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ABSTRACT
Antidepressives and Suicide

Antidepressives have shown historically their utility in treatment of depression, confirmed not only in
clinical studies, but also in the day-to-day medical practice. The treatment of depression is measured by
reduction of suicide attempts and mortality associated to suicide, both conditions generally present in this
disorder. During the last years, FDA has not allowed the use of antidepressives in children and adolescents
due to increase in suicidal ideation, a fact observed in some studies with methodological incongruences
and lack of significant differences with placebo. It is not possible to attribute direct responsibility to
antidepressives because depression includes the diagnostic criteria of suicidal ideation reduction of
suicide rate supports the effectiveness of these medications.
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RESUMEN

Historicamente los antidepresivos han demostrado su utilidad en el tratamiento de la depresion, hecho
confirmado no soélo en estudios clinicos, sino en la practica clinica diaria. El tratamiento para la depresion
se traduce en la reduccion de los intentos y la muerte por suicidio, condicion muchas veces inherentes a la
depresion. Durante los ultimos afios, la FDA ha prohibido el uso de los antidepresivos en psiquiatria
infanto-juvenil dado el incremento de la ideacion suicida, hecho que se fundamenta en estudios
metodolégicamente insuficientes, en su mayoria no publicados, sin evidenciarse en ninguno de ellos
diferencias con el placebo. No es posible atribuir responsabilidad directa a los antidepresivos puesto que
de por si la depresion cursa con ideacion suicida, por el contrario, la reduccion en las tasas de suicidio
respalda la efectividad de este tipo de medicamentos.
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Introduccion

La enfermedad mental en la infancia y ado-
lescencia posee una relevancia especial y una
trascendencia que supera a la mayoria de las
enfermedades. Potencialmente un trastorno
mental a temprana edad puede hipotecar la
individualidad y la dimension social de la perso-
na llevando incluso al suicidio.

Segun el informe mundial sobre la violencia
y la salud de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS, 2002), el suicidio (del latin: sui [de
si mismo], y caedere [matar]), da cuenta de la
primera causa de muerte por violencia entre la
poblacién general (49,1% por suicidio, 31,3%
por homicidios y 18,6% por acciones bélicas),
falleciendo por esta razon una persona cada 38
a 40 segundos alrededor del mundo'. En nifios,
el suicidio corresponde a la quinta causa de
muerte entre los 5 y 14 afios, y a la tercera
entre los 15 y 24 afos’. Si se considera un
rango mas estrecho (10 a 14 afios), el suicidio
ocupa el tercer lugar entre las causas de morta-
lidad®.

Sibien en la edad infanto-juvenil, el suicidio
tiene una incidencia anual relativamente baja
de 8 por 100 000 al afio, tanto la ideacion como
los intentos suicidas presentan una elevada pre-
valencia®. Cada afio, 19% de los adolescentes
(15 a 19 afios) tienen ideacion suicida y 9%
intentan suicidio®.

Entre los jovenes suicidas, los trastornos
psiquiatricos presentan una alta prevalencia; de
hecho, en el 90% de las autopsias psicologicas,
es posible encontrar un diagnostico psiquiatri-
co**. Ente ellos, la depresion es considerada la

principal causa de suicidio, incrementando en
mas de 20 veces dicho riesgo en relacion a la
poblacion general®.

La enfermedad depresiva en nifios tiene una
prevalencia que flucttia entre un 2 a 5%, alcan-
zando cifras mas altas a medida que se acerca
a la adolescencia’, explicando el 76% de las
muertes por suicidio en este grupo etario®. Si
bien un 2 a 8% de los nifios depresivos comete-
ria suicidio en una década de observacion™, un
importante nimero (60-70%) de los pacientes
depresivos experimentan ideacion suicidal®, y
35 a 50% intentara suicidio®'!.

Durante el ultimo cuarto de siglo, el suicidio
entre los jovenes ha emergido como un impor-
tante problema de salud publica. En muchos
paises, el suicidio —en este grupo de pacientes—
se ha incrementado notablemente, llegando a
triplicarse desde los afos 60’ a la década de los
90°, particularmente en el sexo masculino'>!3.

