REVISTA DE TOXICOMANIAS

Suicidio en el curso del tratamiento
antidepresivo

Se han propuesto cinco mecanismos diferentes mediante los cuales el tratamiento antidepresivo puede conducir al suici-
dio: en primer lugar, simplemente mejorando la depresién méas rapidamente, en segundo, por una accion intrinseca a los efec-
tos antidepresivos, en tercer lugar por toxicidad en sobredosis, el cuarto motivo serian los efectos secundarios de antidepresi-
vos especificos, y el finalmente la Gltima explicacion recae en la ineficacia del tratamiento. En el presente articulo se revisa la
evidencia sobre esta cuestion procedente de ensayos controlados aleatorizados (ECA), estudios de caso controlados y estudios
epidemioldgicos y se concluye que los antidepresivos pueden estar implicados en algunos casos de suicidio durante el trata-
miento. Algunas modificaciones de los métodos utilizados en los ensayos clinicos y los estudios farmacoldgicos conducirian a

unos datos mas ricos para explorar el tema en mayor profundidad.
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Introduccidn

Una de las controversias de la era psicofarmacoldgi-
ca recae en las asociaciones entre psicofarmacologia y
suicidio. Aungue se consideraba un neuroléptico, los
Unicos ensayos controlados aleatorizados (ECA) contro-
lados con placebo realizados con reserpina indicaron
que era un antidepresivo (Davis y Shepherd, 1955). Sin
embargo, una serie simultanea de informes publicados
en las revistas New England Journal of Medicine,
JAMA, BMJ y The Lancet, implicd la reserpina como
precipitante de depresion y de suicidio (Véase Healy y
Savage, 1998). A pesar del interés inicial, este tema se ha
obviado, quizas porque no queremos contemplar la posi-
bilidad de que tratamiento eficaces pueden ser ocasio-
nalmente problematicos.

Sin embargo, se han hecho cinco propuestas para
explicar como el tratamiento podria estar asociado al
suicidio. EI problema de decidir qué posibilidades, si las
hay, estan respaldadas por la evidencia también genera
muchas cuestiones metodoldgicas.
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Los mecanismos del suicidio durante tratamiento:
Depresion y suicidio

Antes de la llegada de los antidepresivos, varias
autoridades (Staehelin, 1955) habian argumentado que
los pacientes deprimidos tenian mas probabilidades de
cometer suicidio al iniciar o al salir de un trastorno
depresivo. De esto se desprende que los antidepresivos,
si alivian los sintomas sin corregir permanentemente la
enfermedad subyacente, provocarian mas entradas y
salidas de estados depresivos. Por lo que, el suicidio era
un riesgo del tratamiento y asi ocurrio en los primeros
estudios con imipramina (kielholz y Batteagay, 1958).
Efecto antidepresivo y suicidio

Kielholz propuso mas tarde que las acciones de cier-
tos antidepresivos podrian estar asociadas a suicidio. Su
impresion inicial era que los inhibidores de la monoamina
oxidasa (IMAOs), que categorizd como los que antidepre
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sivos que mas intensificaban el impulso, se asociarian
mas con los intentos de suicidio, seguidos de la des-
ipramina y la nortriptilina, ya que mejoraban el enlen-
tecimiento psicomotor depresivo antes de erradicar la
ideacion suicida (Kielholz, 1971). Cuando los efectos
de estos farmacos en los sistemas monoaminérgicos se
estabilizaron, aparecié un problema especifico de los
antidepresivos selectivos para sistemas catecolaminér-
gicos. Un estudio de mantenimiento a largo plazo con
maprotilina (Rouillony col., 1989) en el que ocurrieron
5 suicidios y nueve intentos de suicidio en el grupo tra-
tado con maprotilina en comparacion a un Unico intento
en el grupo placebo, de menor tamafio, desperté la idea.

Toxicidad antidepresiva y Suicidio

En los afios 1980, se desarrollé un debate sobre la
toxicidad relativa de los antidepresivos en sobredosis.
El debate se centro en la seguridad de mianserin, que se
habia asociado a agranulocitosis. El argumento se arti-
cul6 sobre el célculo de riesgos y beneficios. Mientras
mianserin podia asociarse a una disminucién del
recuento de células blancas, sus defensores argumenta-
ban que en sobredosis era mas seguro que otros antide-
presivos y que, por lo tanto, su uso se asociaria a una
proporcion general de muerte inferior (Pinder, 1988).
Este debate llevé a la construccion de un indice de toxi-
cidad fatal basado en el nimero de muertes tras el uso
de cada antidepresivo en proporcion a la cantidad de
recetas prescritas (Cassidy y Henry, 1987; Pinder,
1988; Henry, 1992). Cuando se realizaron estos calcu-
los, desipramina, amitriptilina y dotiepin, mas toxicos
en sobredosis que otros antidepresivos, se asociaron con
un numero superior de muertes. La conclusion fue que se
obtendria un beneficio de salud publica si se cambiaba a
prescripciones con componentes menos toxicos.

