conduce a una menor canti-
dad de recaptura de serotonina. En vista del papel de la seroto-
nina en el control de impulsos, esta cadena de eventos podria ser

la via por la cual la disminucién del colesterol sérico puede



desencadenar una conducta suicida o violenta en individuos sucep-

tibles (27).

Otras treorfas proponen gue un decremento en los niveles séricos

de colesterol causan un incremento en la serotonina plaquetaria

con una consecuente disminucion de la serotonina plasmidtica y en

el sistema nervioso central. (Barradas y cols. 1992) (29).

Salter propuso en 1992 (30) que una reduccién en el consuno de
colesterol va de la mano con una disminucidén con el consumo de

grasas en general lo que lleva a una disminucién de los A&cidos

grasos plasméticos. Estos dcidos grasos compiten por la fijacién

a proteinas plasmdticas con el triptéfano. Si los dcidos grasos
disminuyen, entonces también disminuye el triptéfano libre vy

consecuentemente existe una disminucidn en la sintesis de seroto-
nina.

Severs N.J. afirma que las reducciones en los niveles séricos de

colesterol encontradas en ensayos clinicos como el de Muldoon vy

cols. (1), son de entre 8% a 13,6% las cuales estdn dentro del

rango fisiolégico normal reportado en los estudios poblacionales.
Parece poco probable que reducciones de esta magnitud produscan

un déficit de aporte lipidico a las membranas plasmaticas de las

células nerviosas (31).
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NEUROBIOLOGIA DE LA CONDUCTA SUICIDA:

Estimaciones recientes indican que existen alrededor de 31,000
suicidios por afo en los Estados Unidos. La mayoria de estos
suicidios ocurren en el contexto de un episodio depresivo mayor.
Esquizofrenia, trastornos de personalidad, alcoholismo y abuso de
substancias constituyen otros trastornos psiquiatricos frecuente-
mente asociados al suicidio. Aproximadamente el 90% de las victi-
mas del suicidio padecen de un trastorno psiquidtrico y es raro
gue ocurra en personas mentalmente sanas. Por otro lado, muchos
pacientes con trastornos psiquiatricos pueden  experimentar
ideacién suicida pero no cometen suicidio. Esto da pie a las
siguientés preguntas: (Qué es lo que distingue a los individuos
con un trastorno mental que cometen suicidio de quienes no?. ¢ Es
probable que exista un factor o un grupo de factores comunes a

todos los trastornos psiquidtricos que predisponen a los sujetos

- que los sufren a cometer suicidio, o cada trastorno mental posee

factores especificos relacionados con el riesgo suicida? (32).

Neurobiologia del suicidio consumado: En los estudios post mortem
de victimas del suicidio la mayoria de las investigaciones se han
concentrado en el sistema serotoninérgico y en mucho menor grado
en el sistema noradrenérgico. Sin embargo, otros sistemas de
neurotrasmisién como el GABAergico, dopaminérgico, colinérgico,

péptidos trasmisores y neuromoduladores, han sido implicados en

la neurobiologia de la conducta suicida. Desafortunadamente, no

se han realizado suficlientes estudios para obstener conclusiones

s6lidas sobre su participacién en éste fendmeno (32).
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Se han realizado aproximadamente 14 estudios a la fecha sobre la
concentracién de serotonina (5-HT) y su metabolito mas Importante
dcido 5 hidroxi- indol- acético (5-HIAA) en tejidos cerebrales de
victimas de suicidio (33). Cinco de siete estudios realizados a
nivel de tallo cerebral en sujetos fallecidos por suicidio se
encontraron reducciones de 5-HT y 5-HIAA. En contraste, estudios
realizados en la corteza prefrontal encontraron una reducecién de

los niveles de 5-HIAA en sbélo tres de ocho estudios, y nungin
estudio encontrd una reduccién de serotonina. Estudios en otras
regiones cerebrales han reportado reducciones en 5-HT o 5-HIAA en
sdlo cuatro de siete reportes. El grado de reduccidén parece ser
similar en pacientes deprimidos, esquizofrénicos, con trastorno
de la personalidad, y alcoholicos ( Laguattuta y cols. 1992)
(34). De manera similar, suicidios violentos no estan asociados
con un mayor grado de decremento en la serotonina que los suici-
dios no violentos (35). En suma, parece gque existe evidencia de
una modesta disminucién de los niveles de 5-HT y 5-HIAA en el
tallo cerebral de sujetos suicidas, la cual es independiente del
diagnostico psiquiadtrico. Queda por establecerse si esta

reduccién también comprende a la corteza prefrontal.