Para Bridge y cols (2006), se ha avanzado
bastante en el conocimiento de la fenomenologia
y de los factores de riesgo de las conductas
suicidas y suicidio del adolescente'*. Entre es-
tos destacan: 1) enfermedades mentales o fisi-
cas; 2) alteraciones de la personalidad; 3) fac-
tores familiares; 4) factores bioldgicos; 5) apren-
dizaje externo o “contagio”; 6) acceso a agen-
tes letales y 7) pobre intervencion de la enfer-
medad o mal manejo clinico.

Por ser el suicidio un acto en cuya realiza-
cion influye la conjuncion de multiples factores,
es muy dificil atribuir exclusiva responsabilidad
a un factor especifico. Como se indica en la
tabla 1, cada condicion biologica, psicologica o
social, agrega un riesgo adicional para suicidio;

Tabla 1. Factores de riesgo para suicidio en adolescentes victimas de suicidio

Riesgo relativo

Mujeres Hombres Total
Enfermedad psiquiatrica 4,3-11,2 5 -15,6 4,8 -22,0
Enfermedad del 4nimo 14,2 - 25,2 9,1-11,3 8,2-13,0
Abuso de sustancias 3,1-12,2 72-11,9 4.1-12,7
Trastornos ansiosos 0,7- 2,8 3,2-13,0 2,3-4,.2
Trastornos conductuales 1,4- 3,3 35-74 3,5- 6,1
Intento previo suicidio 37,2 - 68,3 34,3-52,8 50,6 - 89,3

*Se indican los hallazgos de varios estudios. El rango inferior para cada parametro indica el riesgo relativo mas bajo reportado
en los estudios revisados para dicha condicién psiquidtrica. El rango superior indica el riesgo relativo mas alto reportado en los

estudios revisados para dicha condicién psiquidtrica’ €.
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por ejemplo, el riesgo relativo de suicidio se
incrementa hasta 22 veces cuando se padece
una enfermedad psiquiatrica, y el antecedente
previo de suicidio puede incrementar el riesgo
en un amplio rango que va entre las 9 a 60
veces, llegando incluso a casi 90 veces segiin
algunos reportes’!+!7,

Tras un intento de suicidio, el riesgo de
repeticion mas alto se produce entre los prime-
ros 3 a 6 meses posteriores, manteniéndose
particularmente elevado durante los 2 afios si-
guientes ',

Por otra parte, estudios de autopsias psico-
logicas demuestran que sobre el 70% de los
jovenes suicidas presentaban multiples comor-
bilidades psiquiatricas, lo que incrementa nota-
blemente el riesgo autolitico existiendo una re-
lacion directamente proporcional entre nimero
de patologias asociadas y probabilidad de co-
meter suicidio. Particular gravedad confiere la
comorbilidad “trastorno del &nimo, trastorno de
la conducta y abuso de drogas”, siendo esta la
mas “potente” combinacion para el caso de los
adolescentes!*!.

Las caracteristicas de la personalidad, como
la impulsividad, agresividad, irritabilidad, poca
tolerancia a la frustracion, patrones rigidos cog-
nitivos, escasa capacidad adaptativa, pobre resi-
liencia (facultad de hacer frente a la adversidad
y construir positivamente sobre ella), también
impactan negativamente en el riesgo suicida.
Los trastornos de la personalidad, se presentan
en aproximadamente uno de cada tres adoles-
centes muertos por suicidio, incrementando en
3 veces el riesgo de suicidio (para el caso de
todos los tipos de personalidades), y en 8,5
veces para las denominadas personalidades
“cluster B” (antisocial, borderline, histridnico,
narcisista)!+2,

Otras condiciones asociadas son los de tipo
familiar y medio ambiental. Entre ellos cobra
valor la psicopatologia parental (depresion, abuso
de sustancias, conductas antisociales), la histo-
ria familiar de suicidio, la inestabilidad o conflic-
tiva intrafamiliar, la muerte de uno de los pa-
dres o el divorcio, y la presencia de cualquier
tipo de violencia. Intervienen ademas, la rela-
cion interpersonal con pares, el apoyo del siste-
ma escolar, la disponibilidad y acceso a algin
agente letal (armas, farmacos), entre otros.

Volumen 78 - Nimero 5

Un factor de riesgo suicida —no ajeno de
controversias— es el uso de los antidepresivos
(ATD), lo que precisamente ha motivado la
presente revision.

El tema suicidio — ATD, ha estado presente
desde los inicios de la farmacopea ATD. Por
una parte, la toxicidad cardiovascular de una
sobre dosis con ATD triciclicos (clomipramina,
amitriptilina, imipramina), y por otra el conoci-
miento de que el periodo inicial de la terapia
antidepresiva es un periodo critico para come-
ter suicidio, hacian del tratamiento una situa-
cion de cuidado.