Efectos secundarios de los antidepresivos y suicidio

Con las ideas de fondo de que los farmacos catecola-
minérgicos podrian asociarse con mayor probabilidad a
suicidalidad y la seguridad en sobredosis de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) el proxi-
mo desarrollo fue una sorpresa. Una serie de informes de
casos (Teicher y col., 1990a,b,c; Creaney y col., 1991;
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King y col., 1991; Rothschild y Locke, 1991; Wirshing
y col., 1992; Healy, 1994) sugirieron que la fluoxetina
podia inducir ideacion suicida de novo en una propor-
cion de sujetos vulnerables mediante la provocacion de
un estado de acatisia. Esto fue percibido por algunos
como un ataque contra la fluoxetina, aunque Teicher y
col. (1991) y otros (Healy, 1994) vieron el problema en
términos de un efecto potencial que todos los antide-
presivos podrian tener a través de los efectos secunda-
rios, como la acatisia o la despersonalizacion (Damluji
y Ferguson, 1988; Healy, 1994). El problema de estos
efectos secundarios en una etapa tan temprana del tra-
tamiento es que el paciente corre el riesgo de atribuir
errbneamente un empeoramiento de su enfermedad.

Ineficacia de los antidepresivos y suicidio

Isacsson y sus colegas (1994), que analizaron todos
los suicidios en Suecia de los afios 1990-91, abrieron otra
posible explicacion. Los autores observaron que lofepra-
mina se hallaba con una menor probabilidad en la sangre
de los suicidas, los antidepresivos triciclicos de uso mas
popular, se hallaban en un puesto intermedio, siendo
mianserin 'y moclobemida los farmacos hallado con
mayor frecuencia en la sangre de los suicidas.
Argumentaron que el suicidio podia estar asociado con
ineficacia del tratamiento. Para apoyar esta idea, ofrecie-
ron dos datos como evidencia. En primer lugar, ellos obtu-
vieron una proporcion relativamente elevada de suicidios
en los pacientes tratados con moclobemida y una baja pro-
porcion entre los tratados con clomipramina, y en ensayos
clinicos previos clomipramina habia demostrado un efec-
to del tratamiento superior al de moclobemida en los con
pacientes depresiones severas. En segundo lugar, una
amplia gama de estudios (Issacsson y col., 1994) sugerian
que en los suicidios completados las victimas tenian nive-
les sanguineos subterapéuticos de los antidepresivos.

Suicidio durante el tratamiento: cuestiones metodolé-
gicas

La asociacion entre tratamiento antidepresivo y sui-
cidio despierta cuestiones complejas de causalidad dado
gue la depresion en si misma se asocia a suicidalidad. La
depresion, sin embargo, también se asocia con trastornos
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sexuales, pero también puede afirmarse la existencia de
trastornos sexuales inducidos por los antidepresivos.
Mediante algunos de los mecanismos mencionados ante-
riormente, una relacion causal entre el tratamiento y el
efecto (suicidio) puede ser valida; otra cosa es que los
antidepresivos equitativos que son mas seguros en sobre-
dosis deberian asociarse a menos muertes por suicidio.
Para otras cuestiones, tales como la ineficacia del trata-
miento o la emergencia de ideacion suicida, tenemos una
imagen menos clara. En el presente articulo se exploran
estas cuestiones, utilizando datos de ensayos clinicos,
informes de casos Yy estudios epidemiol6gicos, y se cen-
tra en la fluoxetina porque es el farmaco que ha sido obje-
to de debate mas sutil sobre estas cuestiones, aunque los
mismos puntos son aplicables a todos los antidepresivos.