El receptor de serotonina que ha recibido mayor atencién es el
transportador de serotonina. Se han publicado por lo menos 15
estudios de unidén al transportador de serotonina o de wunidén de
imipramina 3H en sujetos fallecidos por suicidio (33). Cuatro de
estos estudios reportaron una disminucién en la unidén de imipra-
mina. Ninguno de 1los estudios qgue han utilizade ligandos més

especificos que la imipramina 3H, ha encontrade una reduccién en

15



la unién al transportador de  serotonina. Estudios  de
autorrradiografia han encontrado gue la reduccién de la unién de
clanoimipramina al sitio transportador, estd confinada a las

dreas corticales orbitales y prefrontal lateral.

En 1983 Mann y cols. (33) fueron los primeros en reportar un
incremento del 44% en la unién de 3H spiroperidol al receptor
5-HT2 en la corteza prefrontal. Estos mismos autores replicaron
los mismos resultados en 1986 y 1990. Esto confirmé gque no soélo
existia un incremento de la unién en el corteza prefrontal, si no
también un nimero mayor de sitios de unién. Mds atn, el grado de
diferencia entre los suicidas y los controles parece ser mayor en
la corteza prefrontal que en la temporal sugiriendo una especifi-
cidad regional. Sin embargo otros autores no han replicado estos
resultados.

Se han publicado por lo menos cinco estudios que involucran a los
receptores 5-HT1A de la corteza prefrontal en sujetos sulcidas
(33). De estos cinco estudios s6lo dos han reportado un incremen-

to de estos receptores en victimas suicidas.

Los estudios post mortem que han medido las concentraciones de
norepinefrina (NE) en la corteza y tallo cerebral han sido muy
pocos lo que no permite sustentar conclusiones sdlidas. No se ha
encontrado ningtin cambio en las concentraciones de NE en el tallo
cerebral, Otros investigadores han examinado el LCE de sujetos
con intento de suicidio con el objeto de evitar la degradacién

del neurotrasmisior post mortem y asi poder obtener un indice mas

16



fiel de la actividad neuronal. Excepto por un par de estudios (36
y 37), la mayoria de investigaciones no han encontrado reduc-
ciones en la concentracién de MHPG en el LCE de sujetos con
intento de suicidio. La excresidn urinaria de MHPG puede estar

disminuida en sujetos con intento suicida (36 y 37).

Los estudios sobre unidén a receptores Beta adrenérgicos han
arrojado datos contradictorios. Por un lado Arango y cols. (38)
en 1990 utilizando autoradiografia reportaron un aumento en la
unién a receptores heta adrenérgicos por sus ligandos en sujetos
gque fallecieron por suicidio en comparacién con los controles.
Sin embargo, otros t(res estudios no pudieron replicar estos

hallazgos.

Neurobiologia del Intento Suicida: Niveles reducidos de 5-HIAA en
LCE parecen estar asociados con historia de intentos suicidas
planeados, no impulsivos, asi como con altos porcentajes de
intentos suicidas con consecuencias fisicas mds graves. Original-
mente se reportd que los niveles de 5-HIAA en LCE tienen una
distribucién bimodal en pacientes deprimidos (39), y que aguellos
sujetos con menores niveles se distinguieron por tener una alta
proporcién de intentos suicidas mds serios asi como de un mayor
nimero de intento suicidas durante el seguimiento, Diez estudios
previos encontraron niveles de 5-HIAA en LCE mds bajos en pa-
cientes con transtorno depresivo mayor que intentaron suicidarse
que en sujetos también deprimidos pero sin intento suicida (36 y
39). Sin embargo, otros cinco estudios no encontraron tal difer-