El primer periodo de tratamiento, alertaba al
clinico toda vez que los primeros signos de
mejoria correspondian a la disminucién del re-
tardo psicomotor y al aumento en los niveles de
energia; y entre los ultimos, los sentimientos de
baja autoestima, la desesperanza, la culpa y la
suicidalidad?'-*2. Por ello, existia una ventana
en que los pacientes sentirian “mayor fuerza”
sin disminuir la intencionalidad autoagresiva o
el deseo de muerte.

Hasta la actualidad, y considerando que todo
paciente con depresion tiene riesgo de suicidio,
deben adoptarse medidas preventivas, espe-
cialmente durante las primeras semanas de tra-
tamiento, periodo en el cual mejora el impulso
mientras persiste el animo depresivo y laideacion
suicida. Cuando el paciente aparentemente
empieza a estar mejor, el riesgo de suicidio
puede volverse mayor y el cuidado debe ser
mas estrecho.

Desde comienzos de los afios 80’ a la fecha,
se han introducido una nueva clase de ATD: los
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) como la fluoxetina, sertralina,
citalopram, escitalopram, paroxetina, fluvoxa-
mina, entre otros, cuya llegada signific6 un im-
portante cambio en el manejo de la depresion.
Pese a no ser mas efectivos que los triciclicos y
a demorar un par de semanas en lograr sus
efectos terapéuticos, su perfil resulta mas favo-
rable desde el punto de vista cardiovascular,
siendo muy dificil un suicidio por sobredosis?!?2.

Pese a la ’benignidad” asignada inicialmen-
te, los ISRS no escaparon a la polémica del
suicidio. En 1990, Teicher y cols, reportaron los
casos de 6 pacientes libres de ideacion suicida
tratados con fluoxetina, que desde el tercer dia
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hasta 3 meses después de suspendida la medi-
cacion presentan ideacion suicida, destacando
que ninguno de ellos habia presentado previa-
mente sintomas de ese tipo en respuesta al
tratamiento con otras drogas psicotropicas?.

Trece anos mas tarde, en diciembre del
2003 la British Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency (MHRS) sugie-
re el cese del uso de ATD en menores de 18
afos, a excepcion de la fluoxetina, basado en 3
estudios (dos de los cuales no estan publica-
dos), que relaciona a los ATD con incremento
de conductas suicidas en nifios y adolescen-
tes?*. El tnico estudio publicado, comparaba la
incidencia “de novo” de ideacion suicida en
pacientes con paroxetina versus placebo, en-
contrandose un promedio de 3,7% (14/378 pa-
cientes) y 2,5% (7/285) respectivamente, sin
diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos (p = 0,5)%. En estos estudios,
la definicion de suicidalidad resulta ambigua,
incluyendo conductas como ideacion suicida,
autoagresiones e intentos de autoeliminacion.

Por otra parte, en los Estados Unidos, la
Food and Drugs Administration (FDA), en
una extensa revision que incluy6 24 estudios
con un total de 4 100 pacientes (14 estudios en
depresion, el resto en cuadros ansiosos y en
déficit atencional hiperactivo), sefiala que los
individuos medicados con ATD, tuvieron 1,8
veces mas eventos suicidas (ideacion, intento,
autoagresion) en comparacion con el placebo
(3,8 vs 2,1%); tampoco hubo reporte de suici-
dios*?. En la tabla 2, se observa la prevalen-
cia de suicidalidad para ATD y placebo recogi-
do de algunos de los estudios sefalados.

En marzo del 2004, la FDA sugiri6 restringir
y vigilar el uso de ATD a los pacientes adultos,
ante la posibilidad de empeorar los sintomas
depresivos y la ideacion suicida, extendiendo la
“duda” a la fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, citalopram, escitalopram, bupro-
pion, venlafaxina, nefazodona y mirtazapina.
Finalmente en octubre del 2004, tras evaluar 26
estudios, la FDA aplico el black box a todos y
a los futuros antidepresivos en menores de 18
aflos de edad. Sin embargo, nuevamente en
ninguno de los 26 estudios se evidencio algin
caso de suicidio. Por otra parte, la gran mayoria
de los trabajos no han sido “mostrados” a la
comunidad cientifica, desconociéndose la rigu-
rosidad metodologica y estadistica?>2¢,

En febrero del 2005, el black box original
fue cambiado y acotado por la FDA, precisan-
do que el uso de ISRS produciria incremento de
la ideacion y de conductas, no asi de suicidio
propiamente tal. Posteriormente, en junio de
ese mismo afio, el mismo organismo americano
advierte nuevamente la posibilidad de incre-
mentar la suicidalidad en adultos?%.

