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BOLETIN INFORMATIVO

DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Segun estimaciones de la OMS, en el aiio 2000 hubo
aproximadamente un millon de suicidios, la mayoria
en varones, y entre 10y 20 millones de personas
realizaron un intento, siendo una de las tres
primeras causas de muerte entre los 15y los 34
anos de edad. Mientras que hasta hace poco tiempo
predominaba en los ancianos (en Espafia sigue
siendo asi], actualmente en un tercio de los paises
predomina en jovenes, tanto en términos absolutos
como relativos. Las tasas de suicidio en Espafa se
han ido incrementando progresivamente pasando
de unb,4/10°en los afios 50 a 8,4 en el afio 2000, con
una relacion entre varones y mujeres constante de
3a 1’ Entre 1999-2003 en Espana se registraron
11.681 tentativas de suicidio, datos probablemente
infravalorados por recoger Unicamente los casos
con procedimientos judiciales. En concreto, en la
Comunidad de Madrid (con una de las tasas més
bajas del territorio nacionall, en el afio 2003 se
registraron 124 intentos de suicidio, 108 consu-
mados (77% varones). En nuestro pais en el afio
2003 ninguno de los casos de intento de suicidio se
produjo en menores de 12 afos, y 49 (2,2%) tenian
entre 13y 19 afos’”.

Estamos, por tanto, ante un acontecimiento adverso
muy poco frecuente en la poblacion general (pese a
su gran impacto social), por lo que para estudiar
posibles factares de riesgo, incluidos los farmacos,
seria necesario incluir en los estudios un elevadi-
simo ndmero de personas.

El papel de los medicamentos como posibles induc-
tores de la aparicion de ideacion suicida se ha
puesto de actualidad en relacion con la reciente
alerta sobre el empleo de inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) en nifos y
adolescentes. La desfavorable relacién beneficio-
riesgo de paroxetina, citalopram, sertralina y venla-
faxina en el tratamiento de la depresion en nifios y
adolescentes, puesto que los ensayos clinicos alea-
torizados frente a placebo no han demostrado
eficacia y sugieren un aumento del riesgo de idea-
cion y comportamiento suicida, ha motivado la
emision de una nota informativa de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios’
(que se reprodujo en el ndmero anterior del boletin
RAMJ, que ha generado un amplio debate incluso en
los medios de comunicacion general. Su posicion ha
sido confirmada en la Ultima nota de la Agencia
Europea del Medicamento, que insiste en que en
el momento actual ninguno de los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de aminas esta aprobado en
Europa para el tratamiento de la depresion ni de la

ansiedad en ninos y adolescentes, y revisa los datos
disponibles de los distintos farmacos en este grupo
de edad.

A continuacion se revisan algunos de los farmacos
que se han asociado con un incremento en el riesgo
de suicidio.

Desde hace tiempo se conoce la posibilidad de
aparicion de casos de ideacion suicida e intentos
de suicidio en pacientes en tratamiento con inter-
feron alfa asociado 0 no a ribavirina™. En un estudio
observacional descriptivo en 55 pacientes con hepa-
titis C cronica con un seguimiento de 24 semanas,
se observo que el 27% de los pacientes (15/55)
presentaron ideacidn suicida antes de iniciar trata-
miento con interferény el 43% (18/42) la presentaron
tras instaurarse tratamiento con este farmaco’. En
las fichas técnicas de los interferones (alfa 2a y 2b,
pegilados o no, y beta 1ay 1b) se hace referencia a
que el tratamiento con interferones puede desenca-
denar reacciones adversas psiquiatricas graves,
como depresién, ideas de suicidio, intento de
suicidio o suicidio, en pacientes con o sin enfer-
medad psiquidtrica previa. Se recomienda precau-
cion si existen antecedentes de depresion, examinar
periédicamente a los pacientes para detectar indi-
cios de depresion, y advertirles de esta posibilidad y
de que deben consultar inmediatamente en caso de
que aparezcan sintomas sugerentes®. En la Ficha
Técnica de ribavirina se hace mencion a la posibi-
lidad de aparicion de estos problemas en el trata-
miento combinado con interferdny ademas, tanto en
ésta como en la de peginterferon alfa 2b se refleja
que en un ensayo clinico el 1,2 % de los pacientes
tratados con interferdn, solo 0 en combinacion con
ribavirina, comunicaron durante el tratamiento
acontecimientos psiquiatricos con amenaza para la
vida, incluyendo ideacion suicida e intento de
suicidio®.

