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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2011 define a la conducta suicida
como “toda accién producida con el propdsito explicito o implicito de quitarse la vida,
incluyendo también cualquier intencién, ideacidon o pensamiento que pudiere finalizar
en dicha accidn, aun cuando no hubiere ninguna expresién manifiesta.” Hace referencia
a una serie de comportamientos relacionados con ideas, gestos, intentos y actos
consumados. Se consideran intentos de autoeliminacion (IAE) todos aquellos actos cuyo
cometido principal es procurar dar fin a la existencia de si mismo, sea claramente
manifestado por la persona y/o como resultante del diagndstico de un profesional de
la salud. Comprende los comportamientos autodestructivos sin resultado de muerte, en
el cual el individuo tiene intencidn suicida. !

Los IAE constituyen un problema de salud publica. Seglin la OMS las muertes por
suicidios representan 49.1% de las muertes violentas en el mundo. Se estima que
800.000 mueren por esta causa por ano. El suicidio es la segunda causa de muerte en
adolescentes y adultos jovenes entre 15 y 29 afios. 2

Las tasas de incidencia de los IAE son mucho mas dificiles de consignar ya que en muchos
casos no se reportan. Se estima que por cada suicidio existen 10 a 20 casos de IAE. !
Existe un aumento de las tasas de incidencia de IAE en los Ultimos afios, llegando a 18,55
cada 100.000 habitantes en el afio 2015. Es uno de los paises de América Latina con la
mayor tasa de mortalidad por suicidios. '3

Dentro de los métodos que con mayor frecuencia se emplean para consumar el suicidio
se encuentran los téxicos, entre ellos los psicofarmacos. Estos son aun mas frecuentes
como método de IAE. %4

Planteo del problema

En los ultimos afios se han registrado un mayor nimero de adolescentes y jévenes que
consultan a los servicios de salud por intento de autoeliminacidn. ®> Se analizaron las
consultas en el servicio de urgencias pediatricas del Hospital Pereira Rossell (HPR) entre
el 01/07/08 y el 30/06/09, encontrando una incidencia de IAE de 2 cada 1000 consultas
anuales. ElI perfil predominante fue adolescentes de entre 12 y 14 afios, de sexo
femenino, que ingiere farmacos en su domicilio. * Martinez y cols analizaron las
consultas a psiquiatria pediatrica desde el servicio de emergencias del HPR durante el
afio 2008, encontrando que los IAE fueron el motivo mas frecuente de interconsultas.
La mayoria fueron adolescentes entre 12 y 14 afios y los factores de riesgo mas hallados
fue la presencia de patologia psiquiatrica y de antecedentes de familia con patologia
psiquiatrica. ®



En el ano 2016, 30 % de los nifios hospitalizados en el HPR corresponde a situaciones de
Maltrato infantil en cualquiera de sus formas o Enfermedades Psiquiatricas. Dentro de
estas causas se incluyen los IAE.!

Es conocido que dentro de los nifos y adolescentes que presentan IAE, se pueden
detectar alta prevalencia de trastornos psiquiatricos. En el 90% de las autopsias
psicoldgicas, es posible encontrar un diagndstico psiquiatrico, siendo el mas frecuente
la depresién. 789 En Uruguay en 2007 se estimd la prevalencia de los problemas en salud
mental en los ninos de 6 — 11 anos en 21,9% y se establecidé que dentro de los trastornos
psiquidtricos mas frecuentemente diagnosticados en nifios y adolescentes se encuentra
la depresién. 1° No hay estudios nacionales posteriores que estimen la prevalencia de
depresion en nifios y adolescentes.