Los profesionales de la salud mental hemos
sido testigos presenciales del como el “alerta”
de la FDA ha limitado el quehacer terapéutico,
generando confusion y temor respecto al modo
de enfrentar un paciente con el diagnostico de
depresion. De hecho, segun algunos reportes,
desde la advertencia de la FDA, los médicos en
general han tendido a disminuir la prescripcion
de dichos farmacos?. Por lo demds, no es
infrecuente ver que los padres de nuestros pa-
cientes —cada vez mas informados— critiquen
abiertamente nuestra decision terapéutica, de-

Tabla 2. Suicidalidad segun antidepresivo vs placebo

Suicidalidad (%)

Antidepresivo n Antidepresivo Placebo Diferencia P

Fluoxetina 458 3,6 3,8 -0,2 0;90
Setralina 373 2,7 1,1 +1,6 0,45
Citalopram 418 8,9 7,3 + 1,6 0,40
Paroxetina 663 3,7 2,5 +1,2 0,50
Venlafaxina 334 2,0 0,0 + 2,0 0,25

Modificado de Brent y cols (2004)%®

*Suicidalidad: ideacién, autoagresiones, intentos suicidas. (+): incremento del riesgo suicida; (-) disminucion del riesgo suicida.
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cidiendo unilateralmente no dar o suspender la
medicacion, para de ese modo “proteger a sus
hijos” del uso de los ATD, que para quienes
trabajamos en trastornos del d&nimo resulta un
contrasentido.

El objetivo de la presente revision es mos-
trar la evidencia a favor y en contra de los
ATD en relacion a una probable suicidalidad,
para ello hemos realizado una revision en
MEDLINE de los estudios relacionados con el
tema. Para la seleccion de los articulos, hemos
utilizado las palabras claves “antidepressant”,
“suicide”, “depression” y las combinaciones
“antidepressant and suicide”, “antidepressant
and child”, “antidepressant and adolescence”.

Desarrollo

Los estudios que relacionan ATD/suicida-
lidad demuestran que de cada 100 pacientes, 2
0 3 tienen un riesgo incrementado por sobre
placebo en cuanto pensamiento suicida, intento
suicida o autoagresiones. Al ser la mayoria de
los estudios “desconocidos” desde el punto de
vista metodologico, la multi-factorialidad del sui-
cidio, ;/permite asignar un rol suicido-génico a
los ATD, sin tener la certeza de haber depura-
do los factores biologicos, psicologicos y socia-
les que impactan en la concrecion de dicho
acto?; los grupos ¢seran comparables?, ya que
desde el punto de vista ético queda la duda si
los investigadores habran asignado placebo a
un paciente gravemente depresivo, con intentos
de suicidio o ideacion suicida actual.

Los estudios sefnalados por la FDA y por la
MHRS no considerarian importantes factores
como: la condicion clinica previa y actual del
paciente (falta absoluta de respuesta, respuesta
parcial, remision, recaida, etc), fracaso en la
adherencia, discontinuacion del tratamiento, uso
de alcohol y drogas, grado de religiosidad, ras-
gos de personalidad, comorbilidad médica o
psiquiatrica, antecedentes previos de suicidio,
antecedentes psiquiatricos familiares, situacion
intrafamiliar e interpersonal, parametros farma-
cocinéticos (como una excesiva metabolizacion
que se traduce en un nivel sérico ATD sub-
optimo), tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la aparicion de la ideacion o del
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acto autolesivo, etc?®; lo que implica una seria
limitacion metodologica.

Habitualmente los estudios con farmacos
son realizados con un grupo “ideal”, esto es,
pacientes sin ideacidén suicida actual, sin
comorbilidad médica o psiquidtrica, sin trastor-
nos de la personalidad, con una buena red de
apoyo, etc, lo que dista de la realidad y del
comun de los consultantes, por lo que habria
que preguntarse: ;/qué ocurre con el paciente
“real” y el uso de los ATD?. En psiquiatria
infanto-juvenil, es precisamente el intento de
suicidio o la autogresion lo que da el alerta a los
padres de que sus hijos necesitan la ayuda de
un profesional. Al respecto, precisamente indi-
camos a estos pacientes ISRS dada la buena
tolerancia y baja toxicidad ante el riesgo de una
sobredosis voluntaria.