La mefloquina puede producir sintomas psiquia-
tricos, entre otros depresién, y también se han
descrito casos aislados de ideacion suicida vy
suicidio, aunque no ha podido establecerse relacion
causal con la administracion del farmaco. Para
minimizar la posibilidad de que se produzcan este
tipo de efectos adversos, no se recomienda utilizar
mefloquina en la profilaxis del paludismo en
pacientes con depresion activa o antecedentes de
depresion reciente, trastorno de ansiedad genera-
lizado, psicosis, esquizofrenia, u otros trastornos
psiquidtricos mayores, y debe emplearse con
precaucion en pacientes con antecedentes depre-
sivos no recientes’. Ademds se recomienda
comenzar el tratamiento 2-3 semanas antes del



viaje, de tal forma que se pueda detectar la reac-
cion adversa antes de iniciarlo, puesto que en
muchos casos los sintomas psiquidtricos aparecen
tras las primeras dosis".

En la Ficha Técnica de la isotretinoina® figura entre
sus reacciones adversas la posibilidad de aparicion
de tentativa de suicidio o suicidio, con una
frecuencia inferior a 1/10*. Dos estudios de cohorte
poblacional retrospectivos, no encontraron incre-
mento de riesgo de depresion, suicidio, ni otros
trastornos psiquiatricos en pacientes con acné
tratados con isotretinoina respecto a los tratados
con antibidticos'", aunque se han criticado aspectos
metodologicos”. Por otra parte, se estima que el
30-50% de las personas con acné de entre 121y 20
anos presentan alteraciones psicoldgicas en rela-
cion con su enfermedad"’, por lo que la controversia
se mantiene”.

Se ha discutido la posibilidad de que diferentes
antihipertensivos puedan inducir depresién y
suicidio, aunque los resultados de los estudios han
sido contradictorios™". En un estudio transversal
ecoldgico® se analizo la correlacion de las tasas
de consumo de los diferentes grupos de farmacos
cardiovasculares (diuréticos, betabloqueantes,
calcioantagonistas, inhibidores del enzima conver-
tidor de angiotensina [IECA), hipolipemiantes, AAS
a dosis bajas, nitratos y glucdsidos cardiacos) con
las tasas de suicidio en cada uno de los 152 dife-
rentes municipios de Suecia, encontrando que,
excepto para los IECA, las tasas de uso del resto
se correlacionaban significativamente con las de
suicidio; tras ajustar por las diferencias de uso de
los otros farmacos cardiovasculares, solo los
calcioantagonistas se correlacionaban significati-
vamente con las tasas de suicidio. En la misma
publicacion, para comprobar la hipétesis generada
por los datos anteriores, figura un estudio de
cohortes retrospectivo en un Unico municipio de
20.000 habitantes en el que se compard el nimero
de suicidios en pacientes tratados con calcioanta-
gonistas (5/617) y con otros antihipertensivos

(4/2780), encontrando una diferencia significativa de
riesgo en el periodo estudiado®, trabajo criticado,
entre otros motivos, por no haberse controlado
importantes factores de confusion™". No ha sido
confirmado en un estudio caso-control anidado en
una cohorte, realizado en Inglaterra con la base de
datos informatizada de investigacion de los
médicos generales britanicos (GPRD]". En otro
estudio de cohorte de base poblacional, realizado
en Dinamarca, uniendo bases de datos, se compa-
raron las tasas de suicidio en pacientes en trata-
miento con betablogueantes, calcioantagonistas e
IECA con las esperadas, considerando como tales
las de la poblacion general; se encontro un incre-
mento significativo en el riesgo de suicidio en los
que recibieron betablogueantes (mayor cuanta
mayor liposolubilidad), y un ligero incremento sin
alcanzar significacion estadistica en los que reci-
bieron calcioantagonistas o IECA™.

