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Morbilidad y mortalidad asociada
con el uso de medicamentos para
el tratamiento de la depresién:

Andlisis de casos reportados a los
Centros de Control Toxicolégico

en Estados Unidos, 2000-2014

» El suicidio consumado por sobredosis de medicamen-
tos es un problema creciente. Del afo 2000 al 2014 la
tasa de suicidio aumentd un 25%; el nimero de suicidios
por envenenamiento aumentd un 38.5%, la mayoria de
estos casos involucra medicamentos.

Los trastornos depresivos son un factor de riesgo impor-
tante para el suicidio; desafortunadamente, los mismos
medicamentos utilizados para el tratamiento de la depre-
sion pueden convertirse en el vehiculo para un intento
grave de suicidio. Debido a que los medicamentos antes
mencionados pueden ser letales, resulta prudente cono-
cery comprender el riesgo relativo que estos presentan. A
pesar de que los farmacos antidepresivos mas nuevos son
mas seguros que los utilizados con anterioridad (antide-
presivos triciclicos), el aumento en el volumen de intentos
de suicidio utilizando dichos medicamentos se ha conver-
tido en un tema de salud publica y nos obliga a conocer
las importantes diferencias que existen entre ellos.

Se cuenta con pocos reportes que comparen sistema-
ticamente la morbilidad y la mortalidad de los agentes
utilizados para el tratamiento de la depresién. Los objeti-
vos del presente estudio fueron examinar la morbi/mor-
talidad relativas de los agentes utilizados para el trata-
miento de la depresion (unipolar y bipolar) entre los afos
2000 y 2014, y examinar los efectos clinicos asociados a
los desenlaces serios para medicamentos especificos.

Se utiliz6 el NPDS (National Poison Data System) para ob-
tener informacién acerca de las exposiciones a un solo
medicamento durante los aflos 2000 al 2014; los reportes
de casos reflejan informacion otorgada por los profesio-
nales de la salud cuando existe una exposicion o posible
exposicion a una sustancia. Dichos casos llevan un se-
guimiento con la finalidad de conocer el desenlace y la
informacion demogréfica del sujeto expuesto.

Se estudié la exposicion a 48 agentes para el tratamien-
to de la depresién; para propodsitos de comparacién se
incluyeron ademas tres medicamentos frecuentemente
utilizados (acetaminofén, acido acetil salicilico y difeni-
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dramina). Los farmacos seleccionados para el estudio
fueron los siguientes:

a) Antidepresivos aprobados en EU para el tratamiento
de la depresidn, asi como tres agentes aprobados ahi
para otros usos pero que pueden también utilizarse
para el tratamiento de la depresion (clomipramina,
fluvoxamina y milnacipram).

b) Antipsicéticos atipicos aprobados para el tratamien-
to de la depresién uni/bipolar (aripiprazol, lurasido-
na, olanzapina y quetiapina); asi como risperidona y
ziprasidona, cuyo uso es apoyado por estudios con-
trolados y meta-andlisis.

c) Litio y anticonvulsivantes (carbamazepina, lamotri-
gina, oxcarbazepina y acido valproéico) aprobados y
comunmente utilizados para el tratamiento del tras-
torno bipolar.

d) Dos productos combinados (perfenazina/amitriptili-
nay olanzapina/fluoxetina).

e) Agentes frecuentemente utilizados para el trata-
miento de los sintomas ansiosos en pacientes con de-
presién (benzodiacepinas, buspirona, pregabalina y
gabapentina).

Los desenlaces se categorizaron como graves: fatales (la
muerte es resultado de la exposicion o complicaciones
secundarias a la misma), mayores (signos y sintomas que
ponen en peligro la vida o cuando existe incapacidad
permanente resultante), moderados (signos y sintomas
mas pronunciados y prolongados que los menores); y
desenlaces menores.

Se calcularon los indices de mortalidad ([casos fatales /
numero total ajustado de exposiciones] x 10000) y mor-
bilidad ([casos graves / nimero total ajustado de exposi-
ciones] x 1000) para cada uno de los medicamentos.

Durante los 15 anos del estudio se incluyeron 962 222
exposiciones simples a 48 medicamentos. La edad pro-
medio de los participantes fue de 35.8 aflos de edad (se
excluyeron menores de 12 afos de edad con la finalidad
de evitar exposiciones accidentales); 62.8% de la mues-
tra fue del género femenino.

La sospecha de suicidio fue la causa registrada en 51.4%
de todas las exposiciones, 66% de éstas con desenlaces
mayores y 74.1% con desenlaces fatales. Otros motivos
de exposicion fueron el error terapéutico, general no in-
tencional, el mal uso intencional, la reaccion adversa, el
abuso intencional, el desconocimiento y causa no cono-
cida. La ingestion oral fue el método de exposicion regis-
trado en 98.9% de los casos.

Entre el afo 2000 y 2014, el numero de desenlaces gra-
ves posterior a la exposicion a cualquier sustancia inclui-
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da en el estudio aumentd 2.26 veces 0 69.1% (especifi-
camente los desenlaces fatales se incrementaron 1.32
veces), dicho aumento no se explica por un crecimiento
poblacional; el aumento de las exposiciones con desen-
laces de menor gravedad fue de 1.31 veces y mas varia-
ble afio con afio.