Como el predictor mas “potente” de un fu-
turo intento suicida es el antecedente de suici-
dalidad previa, se podria atribuir injustamente
dicho rol al ATD. Sobre 2/3 de quienes han
intentado autoeliminacion repetiran dicha con-
ducta en el tiempo. Mas aun, cada intento suici-
da aumenta el riesgo de recurrir con métodos
mas agresivos y eficaces?.

Uno de los ATD mas cuestionados ha sido
venlafaxina, un antidepresivo dual, con accion
sobre receptores serotoninérgicos y noradre-
nérgicos. Este farmaco goza de gran prestigio
en el tratamiento de los casos de depresion
severa, siendo habitualmente utilizado por los
médicos en aquellos casos mas complejos, que
de por si tienen mayor riesgo suicida. Un estu-
dio realizado por Mines y cols el afio 2005,
confirma que el “mas criticado” de los ATD es
el farmaco reservado para los pacientes mas
complejos. Los pacientes tratados con venla-
faxina versus los grupos tratados con fluoxetina
y citalopram tenian respectivamente 2,75y 2,43
veces mas antecedentes de conductas suici-
das; 6,2 y 4,3 veces mas antecedentes de hos-
pitalizacion por depresion; y 6,55 y 3,1 veces
mayor probabilidad de haber recibido 2 o0 mas
ATD durante el Gltimo afio®. Por lo tanto, eran
pacientes con un alto riesgo de recurrencia
suicida.

Con los antecedentes expuestos, y a nuestro
modo de ver, la recomendacion de no emplear
ATD por un eventual incremento de la suicida-
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lidad equivale a desaconsejar el uso de antibio-
ticos, broncodilatadores o antihistaminicos en el
tratamiento de la neumonia, asma bronquial o
urticaria, respectivamente, argumentando que
dichos farmacos pueden producir tos, disnea o
prurito, o exacerbar la patologia de base. En
realidad se trata de sintomas inherentes a la
enfermedad, cuya exacerbacion puede deberse
a la severidad de la enfermedad o a que los
farmacos utilizados, o su dosificacion, no son
suficientes para controlar los sintomas en cues-
tion. En ningun caso la conclusion seria abste-
nerse de usar esos medicamentos™.

Segtin reportes, quienes intentan suicidio re-
ciben en un porcentaje mayor terapia ATD
comparado con quienes no han intentado suici-
dio, aunque esto seria atribuible a que el uso de
ATD es un “marcador” de severidad depresi-
va’l. El riesgo de intento suicidio grave durante
un seguimiento de 6 meses de tratamiento ATD
es menos de 1 por 1 000 adultos, y menos de 1
por 300 adolescentes®.

En el caso hipotético de que realmente los
ISRS incrementasen la ideacion suicida, esto
tampoco seria una causal prohibitiva para no
tratar la depresion mayor puesto que 1 de 6 000
nifias y 1 de 400 nifios con ideacion presente
cometen suicidio®. Asi mismo, larelacion entre
intentos suicidas entre los jovenes y el suicidio
es de 100 a 200:1%.

En la gran mayoria de los estudios en que se
basa la FDA y que han sido mostrados a la
comunidad cientifica, el seguimiento se limita a
menos de 12 semanas, por lo que, a largo plazo
es dificil evidenciar el impacto del tratamiento.
Al respecto, y tal como lo plantea Jick y cols®,
amedida que se prolonga un tratamiento ATD,
el riesgo de intento y el suicidio se van redu-
ciendo considerablemente. Comparado con los
pacientes que llevaban mas de 90 dias tomando
ATD, entre el primer y noveno dia de trata-
miento la probabilidad de desarrollar un acto
suicida no fatal era 4 veces superior; entre los
10 y 29 dias, 3 veces superior; y, entre los 30 y
89 dias de tratamiento el riesgo se elevabaa 1,5
veces. Del mismo modo, comparado con quie-
nes llevaban mas de 90 dias de tratamiento, el
riesgo de muerte por suicidio era 38 veces mas
alto entre los dias primeros 9 dias de tratamien-
to, reduciéndose drasticamente a 5,1 veces en-
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tre los dias 10y 29, y a2 veces entre los 30 y 89
dias de tratamiento®.