encia (40). Cuatro estudios han encontrado niveles disminuidos
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de 5-HIAA en LCE de pacientes esquizofrénicos que intentaron
suicidarse (40), asi como tambien seis estudios de pacientes con
trastornos de la personalidad y criminales violentos con intento
suicida (41). En conclusidén; a pesar de que existen algunas
discrepancias, parece gque efectivamente existe una asociacién
entre la conducta suicida con plancacién y con dafo fisico més

serio con niveles disminuidos de 5~HIAA en LCE (32).

Con respecto a la conducta suicida y los niveles en LCE de los
metabolitos de la NE ( &cido homovalinico HVA o Metoxi -~ Hidroxi
Fenil - Glicol MHPG), no se ha éncontrado un patrén consistente a
lo 1largo de diferentes estudios. Algunos estudios han reportado
niveles bajos de HVA en sujetos con intento suicida (36). Adi~
cionalmente, no ha quedado claro si esta asociacidén estad presente
s6lo en sujetos con depresidén mayor o tambien en otras categorias
diagnésticas. A diferencia del S5-HIAA en LCE, los niveles de HVA
y MHPG no tienen una relacidn estadisticamente significativa con
el grado de planeacidén y severidad del intento, lo que indica una

selectividad bioquimica para esta correlacidén bioconductual (32).

Los niveles de 5-HIAA en LCE no correlacionan temporalemtne con
el intento suicida. Si tomamos en cuenta ademds gue los niveles
de 5-HIAA en LCE permanecen estables , esto podria sugerir que
que los niveles de este metabolito en LCE pueden ser un rasgo
bioquimico que puede estar determinado genéticamente o como
producto del desarrollo (42). Algunos estudios han sugerido que
el riesgo suicida puede estar, al menos en parte, determinado por

factores genéticos y familiares (43).
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En suma: tanto la agresion autodirigida como la heterodirigida,
pueden  coexistir en un mismo individuo, Los  correlatos
biogquimicos de la agresidén incluyen una actividad serotoninérgica
disminuida y una actividad noradrenérgica y dopaminérgica aumen-
tadas. Mientras la conducta impulsiva violenta tiene una
correlacién importante con 1la reduccidn de la actividad
serotoninérgica, los intentos suicidas planeados y mis graves,

tembién parecen estar asociados a éste pardmetro bioguimico (32).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En los ultimos ahos se ha destacado la relacién entre niveles
séricos de colesterol bajos y un aumento en la morbilidad vy
mortalidad por causas violentas, entre ellas suicidie. Se ha
intentado correlacionar el nivel sérico de colesterol con la
severidad del intento suicida, con el sexo, con el efecto de la
disminucién de los niveles tras un tratamiento médico y con la
severidad de la depresién. Sin embargo, los resultados son con-
tradictorios e inconsistentes. Tampoco se ha aclarado la relacién
entre las concentraciones de lipoproteinas de alta y baja densi-
dad con el intento suicida y la severidad de la depresidn.

La mayoria de 1los estudios se han realizado en cohortes muy
amplias de pacientes y a sequimientos largos. Sin embargo, estos
estudios han sido realizados en poblaciones ahiertas con sujetos
en su mayoria varones y sin controlar factores tales como en-
fermedades fisicas ( diabetes mellitus o hipercolesterclemia),

dieta, consumo de medicamentos o sustancias, indice de masa
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corporal etc... todos ellos suceptibles de alterar los niveles de
colesterol en plasma.

Por otro lado no se ha intentado correlacionar la funcién
serotoninérgica directamente con la concentracién de los lipidos

ni tampoco con la letalidad del intento suicida.

Con el presente protocolo se intenté estudiar la relacién que
existe entre los niveles séricos de colesterol total,
lipoproteinas de alta y baja densidad, y triglicéridos con la
severidad de un intento suicida reciente, el grado de descsperan-
za y la severidad del episodio depresivo mayor, asi como comparar
estos pardmetros metabdlicos en dos poblaciones de sujetos depri-
midos, una con intento suicida y otra sin él. En una segunda fase
del estudio se intentarédn correlacionar estos relustados con la
funcién serotoninérgica, medida a través de la serotonina

plaguetaria.

