UNIVERSITAS U Vit somini
Miguel Herndndez

FACULTAD DE FARMACIA

Grado en Farmacia

RIESGO DE IDEACION SUICIDA ASOCIADO
AL INICIO DEL TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA
RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS) EN
PACIENTES CON DEPRESION MAYOR:
REVISION BASADA EN LA EVIDENCIA

Memoria Trabajo Fin de Grado
Sant Joan d’Alacant

Junio 2026

Autor: Paula Rodriguez Ruiz
Modalidad: Revisién bibliografica
Tutor: Amelia Ramon Lopez



UNIVERSITAS
an Miguel Herndndez

INDICE

1.
2.

© N O a AW

RESUMEN.........ieniiuiiniinniiniieniiaiiaiieesiassnsiosssassssssossssssssssasssssssssses 3
INTRODUGCCION .......oooceeeeeenereeneeeeneeeesereeeueeessressssesssssessssessssesssseessssens 4
2.1. Depresion mayor como problema de Salud Publica........cccccceueerrennnnannnes 4
2.2. Suicidio e ideacion suicida: conceptos y relevancia clinica................... 6
2.3. Tratamiento farmacolégico del trastorno depresivo mayor.................... 8
2.4. Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)........... 10
2.5. ISRS y conducta suicida: necesidad de una revisiéon basada en la
L3 7T L= o T - TN 13
2.6. Papel del farmacéutico y necesidad de vigilancia clinica (1)................ 13
2.7. Justificacion del trabajo...........ccccuuuiiriirniiiiiinniiiiiiiiiiinr, 14
OBUETIVOS .......cueinieniiniiiniieiiniiaciaiieesiassiessesssassssssossssssssssasssssssssses 14
METODOLOGIA .......aeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeereessseeesseessssesssseessssessssessssesesens 15
RESULTADOS ... ueieiiniiiiiniiensiaciniieectansenstesssassssssassssssssssassanss 16
DISCUSION.........uuveeneeeeeeeeeereesnreeeveeessreessseeesseessssessssessssessssessssesssnns 18
CONCLUSIONES ...........ouieiiuiiniinnciniienciaiiniteesiassenssesssassssssassssssassss 30
BIBLIOGRAFIA .. L X1 8 JARE BEE= L 1. ... 32



UNIVERSITAS
an Miguel Herndndez

1. RESUMEN

La depresion mayor es un trastorno mental grave con una alta prevalencia
mundial, siendo la principal causa de conducta suicida. Los Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) constituyen el tratamiento
farmacoldgico de primera linea debido a su eficacia y perfil de seguridad. Sin
embargo, existe una preocupacion clinica significativa respecto al posible
aumento de la ideacion suicida durante las fases iniciales del tratamiento.
Objetivo: El objetivo de este trabajo es realizar una revision sistematica de la
evidencia cientifica sobre el riesgo de ideacidn suicida asociado al inicio del
tratamiento con ISRS en pacientes adultos con depresién mayor.

Metodologia: Se llevd a cabo una revision bibliografica mediante una busqueda
sistematizada en la base de datos MEDLINE (PubMed) utilizando los términos
MeSH. Se seleccionaron 7 articulos originales que cumplian los criterios de
inclusion, enfocados en poblacion mayor de 19 afios y centrados en el inicio de
la farmacoterapia.

Resultados: La evidencia analizada identifica una vulnerabilidad biologica y
genética en la aparicion de ideacion suicida emergente del tratamiento (TESI),
con marcadores significativos en genes relacionados con la via del glutamato
(GRIK2 y GRIA3) y otros como PAPLN e IL28RA. El periodo de maximo riesgo
se situa en los primeros 28 dias de tratamiento, donde se manifiesta el 92% de
los casos de TESI. No obstante, los estudios muestran que los ISRS son
generalmente protectores, presentando una menor incidencia de ideacidn
suicida que la psicoterapia interpersonal o antidepresivos no serotoninérgicos
como el bupropion, el cual presenta un mayor riesgo de “activacién” temprana.
Conclusiones: La relacion entre ISRS y suicidalidad es un fenémeno complejo
y multifactorial que no responde a una causalidad farmacoldgica directa. El inicio
del tratamiento debe ser visto como una intervencion de alta eficacia que
requiere una monitorizacion clinica intensiva durante el primer mes. La futura
integracion de la farmacogenética permitira una prescripcion mas segura al

identificar a pacientes con predisposicién genética al riesgo suicida.

