Antidepresivos y suicidalidad:
primum non nocere

Patricio Alba!, Daniela Dominguez!?, Andrés Schteingart!

1. Médico especialista en Psiquiatria, Médico de planta del Hospital de emergencias psiquidtricas Torcuato de Alvear.
2. Meédica especialista en Psiquiatria de la Unidad de Letrados Art. 22 Ley 26657.

Autor correspondiente: Patricio Alba, E-Mail: patricio.alba@gmail.com

Resumen

A partir de 2003 las agencias internacionales reguladoras de medicamentos alertaron sobre el riesgo de utilizaciéon de antidepresivos
en nifios y adolescentes. Estas advertencias se basaron en reportes de ensayos clinicos en los cuales se observdé un aumento de la
“suicidalidad” con estos farmacos. En 2007 se extendi6 la advertencia a los adultos jovenes. Dichas advertencias han sido motivo
de controversia debido a la extensa utilizacion de los antidepresivos. Se realizaron numerosos estudios para investigar dicho feno-
meno, encontrandose varias dificultades: 1) la falta de consistencia del término “suicidalidad”; 2) la complejidad en el diagnostico
diferencial de la depresién infanto-juvenil, grupo etario que presenta una elevada tasa de bipolaridad; 3) la diferenciacién entre el
“sindrome de activacién” y la induccion de estados mixtos por parte de los antidepresivos, ambos cuadros con alto riesgo suicida;
4) las dificultades metodologicas para evaluar el riesgo suicida. Conclusiones: en el tratamiento con antidepresivos existen reportes
de un aumento de los intentos de suicidio (sobre todo al inicio del tratamiento). No existe evidencia de un aumento de las tasas
de suicidio consumado. Es fundamental realizar un diagnostico preciso y controles frecuentes de los pacientes depresivos, reciban
o no tratamiento farmacolégico.
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ANTIDEPRESSANTS AND SUICIDALITY: PRIMUM NON NOCERE

Abstract

Since 2003, international health regulatory agencies warned about the use of antidepressants in children and adolescents. These
warnings were based upon reports from clinical trials in which there was an increased risk of “suicidality” with these drugs. In
2007, this warning was extended to young adults. Given the widespread use of antidepressants, these warnings have been very
controversial. Numerous clinical trials have been made to investigate this subject, finding some difficulties: 1) the lack of consisten-
cy of the term “suicidality”, 2) the complexity of the differential diagnoses of children depression, given the high rates of bipolarity
in this population, 3) the difference between “activation syndrome” and mixed states induced by antidepressants, both with high
suicide risk, 4) the methodological difficulties to evaluate suicide. Conclusions: In treatment with antidepressants there are some
reports about an increment in suicide attempts (most at the initial phase of treatment). There is no evidence of an increase of
completed suicide rates. It is of utmost importance to make a proper diagnose and a close follow up of depressed patients even if
they do not receive pharmacological treatment.
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Introduccion

El debate sobre la asociacion entre antidepresivos
(AD) y suicidio lleva varios afios de estudio y mucho se
ha escrito al respecto. No obstante, ain no existe una
opinién consensuada y contintia siendo un tema muy
debatido. En el presente articulo intentaremos revisar
algunos de los puntos mas conflictivos: las dificultades
que encierra el término “suicidalidad”’, los aspectos re-
lacionados con la clinica (haciendo hincapié en lo nece-
sario de un diagnostico preciso) y los dilemas metodolo-
gicos que acarrea el estudio de este tema. El objetivo sera
intentar resumir algunas de las cuestiones mas relevan-
tes planteadas hasta la fecha.