Ensayos clinicos

Las asociaciones entre fluoxetina y suicidalidad se
han venido negando sobre la base de que los ensayos
controlados aleatorizados (ECAS) son la Gnica manera
de demostrar causa y efecto y ningln ensayo con fluo-
xetina ha demostrado la prominencia de suicidalidad o
acatisia (Beasley, 1991; Nakielny, 1994). En una era en
que la evidencia basada en la medicina esta en auge y
los ECAs se proclaman como la mejor forma de evi-
dencia, este argumento tiene un peso considerable. Sin
embargo, existen varios problemas en torno a la nocion
de los ECAs como medio necesario para establecer la
relacion causa-efecto o como el mejor medio en todas
las circunstancias.

Ensayos clinicos y suicidio

Una cantidad considerable de trabajos ha indicado
ahora que suicidalidad previa o la agitacion basal deben
ser contraindicaciones para el tratamiento con fluoxetina
(Beasley y col., 1991; Tollefson y col., 1994). De hecho,
estudios independientes han sugerido que los ISRSs pue-
den ser los antidepresivos mas eficaces para los pacientes
con rasgos de personalidad limite, que pueden tener
intentos de suicidio impulsivos (Joyce y col., 1994). Un
analisis de los archivos de datos de fluoxetina, centrado
en el item 3 de la Escala de Depresion de Hamilton, indi-
6 una proporcion de suicidalidad en pacientes tratados
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con fluoxetina menor a la observada entre los pacientes
tratados con otros antidepresivos de referencia, y supe-
rior a la del grupo placebo (Beasey y col., 1991).
También demostré que un mayor nimero de sujetos del
grupo placebo obtuvo un aumento en la puntuacion del
item 3 (Beasey y col., 1991). Para la paroxetina se han
obtenido resultados similares (Montgomery y col.,
1995). Claramente, los ISRSs incluyendo la fluoxetina
juegan un rol en el control de la suicidalidad depresiva.

Sin embargo, el uso de ECASs de las compafiias far-
maceéuticas esta largamente determinado por los reque-
rimientos de registro, que obligan a evidenciar algin
efecto del tratamiento. Los pacientes seleccionados
para estos estudios son muestras de conveniencia, que
deben representar a la poblacion general o a una pobla-
cion vulnerable de la misma. Estos ensayos no se dise-
fian para responder la cuestion de si un farmaco puede
ocasionalmente elicitar suicidalidad. Hasta la fecha, no
se han realizado ensayos de este tipo. Un metanalisis de
estudios realizados con otros objetivos, utilizando ins-
trumentos que nunca fueron disefiados para abordar
esta cuestion no puede ser un substituto, ante las indi-
caciones experimentales de que tanto los pacientes y
como los observadores pueden fracasar en el intento de
valorar incluso la suicidalidad intensa inducida por el
tratamiento (Healy y Farquhar, 1998). Simplemente,
los efectos beneficiosos sobre la suicidalidad en la
mayoria de pacientes deprimidos no sobrepasan los
problemas inducidos por farmacos mas que la reduc-
cion de lesion cerebral inducida sobrepasa las lesiones
inducidas por las vacunas.

Ensayos clinicos y efectos secundarios

La frecuencia exacta con que ocurre la acatisiala-
gitacion nerviosa inducida por ISRSs es incierta, aun
cuando se inform6 muy prematuramente de la acati-
sia como efecto secundario del tratamiento con fluo-
xetina (Lipinski y col., 1989) y el Diccionario de
Psiquiatria y Neurologia de Ayd (1996) afirma que
"la capacidad de fluoxetina de evocar acatisia es bien
reconocida". Esto es principalmente asi porque pocos
ECAs han sido disefiados para establecer la inciden-
cia precisa de los efectos secundarios. Aunque no se
despreocupan de los efectos secundarios, los organis-
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mos regulatorios juzgan los farmacos principalmente
en términos de los efectos primarios del tratamiento y
de los aspectos de toxicidad y no tanto en base a la fre-
cuencia de los efectos secundarios.

En una revision posterior de la base de datos de
fluoxetina involucrando 1610 pacientes tratados con
fluoxetina y 952 pacientes recibiendo placebo, Plews
y col., (1997) informaron de diferencies estadistica-
mente significativas entre fluoxetina y placebo en las
proporciones de ansiedad (12.1 % versus 6.9%) y agi-
tacién nerviosa(13.7% versus 8.8%). Puede objetarse
que ninguno de estos efectos secundarios se refiere a
la acatisia. ElI problema es que la Buena Practica
Clinica (BPC) es partidaria de codificar los efectos
secundarios de acuerdo con el diccionario de la OMS
"Terminologia para el control internacional de las
reacciones adversas a farmacos" (1994). Esta termi-
nologia se basa en informes realizados por los pro-
pios pacientes. Acatisia no es una palabra que utilicen
espontaneamente los pacientes, por lo que los pacien-
tes que subjetivamente se sienten acatisicos deben
utilizar necesariamente las etiquetas de agitacion ner-
viosa o0 ansiedad para informar de su estado. Por lo
tanto, hay una razén legitima para no informar de
acatisia, mientras es un engafio implicar que no suce-
de. Plewes y col. (1997) distingue entre agitacion
nerviosa y ansiedad pero, si son distintas entre ellas,
es dificil que cada una de ellas pueda referirse a otra
cosa que no sea la agitacion/acatisia.