También ha sido discutida la posible asociacion de
los niveles bajos de colesterol con el riesgo de
suicidio y de intento de suicidio™”, y el papel de los
farmacos hipolipemiantes”. En un meta-anélisis de
19 ensayos clinicos aleatorizados con grupo
control, disefiados para evaluar los efectos del
tratamiento de la hiperlipemia sobre eventos
clinicos y martalidad, no se encontrd un incremento
significativo en las muertes violentas, por suicidio o
por accidente, en los pacientes asignados a los
grupos de intervencion en comparacion con los
controles”. Un reciente estudio caso-control
anidado en una cohorte de pacientes, realizado con
la GPRD, tampoco encontré asociacion entre el
empleo de estatinas y otros hipolipemiantes y un
incrementa del riesgo de depresion o suicidio®.

En un estudio de cohortes retrospectivo de base
poblacional realizado en Canada en el que se estra-
tificd segun el uso de antidepresivos, se encontrd
que los que no utilizaban antidepresivos tenfan
mayor riesgo de intento de suicidio si utilizaban
benzodiazepinas, antipsicéticos o si tenian historia
previa de tratamiento por abuso de alcohol o

farmacos”. En un meta-analisis de ensayos
clinicos con alprazolam en el tratamiento de
pacientes con depresion mayor no se encontré que
su uso modificara significativamente el riesgo de
suicidio”. En la Ficha Técnica de alprazolamy en
general de las benzodiazepinas figura que estos
farmacos no deben usarse solos para el trata-
miento de la ansiedad asociada a depresion por el
posible riesgo de suicidio®.

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente
a la depresion, es mas alto en las primeras etapas
de la recuperacion y puede persistir hasta que se
produzca una remision significativa, y asi consta en
las fichas técnicas de los antidepresivos. Sin
embargo, la controversia respecto a si los ISRS
incrementan el riesgo de suicidio, surgi¢ al poco
tiempo de comercializarse y todavia persiste””. Ya
se ha comentado anteriormente los problemas en
nifos, mientras que en poblacion adulta diferentes
estudios han proporcionado resultados discor-
dantes. En un estudio observacional transversal se
encontrd un riesgo mayor de autolesion en
pacientes tratados con ISRS respecto a los tratados
con triciclicos”. Sin embargo, en Suecia se observd
un descenso en el nimero de suicidios a partir de
la introduccion de los ISRS en el mercado®y en un
estudio caso-control, realizado con la base de datos
GPRD no se encontraron diferencias en el riesgo de
suicidio entre los tratados con amitriptilina, fluoxe-
tina o paroxetina comparados con dotiepina, los
antidepresivos mas utilizados en el Reino Unido”.

En FEDRA hasta el 19 de Noviembre de 2004 estan
recogidas 108 notificaciones espontaneas (comu-
nicadas directamente mediante tarjeta amarilla, a
través de los titulares de la autorizacion de comer-
cializacion o recogidas de casos publicados y no
comunicados previamente] de intento de suicidio,
tendencia suicida o suicidio, el 24% mortales. La
edad media es de 44,2 afos (DE:17,7, Rango:14-87),
el 50% mujeres. En los casos mortales la edad es
similar, pero predominan los varones (77%).