Una breve pero intensa historia

En junio de 2003 comenz6 una de las mayores con-
troversias psiquiatricas de los Gltimos tiempos cuando la
Agencia Britanica Reguladora de Medicamentos y Pro-
ductos para el Cuidado de la Salud (Medicines and Health-
care Products Regulatory Agency -MHRA-) prohibio el uso de
paroxetina en nifios y adolescentes menores de 18 afos.
Esta determinacion, realizada en base a una revision de
datos no publicados, se tomo luego de haber encontrado
que la paroxetina se asociaba con un incremento en la
frecuencia de autoagresiones y comportamientos suici-
das. Una semana después, la Administracion de Drogas
y Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug Admi-
nistration -FDA-), recomend6 que dicha droga no fuera
utilizada en el tratamiento de la depresiéon pediétrica y
algunos estados norteamericanos prohibieron su utiliza-
cion en nifios. En julio de 2003 la FDA reuni6 informa-
cion de 24 estudios clinicos patrocinados por diferentes
companias farmacéuticas (con 4400 pacientes, nifios y
adolescentes). Dos meses después, la MHRA ampli6 la ad-
vertencia a venlafaxina y luego la FDA incluy6 también
al citalopram, la fluvoxamina, la mirtazapina, la nefazo-
dona vy la sertralina. En este proceso de advertencias en
escalada, en diciembre de 2003, la MHRA sugiri6 no uti-
lizar AD, excepto fluoxetina, en menores de 18 afios con
diagnostico de trastorno depresivo mayor (23), debido a
que ésta era la inica droga con eficacia demostrada en el
tratamiento de este trastorno; el uso del resto de los AD
se basaba en indicaciones no aprobadas u off-label? (34).

Tras analizar los 24 estudios, la FDA determiné que
existia un aumento de la ideacién y las conductas suici-
das en los primeros meses de utilizacién de dichos far-
macos (con un riesgo del 4% en el grupo activo versus el
2% en el grupo placebo), sin haberse constatado ningin
suicidio consumado (54, 57). Finalmente, en octubre
de 2004, la FDA ordené a los fabricantes agregar en el
prospecto de los AD una advertencia insertada en un re-
cuadro negro (56) -black box-® (la mas severa de las adver-
tencias) (52). A su vez, las organizaciones reguladoras de
drogas y alimentos de otros paises advirtieron también

sobre el riesgo de la utilizacion de AD (34, 50). En la Ar-
gentina, la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) decidi6 prohi-
bir la indicacién de inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina (ISRS) y venlafaxina a menores de 18
afos, retractandose luego. Actualmente rige la Disposi-
cion N° 7908/04, mediante la cual se contraindica el uso
de paroxetina en menores de 18 afios, y se mantiene una
advertencia para el resto de los AD (1).

El tema cobré rapidamente repercusion en la opi-
ni6on publica y aparecieron diferentes posiciones: de
asociaciones cientificas, de familiares y de expertos, con
encuentros y desencuentros dentro de la especialidad.
En un intento por mitigar el impacto negativo de la ad-
vertencia, la Asociacién Americana de Psiquiatria (Ame-
rican Psychiatric Association -APA-) expreso su desacuerdo
diciendo: “la mayor amenaza para el bienestar de un
nifio deprimido es el no recibir tratamiento alguno” (8).
Los familiares de pacientes denunciaron que sus hijos
habian sido “victimas” del tratamiento con AD y fueron
convocados para tener voz en el asunto (32). Otras opi-
niones se centraron en cuestiones clinicas, destacando la
importancia de un adecuado diagnostico de la depresion
en nifios y adolescentes. En esta linea, Akiskal manifesto
que el aumento en la “suicidalidad” se daria en aquellos
pacientes incluidos dentro del espectro bipolar que no
fueron diagnosticados adecuadamente (3). A este tema
nos referiremos mas adelante.

En los altimos afnos, y a la luz de nuevas investigacio-
nes, las “victimas” de los AD serian también los adultos
jovenes de entre 18 y 24 afios. Es asi como en mayo de
2007 se extendieron las advertencias a este grupo etario
(59).

Acerca del término “suicidalidad”

Al ser el suicidio un evento tan poco frecuente
(15,5/100.000 personas al afio) (44), se requeririan
muestras muy grandes si se quisiera evaluar el suicidio
como resultado final (25). Por este motivo se comenzo
a utilizar en forma sustituta el término “suicidalidad” el
cual, se supuso, opera como una variable mas accesible
para la deteccién de suicidios consumados. Pero la utili-
zacion de sustitutos es controvertida cuando se intenta
evaluar un evento infrecuente, dado que se incurre en el
error de contar con muchos falsos positivos. Por ejem-
plo, al utilizar el término “suicidalidad” como sustituto
o predictor de suicidio se incluyen pacientes con idea-
cion suicida (hecho muy frecuente) que probablemente
nunca cometan suicidio (hecho muy infrecuente).