Hay otra cuestion en referencia al informe de efec-
tos secundarios. Hasta la fecha, las compafiias solo han
los efectos secundarios espontdneamente informados,
que en realidad es probable que supongan solo una
pequefia proporcion de los efectos secundarios reales.
Hasta recientemente, no se requeria a los pacientes que
cumplimentaran un listado extensivo de los efectos
secundarios potenciales como el UKU (Lingjaerde y
col., 1987). En el caso de los trastornos sexuales, las
estimaciones de los ensayos clinicos tempranos, basa-
das en el informe esponténeo, sugerian una proporcién
del 5% para fluoxetina (Stark y Hardison, 1985).
Investigaciones subsiguientes con instrumentos sen-
sibles a los trastornos sexuales inducidos por farma-
cos apuntan hacia proporciones superiores al 70%
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(Patterson, 1993). Esto indica claramente como un pro-
blema puede quedar completamente enmascarado si los
medios de investigacion son inadecuados. La situacion
se combina con indicaciones de que algunos ensayos
clinicos se llevan a cabo con personal sin entrenamien-
to, minimamente supervisado, que probablemente es
insensible a la emergencia de problemas y cuestiones
nuevos (Stecklow y Johannes, 1997).

Estudios de casos

Sin embargo, se sigue afirmando que la
Administracion de Alimentacion y Medicamentos
(Food and Drug Administration - FDA) Unicamente
registrard compuestos sobre la base de ECAs porque
solo ellos, en contraste a los informes de caso, pueden
demostrar causalidad. Esto no es cierto. El carbon acti-
vado tiene licencia para tratar sobredosis de compues-
tos como la strichnina sobre la base de un Unico caso,
Pierre Touery ingiri6 10 veces la dosis letal de strichni-
na y sobrevivio habiendo tomado previamente carbon
activado (Healy, 1997). Los estatutos de la FDA post-
1962 permiten utilizar como base para una licencia:
ensayos controlados con placebo, ensayos comparati-
vos de activos, controles histdricos, asi como estudios
de caso. El unico requisito es que el procedimiento
empleado tenga sensibilidad de contraste. En el caso de
un anestésico por ejemplo, dormirse 30 segundos des-
pués de suministrar un farmaco es tan improbable que
observadores podrian concluir con validez sobre la base
de un Unico caso que el farmaco ha producido el efecto
de tratamiento pretendido (Leber, 1988). Aun asi, se
necesitarian mas estudios para los propdsitos de registro,
con el fin de demostrar la seguridad del compuesto.

Los ECAs son necesarios cuando el efecto esperado
de un tratamiento es relativamente pequefio o0 cuando
existe variacion esponténea en el indice de condicion o
cuando el sesgo de los investigadores puede influenciar
los resultados si no se introducen controles. Son necesa-
rios en el registro de antidepresivos, ya que los efectos del
tratamiento de algunos antidepresivos son tan pequefios,
en relacion a la variacion espontanea de las depresiones
moderadas, que se requieren hasta 300 pacientes para
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demostrar significacion. La emergencia y resolucion
de acatisia es mas visible y clara y menos sujeta a
variacidn espontanea, que la emergencia y resolu-
cion de depresion. Es poco frecuente de manera
natural. Su ocurrencia tras el consumo de farmacos
esta tan bien establecida que nadie ha solicitado un
ECA para demostrarla aunque un ensayo de este tipo
podria establecer la proporcién con que cada farma-
co la induce.