Nimero de notificaciones por farmaco e informacion contenida en Ficha Técnica espanola.
Principio Activo N FT Principio Activo N FT Principio Activo N FT
FLUOXETINA 20 NO (GRUPOQ) OLANZAPINA 8 NO CLORAZEPATO 6 NO (GRUPO)
VENLAFAXINA 8 SI (GRUPQ) RISPERIDONA 7 NO LORAZEPAM 4 NO (GRUPO)
SERTRALINA 2 SI(ENFERMEDAD] @ ZIPRASIDONA 4 NO ALPRAZOLAM 3 NO (GRUPO)
CITALOPRAM 2 SI (GRUPO) ZUCLOPENTIXOL 2 NO DIAZEPAM 2 NO (GRUPO)
PAROXETINA 1 NO CLORPROMAZINA 2 NO MEPROBAMATO 1 n.d.
QUETIAPINA 1 NO BROMAZEPAM 1 NO (GRUPOQ)
INTERFERON ALFA 10 S| FLUFENAZINA 1 NO FLUNITRAZEPAM 2 NO (GRUPO)
INTERFERON BETA 4 Sl AMISULPRIDA 1 NO LORMETAZEPAM 1 NO (GRUPO)
PEGINTERFERON ALFA2B 3 S| ZOLPIDEM 1 NO (GRUPO)
PEGINTERFERON ALFA2A 1 S| LAMOTRIGINA 3 NO ([ENFERMEDAD])
RIBAVIRINA b S| VALPROICO ACIDO 2 NO CLOMIPRAMINA 3 NO (ENFERMEDAD])
INDINAVIR 2 NO TOPIRAMATO 2 S| AMITRIPTILINA 2 NO (ENFERMEDAD)
ZALCITABINA 1 NO CLONAZEPAM 2 S| MAPROTILINA 1 n.d.
RITONAVIR 1 NO VIGABATRINA 1 S| MIRTAZAPINA 1 NO (ENFERMEDAD)
LOPINAVIR 1 NO VALPROMIDA 1 n.d. TRAZODONA 1 n.d.
LAMIVUDINA 1 NO OXCARBAZEPINA 1 NO BUPROPION 2 S|
EFAVIRENZ 1 S| GABAPENTINA 1 NO MOCLOBEMIDA 1 NO (ENFERMEDAD)
FENOBARBITAL 1 NO
MEFLOQUINA 1 Medicamento CARBAMAZEPINA 1 NO

Extranjero

n.d.: no disponible en pagina web de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (fecha de consulta 1 de diciembre de 2004)
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Los diagnosticos presentes con mayor frecuencia
son: depresion/sindrome maniaco-depresivo en 28,
esquizofrenia/psicosis (excluida maniaco-depre-
siva)en 19, hepatitis en 11, ansiedad en 6, trastorno
obsesivo-compulsivo en 4, alteraciones del suerio
en 4, trastornos de la personalidad en 4y esclerosis
mdltiple en 4.

Los grupos terapéuticos mas frecuentemente
implicados como sospechosos son: Otros antide-
presivos (inhibidores selectivos de la recaptacion de
aminas) en 34 notificaciones, neurolépticos en 25,
tranquilizantes en 17, hipnéticos en 3, inmunomo-
duladores en 17, antiepilépticos en 11, antivirales
sistémicos en 10y antidepresivos triciclicos y afines
en 6. Los principios activos considerados como
sospechosos de los principales grupos de farmacos
implicados quedan reflejados en la Tabla I. Enella
también figura si el riego de suicidio consta en la
Ficha Técnica del farmaco, sien la misma se hace
referencia a un riesgo global del grupo farmacolo-
gico al que pertenece (GRUPQ), o si se advierte del
riesgo de suicidio inherente a la enfermedad para
la que esté indicado (ENFERMEDADY.

Los farmacos que mas frecuentemente aparecen
en FEDRA asociados a suicidio o ideas de suicidio
tienen accion sobre el SNC, o estan indicados para
enfermedades con las que se ha descrito un mayor
riesgo de suicidio, como depresion, esquizofrenia,
epilepsia o esclerosis multiple, aunque en muchas
ocasiones esto no se refleja en la Ficha Técnica.
Destacan los inmunomoduladores porque el 47%
de las notificaciones en las que figuran como
sospechosos fueron mortales.

Conviene recordar que no sélo los intentos de
suicidio, consumados o no, sino también la idea-
cion suicida es una reaccion adversa grave puesto
que puede poner en peligro la vida, por lo que
cualquier sospecha en este sentido debe ser
comunicada al Sistema Espanol de
Farmacovigilancia.
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