Parte del conflicto de la relacion entre AD y suicidio
radica, entonces, en la falta de consistencia del término
“suicidalidad” ya que dependiendo de quién lo utilice,
varia su significado, incluyéndose dentro del mismo des-
de las conductas y los intentos de suicidio hasta las au-
toagresiones y los “gestos suicidas”.

1- Traducimos el término suicidality como suicidalidad, al no existir un vocablo en esparfiol equivalente. Ver explicaciones luego en el texto.
2- Una prescripcion off-label se define como la utilizaciéon de drogas aprobadas o con licencia, pero que son prescriptas fuera de los términos de uso

para el que fueron aprobadas.

3- Esta advertencia aparece en el prospecto de una droga con la funcién de alertar acerca de efectos adversos serios o que puedan atentar contra la

vida de una persona.
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Tabla 1. Definiciones de la clasificacion de efectos adversos suicidas de la Universidad de Columbia (modificado de 43).

Suicidio consumado

Conducta autoagresiva con resultados letales, asociada con la intencién de morir.

Intento de suicidio

Conducta potencialmente autoagresiva, asociada con la intencion de morir. La intencion puede ser
explicita o inferida por la conducta o las circunstancias. Puede o no haber lesiones fisicas.

Conducta suicida inminente que pueda lastimarse.

El individuo realiza acciones para injuriarse pero se detiene por si solo o es detenido por otros, antes de

Ideacion suicida

Pensamientos pasivos de desear estar muerto, o pensamientos activos de cometer suicidio, sin llegar a
tener conductas preparatorias.

Conductas autoagresivas, sin intencion de
morir

La conducta se realiza con la intencion de liberar estrés, o de modificar algo en el otro o el entorno.

Otros, sin autoagresion deliberada

No existen evidencias de conductas suicidas, ni ningtin otro tipo de autoagresion. El evento es, por
ejemplo, de cardcter accidental, o caracterizado tinicamente por sintomas psiquidtricos o conductuales.

Conductas autoagresivas, intencion de morir
desconocida

Conductas autoagresivas donde la intencion de morir es desconocida y no puede inferirse.

Falta informacion

|:| Eventos suicidas |:| Eventos no suicidas

Dado que era poco claro qué se entendia como “com-
portamiento suicida” la FDA, para unificar criterios, con-
voco a un grupo de expertos en suicidio de la Universidad
de Columbia con el fin de analizar los diferentes reportes
de efectos adversos y clasificarlos de acuerdo con el ries-
go suicida (43). Basandose en esta clasificacion, la FDA
decidi6 considerar como “suicidalidad” los intentos de
suicidio, las conductas suicidas y la ideacion suicida (in-
cluyendo dentro de ésta las ideas de muerte) (ver Tabla 1).

Algunos autores critican la metodologia utilizada
por la FDA para su primera advertencia. Como diji-
mos anteriormente, se basé en el andlisis retrospectivo
de informes de efectos adversos de 24 ensayos clinicos
realizados por diversas empresas farmacéuticas, segin
la clasific cion realizada por el grupo de Columbia. La
recoleccion de informacion no se realizé con un proce-
dimiento estandarizado y se incluyeron pacientes con
otros diagnosticos psiquidtricos ademas del de “episo-
dio depresivo mayor”. Dado que los intentos suicidas
constatados eran escasos y que resultaba dificil analizar
retrospectivamente la intencién de morir, fue necesario
basarse en inferencias. Asimismo resultaba problematico
diferenciar actos impulsivos, actitudes “manipuladoras”
y reacciones de ira de la verdadera intencién de muerte.

A su vez, aun si los ISRS aumentaran las conductas
o la ideacion suicida, no hay forma de saber qué pro-
porcion de estos pacientes cometerd finalmente suicidio.

Segtn los calculos, en EE.UU., de los niflos y adoles-
centes con intentos de suicidio previo (factor de riesgo
mas importante para suicidio consumado) el 0,232%
cometera suicidio versus el 0,008% que se observa en
pacientes sin intentos previos. Es decir, el suicidio es 30
veces mas frecuente en pacientes con intentos previos
pero, pese a esto, el 99,77% de estos pacientes NO come-

Falta informacion para determinar si el evento tenia intencion o ideacion suicida. Se puede sospechar
“suicidalidad”, pero no se pueden descartar hechos accidentales o parte de un sintoma psiquidtrico.

|:| Eventos indeterminados, potencialmente suicidas

terd suicidio. Aan menor es la confiabilidad de la idea-
ci6on suicida como predictor del suicidio consumado.