Palabras clave: depresion mayor, Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de

Serotonina (ISRS), Ideacion suicida, Inicio del tratamiento, Vigilancia clinica.
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2. INTRODUCCION

2.1. Depresiéon mayor como problema de Salud Publica
La depresion mayor es un trastorno mental frecuente y grave que constituye un

importante problema de salud publica a nivel mundial, caracterizado por una alta
prevalencia y una carga significativa de enfermedad. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), mas de 300 millones de personas padecen
depresién en todo el mundo, lo que se traduce en un 5°’7% de los adultos, siendo

una de las principales causas de discapacidad global. (2)(3)

2.1.1. Definicién y caracteristicas del trastorno depresivo mayor
Desde el punto de vista clinico, la depresion se define como un trastorno mental
comun que implica la presencia de un estado animo deprimido y/o pérdida de
interés o placer durante largos periodos de tiempo. Se puede acompainar de
otros sintomas como cambios en el suefo y apetito, poca concentracion, baja
autoestima, sentimientos de culpa o inutilidad y, en casos mas graves,
pensamientos sobre la muerte o el suicidio.

En el DSM-5, |la depresion se define por la presencia de 5 sintomas durante un
periodo minimo de 2 semanas, siendo al menos uno de ellos el estado de animo
depresivo y pérdida de interés o placer la mayor parte del dia, casi todos los dias.
(1)

La depresion mayor se asocia de forma estrecha con un aumento del riesgo de
ideacion y conducta suicidas. La presencia de pensamientos de muerte o suicidio
forma parte de los criterios diagnosticos del trastorno y constituye uno de los
principales factores de gravedad clinica.

Este trastorno se puede categorizar dependiendo de la intensidad y numero de
sintomas y grado de deterioro en el funcionamiento normal. Estas categorias se
dividen en leve, moderado o grave.

Las caracteristicas clinicas, segun criterios internacionales, incluyen:

- Sintomas afectivos y cognitivos: sentimientos de tristeza, irritabilidad,
vacio, culpa excesiva, baja autoestima, desesperanza sobre el futuro y
dificultad para concentrarse.

- Sintomas fisicos: alteraciones del suefio, cambios en el apetito y peso,
fatiga extrema o falta de energia y agitacion o retraso psicomotor.
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En relacidén con la salud fisica, enfermedades crénicas como la diabetes o el
cancer aumentan el riesgo de padecer la enfermedad, mientras que variables
como la inactividad o el consumo de alcohol pueden contribuir a agravar la

depresion.

2.1.2. Prevalencia y distribucion del trastorno depresivo mayor
Este trastorno afecta a personas de todas las edades, pero hay que tener en
cuenta que presenta unos patrones de distribucidn especificos.
En cuanto a género, es de 1,5 a 2,5 veces mas comun su diagnostico en mujeres.
Se ha especificado que un 6,9% de las mujeres adultas lo padecen, frente al
4,6% en hombres. La depresion perinatal es un punto critico que se ha visto que
afecta a mas del 10% de las mujeres embarazadas o que hayan dado a luz
ultimamente. (3)
En jovenes este trastorno es una de las causas principales de preocupacion,
debido a que jovenes de entre 15 a 29 afos estan altamente vinculados con la
mortalidad prematura.
Cabe destacar que, a pesar de que las mujeres tienen mas probabilidad de
padecer depresion, los hombres tienen mayor probabilidad de abusar de
sustancias o fallecer por suicidio, lo que en muchos casos produce que la
enfermedad sea infradiagnosticada o se exprese el malestar de una forma

diferente.

2.1.3. Relacién entre depresiéon mayor y conducta suicida
La depresion esta estrechamente relacionada con el suicidio, ya que el trastorno
depresivo es la principal causa de suicidio, representando dos tercios de estas
muertes. (4)
En 2021 se registraron mundialmente 727.000 muertes por suicidio, llegando a
situarse como la tercera causa de muerte en jévenes de 15 a 29 afios.
En los episodios depresivos graves, los pensamientos de muerte e ideacion

suicida son sintomas centrales.

2.1.4. Importancia del trastorno depresivo mayor en salud publica
Este trastorno, aparte de generar mortalidad, también produce que haya una
discapacidad profunda interfiriendo en el rendimiento escolar, laboral, relaciones

familiares y comunitarias.
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Desde el punto de vista de la salud publica, la depresion mayor es un problema
prioritario por su elevada prevalencia en la poblacién y el gran impacto negativo
qgue tiene en la calidad de vida de las personas que lo padecen.

Existe una falta de inversion de recursos, escasez de profesionales capacitados
y un gran estigma social que hay que resolver. En atencidn primaria, por cada
1000 habitantes, solo 80 personas de 130 consultan al médico, y de estos, 49 no
son diagnosticados adecuadamente. (1) (2)

Es por todo esto que la identificacion precoz y el seguimiento de los pacientes
con depresién mayor son aspectos fundamentales, especialmente durante las

fases iniciales del tratamiento antidepresivo.

2.2, Suicidio e ideacién suicida: conceptos y relevancia
clinica
El suicidio constituye uno de los mayores problemas para la salud publica a nivel
mundial. Cada suicidio, aparte de acabar de forma prematura con la vida de una
persona, genera un gran impacto emocional en familias, amigos, comunidades y
en la sociedad general.
A pesar de ser una de las principales causas de muerte a nivel mundial, no tiene

la prioridad necesaria en las politicas y estrategias de salud publica.