A pesar de la alta frecuencia de trastornos del animo no tratado en las personas que han
cometido un suicidio, no ha sido claro el rol de los psicofarmacos especialmente el uso
de antidepresivos en nifos y adolescentes. Se han generado dudas y cuestionamientos
frente a los antidepresivos y se los han adjudicado como un factor de riesgo para
suicidio. ' En el afio 2004 la Food Drug Administration (FDA) realizé una advertencia
sobre el incremento de los IAE en jovenes que usaban antidepresivos. Lo basd en un
metanalisis de 25 ensayos clinicos randomizados de nuevos usuarios de antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), constatando una
duplicacién del riesgo de IAE en aquellos adolescentes que tomaban ISRS versus los que
usaron placebo (4% vs 2%).12 Esto llevd a que la FDA advirtiera sobre su uso en nifios y
adolescentes. > Esta advertencia por parte de la FDA no distingue en forma individual el
riesgo de cada antidepresivo sino que hace una advertencia general a todos ellos, pero
los datos de algunos ensayos clinicos sugieren que el riesgo puede variar de un
antidepresivo a otro. Seguidamente en 2006 se realizé un metaanalisis mas extenso que
no arrojo diferencias significativas con una diferencia no mayor a 0,9%. ** Gibbons y cols
exploraron la relacién entre el tratamiento antidepresivo y los IAE en 2 grandes bases
de datos de US usando métodos estadisticos que minimizan los errores. Analizaron 221
028 nifios y adolescentes entre 5 y 17 afios que presentaron episodios depresivos en un
periodo de 2004 a 2009 con seguimiento por 180 dias. Se encontrd una asociacién
estadisticamente significativa entre el tratamiento con antidepresivos y el
comportamiento suicida en niflos y adolescentes. De todos modos esta asociacion seria
mucho menor a lo sugerido anteriormente por la FDA'®> A pesar de estos nuevos
resultados la FDA no modificé la advertencia.

Paralelamente se registra a nivel mundial un aumento en la prescripcién y consumo de
psicofarmacos en toda la poblacion incluyendo a los nifios y adolescentes. En la
poblacién pediatrica la prescripcién de antipsicoticos atipicos se ha incrementado

! Datos aportados por Hospital Pereira Rossell ASSE Boletin informativo N°1 2017 (comunicacién
interna)



notablemente en los ultimos 10 afios. En un estudio estadounidense se evidencid entre
1993-2002 un aumento de 500% en la prescripcién de antipsicdticos. *°

Considerando estos dos aspectos, por un lado el aumento de los intentos de
autoeliminacion en adolescentes y por otro el aumento de la prescripcion de
psicofarmacos a esta edad y sus cuestionamientos en la bibliografia se plantean las
siguientes preguntas de investigacion:

- éComoinfluye en la prescripcidn de los psicofarmacos en el aumento de las tasas
de incidencia de IAE en adolescentes?
- (¢Existe una asociacidon definida entre el consumo de psicofarmacos en la
adolescencia y el IAE?
- ¢Lla disponibilidad de psicofarmacos en el hogar aumenta la probabilidad de su
uso como método para IAE?
Objetivo

Este trabajo tiene como objetivo analizar la evidencia cientifica disponibles en los
ultimos 5 afios en la base de datos PubMed que estudia la asociacion entre la
prescripcion y/o consumo de psicofarmacos y los IAE en adolescentes.

Metodologia

El trabajo consistid en una revisién bibliografica no sistematica que se se realizé en las
siguiente etapas:

1. Definicion del problema objeto del estudio. Planteamiento de objetivos y preguntas
de investigacion.

2. Definicion de las variables principales: tasas de IAE y la prescripcion y/o el consumo
de psicofarmacos. En cada articulo se analizé la cantidad de sujetos incluidos y sus
edades, el tipo de psicofdrmaco, el periodo de estudio, las variables medidas en el
estudio (outcome) y sus resultados principales.

3. Busqueda bibliografica en base de datos PubMed en octubre de 2017. Términos de
busqueda: “psychotropic drug”, “antidepressants”, “SSRI antidepressants”, “suicide

n u

attemps”,

n u n  u

suicidal ideation”, “suicide”, “adolescents”. Se utilizé el conector “AND”.