Por lo tanto, el término “suicidalidad” deberia ex-
cluir al suicidio consumado, dado que no estd demostra-
do que exista una progresion directa entre las conductas
y/o la ideacion suicida y el suicidio. Klein (32), en su ar-
ticulo, concluye que es poca la evidencia existente para
afirmar que la medicacién es la causante de conductas
de riesgo. A su vez, que estas conductas tengan inten-
ci6n suicida es dudoso y que sean predictoras de suicidio
consumado es bastante poco probable ya que, metodo-
légicamente, para alcanzar valor estadistico se agrupa-
ron distintos tipos de ensayos y variables cuestionables
y con escaso valor predictivo.

El problema podria no ser de los AD sino de los
diagnosticos

Los AD, mas alla de su nombre, han tenido maltiples
indicaciones a lo largo de la historia, siendo utilizados
para diferentes trastornos psiquiatricos: trastorno depre-
sivo mayor, trastornos de ansiedad, trastornos de la con-
ducta alimentaria, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH), trastornos de la personalidad y
abuso de sustancias, entre otros (30).

Se sabe, ademas, que puede haber sintomas depre-
sivos durante la fase prodrémica (47) y de estado de la
esquizofrenia, el trastorno delirante y el trastorno psico-
tico no especificado (9). A su vez, un episodio depresivo
mayor puede ser unipolar o bipolar y presentarse en el
contexto de un trastorno de la personalidad, existiendo
controversias sobre la utilizaciéon de los AD en este alti-
mo, como también en el trastorno bipolar (TBP) (5, 6,
11, 12, 21, 33, 39, 41, 49).
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Muchos autores aceptan que los pacientes se torna-
rian suicidas mientras toman AD debido a un estado de
activacién o a una acatisia (28), algo ya descrito desde
hace casi un siglo por Kraepelin (el “incremento de la
energia antes de mejoramiento del humor”). Pero sé6lo
recientemente ha sido descrito como “sindrome de acti-
vacion” (3). Este ocurre principalmente al inicio del tra-
tamiento (16) y consistiria en la aparicion de ansiedad,
agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad,
hostilidad, agresividad, impulsividad y acatisia.

Algunos autores, como Benazzi o Akiskal, se han in-
teresado en la controversia entre los AD y la FDA por-
que se relaciona con el tema que ellos investigan desde
hace afos: la presencia de episodios depresivos mixtos
(depresion con la aparicién de al menos tres sintomas
de hipomania intercurrentes) (11), que ellos incluyen
dentro del espectro bipolar y que serian predictores de
“suicidalidad” (4). Se ha visto que la ideacion suicida se
asocia mas frecuentemente con los estados mixtos (por
la presencia de taquipsiquia y agitacion psicomotora) y
que éstos serian la via que lleva a la conducta suicida
(2). Habria, entonces, un pequefio ntimero de pacien-
tes deprimidos que empeorarian (“se activarian”) con
los AD, siendo un grupo particularmente vulnerable la
poblacién joven (nifios y adolescentes).

La confusa depresion infanto-juvenil

La depresion infanto-juvenil presenta algunas ca-
racteristicas especiales (13). E1 DSM-IV-TR hace especial
hincapi¢ en el estado de animo irritable (9). La tristeza
puede o no estar presente, pero cuando lo estd puede
quedar enmascarada por otras manifestaciones sinto-
maticas més llamativas (59). Akiskal, ya en el afio 1995,
se cuestionaba acerca del comportamiento “pre-bipo-
lar” de las depresiones juveniles (7), reconociendo que
alrededor del 60% de los nifios y adolescentes con TBP
no es bien diagnosticado. Algunos autores sugieren ac-
tualmente cifras similares y plantean que los trastornos
depresivos mayores diagnosticados en estos pacientes
podrian tratarse, en realidad, de depresiones mixtas en
un TBP (18). Aunque se han postulado diversos predic-
tores de TBP en los nifios, no hay una forma certera de
saber si la depresion de inicio temprano evolucionara
a un TBP (24). Algunos de estos criterios se resumen en
la Tabla 2.