De los farmacos utilizados para el tratamiento de la depre-
sién, los antidepresivos triciclicos (ATC) tienen las mayores
tasas de morbilidad y mortalidad. La amitriptilina fue res-
ponsable de 2/3 de las exposiciones a ATC y de 145 de las
muertes secundarias a exposicion a cualquier antidepresi-
vo. El indice de mortalidad para la doxepina es ain mayor
que el de la amitriptilina. El indice de morbilidad para la
clomipramina fue menor al de cualquier otro ATC y simi-
lar al del citalopram, las benzodiacepinas y la mirtazapina,
mientras que su indice de mortalidad fue similar al de los
antidepresivos de segunda generacion. Debido a que no
se cuenta aun con evidencia convincente de la seguridad
cardiaca de este medicamento, se recomienda un monito-
reo cardiaco similar al de cualquier otro ATC.

En cuanto a los antidepresivos de segunda generacion, el
bupropién tiene la morbilidad mas elevada, mientras
que el citalopram y la venlafaxina presentan indices de
morbilidad de cuatro a cinco veces mayores que la ser-
tralina. El bupropidn y la venlafaxina tienen los indices
de mortalidad mas elevados y no tienen diferencias sig-
nificativas entre si; ambos indices son mayores que los
reportados para el citalopram, medicamento que pre-
senta a su vez indices de mortalidad significativamente
mayores que la sertralina. Las exposiciones al citalopram
resultaron fatales cuatro veces mas frecuentemente que
aquellas a escitalopram y a sertralina; las dos ultimas pre-
sentaron un riesgo de mortalidad similar. Las diferencias
encontradas entre el citalopram y el escitalopram sugie-
ren que el riesgo cardiaco observado para el primero, no
se presenta con el uso del segundo. El indice de morta-
lidad para la desvenlafaxina se encuentra entre el del
citalopram y el bupropién, sin embargo, los anchos in-
tervalos de confianza para este medicamento hacen esta
informacion poco precisa. La vilazodona presenta mayor
indice de morbilidad que el citalopram y otros inhibido-
res selectivos de la recaptura de serotonina.

Se encontraron altos indices de morbilidad y mortalidad
para el litio, ambos relacionados con sus altas tasas de
efectos adversos renales; este medicamento plantea un
dilema para el clinico, ya que es uno de los farmacos mas
peligrosos en sobredosis y a la vez uno de los Unicos me-
dicamentos que ha mostrado disminuir la tendencia sui-
cida en pacientes deprimidos.

Los antipsicéticos atipicos presentan un indice de morta-
lidad relativamente bajo (5.8 muertes por 10 mil expo-
siciones). La olanzapina y la quetiapina presentaron los
mayores indices de morbilidad, mientras que la olan-
zapina, la quetiapina y la ziprasidona tuvieron mayores
indices de mortalidad. El uso de olanzapina y ziprasido-
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na se asocioé con una mayor frecuencia a problemas de
conduccién cardiaca, y el uso de olanzapina y quetiapina
con depresién respiratoria. El aripiprazol presenta meno-
res tasas de morbilidad y mortalidad que cualquier otro
antipsicético atipico.

Dentro de los anticonvulsivantes, la carbamazepina pre-
senta el indice de morbilidad mas elevado. El acido val-
préico y la carbamazepina tienen indices de mortalidad
relativamente altos, mientras que los intervalos de con-
fianza para la oxcarbazepina y la lamotrigina son anchos
y limitan estimaciones precisas.

Los siguientes medicamentos se asociaron con al menos
200 desenlaces graves y una frecuencia de depresion
respiratoria mayor a 6%: doxepina, amitriptilina, prega-
balina, benzodiacepinas, imipramina, quetiapina, olan-
zapina y gabapentina.

Los efectos clinicos que ocurren ante la exposicién a
una sobredosis de medicamentos proveen informacién
importante acerca de los riesgos potenciales de los mis-
mos imposibles de observar con dosis terapéuticas. Estos
efectos son importantes incluso al prescribir dosis tera-
péuticas en individuos vulnerables o con alguna condi-
cién que aumente las concentraciones del farmaco (me-
tabolizadores lentos, interacciones medicamentosas...).

Se concluye que el nimero de desenlaces graves, inclu-
yendo fatalidades asociadas a la exposicién a medica-
mentos utilizados para el tratamiento de la depresién, ha
aumentado a mayor velocidad que con otras drogas. El
aumento desproporcional de estos desenlaces es un re-
flejo del uso de medicamentos en pacientes deprimidos
con un alto riesgo de suicidio; los clinicos deben tener en
cuenta los riesgos potenciales al prescribir antidepresi-
vos y otros farmacos utilizados para el tratamiento de la
depresion. Los hallazgos encontrados sugieren diferen-
cias sustanciales en cuanto a los riesgos de mortalidad
y morbilidad de los medicamentos utilizados para su
tratamiento. A pesar de que el riesgo individual de que
un paciente deprimido tenga una sobredosis y un desen-
lace grave es relativamente bajo, el riesgo para la salud
mental es significativo de acuerdo con el aumento en las
tasas de intentos de suicidio con el uso de medicamen-
tos en pacientes deprimidos. Dicho riesgo aumenta en
pacientes expuestos a multiples medicamentos, espe-
cialmente cuando estos tienen efectos clinicos y meca-
nismos de accién similares, por lo que estas caracteristi-
cas deben ser tomadas en cuenta al momento de elegir
el farmaco a utilizar.

Sofia Vidal de la Fuente
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