2.2.1. Conceptualizacién de la conducta suicida
La conducta suicida no solo compete el acto de quitarse la vida, sino que engloba
un rango de comportamientos que es fundamental distinguir entre ellos: (5)

- Ideacidn suicida: son los pensamientos sobre la muerte o el suicidio, que
no tienen por qué llevar a la ejecucién del acto.

- Planificacion para llevar a cabo el acto.

- Intento de suicidio: acto orientado a terminar con la vida propia, pero que
no acaba resultando en la muerte. Muchas veces puede ser que no se
tenga la intencion letal clara, y se estima que por cada adulto fallecido por
suicidio, existen mas de 20 personas que han realizado al menos un
intento fallido.

- Suicidio consumado: acto de matarse deliberadamente.
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En este tipo de conductas no solo actuan factores psicologicos, también entran
en juego otros factores como los bioldgicos, sociales, culturales y ambientales.

Se trata de un fenomeno complejo y multicausal.

2.2.2. Epidemiologia del suicidio
En el afio 2021, la tasa global de suicidios estandarizada por edad fue de 8,9
muertes por cada 100.000 habitantes (4). Las tasas mas altas de suicidio se
situan generalmente en personas a partir de 70 afios, pero cabe destacar que el
suicidio es la tercera causa de muerte en jévenes de 15 a 29 afios.
A nivel mundial, los métodos que han resultado mas utilizados para llevarlo a

cabo son la ingestion de pesticidas, ahorcamiento y armas de fuego.

2.2.3. Relacién entre ideacion suicida y trastorno depresivo mayor
Hay una relacion muy estrecha entre la depresion y el suicidio, relacion que es
bidireccional.
La causa principal de las muertes por suicidio es el trastorno depresivo. El riesgo
de pasar de la ideacion suicida al suicidio consumado aumenta cuanto mas grave
es el episodio depresivo (a esto contribuyen factores como la falta de apoyo
social o el abuso de sustancias).

2.2.4. Relevancia clinica y preventiva de la ideacion suicida
La ideacion suicida es una urgencia clinica que requiere una atencién prioritaria
por varios motivos:

- Puede ser un indicador de riesgo, ya que un intento de suicidio previo es
el factor de riesgo mas importante en la poblacion general.

- Las guias clinicas remarcan la necesidad de realizar una evaluacion
directa sobre las ideaciones suicidas a los pacientes, para asi poder
darles la oportunidad de obtener ayuda.

- Existen factores protectores para suavizar el impacto de esta ideacion,
como puede ser el fortalecimiento de la resiliencia, el tener relaciones
personales solidas o tener acceso a atencion sanitaria de calidad.

Por su parte, la OMS recomienda el marco LIVE LIFE, incluyendo cuatro
actuaciones clave: (5)
- Restriccidon del acceso a medios letales.

- Fomentar la informacién responsable en medios de comunicacion.
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- Aumentar la identificacion temprana de personas de riesgo y realizar
seguimiento.

- Fomentar el desarrollo de habilidades socioemocionales en los jovenes.

2.3. Tratamiento farmacolégico del trastorno depresivo
mayor
El abordaje terapéutico de la depresidon mayor incluye tanto intervenciones

farmacoldgicas como no farmacoldgicas. En pacientes con depresion moderada
o grave, el tratamiento farmacolégico constituye una herramienta fundamental,
pero para el tratamiento de la depresiéon leve las fuentes indican que no se
recomienda el tratamiento con antidepresivos como primera linea.

Los medicamentos antidepresivos actuan principalmente restableciendo el

equilibrio neuroquimico al modificar la transmision neuronal en el cerebro.

2.3.1. Enfoque terapéutico del trastorno depresivo mayor
En el enfoque actual se busca la intervencion mas eficaz y menos intrusiva,
dependiendo del nivel de gravedad: (1)

- Depresion leve: se priorizan las intervenciones psicosociales y no se
recomienda el uso de antidepresivos como tratamiento de primera linea a
no ser que el paciente informe que lo prefiere.

- Depresion moderada a grave: se recomienda la combinacién de un
antidepresivo con terapia psicoldgica para una mayor eficacia.

En este caso se habla de trastorno depresivo mayor, por lo que la actuacion

recomendada seria la combinacidn de antidepresivos con terapia psicologica.