A pesar del notable incremento del suicidio
adolescente hasta la década de los 90°, existe
una fuerte evidencia de que los ATD resultan
utiles en la reduccion del riesgo autolitico. Tal
como se observa en la tabla 3, hay paises en
que la tasa de suicidio se ha incrementado y
otros en que ha tendido al estancamiento o a la
reduccion!®!4, Para estimar con certeza el im-
pacto de los ATD, habria que ver la reduccion
de los comportamientos suicidas en los pacien-
tes depresivos tratados y no tanto lo observado
en la poblacion general.

Al respecto, desde los inicios de la terapéu-
tica en psiquiatria se ha observado una progre-
siva y significativa disminucion en las tasas de
suicidio entre los pacientes depresivos. Asi, en
la era “pre-terapéutica” (1900-1939), en la era
de la “terapia electroconvulsiva” (1940-1959),
y en la “era ATD” (1960-1992), las tasas se
redujeron de modo progresivo (6,3, 5,7 y 3,3 por
cada 1 000 pacientes)*. Del mismo modo, des-
de 1985 a 1999 la tasa de suicidio en los Esta-
dos Unidos disminuy6 de 12,4 x 100 000 habi-
tantes a 10,7 x 100 000 (-13,5%), mientras que
la prescripcion de los ATD, fundamentalmente
ISRS se increment6 4 veces. La declinacion
fue mas pronunciada en mujeres que en hom-
bres, coincidente (pero no atribuible exclusiva-
mente) con el hecho que las mujeres recibieron
2 veces mas ATD que los hombres®’. Por su
parte, en adolescentes, el doble en el uso de
ATD se asoci6 a una disminucion de 0,23 suici-
dios cada 100 000 adolescentes por afio*®.

Las consultas por episodios depresivos tan-
to mono o bipolares se han incrementado nota-
blemente durante la Gltima década y con ello la
prescripcion ATD, por lo que, la exposicion a
dichos farmacos resulta evidentemente mayor.
Si consideramos el riesgo suicida del depresivo,
un andlisis ligero de dichos casos podria atribuir
injustamente responsabilidad a los ATD.

Por su parte, estudios sefialan que un niime-
ro importante de suicidas consulté médico el
mes previo a su muerte, pese a lo cual, la
mayoria no recibié un esquema terapéutico**+2,
estando una muy pequefia cantidad de pacien-
tes en tratamiento al momento de su muerte'’.
De acuerdo con lo sefialado por Gray y cols,
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solo un 1% de los suicidas jovenes se encontra-
ban bajo tratamiento en el sistema publico de
salud, y en un 3% fue posible detectar psico-
tropicos en plasma durante la autopsia*’. Otros
autores, concuerdan con que el 2% de los jove-
nes suicidas recibe tratamiento ATD*46,

Tabla 3. Tasa suicidio pais segun década y grupo etario'

Prescribir un ATD no asegura que se conti-
nuen las indicaciones de tratamiento; la no adhe-
rencia de los ISRS en la poblacion general
fluctia entre el 15 a 20%*, y la falta de res-
puesta para estos farmacos es alrededor del 20
a 30%*. Considerando estas cifras, resulta