De éste modo se propone proporcionar datos complementarios acerca
de los mecanismos bioguimicos que entran en juego en ambos proce-
sos psicopatolégicos. Se planteo la hipétesis de que una
disminucién en los niveles séricos de colesterol total,asi como
en las lipoproteinas y triglicéridos pudiera tener una relacién

significativa con conductas violentas, en particular suicidio.
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3. OBJETIVO

Siguiendo a Feinstein (44), todo objetivo de un estudio debe de
incluir tres componentes: Estado basal, maniobra y estado final.
En el presente estudio el objetivo es conocer las concentraciones
de 1los 1lipidos en plasma en una muestra de pacientes con
depresibén mayor expuestos y no expuestos a un intento suicida
reciente. El estado basal estda compuesto por sujetos con
depresién mayor, la maniobra es el intento suicida y el estado

final son las concentraciones de lipidos es plasma.

4. MATERIAL Y METODOS:

4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Se selecclonaron 16 sujetos de ambos sexos con una edad compren-
dida de entre 18 y 73 ahos que cumplieron con 1los criterios
diagnésticos del DSM IV (45) para episodio depresivo mayor mo
derado a severo, unico o recurrente y sin sintomas psicoticos,
sin caracteristicas atipicas ni cataténicas y que intentaron
suicidarse durante el mes previo a la fecha de la entrevista.
Adicionalmente, se selecciond un grupo de pacientes de cualidades
diagnésticas idénticas pareados por edad y sexo pero sin intento

suicida reciente.
Todos aceptaron firmar la hoja de consentimiento voluntario

después de haberseles informado verbalmente del cardcter del

estudio,
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4,2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se excluyd a pacientes cuyas condiciones {isicas se encontraban
inestables tras el intento suicida.También fucron objeto de
exclusién pacientes en los cuales existid evidencia clinica o
paraclinica de alguna enfermedad médica general que potencial-
mente altere los niveles de lipidos en plasma Vg. enfermedades
metabdlicas, hepdticas, gastrointestinales, con grados severos de
desnutricién, estados sépticos o sujetos gue se sometieron re-

cientemente a una intervencién guirdrgica mayor.

Adicionalmente se evité la participacién en el estudio de sujetos
con consumo importante de alcohol durante 1los tres meses
anteriores a la fecha de la evaluacién, con consumo de medicamen-
tos que alteren los niveles de lipidos en plasma, pacientes emba-
razadas, pacientes no cooperadores a la entrevista, al 1llenado

de los cuestionarios o a la toma de las muestras.

4.3 DISENO DE LA INVESTIGACION:

4,.3.1 PROCEDEIMIENTO

El disefio corresponde a un estudio transversal y descriptivo. La
duracién del estudio se planed a 12 meses, realizando un corte a
seis meses para emitir un reporte preliminar.

Los sujetos se seleccionaron del servicio de urgencias,
hospitalizacién o consulta externa de la divisién de servicios

clinicos del Instituto Mexicano de Psiquiatria.

22



En una primera evaluacidn se determind el estado fisico general
del paciente tras el intento suicida (preseleccion). Una vez
estabilizado, se determind si cumplia con los criterios de
inclusién del estudio . Se le realizd una historia alinica médica
y psiquidtrica asi como la solicitud de los examenes de laborato-
rio vy de gabinete pertinentes (seleccién) y prueba inmunolégica
de embarazo a mujeres en edad fértil. A los pacientes selecciona-
dos se les explicé la naturaleza y procedimiento del estudio, vy
una vez entendido y aceptado, se les pididé que firmaran la hoja
de consentimiento informado. Los médicos que obtuvieron el con-
sentimiento por escrito aclararon los procedimientos, riesgos vy
beneficios, enfatizando que en cualquier momento es libre de
retirarse del estudio y optar por otro tipo de tratamiento en la
institucién o fuera de ella. Posteriormente se optd por la hospi-
talizacién o el manejo ambulatorio segin las nccesidades de cada
caso en particular. A los pacientes seleccionados y que aceptaron
participar en el estudio se les aplicaron los siguientes cuestio-
narios: escala de depresiéon de Hamilton (46,47 vy 48), escala
autoaplicada de Carroll (49), escala de desesperanza de Beck (50)

y la escala de severidad del intento suicida de Beck (51).

