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RESUMEN

Introduccion: el suicidio es un problema de salud publica importante. En-
tre sus factores de riesgo se destacan las enfermedades mentales. En la bus-
queda de la deteccion temprana de conductas suicidas, se han estudiado
varios marcadores de prediccion en poblacion psiquiétrica.

Objetivos: presentar una revision narrativa acerca de marcadores bioldgi-
cos relacionados con suicidio.

Metodologia: se realizd una busqueda bibliogréfica en las bases de datos
de PubMed, SCIELO, Science Direct y EMBASE, utilizando como términos:
‘enfermedad mental grave, ‘trastorno afectivo bipolar, depresion grave,
‘esquizofrenia; ‘suicidio’y ‘'marcadores. Se tuvieron en cuenta estudios en
espafol e inglés y fueron incluidos articulos disponibles hasta agosto del
2023, sin distincion en el disefio. Se excluyeron articulos relacionados con
otras enfermedades mentales.

Resultados: los marcadores bioldgicos que mas se han estudiado en rela-
cién con conductas suicidas en enfermedad mental grave constituyen los
sistemas de monoaminas y moléculas inflamatorias sistémicas. Los marca-
dores genéticos, principalmente en relacién con la serotonina y con el eje
hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HHS), también han cobrado impor-
tancia en los Ultimos afos.

Conclusiones: ha sido notable el estudio de marcadores biolégicos en re-
lacion con la conducta suicida en poblacién con enfermedad mental grave;
sin embargo, hace falta investigacion sobre otros mecanismos fisiopatolé-
gicos del suicidio.
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ARTICLE INFORMATION

ABSTRACT

Introduction: Suicide is a significant public health concern, and mental
illnesses are among the prominent risk factors. In the pursuit of early detec-
tion of suicidal behaviors, various predictive markers have been studied in
psychiatric populations.

Objectives: To present a narrative review of biological markers associated
with suicide.

Methodology: A literature search was conducted using PubMed, SCIELO,
Science Direct, and EMBASE databases. The search terms included ‘'severe
mental illness, ‘bipolar affective disorder, 'major depression; ‘schizophrenia,
‘suicide’and’'markers. Studies in both Spanish and English were considered,
and articles available up to August 2023 were included, regardless of study
design. Articles related to other mental illnesses were excluded.

Results: The biological markers most extensively studied in relation to sui-
cidal behaviors in severe mental illness are monoamine systems and syste-
mic inflammatory molecules. Genetic markers, particularly those associated
with serotonin and the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, have also
gained significance in recent years.

Conclusions: There has been notable research on biological markers
in relation to suicidal behavior in populations with severe mental illness.
However, further investigation into other pathophysiological mechanisms
of suicide is needed.
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INTRODUCCION

El suicidio ha sido definido como la accion de quitarse la vida de forma voluntaria y premeditada;
el intento suicida es un comportamiento no fatal, autodirigido y potencialmente dafiino con la
intencion de morir como resultado, y la ideacion suicida es definida como pensar, considerar o pla-
nificar el suicidio (1-2). La conducta suicida es comprendida como un continuo que abarca desde la
ideacion suicida hasta el suicidio (3).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta anualmente alrededor de 700.000 personas
que se suicidan a escala mundial (1). En Latinoamérica hay alrededor de 45.800 suicidios anualmen-
te, con tasas de 5,23 por cada 100.000 personas (4), y en Colombia, se presentan tasas de suicidio
de entre 2,6 hasta 8,4 por cada 100.000 habitantes (5). De acuerdo al boletin epidemioldgico de la
semana 18 del 2024, se reportaron mas de 12.000 casos de intento de suicidio en el pais (6).