Por lo anteriormente expuesto, se puede observar
que la presencia de depresioén en la infancia y en la
adolescencia implica realizar una evaluacién meticulo-
sa. Los psiquiatras deberian poder identificar a los pa-
cientes vulnerables para evitar actuar iatrogénicamente
(46) ya que, si no se hace un diagnostico preciso, se
corre el riesgo de medicar con AD una depresioén bipo-
lar, con el consecuente aumento del ciclado y la posibi-
lidad de viraje a la mania o a un episodio mixto y, por
ende, aumentar el riesgo suicida. Si se decide utilizar
AD seria prudente asociarlos siempre a un estabilizador
del humor.

Tabla 2. Algunos criterios a tener en cuenta para el diagnostico
de trastorno bipolar (TBP) infanto-juvenil (modificado de 14, 25
y 37)

Antecedentes familiares de TBP

Abuso de sustancias en ambos padres

Irritabilidad

Ciclado rapido

Oscilacion pronunciada del humor y la energia

Estados mixtos (pueden cursar con conductas autoagresivas)
Explosividad

Baja presencia de mania pura

Elevada comorbilidad con otros trastornos (TDAH, abuso de
sustancias, trastornos de ansiedad)

Inquietud motora
Depresion severa

Fallas en la atencion
Alteraciones de conducta
Berrinches

Ref.: TDAH: trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

Estudiando los estudios. Estudios observaciona-
les, ecoldgicos y meta-analisis

Como ya se menciond, se realizaron diversos estu-
dios y revisiones acerca del efecto de los AD sobre el
riesgo suicida, siendo los mas relevantes tres tipos de
ensayos: observacionales, meta-andlisis sobre estudios
randomizados y controlados, y estudios ecologicos.

Hall y Lucke (26) exponen las fortalezas y las limi-
taciones de estos distintos tipos de estudios. Los obser-
vacionales estudian a una poblaciéon mas grande y la
evaluacion del riesgo se realiza analizando el uso de AD
en la practica asistencial habitual. Como limitacién se
encuentra que los ISRS, por su seguridad, se indican a
los pacientes de mayor riesgo, lo que implica un factor
de confusién y, ademas, en estos estudios se presentan
muy pocos suicidios como para poder inferir el efecto
de los AD sobre este evento. Los meta-andlisis cuentan
con la ventaja de aumentar el nimero en estudio y, por
lo tanto, logran mayor poder estadistico pero, por otro
lado, los periodos de estudio de los trabajos que se inclu-
yen en estos analisis suelen ser cortos y los pacientes de
alto riesgo suelen ser excluidos, limitando la capacidad
de evaluar la variabilidad en el riego suicida. Finalmen-
te, los estudios ecolégicos permiten evaluar los efectos
de un pequefio riesgo en una gran poblacién expuesta,
pero estan limitados en la capacidad para controlar otros
factores de riesgo de suicidio.

Entre los estudios observacionales, dos estudios (29,
31) sugieren que existe un riesgo mas elevado de con-
ductas suicidas en el primer mes de tratamiento, espe-
cialmente entre los dias 10 y 90 a partir del inicio. Sin
embargo, uno de estos trabajos concluyd que el riesgo
absoluto es muy bajo y que podria tratarse de una res-
puesta idiosincratica (por ejemplo, sindrome de activa-
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cién o una acatisia). Tiihonen y cols. (51) encontraron,
en pacientes bajo tratamiento antidepresivo, un aumen-
to del riesgo de intentos suicidas, pero una disminucién
de la tasa de suicidios consumados.