edad 5 a 14 anos

edad 15 a 24 anos

Pais 1990 2000 Variacion 1990 2000 Variacion
Europa del Este
Estonia 1,3 0,5 -0,8 17,2 18,1 + 0,9
Rusia 1,4 2,7 +1,3 17,8 33,7 + 15,9
Latvia 1,9 1,9 0 13,6 17,9 + 4,3
Hungria 1,7 0,9 -0,8 14,3 10,7 - 3,6
Polonia 0,6 0,9 + 0,3 9,6 11,4 + 1,8
Republica Checa 0,4 1,0 + 0,6 8,7 10,5 + 1,8
Europa del Norte
Finlandia 0,6 0,3 -0,3 31,3 19,9 -11,4
Noruega 0,8 0,7 - 0,1 14,4 15,5 + 11
Suecia 0,5 0,2 -0,3 10,1 8,7 - 1,4
Alemania 0,4 0,4 0 9,5 7,7 - 1,8
Holanda 0,4 0,3 -01 5,9 5,7 - 0,2
Habla Inglesa
Nueva Zelandia 0,4 0,7 + 0,3 23,1 18,2 - 49
Australia 0,2 0,3 + 0,1 15,9 13,3 - 2,6
Canada 0,8 1.1 +0,3 15,0 13,0 - 2,0
Estados Unidos 0,8 0,8 0 13,2 10,2 - 3,0
Irlanda 0,6 0,2 -0,4 9,3 16,1 + 6,8
Reino Unido 0,03 0,1 + 0,07 7,2 6,8 - 04
Europa Catolica
Austria 0,3 0,9 + 0,6 15,4 13,9 - 15
Francia 0,3 0,6 + 0,3 9,3 7,9 - 14
Espana 0,4 0,2 -0,2 4,5 4,7 + 0,2
Portugal 0,3 0,0 -0,3 5,4 2,4 - 3,0
Italia 0.3 0,2 -01 4,0 4,2 + 0,2
Asia
Singapur 0,7 1,2 + 0,5 10,4 7.1 - 3,3
Japén 0,3 0,6 + 0,3 7,0 11,5 + 45
Hong Kong 0,2 1,4 + 1,2 7.1 6,5 - 0,6
Latinoamérica
Argentina 0,6 0,6 0 5,1 8,7 + 3,6
México 0,2 0,5 + 0,3 3,1 5,4 + 2,3
Otros
Israel 0,2 0,5 + 0,3 5,0 6,5 + 1,5

Modificado de Bridge y cols (2006)'. *Tasas por 100 000/afo.
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fundamental la pesquisa de los casos en que
fracasa un ATD o falla la adherencia, debiendo
fortalecerse el vinculo terapéutico, particular-
mente en quienes tengan un elevado riesgo de
suicidalidad. Precisamente, un factor importan-
te que agrava el problema es la baja adherencia
al tratamiento revelado en estudios toxicologicos.
En pacientes muertos por suicidio un muy bajo
porcentaje de quienes recibian ATD tenian ni-
veles plasmaticos pesquizables, lo que permite
concluir que el suicidio ocurria en quienes no
respetaban las indicaciones o en quienes habian
suspendido el tratamiento. Gray y cols, en 49
adolescentes suicidas de Utah, encuentran que
el 24% estaba en tratamiento antidepresivo, sin
embargo, en ninguno de ellos fue encontrado
registro plasmatico post-mortem para antide-
presivos®. Otros autores encuentran cifras en-
tre un 8 a 20% para reporte positivo de ATD en
sangre al momento de su muerte’*->.

Posibles motivos que influirian en el
incremento de la suicidalidad

Viraje Farmacolégico y Fases Mixtas

El trastorno bipolar (TB) es habitualmente
mal diagnosticado como depresion unipolar,
recurriéndose regularmente a los ATD como
parte importante de la terapéutica, los cuales
estan contraindicados en bipolares como mono-
terapia, debiendo siempre asociarse a un esta-
bilizador del animo como el acido valproico,
carbamazepina, carbonato de litio, oxcarbaze-
pina, etc. Larazon de lo anterior, es el riesgo de
viraje desde la fase depresiva a la maniaca, con
descompensaciones bruscas del cuadro clinico.

Un factor que podria influir en un eventual
incremento de la suicidalidad, es precisamente
el paso de la depresion a la mania, principal-
mente a mania disforica o irritable. De hecho,
una muy baja tasa de pacientes con TB recibe
tratamiento con estabilizadores al momento de
sumuerte®®. Al respecto, Wilens y cols (2003),
sefalan que un 7% de los pacientes pediatricos
tratados por depresion mayor y trastorno obse-
sivo-compulsivo desarrollaron mania, y 10% un
cuadro psicético’. Otros autores reportan ta-
sas de agresividad, conductas autoinjuriantes e
ideacion homicida en pacientes que desarrolla-
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ron mania con una frecuencia del 77%, 20% y
6% respectivamente®’.

Por otra parte, los bipolares no diagnostica-
dos tendrian 4 veces mas riesgo de intentar
suicidio, y 50% mas probabilidad ser hospitali-
zado al compararlos con quienes no tienen una
enfermedad bipolar3.