Los filtros fueron: 1) Disponibilidad gratuita del articulo completo; 2) Publicacién en
ultimos 5 afios; 3) Especie humana; 4) Edad: niflos (nacimiento - 18 afios), 5) tipo de
articulo (revisiones, ensayos clinicos, caso controles, estudios de cohortes, meta-
andlisis y guias clinicas)

Se excluyeron aquellos que abordaban la tematica Unicamente en nifios menores de 12
anos.

4. Andlisis critico de los articulos



Resultados

Cumplieron con los criterios de inclusion 7 articulos. En la tabla 1 se muestran las

variables analizadas en cada articulo.

Autor n / edades Tipo de Tipo de Resultado
incluidas Psicofarmaco estudio/Periodo/Variable(s)
principales
Linden S, etal 7 Primera cohorte | Atomoxetina Tipo de estudio: Cohorte . .
279.315 retrospectivo atomoxetina no presento
Segunda cohorte asociacion significativa con
Perfodo: 2002 - 2006 9
B riesgo aumentado de eventos
5 a 18 afios Variable: riesgo de eventos
suicidas y riesgo de IAE. suicidas ni de |AE comparado
con tratamiento estandar
Termorshuizen F, | 66.196 antidepresivos Tipo de estudio: Cohorte o
etal 18 retrospectivo No aumento significativo con
menores de 25 to de IAE Lori
afos Periodo: 2006- 2011 aumento de en el primer
mes (p = 0.212), pero
Variable: tasas de |IAE durante el (P - P
primer mes de tratamiento tampoco descenso
significativo de la tasa
comparada con la previa. (p =
0.3050).
Cooper W, etal '° | 36.842 . . Tipo de estudio: Cohorte No aumento de tasas de IAE
Antidepresivos: retrospective con ningun antidepresivo
entre 6 Yy 18 afios Inhibidores

selectivos de la
recaptacion de
serotonina vs
inhibidores de la
recapatacion de
serotonina y
noradrenalina.

Periodo: 1995 — 2006

Variable principal: aparicion de
IAE durante el primer afio de
tratamiento

Miller M, et al 2°

102.647

Entre 10y 24
afos

Antidepresivos:
Inhibidores
selectivos de la
recaptacion de
serotonina vs
inhibidores de la
recaptacion de
serotonina y
noradrenalina.

Tipo de estudio: Estudio de
cohorte

Periodo: 1998 - 2010

Variable: aparicion de
autolesiones intencionadas IAE

tasas similares de
autolesiones intencionadas
para pacientes deprimidos
que inician un tratamiento con
ambos grupos de
antidepresivos.

No aumento de riesgo.

Findling RL, et al 2!

165

Adolescentes
(12-17 afios)

escitalopram

Ensayo clinico controlado

Variable principal: aparicion de
autolesiones e IAE

Autolesiones 5.7% vs 7.1%
(placebo vs escilopram)

IAE 10.9% vs 14.5%
(placebo vs escitalopram)




Cipriani A, et al 22

48 ensayos
clinicos
controlados

6674
participantes, 15
comparisons

Todas las
edades,
incluyendo
adolescentes.

Pacientes con
trastornos del
humor (trastorno
bipolar)

Litio

Tipo de estudio: Revision

sistematica y metaanalisis.

Variables: eventos suicidas,
lesiones autoinflingidas, causas

de mortalidad.