2.3.2. Papel de los antidepresivos en el tratamiento de la depresién
mayor
El papel de los antidepresivos es tanto la induccion de la remision de los
sintomas, como la prevencion de recaidas a largo plazo.
Si se da el medicamento adecuado, los beneficios comienzan a notarse a partir
de la cuarta semana, pero tras la remision de los sintomas es esencial mantener
el tratamiento al menos 6 meses mas para reducir el riesgo de recaidas y que

qguede bien consolidada la remision.
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2.3.3. Principales grupos de antidepresivos
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS): se trata del grupo
de farmacos mas utilizado por su alta tolerabilidad y seguridad.
Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN): se utilizan
como segunda linea cuando no hay respuesta a los ISRS.
Antidepresivos Triciclicos (ATC): es un grupo eficaz pero con mayor riesgo de
toxicidad si existiese una sobredosis, por ello no se suelen iniciar en pacientes
con riesgo de suicidio.
Inhibidores de la Monoaminooxidasa (IMAO): son la ultima opcion, para casos
resistentes a los tratamientos anteriores y requieren de una vigilancia

especializada por su grado de interacciones.

Farmacos de potenciacion: se trata de farmacos utilizados para potenciar la
eficacia del antidepresivo, como por ejemplo el litio. También existen los
antipsicoticos de segunda generacion, que se afaden al tratamiento sobre todo

cuando hay depresion psicotica.

2.3.4. ISRS como tratamiento de primera linea
Las guias clinicas recomiendan los ISRS como tratamiento de primera linea para
la mayoria de los adultos con depresion moderada a grave, debido a su eficacia
demostrada y a su perfil de seguridad en comparacion con otros grupos de
antidepresivos.
Los ISRS actuan aumentando la disponibilidad de serotonina en la sinapsis al
inhibir su recaptacion, esto modula circuitos neuronales implicados en la

regulacion del estado de animo y la respuesta al estrés.

2.3.5. Consideraciones sobre el inicio del tratamiento antidepresivo
Durante el inicio de la farmacoterapia es esencial llevar una comunicacién clara
entre profesional y paciente. Para la toma de decisiones, el clinico debe dejar
que el paciente elija la opcion que se adapte mejor a su estilo de vida, en caso
de ser posible.

Se debe informar al paciente del probable aumento de la ansiedad, agitacion e
ideacion suicida durante las primeras semanas de tratamiento. Durante estas
primeras semanas (normalmente 4), pueden persistir o incluso intensificarse
ciertos sintomas como agitacion, insomnio o la aparicion de ideacion suicida, lo

que puede tener implicaciones para la seguridad del paciente.

9
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Cabe destacar, que en adultos de entre 18 y 25 afos las guias exigen una
revision obligatoria tras una semana del inicio del tratamiento o de un aumento
de dosis. (1)

2.3.6. Importancia del seguimiento farmacoterapéutico (1)
El seguimiento constante de la farmacoterapia es crucial para obtener los
resultados esperados del tratamiento y la seguridad del paciente.
Se recomienda realizar una evaluacion a las 2-4 semanas del inicio del
tratamiento para ajustar la dosis y vigilar la aparicion de efectos secundarios.
Cuando ha pasado el minimo periodo necesario de tratamiento, y se valora la
retirada del farmaco hay que tener en cuenta que la interrupcion de los ISRS
nunca debe hacerse de manera brusca, evitando asi que se produzca el
sindrome de abstinencia que engloba mareos, irritabilidad, ansiedad y nauseas,
entre otros. Se debe hacer una reduccion gradual de la dosis, realizando bajadas
del 25-50% de la dosis previa. Este es un proceso que puede durar desde
semanas a meses.
Finalmente, para prevenir la recaidas de pacientes con alto riesgo, debe
realizarse un seguimiento cada 6 meses evaluando distintos aspectos como el
estado de animo y factores sociales y ambientales que puedan hacer que se

pierda la estabilidad.

24, Inhibidores Selectivos de Ila Recaptacién de
Serotonina (ISRS).

2.4.1. Mecanismo de accién

El mecanismo principal de los ISRS consiste en modificar la transmision neuronal
en el cerebro. Actuan inhibiendo el transportador de serotonina (SERT) en la
membrana presinaptica de las neuronas serotoninérgicas, bloqueando asi la
reabsorcién de la serotonina. Esto lo que produce es un aumento de los niveles
de serotonina en el espacio sinaptico ayudando a restablecer el equilibrio
quimico del cerebro.

Gracias a esto se produce una mejora en el estado de animo y una reduccion de
los sintomas depresivos, aunque con un periodo de latencia hasta notar los

efectos.

10
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Figura 1. Mecanismo de accion de los ISRS

2.4.2. Principales farmacos del grupo de los ISRS

Fluoxetina: es uno de los mas utilizados. Destaca por su larga duracion de la
accion, lo que puede hacer mas sencillo el proceso de retirada y disminuir el
riesgo de aparicion de sintomas de abstinencia.

Paroxetina: requiere mayor precaucion a la hora de interrumpir el tratamiento
porque en caso de no realizar una reduccion gradual tiene mayor probabilidad
de producir sintomas de abstinencia.

Citalopram y Escitalopram: es necesario hacer seguimiento especifico
mediante electrocardiograma (ECG) cuando el paciente presenta riesgo
cardiovascular previo, especialmente si se combina con medicamentos que

puedan prolongar el intervalo QT del corazén.