Sin embargo, en los estudios de caso que proponen
una asociacién entre un acontecimiento que claramente
emerja tras el tratamiento, como la acatisia, y farmacos
concretos debe incorporar control en su disefio. No se
han construido controles en las asociaciones entre la
suicidalidad y los antidepresivos, perfiladas Gnicamen-
te sobre los informes médicos espontaneos redactados
por practicantes individuales, por lo que la credibilidad
de estos informes es baja. Pero los informes de caso de
este tipo no deben confundirse con los estudios de caso,
gue estan contruidos sobre controles, como un disefio
de test-retest. Los resultados de los disefios de test-
retest permiten perfilar conclusiones cientificas validas
(Karch y Lasagna, 1977; Kazdin, 1982; Stephens,
1983; Girard, 1987; Beasley, 1991; Edwards, 1992;
Jick y col., 1992; Healy, 1994). De hecho, nada menos
que el investigador Bradford Hill, el creador de los
ECAs, afirm6 que los ECAs no eran el Gnico medio de
evaluar los efectos de los farmacos (Hill, 1966).
Rothschild y Locke (1991), Creaney y col. (1991) y
Wirshing y col. (1991) utilizaron disefios test-retest
cuando buscaban la emergencia de ideacion suicida en
tratamiento con fluoxetina.

Otro control fue introducido por la distincion de los
reporteros. Y aln otro control lo introdujo el hecho de
que informes similares procedian de un amplio rango de
investigadores independientes. Los hallazgos no podian
explicarse facilmente en términos de sesgo de un inves-
tigador o un centro. Ademas, en contraste a los informes
médicos espontaneos, investigadores experimentados
estaban de acuerdo en los detalles de lo que estaba ocu-
rriendo y en la serie de Teicher, se describieron seis casos
y no un Unico caso aislado, en la serie de Wirshing, cinco
casos y en la serie de King, seis casos.
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Finalmente, de la lectura de estos informes se despren-
de claramente que investigadores experimentados crei-
an estar presenciando algo distinto a la ideacion suici-
da comun que ocurre en la depresion. Habia una con-
sistencia entre los informes sobre la que estaba ocu-
rriendo, es decir, que la ideacion suicida podia ser eli-
citada por la induccion de acatisia/agitacion. Por lo
tanto el argumento no dependia de una asociacion inex-
plicable. También cabe destacar que, al mismo tiempo,
los estudios sobre factores de riesgo de suicidio, con-
ducidos por el Instituto Nacional de Salud Mental,
apuntaban que niveles de ansiedad y agitacion eran los
predictores mas significativos de suicidios completados
en los meses siguientes al inicio del tratamiento
(Fawcett y col., 1990; Fawcett, 1992).

Estudios epidemioldgicos

Otra manera de establecer el impacto de los antide-
presivos sobre la suicidalidad es mirar los estudios epi-
demioldgicos. Hay dos estudios relevantes sobre la
cuestion de los antidepresivos y el suicidio (Jick y col.,
1995; Isacsson y col., 1994). El estudio de Jick, reali-
zado en un centro de atencion primaria, revisé los sui-
cidios que siguieron a 172.000 prescripciones de trata-
miento antidepresivo. Como dotiepin era el antidepre-
Sivo mas prescrito en esta muestra, se le asigné un ries-
go relativo de 1.0, contra el que fluoxetina resulté tener
un riesgo relativo de 2.1, lofepramina de 0.5 y mianse-
rin de 1.8. Traducido a muertes por 100.000 afios por
peciente el resultado fue de 47 para lofepramina, 86 para
dotiepin, 165 para mianserin y 189 para fluoxetina.

En toda la muestra, la diferencia entre dotiepin y
fluoxetina era significativas en un intervalo de confianza
del 95%. Cuando se controlaron todos los factores de
confusién como los antecedentes previos de intentos de
suicidio y de antidepresivos prescritos la estimacion de
riesgo relativo de fluoxetina en comparacion a dotiepin
siguid siendo 2.1, pero el intervalo de confianza - una
funcién del tamafio de la muestra, que se habia reducido
a la mitad - cambid. En contraste, cuando se controlaron
los factores de confusion, la estimacion de riego relativo
de mianserin, que habia sido ampliamente promovido
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por se seguro en sobredosis, disminuy6 de 1.8 a 1.1,
sugiriendo que mianserin y no fluoxetina era lo que
se estaba prescribiendo a los pacientes percibidos
como de mayor riesgo.