Litio es mas efectivo que
placebo en reducir el numero
de suicidios (odds ratio 0,13

(0.03 - 0.66), 1C95%

No se encontraron beneficios
claros en mejorar las lesiones
autoinflingidas. (0.60, 0.27 -
1.32) IC95%

Emslie GJ, et al

463
2 grupos:

Nifilosde 7a 11
anos

Adolescentes de
12 a 17 afios

Pacientes con
depresion mayor

Antidepresivos
(duloxetine y
fluoxetine)

Tipo de estudio: Ensayo clinico
controlado

Dentro de las variables se
encuentra: seguridad que es
evaluada por aparicion de
suicidios, mejora de ideas suicidas
preexistentes, aparicion de
comportamiento suicida

No se produjeron suicidios

Se demostr6 mejoria
estadisticamente significativa
de las ideas suicidas de los
pacientes tratados con
antidepresivos vs placebo en el
punto final durante el
tratamiento agudo.

Un paciente tratado con
fluoxetina, uno con placebo y
seis con duloxetina tuvieron un
comportamiento suicida
emergente durante el estudio
de 36 semanas.

Existen pocos estudios que hayan comparado el riesgo pre y post tratamiento. En uno

de ellos se vio que en menores de 18 afios el riesgo de IAE era mayor que en edades mas

avanzadas, pero este riesgo aumentado ya estaba presente desde antes de comenzar

con antidepresivo, luego del cual el riesgo empezaba a declinar francamente.

Termoshuizen y cols. analizaron las tasas de IAE durante el tratamiento con

antidepresivos en comparacidn con las tasas previo al inicio del mismo en menores de

25 aiios. En este trabajo se evidencid un riesgo aumentado en el primer mes de iniciado
el tratamiento. Los autores lo explican dado el alto riesgo de IAE que tenian estas
personas previamente y la falta de tiempo para que el psicofdrmaco comience a actuar.

18 Cooper vy cols. realizaron un este estudio observacional retrospectivo que comparé el

riesgo de los IAE entre los nuevos usuarios de sertralina, paroxetina, citalopram,

escitalopram y venlafaxina versus los nuevos usuarios de fluoxetina. Incluyeron 36.842
niflos entre 6 y 18 afios. No encontraron diferencias entre ambos grupos. Para los

usuarios de sertralina,
comparacion con

paroxetina,
los usuarios de fluoxetina

citalopram,

la tasa ajustada

escitalopram vy venlafaxina en
IAE no varid

significativamente. Tampoco varié significativamente entre las dos cohortes cuando se

discrimino por género, mayor edad o antecedentes de IAE previos.Sin embargo los

usuarios de multiples antidepresivos si tuvieron un riesgo aumentado de IAE. *°




De los articulos analizados el Unico que pone en duda la seguridad de los mismos y los
asocia con aumento de IAE es un ensayo clinico controlado que compara escitalopram
con placebo que incluye un nimero poco importante de pacientes: 2!

Dos de los articulos que concluyen que los psicofarmacos reducen el riesgo de suicidio
son realizados en adolescentes y jévenes con patologia psiquiatrica de base (trastorno
bipolar y depresién mayor). 2223

Discusion

Esta revisidon tiene como limitante que la busqueda bibliografica fue realizada en una
Unica base de datos y que se incluyeron exclusivamente los articulos de acceso libre.
PubMed es la base de datos de MEDLINE ofrecida por la Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos. #* A pesar de ser un recurso muy utilizado para buscar literatura
médica, al analizar la evidencia se debe considerar la probabilidad de que exista sesgo
de publicacién en este tipo de bases. Los resultados estadisticamente significativos
independiente de la calidad metodoldgica, tienen mas posibilidades de ser publicados
gue aquellos que no demuestran efectos. También tienen mds probabilidades de
publicacion los resultados positivos y beneficiosos que los negativos. Puede existir
conflictos de interés, fundamentalmente de los patrocinadores de las investigaciones.
Estos sesgos existen en todas las revistas, aun las mas prestigiosas y con gran difusion.
25> También se debe considerar las evidencias aportadas por investigadores nacionales y
regionales sobre la temdtica. Muchas veces no se tratan de ensayos clinicos controlados
ni estudios observacionales de gran magnitud, pero aportan informacién muy
importante util para extrapolar a las condiciones locales. Seria muy util revisar literatura
gris en cuanto al rol de los psicofarmacos en los casos de IAE.