Se han descrito en la literatura diversos factores de riesgo de conducta suicida, como intentos
suicidas previos, enfermedades crénicas, antecedentes de abuso fisico y sexual en la nifiez, perte-
necer al sexo masculino, estar soltero, no tener hijos, no participar en eventos religiosos y ser adulto
joven o anciano (7-10). El factor de riesgo méas importante es tener algun trastorno psiquiatrico, que
se presenta en el 90 al 97% de pacientes suicidas (8,11). Entre varios, los que mas riesgo presentan
son los trastornos afectivos (12) y la esquizofrenia (8), los cuales son enfermedades mentales graves.
Estas enfermedades se definen como «trastornos mentales conductuales o emocionales (excluyen-
do los trastornos del desarrollo y el uso de sustancias) que causan un deterioro funcional grave, que
interfieren sustancialmente o limitan una o mas actividades importantes de la vida. Ejemplos de
enfermedades mentales graves incluyen el trastorno depresivo mayor, la esquizofreniay el trastorno
bipolar (13).

Ademas de los factores que ya se han mencionado, que pueden utilizarse para clasificar el ries-
go e incluirse en modelos de prediccion de conducta suicida, la comunidad médica esta interesada
en la busqueda de marcadores biolégicos o biomarcadores que permitan predecir el riesgo de
suicidio. Los biomarcadores son definidos por la Food and Drug Administration (FDA) como «una
caracteristica objetivamente medida y evaluada como un indicador de procesos bioldgicos norma-
les, procesos genéticos o respuestas bioldgicas a una intervencion terapéutica» (14).

Por su parte, un marcador genético es un segmento de acido desoxirribonucleico (ADN) con
una ubicacion conocida en un cromosoma que puede ayudar a vincular una enfermedad o un
rasgo en particular (15). Los estudios de asociacion en todo el genoma (GWAS, por sus siglas del
inglés genome-wide association study) utilizan el analisis de los genomas de muchas personas para
buscar marcadores genéticos que puedan servir para predecir la presencia de una enfermedad. La
mayorfa de estos marcadores analizados son polimorfismos de nucledtido simple (SNP, por su sigla del
inglés single nucleotide polymorphism), y variantes de nimero de copias (VNC). Los GWAS brindan la
capacidad de explorar alelos que son comunes en la poblacién, de manera que cada uno de estos
puede tener un efecto muy pequefo que, al sumarse, representan un efecto mayor en un fenotipo
complejo (16). Dada la importancia y el crecimiento de la investigacién en este campo, el objetivo
de este articulo es presentar una revisiéon narrativa de la literatura sobre biomarcadores de conducta
suicida en pacientes con enfermedad mental grave.

METODOLOGIA

Se efectud una busqueda de informacién en las bases de datos de PubMed, SCIELO, Science Di-
rect, EMBASE y Google Scholar utilizando los términos: ‘enfermedad mental grave, ‘trastorno afec-
tivo bipolar, ‘depresién, ‘esquizofrenia, ‘suicidio, ‘conducta suicida, ‘factores de riesgo, ‘marcadores,
‘genética, 'neurotransmisores, ‘anatomia; ‘inflamacion; y ‘'marcadores biolégicos’; se hicieron ademas
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combinaciones de estos términos. Para la busqueda de definicion de términos y datos epidemio-
l6gicos, se obtuvo informacién procedente de fuentes especificas, tales como la 11.2 edicion de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE 11), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Asociacion Estadounidense de Psiquiatria (APA) y el registro SIVIGILA.

Se incluyeron estudios que cumplian con los siguientes criterios: i) estudios que evaluaran la
relacion entre alguin marcador bioldgico y conducta suicida en pacientes con esquizofrenia, trastor-
no depresivo mayor o trastorno afectivo bipolar; ii) reportes Unicamente en humanos; iii) estudios
en inglés o espanol; iv) estudios con reporte de al menos dos pacientes; y v) estudios con cualquier
tipo de disefo, incluyendo revisiones sistematicas. Se excluyeron estudios con reporte de informa-
cién de biomarcadores distintos a los bioldgicos, como marcadores sociales o psicoldgicos y articu-
los con descripcién de pacientes con otras enfermedades mentales distintas a las descritas en los
criterios de inclusion. Se analizaron todos los articulos disponibles hasta agosto del afo 2023. En la
Figura 1 se proporciona informacién adicional sobre los articulos incluidos y depurados de acuerdo
con el proceso de busqueda detallado.