Claramente un estudio es de valor limitado, pero
pueden destacarse varios puntos. En primer lugar, el
estudio se refiere a la vida real y no a una muestra
seleccionada a conveniencia. Es probable que haya
factores de confusién, pero no esta claro el peso que
recae sobre cada uno de ellos. Por un lado, una pro-
porcion de las prescripciones de imipramina, por
ejemplo, se habia dado para tratar enuresis, y suje-
tos de 10 afios es improbable que cometan suicidio.
Por otro lado, no es posible suicidarse por sobredo-
sis de fluoxetina y por lo tanto es probable que
hubiera un mayor nimero de intentos de suicidio no
informados de los que hubo con otros antidepresi-
vos. Ademas, siguiendo con la induccion de acatisia,
el nimero de muertes por violencia en el grupo fluo-
xetina fue proporcionalmente superior al hallado
entre los grupos tratados con otros antidepresivos.
Otro punto es que antes de que se iniciara el estudio
se aceptaba ampliamente que lofepramina era uno
de los antidepresivos mas seguros, debido tanto su
eficacia como su seguridad en sobredosis y los
resultados del estudio confirmaron esto, lo que
sugiere que la metodologia del estudio proporciona-
ba los resultados adecuados.

Por ultimo, el estudio de Jick no es un hecho
aislado. Isacsson y sus col. (1994) analizaron todos
los suicidios ocurridos en Suecia durante los afios
1990 y 91 en un estudio mayor al de Jick en térmi-
nos de suicidios completados. Los autores hallaron
el mismo rango de orden de suicidios por antidepre-
sivo; lofepramina fue el mas seguro, los antidepresi-
vos triciclos, de uso mas popular, se posicionaban
en medio y mianserin era el de mayor riesgo (fluo-
xetina aun no tenia licencia en Suecia), con un pano-
rama casi idéntico, 41 de 100.000 pacientes por afio,
para lofepramina.

Ademas de una proporcion baja de muerte en el
grupo tratado con lofepramina, el otro agente selectivo
noradrenérgico, maprotilina, se asocié con una tasa de
muerte inferior a la media. La combinacién de estos dos
panoramas procedentes de dos estudios separados arro-
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ja dudas sobre la propuesta temprana de Kielholz de
que los antidepresivos elicitadores de impulso se
asociarian con suicidios por su tendencia a estimu-
lar impulsos mientras dejan intacta la ideacién sui-
cida. Sin embargo, la disociacion existente entre
estos agentes selectivos noradrenérgicos y la moclo-
bemida, sugiere que las percepciones originales de
Kielholz sobre el posible problema asociado con los
IMAOSs requieren consideracion.

Con respecto a la posibilidad de que la inefica-
cia del tratamiento pueda estar asociada al suici-
dio(lsacsson y col., 1994), esta hipotesis se debe
probablemente al error de pensar que el tamafio del
efecto del tratamiento es un valor absoluto (Healy,
1998). Las Unicas poblaciones, como los pacientes
con trastorno obsesivo-compulsivo o los adolescen-
tes con depresidn, en las que puede esperarse que
los ISRSs sean mas eficaces que los antidepresivos
triciclicos, pueden tener una probabilidad inherente-
mente inferior de cometer suicidio. Por lo que no
esta claro que la mayor eficacia terapéutica de algu-
nos antidepresivos, que en depresiones graves han
demostrado un mayor tamafio del efecto del trata-
miento (Wheatley y col., 1998; Lopez-lbor y col.,
1996), se traduzca necesariamente en beneficios en
términos de reduccion de suicidios.

Epidemiologia en el dominio puablico

En el debate sobre suicidio y depresion, para la
depresion se cita invariablemente un 15% de riesgo de
suicidio a lo largo de la vida (Guze y Robins, 1970) o
un aumento del 79 en comparacion a la tasa observada
en la poblacion normal (Hagnell y col., 1981). Con este
escenario se sugiere que es imposible determinar si un
antidepresivo causa suicidio. Inskip y sus colaborado-
res (1998) actualizaron la estimacion del riesgo de sui-
cidio a lo largo de la vida para los trastornos emo-
cionales citando una cifra del 6%. Sin embargo,
tanto esta estimacion como la de Guze se perfilan
casi exclusivamente a partir de poblaciones con
depresion grave y hospitalizadas. El riesgo de suicidio
a lo largo de la vida para los trastornos depresivos
leves o moderados no se conoce pero puede modelar-
se. La estimacion actual de prevalencia a lo largo
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de la vida de trastorno afectivo ha aumentado hasta
el 30%-50% de la poblacion (Hagnell y col., 1981;
Blacker y Clare, 1987; Kessler y col., 1994). Dado
que la poblacién de Inglaterra y Gales es 50 millo-
nes con 5000 suicidios por afo, si la mitad de los
suicidios estan relacionados con trastornos afectivos
(2500), si multiplicamos por 75 (la media de espe-
ranza de vida) y dividimos por 12.5 millones (25%
de la prevalencia a lo largo de la vida) obtenemos un
riesgo de suicidio a lo largo de la vida de aproxima-
damente el 1.5% de todos los trastornos emociona-
les. Una conclusion posible de este ejercicio es que
tiene poco sentido hablar de un riesgo global de sui-
cidio a lo largo de la vida para los trastornos emo-
cionales y tiene mas sentido hablar de riesgo de sui-
cidio para los trastornos emocionales severos,
moderados y leves, que puede ser aproximadamente
15%, 6% y 11.5% respectivamente.