Durante el estudio se les brindd monitoreo, vigilancia y manejo
de su cuadro médico/psiquidtrico. Posteriormente se tomd una
muestra de sangre periférica (10 ml) bajo ayuno de 8 horas como
minimo. La muestra se centrifugdé en el lahoratorio del IMP para
dividirla en suero y plasma y se transportd inmediatamente al

Instituto Nacional de la Nutricién clinica de diabetes unidad de
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lipidos. El paciente queddé a cargo de los servicios clinicos de

consulta externa y hospitalizacién del 1T.M.P.

5, OBSERVACIONES ETICAS:

El estudio se llevé a cabo bajo las normas especificas segin el
capitulo II del reglamento de la ley general en materia de inves-
tigacidén para 1la salud elaborada por la Secretaria de salud,
Previa informacién de los riesgos y beneficios del estudio se le
pidio al paciente firmar la hoja de concentimiento informado
especialmente disefiada apara el estudio. Los pacientes tuvieron
la libertad de no aceptar su participacién o de retirarse en

cualquier momento del estudio.

6. RESULTADOS
6.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra total estudiada hasta la fecha comprendié 16 sujetos
gue cumplieron los criterios del DSM IV para episodio depresivo
mayor uUnico o recurrente, moderado a severo y sin sintomas
psicéticos, sin caracteristicas atipicas o cataténicas. Diez
sujetos habian cometido un intento suicida en el mes previo a la
entrevista. La muestra total comprendié 6 sujetos del sexo
femenino, siete sujetos casados, sbdlo cuatro con empleo remunera-
do Yy ninguno con alguna enfermedad fisica o consumo de algan
medicamnto que pudieran alterar las concentraciones séricas de

lipidos.
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El promedio de edad de la muestra de 16 paclentes estudiados
hasta la fecha fué de 32.7 (DE 14.4) y una media de escolaridad
en afios de 11. 68 (DE 3.9). E1 numero de intentos suicidas
previos para el total de la muestra fué de 1.3 (DE 2.1) y el
namero de cuadros afectivos de tipo depresivo previos para el
total de la muestra fué de 2.1. (DE 2.1). El indice de masa
corporal para toda la muestra fué de 18.74. El promedio de la
concentracién sérica de colesterol fué de 183.69 mg/dl (DE
35.38), de LDL 110.72 mg/dl (DE 30.49), de HDL 42.34mg/dl (DE

11.67) y de Triacilglicéridos de 115.31 mg/dl ( DE 55.86).

El promedio de los puntajes totales en la escala de depresidén de
Hamilton fué de 23.2 (DE 5.6), de la escala de depresidén de
Carroll de 32.37 (DE7.8) y de la escala de desesperanza de Beck

10.1 (DE 5.9).
6.2 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En el analisis de varianza ( ANOVA ) no se encontré ninguna
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos de
pacientes deprimidos (Con y sin intento suicida) en cuanto a las
concentraciones séricas de colesterol, lipoproteinas de baja
densidad, lipoproteinas de alta densidad y tracilglicéridos
(TABLA 1). La concentracidn promedio de colesterol sérico en pa-
cientes deprimidos con intento suicida fué de 191.45 mg/dl (DE
39.8), mientras que para los sujetos deprimidos sin intento

suicida fué de 170.76 mg/dl (DE 24.05) (p = .272).
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Existié una tendencia en el grupo de sujetos con intento suicida
a tener un mayor nimero de intentos suicidas previos (2.00, DE
2.49) en comparacién con los sujetos sin intento suicida ( 0.16,
DE 0.40), aunque la diferencia no alcanzé significancia ( p=.100

y p=.006 respectivamente). ) TABLA 1.