Figura 1. Proceso de revision (diagrama de flujo Prisma)
Fuente: elaboracion propia

MARCADORES BIOLOGICOS DE SUICIDIO

Existen distintos tipos de marcadores que han sido relacionados en la literatura con riesgo suicida
en pacientes con trastorno mental grave, entre ellos genéticos, biolégicos, inflamatorios, endocri-
nos y neuroanatdmicos.

Marcadores genéticos

Conrelacion ala depresion, Gananca etal. (17) publicaron los primeros GWAS disponibles sobre sui-
cidios mediante el uso de controles que fueron muertes subitas e identificaron 58 SNP asociados, 22
de ellos cerca de 19 genes conocidos principalmente relacionados con el sistema inmune, como el
gen que codifica el antigeno CD44. Relacionado con lo anterior, Hernandez et al. (18), identificaron
en una revision sistematica 10 polimorfismos de genes del eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal
(HHS) asociados a la conducta suicida; entre ellos, resaltan los genes de la familia CRHR, que codi-
fican receptores de la hormona corticotropina. También se presentan varios SNP con significancia
para ideacion suicida en relacion con el gen ARL5By el gen ABI3BP, los cuales codifican proteinas de
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la matriz extracelular (16). Existen igualmente GWAS que han analizado la relacion entre diferentes
genes que codifican para citoquinas en relacién con conductas suicidas. Courtet et al. (19) realiza-
ron una revision sistematica de la literatura donde refieren una asociacion entre el polimorfismo
rs1130864 del gen CRP que codifica la proteina C reactiva (PCR) y el comportamiento suicida. Ade-
mas, en estudios post mortem, se han encontrado diferencias significativas entre los suicidios con-
sumados y los controles por otras maneras de muerte para los genes que codifican la interleuquina
10 (IL-10), el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) y el interferén gamma (IFN-y) solo en hombres.

Los sistemas de neurotransmisores se han estudiado ampliamente en pacientes con depresién
y conducta suicida, como en la revisién sistematica de Mirkovic et al. (20) donde evaluaron estudios
genéticos relacionados con polimorfismos en las vias enzimaticas de serotonina; estos reportaron
el alelo A218C, que se encuentra como un potencial sitio de unién del factor de transcripcién GATA,
asi como polimorfismos en el gen TPHT que codifica la enzima triptéfano hidroxilasa. Algunas revi-
siones narrativas mas recientes resaltan el papel de los sistemas glutamatérgico y gabaérgico en el
desarrollo de las conductas suicidas. Se ha evidenciado regulacion al alta de genes de receptores
de glutamato en pacientes con depresidon mayor que mueren por suicidio. Ademas, algunos genes
que codifican receptores GABAA y GABAB se encuentran alterados en regiones vinculadas a la fun-
cién ejecutiva y a respuestas de estrés en pacientes suicidas (21).

También se han analizado otras vias biolégicas diferentes a las relacionadas con el estrés. Castro
etal (22) en una revision sistematica encontraron 924 procesos bioldgicos de genes identificados
en los GWAS relacionados con conducta suicida. Sin embargo, los procesos bioldgicos que mantu-
vieron la significacion estadistica después del ajuste que realizaron los autores fueron: regulacién de
la importacion de glucosa en respuesta al estimulo de insulina, regulacién positiva de la actividad
de la endopeptidasa, adhesion heterotipica entre células, regulacion de la concentracion de células
en la traccion del musculo cardiaco, regulacion positiva en la localizacion de proteinas en la mem-
brana plasmaética y regulacion positiva de la localizacion proteica en la periferia celular (22).

En relacion con el trastorno afectivo bipolar, se ha determinado un polimorfismo de insercion-
delecién en el cromosoma 4, que codifica un intrén en la regién del LOC105374524 del ARN, re-
lacionado con comportamientos suicidas (16). También se han visto asociaciones significativas en
bloques grandes de genes en este tipo de pacientes, tales como el polimorfismo rs300774, entre los
genes SH3YL1, ACP1y FAM150, todos ubicados en el cromosoma 2 y que codifican la proteina SH3,
el dominio SYLF, la proteina fosfotirosina fosfatasa y una protefna transmembrana, respectivamente (23).