2.4.3. Perfil de seguridad y tolerabilidad

Como se ha dicho anteriormente, los ISRS suelen ser buen tolerados y con un
perfil de seguridad bueno, pero esto no quiere decir que no presenten efectos
adversos u observaciones a tener en cuenta.

Los efectos secundarios mas comunes suelen ser aumento de peso, sedacion o
alteraciones en la funcidn sexual. Asi mismo, en personas mayores de 65 afnos
se debe tener en cuenta el riesgo de caidas y fracturas, y vigilar la bajada de los
niveles de sodio. (1)

11
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Es muy importante no interrumpir el tratamiento bruscamente y realizar una
reduccion gradual de la dosis aunque este periodo se alargue semanas o0 meses,
de esta forma se evitara la aparicién de sintomas de retirada como mareos,

sensaciones eléctricas, irritabilidad o ansiedad. (1)

2.4.4. Consideraciones clinicas durante el inicio del tratamiento con
ISRS

Como bien se ha visto, la respuesta clinica al tratamiento con ISRS no es
inmediata, es por esto que existe una preocupacion clinica significativa ya que
durante estas primeras semanas puede haber aumento de la ansiedad, agitacion
e ideacion suicida. Existe especialmente una vulnerabilidad mayor en adultos
jovenes de entre 18 y 25 afios.
Por ello, las guias de practica clinica establecen protocolos de seguimiento
estrictos durante este periodo, e indican que se debe realizar una revision a la
semana de iniciar el tratamiento, especialmente en aquellos pacientes con
ideacion suicida identificada. (1)
Por otra parte, se debe advertir claramente a los pacientes y cuidadores de que
vigilen posibles cambios en el estado de animo.
Tras la primera semana, en consulta se pueden tener en cuenta varios puntos:

- Evaluacion directa sobre la ideacion y la intencion suicida que presenta el
paciente, preguntando si existe apoyo social en su entorno.

- Hay que volver a recordar al paciente y familiares que vigilen
exhaustivamente los cambios de humor y desesperanza.

- Si el paciente tiene miedo al suicidio, no se debe retirar el tratamiento,
sino aumentar el apoyo y la frecuencia de visitas, ya sea de forma
presencial o telematica.

Todo esto hace necesario realizar un analisis exhaustivo de los estudios
existentes para guiar la practica clinica y la farmacovigilancia durante las

primeras semanas del tratamiento.

2.4.5. Relevancia clinica de los ISRS en la ideacion suicida
Para conseguir una seguridad farmacologica, hay que centrase en la relacion
entre los ISRS y la conducta suicida.
Esta claro que, en las primeras etapas del tratamiento, existe una probabilidad
de aumento de las ideaciones suicidas, y una de las grandes ventajas de este

12
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grupo de farmacos es que presentan una baja toxicidad en caso de sobredosis,
lo que los hace convenientes en pacientes con indicios de riesgo identificado de
autolesion o ideacion suicida.

Por otra parte, en caso de detectarse riesgo de suicidio, las guias indican que no
se debe retirar el tratamiento, sino limitar la cantidad de medicacion que se

dispensa y aumentar la frecuencia de consultas.

2.5. ISRS y conducta suicida: necesidad de una revisiéon
basada en la evidencia

Debido a la complejidad multicausal del suicidio, donde interactuan factores
psicoldgicos, bioldgicos, sociales y ambientales, resulta imprescindible que las
politicas de salud se basen en una revision permanente de la evidencia cientifica.
Esto implica fortalecer los sistemas de vigilancia y calidad de los datos sobre
suicidios e intentos de suicidio, analizando de una forma mas eficaz el impacto
de los ISRS. También se ha de promover el modelo de toma de decisiones
compartida, haciendo participe al paciente y garantizando una intervencion

correctamente informada y mas segura.

2.6. Papel del farmacéutico y necesidad de vigilancia
clinica (1)

El farmacéutico tiene un papel crucial en la identificacién temprana y seguimiento
continuo de los pacientes con trastorno depresivo mayor, ya que es un
profesional sanitario de primera linea. La intervencion de los farmacéuticos
contribuye a la concordancia terapéutica y la seguridad de los tratamientos que
toma el paciente, sobre todo cuando se trata de gestionar el acceso a medios
letales.
En pacientes con riesgo identificado de suicidio deben restringir la cantidad de
medicacion dispensada, reduciendo el riesgo de toxicidad por sobredosis. Es
muy importante que expliquen al paciente los efectos que pueden producir en las
primeras semanas los ISRS y que suele tardar un periodo inicial de 4 semanas
en producir los efectos beneficiosos.
Es de vital importancia la supervision durante las primeras etapas del tratamiento

o tras un aumento de dosis, por ello se recomienda realizar una revision clinica

13
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a la semana de la nueva prescripcion para detectar posibles aumentos en la
ideacion suicida.