Si la prevalencia anual de trastornos afectivos es
un 10% (Blacker y Clare, 1987; Kessler y col.,
1994) y las depresiones cuentan en el 50% de los
suicidios, esto proporciona una tasa de 50 suicidios
por 100.000 pacientesafios para todos los trastornos
emocionales. Si excluimos la tasa de los trastornos
afectivos severos la tasa anual de suicidio en los
trastornos afectivos moderados probablemente no
supera los 25-40 suicidios por 100.000 afios. Estas
cifras no dejan lugar a la contemplacion cuando se
comparan a los datos de Jick e Isacsson.

Conclusiones

Los datos procedentes de las diversas fuentes
citadas ofrecen un complejo esbozo a partir del cual
es dificil establecer conclusiones. Ante la diversidad
entre los farmacos hallada en los estudios de
Cassidy y Henry, Jick y sus colaboradores e
Isacsson y sus colaboradores, es imposible no acep-
tar que el tratamiento antidepresivo en una pequefia
proporcion de pacientes vulnerables puede tener una
relacion causal con la muerte por suicidio. Esta afir-
macion sin embargo no significa que los antidepre-
sivos aumenten la tasa global de suicidio. La situa-
cion es similar a la que se da con las vacunas de per-
tusis y las lesiones cerebrales, donde los niveles
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globales de lesion cerebral disminuyen tras la vacu-
na, aunque ciertos nifios pueden ser fatalmente afec-
tados por la misma. El ejemplo de la reserpina es
aqui relevante. Los suicidios con los que se asocia-
ba provienen de poblaciones hipertensivas no depri-
midas y fueron probablemente elicitados por la aca-
tisia (Healy y Savage, 1998). Esto demuestra la
habilidad de un agente psicotropo de conducir a la
emergencia de problemas que no se pueden hacer
pasar facilmente como provenientes de un trastorno
psiquiatrico subyacente, como en el caso de estudios
con voluntarios sanos (Healy y Farquhar).

Por lo tanto, parece que los farmacos psicotropos
pueden empeorar a los sujetos vulnerables mientras bene-
fician a la mayor parte de la poblacion. Debe destacarse
que la psicoterapia se ha asociado a unas tasas aumenta-
das de suicidio en base a estudios de poblacién y no de
casos individuales (Moller, 1992; van der Sande, 1997).
Los argumentos de que los suicidios pasan entre los jove-
nes esquizofrénicos que toman conciencia de su horrible
prondstico o entre los pacientes deprimidos con el impul-
so restablecido pero la ideacidn suicida intacta dejan al
clinico con poca responsabilidad. Esta revision sugiere
gue quizas las cosas pueden no son tan sencillas.
Claramente, el clinico debe mantener en mente la toxici-
dad de ciertos farmacos en sobredosis, pero parece que
hay otras cosas que puede hacer.

La disforia subjetiva que los antipsicéticos y los
antidepresivos pueden producir sigue estando poco
perfilada. Actualmente no existe consenso en como
se solapan la acatisia subjetiva y la disforia induci-
da por farmacos (Sachdev, 1995; Healy y Farquhar,
1998). Sin embargo, estas reacciones pueden provo-
car rapidamente pensamientos depresivos, suicidas
y violentos incluso en sujetos sanos (Healy y
Farquhar, 1998). Es necesario investigar estas cues-
tiones en mayor profundidad, dado el papel que las
reacciones de acatisia parecen haber tenido desde el
inicio del uso de la reserpina.