Con respecto a pacientes con esquizofrenia, se han encontrado polimorfismos genéticos en el
receptor de dopamina D2 y en el gen ADRA2A que codifica el receptor adrenérgico a2A en pacien-
tes con intentos suicidas (20). Igualmente, se ha evaluado el papel del factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF, por sus siglas del inglés brain-derived neurotrophic factor) y se han encontrado
distintos polimorfismos relacionados con las conductas suicidas y la esquizofrenia; proponen que
las funciones del BDNF relacionadas con el crecimiento y supervivencia de las neuronas, ademas de
la funcién que ejerce como neuroprotector e influyente de plasticidad sindptica, pueden tener una
relacion con las conductas suicidas, encontrdndose presencia de niveles bajos de este marcador en
pacientes con intentos suicidas (24-25).

Marcadores inflamatorios

Los mds estudiados corresponden a marcadores de inflamacién sistémica. Estos incluyen reactantes
de fase aguda, entre los que estan la PCR, el fibrindgeno, el acido sidlico, entre otros (26). También
incluyen interleuquinas y otras moléculas pertenecientes al sistema inmune.

En cuanto a pacientes con depresién, son multiples las citocinas que se han propuesto para
evaluar la relacién de esta con el suicidio. En pacientes con depresion sin tratamiento, se ha hallado
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un desbalance en citocinas proinflamatorias como la IL-1B, IL-2, IL-6, IFN-y y TNF-a (17). El compor-
tamiento suicida se ha asociado consistentemente con un incremento en los niveles de IL.-6 y una
disminucion en los niveles de IL-2, ademas de disminucion en los niveles de factor de crecimiento
endotelial y aumento en los niveles de acido quinolénico y kinurénico (17). En cuanto a estudios
in vitro, en una revisioén descrita de Marini et al. (27) se encontrd que los pacientes con depresion y
conducta suicida secretan menos IL-4, IL-5, IL-10, IL-2 e IL-6 que los pacientes deprimidos sin esta
conducta.

Respecto al sistema nervioso central, cabe resaltar que la activacion de las células microgliales
y su produccion de citoquinas es un mecanismo importante en la comunicacion cruzada entre los
sistemas inmunitario y nervioso. Varios estudios han encontrado una mayor activaciéon microglial
en los tejidos cerebrales de suicidas con diagndstico de trastornos afectivos, lo que sugiere que la
conducta suicida podria estar asociada con una actividad microglial alterada y posterior neuroin-
flamacién cerebral (19).

Asociado con lo anterior, en pacientes con esquizofrenia, un estudio de Steiner et al. (28) en-
contré una mayor activacion microglial en la corteza prefrontal dorsolateral y en el hipocampo de
pacientes suicidas, en comparacion con los no suicidas con el mismo trastorno.

Marcadores relacionados con quimica cerebral

En pacientes con depresion, el déficit de serotonina se ha estudiado hace mas de 40 afios como
un potencial biomarcador de conducta suicida. Un metabolito de este neurotransmisor, el acido
5-hidroxindolacético (5-HIAA), ha sido estudiado con relacién a la disfuncion serotoninérgica, y se
ha descrito que los pacientes con conductas suicidas principalmente violentas presentaban niveles
de 5-HIAA menores a 15 ng/ml (29).

Asociado con el sistema serotoninérgico, se ha descrito el aumento de los receptores 5-HT2
(receptor de serotonina 2), como un mecanismo de regulacion secundario a la disminucion de la
disponibilidad de serotonina en pacientes con comportamientos suicidas (30), hallazgo encontrado
por Stanley et al. (31), quienes reportaron un aumento del 44 % de la densidad del receptor 5-HT2
en la corteza prefrontal en pacientes suicidas. Estos resultados fueron replicados por los mismos
autores en conjunto con otro grupo 3 afios después, donde se evidencié un aumento del 28 % en
la densidad del receptor en corteza prefrontal y un aumento del 73 % en los receptores (3 adrenér-
gicos (32). Estos datos se relacionan con hallazgos recientes que reportan que eventos adversos en
la infancia pueden aumentar el riesgo de conductas suicidas a través de una menor liberacion de
serotonina y regulaciéon positiva del eje HHS mediante mecanismos epigenéticos (33).