Por ultimo, el farmacéutico debe informar al paciente sobre los riesgos que hay
si deja de tomar la medicacion de forma repentina, comentando que puede
producir la aparicion de sindrome de abstinencia con sintomas como mareos,
irritabilidad o ansiedad. Debe quedar clara la importancia de proceder con una

reduccion gradual de la dosis, aunque pueda durar semanas 0 meses.

2.7. Justificacion del trabajo.
Teniendo en cuenta la alta prevalencia de depresion, la frecuente prescripcion

de ISRS y su posible relacion con el aumento de la ideacion suicida, es esencial
hacer una revision de la evidencia cientifica disponible de la seguridad y efectos
de los ISRS durante las fases iniciales del tratamiento.

Se sabe que tras el primer episodio de depresion hay un 50% de probabilidad de
recaida, aumentando al 70% tras el segundo y al 90% tras el tercer episodio. A
parte, en paises de altos ingresos unicamente un tercio de los afectados recibe
tratamiento, lo que evidencia una deficiencia asistencial relevante. Sumando
todo esto a las altas tasas de discapacidad, se convierte en una prioridad
sanitaria y econdmica la optimizacion del tratamiento.

Por ello, este trabajo pretende analizar la evidencia existente sobre protocolos
de seguridad y vigilancia en el uso de ISRS para obtener una atencidn
farmacéutica y clinica mas informada, y asi contribuir en la reduccion de la

mortalidad por suicidio.

3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es revisar de manera sistematica la evidencia cientifica
disponible sobre el riesgo de ideacion suicida asociado al inicio del tratamiento
con ISRS en pacientes adultos con depresidon mayor, con el fin de aportar
informacion util para la practica clinica y farmacéutica. Para ello se plantean los

siguientes objetivos especificos:
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Identificar los estudios clinicos que evaluan la aparicion o el empeoramiento
de ideacion suicida en pacientes adultos con depresion mayor durante las
fases iniciales del tratamiento con ISRS.

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
incluidos en los estudios seleccionados, asi como los tratamientos
farmacolodgicos evaluados.

Analizar el momento de aparicion de la ideacion suicida en relacion con el
inicio del tratamiento con ISRS.

Evaluar los factores de riesgo asociados al desarrollo de ideacion suicida
durante el tratamiento con ISRS descritos en la literatura cientifica.
Sintetizar las implicaciones clinicas de los hallazgos para la practica
farmacéutica y el seguimiento de pacientes con depresion mayor tratados con
ISRS.

4. METODOLOGIA

Se realizé una revision bibliografica con busqueda sistematizada de la literatura

cientifica con el objetivo de analizar la evidencia disponible sobre el riesgo de

ideacion suicida asociado al inicio del tratamiento con inhibidores selectivos de

la recaptacion de serotonina (ISRS) en pacientes adultos con depresion mayor.

Con el fin de recopilar los articulos incluidos en la presente revision bibliografica,

se realizé una busqueda sistematica en la base de datos MEDLINE a través del
buscador PubMed.

La busqueda bibliografica se llevé a cabo utilizando términos controlados del

tesauro Medical Subject Headings (MeSH).

Tabla 1. Términos y descriptores utilizados en la busqueda

Términos Descriptores MeSH

Depresion mayor Depressive Disorder, Major

Inhibidores Selectivos de la | Selective Serotonin Reuptake
Recaptacion de Serotonina Inhibitors

Suicidio Self-Injurious Behavior
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La ecuacion de busqueda empleada fue la siguiente:

"Depressive Disorder, Major"[MeSH Terms] AND "Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors"[MeSH Terms] AND ("Suicidal Ideation”"[MeSH Terms]
OR "Self-Injurious Behavior"[MeSH Terms]) Filters: Adult: 19+ years

Se excluyeron de la revision los siguientes tipos de publicaciones:
- Estudios que no evaluaran ideacién suicida o conductas autolesivas.
- Articulos no disponibles a texto completo.
- Articulos que no estuvieran relacionados con el inicio del tratamiento con
ISRS.

Se incluyeron en la revision los articulos que cumplian los siguientes criterios:
- Articulos originales publicados en revistas de alto impacto con revision por
pares.
- Articulos con el mismo objetivo que el presente TFG.
- Atrticulos escritos en inglés o castellano.
- Estudios dirigidos a poblacién mayor a partir de 19 afios.

5. RESULTADOS

Tras aplicar la estrategia de busqueda se obtuvieron 67 articulos, todos ellos
procedentes de la base de datos Medline (via PubMed).

Aplicando los criterios de inclusidn y exclusion, y realizando una revision de los
titulos y resumenes de los articulos obtenidos, se descartaron 60 articulos.
Posteriormente, se evalu6 el texto completo de los estudios potencialmente
relevantes. Finalmente, se seleccionaron 7 articulos que cumplian los criterios
establecidos y fueron incluidos en la presente revision sistematica.