Por otra parte, se debe considerar las limitaciones propias de cada uno de los articulos
seleccionados. En su mayoria son estudios observacionales retrospectivos, dado que al
haber existido grandes cuestionamientos entre la asociacién de algunos psicofarmacos
con el aumento de las tasas de suicidio, dificulta enormemente la planificacién de otros
disefios prospectivos y experimentales. También es dificultoso comparar el uso de
psicofarmacos con placebo cuando existen varias publicaciones que consideran que
después de iniciado el tratamiento y con la mejoria de los sintomas del dnimo, son
beneficiosos para disminuir comportamientos suicidas. Estos aspectos se deben
considerar a la hora de planificar una investigacién que busque la asociacion entre los
psicofarmacos y los IAE, para que sea una investigacién que cumpla con los requisitos
éticos necesarios.

Algunos de los trabajos se basan en ensayos clinicos controlados, que a pesar de que
clasicamente se han considerado estudios con alto nivel de evidencia, se debe
considerar sus grandes dificultades para extrapolar los resultados. Esto se debe en que



los ensayos clinicos controlados la poblacion estudiada es homogénea, con
caracteristicas similares. Sin embargo al usar los psicofarmacos en la adolescencia, se
enfrenta a una gran heterogeneidad, es decir multiplicidad de caracteristicas.

Otro elementos a tener en cuenta es que los IAE son hechos multicausales y se debe
tener esto presente a la hora de disefiar las investigaciones y analizar sus resultados. El
tratamiento de este hecho como unicausal llevaria a un gran reduccionismo y no
permitiria entender bien el fendmeno. Se deben reconocer los factores de riesgo y no
limitar el riesgo de IAE a la psicofarmacologia.

Ninguno de los estudios encontrados hace referencia a si la disponibilidad de
psicofarmacos en el hogar aumenta el riesgo de IAE. Todos estudian la asociacién
referida como un efecto adverso del tratamiento.

Es interesante la postura de los clinicos frente a datos de evidencia contradictoriay a las
recomendaciones de las agencias reguladoras de medicamentos, reconociendo la
enorme cantidad de uso off label de estos farmacos. En este sentido es importante que
se realice una seleccion de los pacientes que requieran prescripcion de psicofarmacos y
luego una seleccidn del mejor tratamiento. Pero se vuelve crucial la necesidad de
monitorear los efectos adversos del tratamiento con psicofarmacos y realizar un
tratamiento integral. Asi mismo es importante reconocer en la literatura los grupos de
adolescentes y jovenes que claramente se benefician del uso de psicofarmacos. La
evaluacion interdisciplinaria se vuelve crucial.

Conclusiones

A pesar de las limitaciones de los estudios, la indicacién de psicofarmacos en
adolescentes es segura y no aumentaria el riesgo de IAE. Se debe tener una estricta
vigilancia principalmente durante el primer mes. Algunos adolescentes con patologias
psiquiatricas son claramente favorecidos con la indicacién de psicofarmacos y en ellos
disminuiria el riesgo de IAE.

Analizando la evidencia y considerando sus limitaciones se recomienda:

Prescribir tratamiento farmacoldgico segun el trastorno psiquiatrico presente en el
paciente o bajo estricto analisis de sus sintomas del humor. Este tratamiento debe ser
supervisado por una tercera persona, principalmente al inicio del tratamiento. Debe
monitorizarse los efectos adversos y las ideas suicidas y el IAE debe ser pesquisado en
cada control.

Es de suma importancia que se consideren todos los factores de riesgos personales,
familiares, contextuales, sociales que pongan en peligro al adolescente de un IAE.



Se debe reconocer inmediatamente cualquier cambio inesperado en el estado de animo,
agitacion y/o efectos secundarios que puedan indicar la hospitalizacién o la necesidad
de un nuevo abordaje terapéutico.
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