El iIndice de masa corporal calculado a través de la férmula para
obtener el Indice de Quetelet fué de 18.49 ( DE 2.2) para los
sujetos con intento suicida y de 19.16 ( DE 1.6) para los suje-
tos sin intento suicida. Esta diferncia no fué estadisitcamente

significativa (p= .540) TABLA 1.

Tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en cuanto a los puntajes totales de las esca-
las de depresién de Hamilton y de Carroll. El puntaje de 1la
esacala de desesperanza de Beck fué de 13.00 (DE 4.9) para el
grupo de pacientes con intento suicida y de 5.33 (DE 4.23) para
el grupo de sujetos sin intento suicida. La diferencia fué

estadisticamente significativa ( p < .007 ). TABLA 1.

Al establecer las correlaciones se encontré que en el grupo de
pacientes deprimidos con intento suicida la concentracién sérica
de tracilglicéridos obtuvo una correlacién de 0.742 con el pun-
taje total de la escala de Hamilton y de 0.596 con el puntaje de

la escala de Intento suicida (TABLA 2).
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Por otro lado, en el grupc de pacientes deprimidos sin intento
suicida se observé una correlacién negativa entre las concentra-
ciones de colesterol y el numero de intentos suicidas previos
(-0.739). Adicionalmente, las concentraciones de lipoproteinas de
baja densidad y de alta densidad correlacionaron negativamente

con el nimero de intentos suicidas previos (-0.680 y =-0.763

respectivamente) TABLA 3.

Finalmente, al comparar las concentraciones de lipidos en anmbos
grupos de pacientes con las obtenidas para la poblacién general
durante el estudio nacional de enfermedades crénicas 1993 (52),
se encontrd que el grupo de pacientes deprimidos sin intento
suicida tuvo una concentracién menor de colesterol, LDL, HDL Y
TAG a la reportada en dicha encuesta., TABLA 4, Asi mismo, en el
grupo de pacientes deprimidos con intento suicida, las concentra-
cionegs de TAG fueron menores gque lo reportado en la encuesta

nacional de enfermedades crénicas. TABLA 4.

7.-) DISCUSION

Es dificil sacar conclusiones definitivas en éste primer reporte
dada la muestra pequefia de pacientes que se incluyeron en ésta
primera fase del estudio., Sin embargo, existen algunas tendencias
que merecen ser mas estudiadas en las fases subsecuentes de éste
trabajo. Llama la atencién gque, contrario a 1lo que mencionan

algunos de los autores, el grupo sin intento suicida tuvo una
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menor concentracién sérica de colesterol que el grupo con intento
suicida, y ain mds, se encontrd también por debajo de los valores
reportados en la encuesta nacional de enfermedades crénicas. No
sb6lo los valores de colesterol se encontraron bajos, también las
concentraciones de IDL, HDL y TAG. Estos valores no se correlaci-
onaron con el Indice de masa corporal en ninguno de los dos
grupos.

No existid ninguna diferencia entre los puntajes de las escalas
de severidad del intento suicida entre ambos grupos epro existié
una fuerte correlacién positiva entre la concentracién de TAG vy

el puntaje total del HAM en pacientes con intento suicida.

Todos juntos, estos datos preliminares sugieren la tendencia a
una altercién en los niveles de lipidos en pacientes deprimidos
gue parece no deprender ni de el peso, talla, edad, sexo o sever-
idad de la depresidén, y que parece ser mds marcada en sujetos sin

intento suicida reciente.

No se observd correlacién alguna entre las concentraciones
séricas de lipidos y la severidad de la depresién, el grado de

desesperanza ni con la severidad del intento suicida.

Finalmente, se encontraron correlaciones negativas importantes
entre el nimero de intentos suicidas previos, las concentraciones
de colesterol, LDL y HDL en sujetos sin intento suicida, lo gque
apoya ain mas que, en &ste grupo de pacientes, parece existir una
variacién del perfil de lipidos no observada en la poblacién con

un intento suicida reciente.
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En resumén, no es posible sacar conclusiones de un estudio gue se
encuentra en fases tempranas de su realizacidédn. Estos datos
interpretados con la mayor cautela, serdn andlizados nuevamente
cuando se cuente con mas sujetos en etapas ulteriores de éste

estudio.