De los articulos seleccionados se extrajo informacién relevante relacionada con
las caracteristicas de la poblacién estudiada, el tipo de ISRS utilizado, el
momento de inicio del tratamiento y la aparicion de ideacion suicida o conductas
autolesivas. La informacion obtenida fue analizada de forma descriptiva y
cualitativa.

El proceso de seleccion se resume en la figura 2.
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Figura 1. Diagrama del proceso de identificacion y seleccion de articulos

Finalmente, se detallan
seleccionado.

Tabla 2. Caracteristicas sobre los 7 estudios evaluados

Autor/afio Disefio Pais Poblacién Patologia
Post-hoc analysis Trastorno
de ensayos clinicos Adultos con Trastorno ~ Depresivo Mayor /
Thase ME, et al. (2017) aleatorizados, EE. UU. Depresivo Mayor Trastorno de
doble ciego, (MDD) Ansiedad
placebo Generalizada
q Adultos con Trastorno
Post-hoc analysis -
Grunebaum MF, et al. de ensayo clinico B ICETD METEy EEEETD
! . X EE. UU. (MDD) con antecedente  Depresivo Mayor
(2013) aleatorizado, doble N L . A
" de intento de suicidioo  con riesgo suicida
ciego . o
ideacién actual
Trastorno
Estudio abierto Ad;toi::COT':::tz:no Depresivo Mayor,
Sher L, et al. (2012) (open study) EE. UU. P! V! cony sin trastorno
observacional (MDD); subgrupo con de estrés
comorbilidad PTSD Feq
postraumatico
Ensayo clinico Adultos con Trastorno Trastorno
Grunebaum MF, et al. 5 o ;
aleatorizado, doble EE. UU. Depresivo Mayor Depresivo Mayor
(2012) . 5 oA A A
ciego (MDD) y riesgo suicida  con riesgo suicida
fiq Adultos ambulatorios
Ensayo clinico con Trastorno Trastorno
Rucci P, et al. (2011) aleatorizado EE. UU. / Italia . Depresivo Mayor
multicéntrico BETICED LT unipolar
(MDD) s
Pacientes con
q Estudio de Trastorno Depresivo Trastorno
R Gl (ErD) asociacion genética =L, Mayor (MDD) del Depresivo Mayor
ensayo STAR*D
DB EEBi F‘aCIecr:: fl’::(bourl:;onos Trastorno
Laje G, et al. (2007) genética dentro de EE. UU. . .
Depresivo Mayor Depresivo Mayor
STAR*D (MDD)

Intervencién

Vilazodone
comparado con
placebo

Paroxetina CR (ISRS)
comparado con
Bupropién XR

ISRSs seglin practica
clinica

Paroxetina (ISRS)
comparado con
Bupropién

ISRS comparado con
Interpersonal
Psychotherapy (IPT)

Citalopram (ISRS)

Citalopram (ISRS)
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las principales caracteristicas

Periodo de
seguimiento

Ensayos de 8-10
semanas

8 semanas

3 meses

Tratamiento agudo
durante 8 semanas, y
continuacién hasta 16

semanas

4 meses

14 semanas

14 semanas

de cada

Valoracién

Columbia-Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS),
eventos adversos
relacionados con suicidio

Hamilton Depression Rating
Scale, Beck Depression
Inventory; andlisis de
clusters de sintomas
asociados a ideaci6n suicida

HDRS, BDI, BHS, Beck Scale
for Suicidal Ideation (SSI)

mHDRS-17 (modificada),
ideacion suicida

HDRS, QIDS; ideacién suicida
emergente (ESI)

Genotipificacién de >109,000
SNPs; ideacién suicida
emergente (TESI)

768 SNPs en 68 genes
candidatos; ideacion suicida
emergente

estudio

Resultados

Incidencia <1% de eventos suicidas;
no se encontro riesgo mayor con
vilazodone frente a placebo

Clasters cognitivo-afectivos se
asociaron a ideacién suicida;
diferencias entre formacos fueron
exploratorias, no concluyentes sobre
superioridad

Reduccién significativa de depresién,
desesperanza e ideacion suicida en
ambos grupos; mayor disminucién

de ideacién suicida en pacientes con

MDD+PTSD

No hubo diferencias significativas
principales entre grupos; analisis
secundarios mostraron mejoras
modestas de paroxetina en ideacion
y depresién en subgrupos con mayor
severidad inicial

32/231 pacientes sin ideacion al
inicio desarrollaron ESI; aparicién de
ideacién suicida mas lenta en ISRS
que IPT; ambos tratamientos seguros
con supervision clinica

SNP rs11628713 asociado con TESI;
sugerencia de base genética para
ideacion suicida emergente durante
tratamiento

SNPs rs4825476 y rs2518224
(marcadores genéticos) asociados a
ideacion suicida emergente; genes
implicados GRIA3 y GRIK2
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6. DISCUSION

“Genetic Markers of Suicidal Ideation Emerqging During Citalopram

Treatment of Major Depression” (Laje et al., 2007) (6)