En cuanto al sistema dopaminérgico, se han reportado cantidades bajas de dcido homovanili-
co (HVA), principal metabolito de la dopamina, en pacientes con depresion que cometen suicidio
(31,34), aungue algunos postulan que la depresién puede ser un factor de confusién en estos es-
tudios (34). En relacion con el sistema noradrenérgico en pacientes con este diagndéstico, un estu-
dio realizado por Meyerson et al. (35) evidencié un aumento del ligando-receptor de bencilato de
3-quinuclidinilo, un antagonista muscarinico, en el 47 % de las personas que murieron por suicidio
en comparacion con otras muertes, aunque no ha sido replicado en todos los estudios (31). Recien-
temente, se ha encontrado que las personas deprimidas que intentan suicidarse tienen niveles mas
bajos de 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHGP), un metabolito de la norepinefrina, en comparacion
con los sujetos de control, y que los niveles en LCR de este metabolito, se correlaciona de manera
inversa con la letalidad de futuros intentos de suicidio (33).

En pacientes con esquizofrenia, similar a lo descrito previamente, se han evidenciado niveles de
5-HIAA menores en pacientes con conductas suicidas violentas, en comparaciéon con los pacientes
sin estas conductas (36).
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Marcadores endocrinos

En pacientes con depresion, el eje HSS ha sido uno de los mecanismos bioldgicos mas estudiados;
hay un aumento de la elevacion de cortisol relacionado al estrés, lo que implica niveles elevados
de cortisol en 24 horas, hipertrofia de glandulas suprarrenales y respuesta exagerada del eje frente
a la hormona adrenocorticotropica (37). Dado que con la depresion se genera una perturbacion
en la retroalimentacién negativa de esta via, la prueba de supresion de dexametasona se ha usado
como una herramienta Util para medir la funcién del eje HSS. Tal es el caso de Norman et al. (38),
quienes diferenciaron pacientes con suicidio, intento suicida y sin intentos ni ideacion suicida en
un grupo poblacional con diagndstico de depresion, y al realizar las comparaciones de esta prueba
con dexametasona de 1y 2 mgy mediciones de cortisol a las 16 y 23 horas, evidenciaron que los
pertenecientes al primer grupo presentaban niveles significativamente mas altos de cortisol poste-
rior a la administracion del esteroide y tasas mas altas de no supresion con dexametasona a las 16
horas en comparacion con los demas grupos.

Para pacientes con esquizofrenia se han descrito niveles bajos de colesterol asociados con au-
mento del riesgo suicida, tanto en niveles séricos como en materia gris del lébulo frontal, siendo
mas llamativa la diferencia en intentos suicidas violentos. Ademas, los altos niveles de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) también se han propuesto como un factor de riesgo de conducta
suicida en estos pacientes (24).

Marcadores neuroanatomicos

El enfoque de estos marcadores se ha centrado en pacientes con trastornos afectivos. Multiples es-
tudios han evidenciado como en pacientes con depresion e intento suicida, se presentan hasta 1,9
veces mas hiperintensidades en la sustancia blanca y 2,1 mas hiperintensidades periventriculares,
comparandose con quienes no habian tenido intentos (39).

En cuanto a los pacientes con trastorno afectivo bipolar, aquellos con intento suicida presenta-
ron 5,4 veces mas hiperintensidades periventriculares que quienes no lo habian intentado (39). Esta
informacion ha sido corroborada por el estudio realizado por Pompili et al. (40), quienes, tomando
una muestra de pacientes con diagnéstico de trastornos afectivos, evidenciaron que los pacientes
con hiperintensidades en la sustancia blanca tenian 4,7 veces el riesgo de presentar un antecedente
de intento suicida que quienes no presentaban este hallazgo.

Los estudios de imagenes cerebrales han mostrado cambios en las vias serotoninérgicas que
se correlacionan con suicidio, aunque no han sido del todo validadas. Una hipotesis creciente que
combina los hallazgos encontrados en este aspecto en relacién con factores psicosociales del suici-
dio relata que algunos cambios en la corteza prefrontal medial se asocian con una sobrevaloracién
de signos sociales de rechazo, déficit en las respuestas emocionales y mala toma de decisiones (41).