Ante el actual estado de los ensayos clinicos, el papel
que dichas reacciones pueden jugar causando problemas
se desenmascara mejor con métodos test-retest. Asi lo
testifican consagrados investigadores de ensayos clinicos
como Lasagna (Karch y Lasagna, 1977), epidemi¢-
logos como Jick , investigadores de compafias far-
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macéuticas como Stephens de Glaxo (Stephens, 1983),
Girard de Synthelabo (Girard, 1987), Beasley de Eli
Lilly (Beasley, 1991) y otros. Si los datos procedentes
de los ensayos clinicos van a jugar un papel mas rele-
vante en el debate, existe una doble necesidad. La pri-
mera es que los ensayos deben ser disefiados para abor-
dar especificamente esta cuestion. La segunda es que el
registro de las reacciones adversas del tratamiento debe
ser mas extensivo y menos discrecional. Estos objeti-
vos pueden alcanzarse incorporando una autoevalua-
cion obligatoria de los efectos secundarios utilizando
instrumentos como el UKU.

Respecto a las lecciones que debemos aprender de
los datos presentes, parece que los antidepresivos selec-
tivos de los sistemas noradrenérgicos no generan pro-
blemas hasta el extremo anunciado, aungque con estos
farmacos se ha observado un empeoramiento paraddji-
co de la depresion (Damluji y Ferguson, 1988). El esce-
nario respecto a los IMAOs es todavia mas incierto.
Parece haber alguna posibilidad de que al manos un
ISRS, la fluoxetina, pueda asociarse a tasas superiores
de suicidalidad entre ciertos sujetos. Sigue sin aclarar-
se si este problema es probable que afecte a otros ISRSs
0 si Unicamente afecta a los ISRSs utilizados en pobla-
ciones particulares. Si la acatisia es el mecanismo por
el cual se mediatiza este efecto, entonces este problema
puede minimizarse si los prescriptores son conscientes
de esta posibilidad y advierten a los pacientes.

Debe destacarse que otros efectos secundarios,
como la despersonalizacién o la retencién de orina,
mediatizados por otros sistemas, también pueden
potencialmente causar problemas. Es necesaria mas
investigacion para establecer el dafio global que los
efectos secundarios pueden causar y las estrategias
para minimizar estos problemas. Ahora que ha surgido
la posibilidad de minimizar notablemente estas reac-
ciones, es oportuno abordar la cuestion de la suicidali-
dad inducida por los antidepresivos. Desde el principio
de la década de los 60, existian buenas indicaciones
farmacogenéticas de que ciertos sujetos respondian
preferentemente a los IMAQOSs mientras otros respon-
dian a los farmacos triciclicos inhibidores de la recap-
tacion de serotonina (Pare y col., 1962). Los datos
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de fluoxetina y acatisia proporcionan indicaciones
similares. Por lo tanto parece existir una base farmaco-
genética de las respuestas adversas a los farmacos
selectivos. Clinicamente, consideraciones cientificas y
de otros tipos sugieren que esta area deberia ser el cen-
tro de atencion de un intenso desarrollo.

Si se reconoce que el tratamiento antidepresivo en
ciertos casos puede causar problemas, emerge una
cuestion separada en el &mbito de la salud pablica refe-
rente a cdmo esto debe afectar a los programas nacio-
nales para reducir la incidencia de suicidio mediante la
deteccion y el tratamiento de la depresion. Para los tras-
tornos depresivos moderados y severos, existen buenos
indicadores de que la deteccion y el tratamiento de la
depresion reducen las tasas de suicidio (Rutz y col.,
1995). Ademas, Isacsson y col. (1994) sugirieron que el
nimero de deprimidos que mueren de suicidio por no
ser tratados es superior al de suicidios debidos a los
efectos secundarios de una antidepresivo concreto. Por
Gltimo, una mejor deteccion y tratamiento de la depre-
sion en Suecia durante la década de los 80 se asocio
posiblemente a una disminucién de la tasa nacional de
suicidio (von Knorring y Bingefors, 1998). La farma-
coterpia también puede tener beneficios sobre categori-
as diagnosticas. Claramente reducira la tasa de suicidio
en la esquizofrenia y también probablemente en algu-
nos trastornos de personalidad (Montgomery y
Montgomery, 1982).

El escenario es menos cierto para los trastornos
emocionales leves, donde sigue sin demostrarse que la
prevalencia a lo largo de la vida de suicidio pueda redu-
cirse. En estas circunstancias, los ensayos de deteccion
y tratamiento estan garantizados, pero existe una cre-
ciente responsabilidad por parte de los prescriptores y
las compafiias de informarse de los peligros del trata-
miento, de informar al paciente sobre como manejarlos
y de controlar el impacto del tratamiento.
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