Otro estudio (40) compar6 el riesgo de autoagresion
y suicidio entre pacientes bajo tratamiento con ISRS y
con AD triciclicos y no encontr6 diferencias, s6lo una
débil evidencia de un riesgo aumentado de autoagresion
en pacientes menores de 18 anos, sin registro de suicidios
en este grupo etario. Rhame y cols. (45) no encontraron
diferencias en pacientes con o sin tratamiento antidepre-
sivo en una poblacién de pacientes mayores de 65 afios.
En un trabajo reciente, Olfson y Markus (42) estudiaron
los primeros tres meses de tratamiento antidepresivo
comparando diferentes grupos etarios y encontraron ma-
yor riesgo en pacientes menores de 18 afios, pero no en
adultos. Estos estudios observacionales muestran que po-
dria haber un riesgo aumentado de conductas suicidas al
inicio del tratamiento antidepresivo, sin mostrar diferen-
cias entre los ISRS y otros AD, pero con una proporcién
infima de muerte por suicidio. Como marcan Didham
y cols. (17), la limitacion de estos estudios se encuentra
en determinar la asociaciéon entre un tratamiento y un
resultado, en este caso la “suicidalidad”, cuando éste esta
estrechamente asociado con la patologia que se quiere
tratar. Es decir, factores como edad, sexo, gravedad de la
depresion e ideacion de muerte parecerian ser factores
mas fuertemente ligados al riesgo suicida y que, cuanto
mayor es éste, mayor es la tendencia a prescribir ISRS,
especialmente por su seguridad en sobredosis.

Se realizaron diversos meta-analisis de estudios ran-
domizados y controlados, intentando dar un mayor po-
der estadistico a los resultados. Una limitacion es que
los estudios incluidos en los meta-analisis no fueron di-
sefiados especificamente para la deteccién de “suicidali-
dad”, por lo que no tendrian uniformidad en cuanto a la
aparicion de este evento. Dos meta-analisis (20, 25) que
analizaron 702 y 477 estudios respectivamente, encon-
traron una asociacién entre el uso de ISRS y el riesgo de
autoagresion o de intento suicida, pero no un aumento
en las tasas de suicidio. Como fuera mencionado ante-
riormente, Gunnell y cols. (25) remarcan que, dada la
baja incidencia del suicidio, deberian ingresarse cerca de
dos millones de personas a un estudio de ISRS versus pla-
cebo para detectar un aumento del riesgo clinicamente
significativo. En un meta-andlisis encargado por la FDA
concluyen que existe un riesgo elevado de “suicidali-
dad” en menores de 25 afios con la toma de AD, un efec-
to neutro o posiblemente protector en la poblacién ubi-
cada entre 25 y 64 afos, y una reduccion del riesgo en
mayores de 65 afios (53). Beasley y cols. (10) realizaron
un meta-analisis de estudios de fluoxetina contra pla-
cebo, mostrando en el tratamiento con fluoxetina una
mayor y mas rapida disminucion de la ideacion suicida.
En tres meta-andlisis en poblaciéon pediatrica y adoles-
cente (15, 19, 27) se encontrd un pequefio aumento del
riesgo suicida con el uso de ISRS, sin registrarse suicidios
en ningan trabajo. En la opinién de los autores, estos
resultados deben tomarse dentro del contexto del ma-
nejo de un trastorno potencialmente amenazante para
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la vida y discapacitante (19), mencionando que el be-
neficio del uso de AD pareceria ser mucho mayor que el
riesgo suicida.

Los estudios ecologicos han investigado la asociacion
de suicidio con el uso de ISRS, buscando si hay algin
vinculo entre la disminucién de la tasa de suicidios y el
aumento de la prescripcion de estos farmacos. Gibbons
y cols. (22) evaluaron las tasas de prescripcion de ISRS en
Estados Unidos y Holanda del 2003 al 2005 en pacientes
menores de 19 afios, junto con las tasas de suicidio en
nifios y adolescentes, intentando ver su asociacion. Las
tasas de suicidio en nifios y adolescentes en ambos pai-
ses mostraron un sustancial descenso entre 1998 y 2003,
mientras que las tasas de prescripcion de ISRS aumenta-
ban. Luego de que fueran publicadas las advertencias de
los entes reguladores, la prescripcion de ISRS disminuy6
cerca de un 22% en ambos paises. En Holanda y Estados
Unidos, la tasa de suicidio en nifios y adolescentes au-
ment6 un 49% y un 14%, respectivamente, entre 2003 y
2005, mostrando una significativa relacion inversa con la
prescripcién de ISRS. En cambio, en el Reino Unido (58)
no se encontré modificacién de la tasa de suicidios en
adolescentes luego de la disminucion en la prescripcion
de ISRS. Libby y cols. (36) estudiaron una cohorte pedia-
trica evaluando los diagnoésticos nuevos de depresion an-
tes y después de la advertencia de la FDA. Los resultados
mostraron que las tasas de diagnoéstico de depresion pe-
diatrica decrecieron significativamente luego de la adver-
tencia. Esta reduccién en la cantidad de diagnosticos fue
mayor entre pediatras y médicos generalistas. Se produjo,
ademads, una disminucion en la tasa de prescripcion de
ISRS en los pacientes que recibian diagnoéstico de depre-
siobn. Uno de los estudios ecologicos mas grandes hasta
la fecha es el de Ludwig y Marcotte (38), que analizaron
datos de Estados Unidos, Canadda, Australia y 24 paises
europeos, recogidos en un periodo de casi 20 afios para
la mayoria de los paises (1980-2000). El anélisis realizado
sugiere que las tasas de suicidio cayeron mas rapido en
aquellos paises que experimentaron un mayor y mas ra-
pido crecimiento en las tasas de venta de ISRS, llegando a
la conclusion de que el incremento de ventas de un com-
primido de ISRS per capita se asocia con la disminucién
de un 2,5% en las tasas de suicidio.