Akatisia

La akatisia corresponde a “una sensacion
de inquietud, impaciencia, intranquilidad, ansie-
dad, insomnio o disconfort generalizado”, y esta
fuertemente asociada a abandono precoz de
tratamiento. La akatisia secundaria a los ATD
tendria una incidencia que varia entre un 9,8 a
25%%, y a menudo se presenta durante los
primeros 10 a 14 dias de tratamiento, siendo
comunmente ignorada o confundida con ansie-
dad o con empeoramiento de la condicion origi-
nal®. Pese a la evidencia, no es clara la rela-
¢16n o la influencia de la akatisia en el suicidio,
aunque una probable relacion estaria basada en
la sensacion desagradable, inquietud, insomnio
secundario, y en la baja adherencia al trata-
miento ATD que se desprende de su sintoma-
tologia.

Discontinuacion del antidepresivo

La discontinuacion abrupta de los ATD pue-
den producir un conjunto de sintomas inmedia-
tamente después de la suspension medicamen-
tosa. Para hablar de “sindrome de discontinua-
cion”, los sintomas deben haberse presentado
previo a la suspension y no deben ser atribuibles
a otras causas. Sintomas cominmente asocia-
dos son mareos, ansiedad, parestesias, irritabili-
dad, sintomas gripales (malestar general, ri-
norrea, mialgias, nauseas, vomitos, diarrea); sin-
tomas menos comunes son alucinaciones hipna-
gogicas, hipomania, agitacion psicomotora, con
reportes aislados de ideacion suicida. Como
parte del concepto de este sindrome esta el
hecho que la reinsercion del tratamiento mejora
rapidamente los sintomas sefialados®'.

Postura de la American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry

La American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry (AACAP) ha sugerido
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a la FDA no aplicar el black box warning a
todos los ATD en depresion infantil basado en
los siguientes postulados®?:

a) Existe una fuerte evidencia de la eficacia de
los ATD en depresion mayor.

b) La exacerbacion de eventos suicidas no tie-
nen fuerza estadistica, y si asi fuera, podrian
ser monitorizados.

c) Segtin FDA soélo 78/4 400 (2-3%) nifios y
adolescentes, incrementaron ideacion suici-
da o conductas autolesivas, sin ningln re-
porte de suicidio.

d) El costo de la depresion para la vida del
paciente es mayor que un incremento del
2% de la suicidalidad.

e) Ante la posibilidad de ideacion o conductas
suicidas frente al inicio de un tratamiento
ATD o secundario al cambio de las dosis se
recomienda: control telefonico/personal fre-
cuente (primer mes) como entregar una lis-
ta de sintomas de alarma y buscarlos en los
controles; estar alerta ante aparicion o au-
mento de sintomas como ansiedad, crisis de
panico, agitacion, akatisia, insomnio, irritabi-
lidad, hostilidad (agresividad), impulsividad,
hipomania, y mania. Pese a lo anterior, no
hay claridad causal entre estos sintomas y la
ideacion/conductas suicidas.

f) Silos sintomas son severos, de inicio brusco,
0 no estaban presentes en el cuadro inicial,
considerar cambio de esquema terapéutico.

Conclusiones

Mientras mas grave una depresion, mayor
probabilidad consultar al médico y de ser trata-
da con uno o mas ATD, eligiéndose —por lo
general— los mas modernos, cada vez mas se-
guros, efectivos y potentes, lo que evidente-
mente establece una relacion entre quienes usan
ATD y el mayor riesgo suicida, que en muchos
casos es atribuible a la severidad del cuadro
clinico.

Los estudios que llevan a black box por
parte de los organismos regulatorios norteame-
ricanos y britanicos, no gozan de una metodolo-
giarigurosa, y sus resultados no alcanzan signi-
ficancia estadistica. Los resultados sistematica-
mente demuestran que cada 100 pacientes, 2 a
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3 incrementan el riesgo de suicidalidad, cifras
que no se comparan con la ideacion y riesgo de
suicida que acompafia a la enfermedad depre-
siva. En relacion a esto, la FDA plantea que el
riesgo de tratar una depresion es incrementar la
suicidalidad en un 2% por sobre el placebo;
cabria preguntarse entonces, ;qué ocurriria si
no se tratan a los pacientes?.

La observacion en nifos y adolescentes co-
incide en que practicamente la totalidad de los
suicidas no tomaba ATD pese a estar deprimi-
dos, lo que sugiere una baja relacion farmaco/
suicidio.

Por lo expuesto, creemos que la FDA ha
tenido una actitud sobrevalorada en contra los
ATD, sin considerar el efecto negativo para los
médicos y particularmente para nuestros enfer-
mos.
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