En cuanto a reportes de imagenes funcionales, se evidencié que en los pacientes con trastorno
afectivo y conducta suicida habia un incremento en la conexién funcional en sitios como la amig-
dala derecha, el I6bulo paracentral bilateral y el circuito precineo, un hallazgo que no se replicd
entre pacientes sin comportamientos suicidas y controles (42). En relacion con la depresion, se han
reportado diferencias estructurales entre pacientes suicidas y no suicidas en el hipocampo, lo que
refleja cambios en sinaptogénesis dendritica, arborizacion y neuroplasticidad (14).
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DISCUSION

Al ser el suicidio una conducta frecuente en poblaciéon con enfermedad mental grave, ademas de
compleja por la interaccion entre factores psicolégicos, bioldgicos y ambientales, se han estudiado
diversos biomarcadores en estos pacientes. Con respecto a los marcadores genéticos, los que mas
se han estudiado son los relacionados con vias de sistemas de neurotransmisores y de moléculas
inflamatorias. Sin embargo, la mayoria de estos estudios presentan como limitaciones un bajo ta-
mafio muestral y una pobre investigacion en trastornos mentales distintos a los afectivos (16,18,43).
Hace falta una mayor investigacién genética relacionada con otros mecanismos fisiopatoldgicos
conocidos en relacién con conductas suicidas, tales como los mecanismos epigenéticos que regu-
lan estas conductas, ya que Ultimamente ha crecido la evidencia que sugiere que ciertos factores
psicosociales pueden regular estos mecanismos en las vias de algunos biomarcadores como los
neurotransmisores (33).

Los marcadores de inflamacion, especialmente en relacion con inflamacién sistémica, juegan
un papel importante en la fisiopatologia del suicidio. Existe evidencia amplia de alteraciones de in-
terleuguinas en el cerebro de pacientes suicidas, tales como un aumento de IL-2 y una disminucion
de IL-6 (17,27). Ademas, varios autores han encontrado diferencias presentes en estas moléculas
con respecto a conductas suicidas de caracteristicas violentas. A pesar de lo anterior, estos estudios
se caracterizan por una alta heterogeneidad y generalmente presentan pobre control de variables
de confusién, tales como el estado de ayuno y el indice de masa corporal (19). Adadido a esto, hace
falta una mayor evidencia en relacién con otros mecanismos inflamatorios relacionados con el sui-
cidio, tales como las proteinas del sistema inmune y el sistema fagocitario.

Los sistemas que involucran las monoaminas han sido objeto de estudio sobre el suicidio des-
de hace varias décadas, principalmente el sistema serotoninérgico. La literatura ha sido amplia al
encontrar alteraciones en metabolitos y receptores de este sistema en pacientes suicidas; sin em-
bargo, estos estudios se basan principalmente en pacientes con trastornos afectivos (32,34), que
representan como tal un factor de confusion que pocos estudios han podido manejar con preci-
sion. También es necesario destacar el auge de la investigacion en los sistemas glutamatérgico y
gabaérgico en este campo; no seria de extrafiar que en un futuro crezca el interés sobre neurotrans-
misores no clasicos como biomarcadores de conductas suicidas, de los cuales hay escasa evidencia
actualmente.

CONCLUSIONES

La mayoria de los biomarcadores encontrados en la presente revision muestran una asociaciéon po-
sitiva en pacientes con conductas suicidas, en lugar de constituir marcadores que permitan predecir
la conducta en diversos escenarios. Por tanto, estos hallazgos no tienen una repercusion destacable
en la practica clinica en cuanto al prondstico de los pacientes o la prevencion del suicidio, ya que
su presencia no modifica el enfoque terapéutico. Sin embargo, estos estudios pueden contribuir
al conocimiento sobre la fisiopatologia de la conducta suicida y, de manera indirecta, al disefio de
posibles intervenciones preventivas en el futuro.

Se requieren estudios adicionales con estos y otros biomarcadores con el objetivo de establecer
su utilidad clinica para el tratamiento y prevencion de la conducta suicida. No obstante, es posible
que sea necesario incluirlos dentro de modelos predictivos que también consideren los factores de
riesgo ambientales previamente identificados en los pacientes.
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