Conclusiones

Como hemos podido ver a lo largo del articulo, exis-
ten muchos puntos que no quedan claros. En principio,
el término “suicidalidad” ha sido utilizado en forma de-
masiado amplia. De este modo, se ha llegado a pensar
que estos farmacos aumentan la tasa de suicidios con-
sumados, cuando no existe evidencia de que asi sea. El
aumento de la ideacién o de las conductas suicidas no
implica, necesariamente, una progresion directa hacia el
suicidio, de hecho, es muy escaso el porcentaje de pacien-
tes que lo cometen. Esto no excluye que haya algunos
pacientes en los que estos farmacos generen un aumen-
to de las conductas suicidas (autoagresiones, intentos de
suicidio). Es posible que estos casos se deban a depresio-
nes bipolares o episodios mixtos no diagnosticados.
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Otro problema con el que nos enfrentamos es el he-
cho de que el resultado a evaluar (ideacion suicida, au-
toagresiones o suicidio) se asocia, a su vez, con la indica-
cion de tratamiento. Es decir, que el empeoramiento de
los sintomas depresivos se superponga temporalmente
con el inicio del tratamiento antidepresivo no implica,
necesariamente, una relaciéon de “causalidad” directa,
sino que esto podria deberse al curso evolutivo de la
propia enfermedad.

A nivel metodolégico, al ser el suicidio consumado
un efecto adverso tan infrecuente, resulta problematico
evaluar el aumento de suicidios, dado que para realizar
estudios experimentales serian necesarias muestras de-
masiado grandes. Es asi como la advertencia de la FDA
se baso en el analisis de ensayos clinicos diseflados para
evaluar eficacia de los AD, en lugar de basarse en estu-
dios prospectivos, estandarizados y contra placebo con
el fin de evaluar “suicidalidad”. Estos estudios pueden,
a su vez, ser cuestionados éticamente, ya que es contro-
vertido indicar placebo a un paciente con una depresion
amenazante para la vida (46).

Andrew C. Le6n (35), uno de los seis votantes a fa-
vor de extender la advertencia de la FDA a adultos jove-

nes, defendi6 su postura alegando que, dado que no se
puede descartar el aumento del riesgo suicida y siendo
tan amplio el uso de AD, por mas pequefio que sea este
aumento, no debe ser ignorado. Dijo que la advertencia
no desaconseja el uso de AD (de hecho, advierte sobre el
riesgo de la depresion no tratada) sino que promueve un
monitoreo cercano (de una o dos veces por semana) de
los pacientes que comienzan un tratamiento con AD. No
obstante, no existe evidencia de que esto ocurra: las ta-
sas de seguimiento de los pacientes en tratamiento con
AD en los EE. UU. no se han modificado en los tltimos
cinco afios. Tan s6lo 1/5 de los pacientes que comienzan
un tratamiento con AD concurre a tres visitas al médico
en un periodo de tres meses (48).

Resumiendo: no existe evidencia concluyente que
indique que la utilizacién de AD aumenta el riesgo de
suicidio consumado. Hablar de los AD como sustancias
nocivas y demonizadas es una falacia cientifica. Los mis-
mos, como cualquier herramienta empleada por el ser
humano, pueden ser bien o mal utilizados. Siguiendo
el principio hipocratico de primum non nocere (primero
no dafar) es esencial a la hora de prescribirlos, primero,
realizar un diagnostico preciso. H
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