TABLA 1 DIFERENCIAS ENTRE SUJETOS DEPRIMIDOS CON Y SIN INTENTO SUICIDA

ANOVA

CON INTENTO CON INTENTO SIN INTENTO SIN INTENTO

MEDIA DE MEDIA DE
=DAD 33.6 16.9 31.3 10.9
N.LS.P.e 2.0 2.4 0.1 0.40
N.CAP.*= 3.2 2.0 0.3 0.51

M.C. e 18.4 2.2 19.1 1.68

COLESTEROL 121.4 39.83 170.7 24.0
LOL 111.0 35.67 110.2 22.3
HOL 45.7 13.16 36.6 5.9
TAG 114.7 62.51 116.1 48.2
HAM D 22.6 6.5 24.3 4.22
CARRCLL 33.5 8.5 30.5 5.8
ED x%x* 13.08& 49 | 53a 4.1
EIS %ex 16.8 4.8 | - -

* Intentos Suicidas Previos, ** Cuadros Afectivos Previos
*>* Indice de Masa Corporal, **** Escala de Dsesperanza

*=**= Fscala de Intento suicida. & P <.007




TABLA 2. CORRELACION ENTRE PERFIL DE LIPIDOS, NUMERO DE CUADROS AFECTIVOS
PREVIOS, INTENTOS SUICIDAS PREVIOS Y PUNTAJES EN ESCALAS DE DEPRESION

EN SUJETOS CON INTENTO SUICIDA

COLESTEROL LDL HDL TAG
EDAD 0.196 0.115 0.123 0.111
N.1.S.P.* 0.494 0.597 0.324 -0.256
N.C.A.P** - -0.222 -0.255 0.336 0.515
HAM-D -0.094 -0.340 -0.003 0.742
CARROLL -0.092 -0.431 -0.037 0.415
E.D. *** 0.163 0.100 -0.225 0.403
E.l.S **** 0.177 0.101 0.290 0.596
LM.C. *¥*x*x*x 0.017 -0.340 -0.362 0.198

* Intentos suicidas previos,** Cuadros afectivos previos

*** Escala de desesperanza, **** Escala de intento suicida

***x** Indice de masa corporal. Coeficiente de correlacion de Pearson



TABLA 3. CORRELACION ENTRE PERFIL DE LIPIDOS, NUMERO DE INTENTOS SUICIDAS PREVIOS
NUMERO DE CUADROS AFECTIVOS PREVIOS Y PUNTAJES EN LAS ESCALAS DE DEPRESION
EN SUJETOS DEPRIMIDOS SIN INTENTO SUICIDA

COLESTEROL ' LDL HDL TAG
EDAD 0.376 0.365 -0.093 0.464
N.I.S.P.* -0.739 | -0.680 -0.763 | -0.264
N.C.A.P** 0.139 0.137 0.467 -0.135
HAM-D -0.225 -0.187 -0.528 0.136
CARROLL -0.051 0.009 -0.367 0.184
E.D.*** 0.48 0.545 -0.193 0.591
LM.C.*%** -0.037 0.020 -0.127 0.002

*Intentos suicidas previos, ** Cuadros afectivos previos,
*** Escala de desesperanza, **** |ndice de masa corporal
Coeficiente de correlacion de Pearson.



TABLA 4 CONCENTRACIONES DE LIPIDOS. MEDIA NACIONAL* Y SUJETOS DEPRIMIDOS.

MEDIA EDM CON _ EDM SIN

NACIONAL INTENTO SUICIDA INTENTO SUICIDA
COLESTEROL 182.4 191.45 170.76
LDL 116.4 111.03 110.21
HDL 38.8 45.73 36.68
TAG 213.7 114.78 116.18

*Encuesta nacional de enfermedades cronicas S.S.A. 1993,
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