Este estudio investiga la base bioldgica de la ideacion suicida que aparece tras
iniciar el tratamiento con un ISRS.
El objetivo de dicho estudio fue identificar distintos marcadores genéticos que
pudieran predecir la apariciéon de ideacidn suicida tras iniciar el tratamiento en
pacientes con depresion mayor tratados con citalopram.
Se analizé una cohorte de 1915 pacientes ambulatorios de 18 a 75 afnos con
trastorno depresivo mayor. Cada participante recibié citalopram como
tratamiento durante un maximo de 14 semanas, iniciando con 20 mg/dia y
pudiendo aumentar hasta 60 mg/dia.
Para determinar el numero de casos y controles se utilizé el item 12 del
cuestionario autoinformado QIDS-SR (“pensamientos de muerte o suicidio”),
guedando finalmente:

- Casos (N=120): pacientes que puntuaron O al inicio y 1, 2 o 3 tras el

tratamiento.

o Puntuacion 0: sin pensamientos suicidas o de muerte.

o Puntuacién 1: sentimiento de si merece la pena vivir.

o Puntuacién 2: pensamientos suicidas y de muerte varias veces a la
semana durante varios minutos.

o Puntuacién 3: pensamiento suicida y de muerte varias veces al dia
con detalle, o ha hecho planes de suicidio, o ha intentado quitarse
la vida.

- Controles (N=1742): pacientes que puntuaron O en todas las visitas.
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roup (N=4,041
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Treatment-emergent suicidal (N=1,742)
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Inventory of Depressive
Symptomatology—Self-Report
(N=120)

Figura 2. Proceso de seleccion de pacientes

Se analizaron finalmente 768 polimorfismos de un nucleétido unico en 68 genes
candidatos relacionados con vias de sefalizacion de serotonina, glutamato,
dopamina, norepinefrina y neurotrofinas, para muestrear la variacion, realizando
pruebas de asociacién alélica y genotipica en todos los marcadores para ajustar
los resultados mediante permutaciones.
Como resultados mas relevantes obtenemos los siguientes:
1. La ideacidon suicida aparecio relativamente pronto tras administrar el
tratamiento:
a. En el 21% de los casos desarrollaron la ideacion a los 14 dias tras
el inicio del tratamiento (visita 2).
b. En el 69% de los casos aparecio a los 21 dias (visita 3).
c. EI92% de los casos lo manifestaron a los 28 dias (visita 5).
2. ldentificaron dos marcadores bastante asociados a la ideacion suicida en
los siguientes genes que codifican receptores de glutamato ionotropicos:
a. GRIK2 (marcador rs2518224) asociado a un riesgo 8,23 veces

mayor de desarrollar ideacién suicida.
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b. GRIA3 (marcador rs4825476) asociado a un riesgo 1,94 veces
mayor, localizado en el cromosoma X. Los marcadores ligados al
cromosoma X se analizaron por separado en hombres y mujeres.

c. En caso de presentar ambos marcadores de alto riesgo, el riesgo
de presentar ideacion suicida tras la administracion del tratamiento
aumentaba a 14,98 veces.

d. A pesar de esto, en la muestra no se registraron suicidios
consumados, y unicamente 2 participantes intentaron suicidarse.

3. Tras desarrollar la ideacion suicida, tuvieron peor prondstico en general:

a. Los participantes que desarrollaron ideas suicidas requirieron dosis
maximas de citalopram significativamente mayores.

b. Unicamente el 25% de ellos logré remitir la depresion, frente a un
42,9% del grupo control.

c. Enconsonancia, el 62,5% de los que tenian ideas suicidas pasaron
al nivel 2 para recibir un cambio de tratamiento, frente a un 44,9%
del grupo control.

Con todo esto, se concluye que la ideacién suicida que surge al inicio del
tratamiento con ISRS tiene un componente genético relacionado con la via del
glutamato, aunque dichos hallazgos deben considerarse preliminares. Es posible
que sea necesario estudiar varios miles de pacientes antes de obtener una
muestra suficientemente grande, pero gracias a esto se podria identificar a
pacientes de alto riesgo que requieran una vigilancia exhaustiva o tratamientos

complementarios al inicio.

“Genome-wide Association Study of Suicidal Ideation Emerging During

Citalopram Treatment of Depressed Outpatients” (Laje et al., 2009) (7)

Este estudio es de asociacion de genoma completo (GWAS).

El objetivo es identificar nuevos marcadores genéticos relacionados con la
aparicion de ideacion suicida que aparece tras iniciar el tratamiento con el
antidepresivo citalopram.

Se selecciond un subgrupo de pacientes ambulatorios del ensayo STAR*D
(n=1915) de 18 a 75 afios con trastorno depresivo mayor. Cada participante
recibio citalopram (ISRS) como tratamiento durante un maximo de 14 semanas,
iniciando con 20 mg/dia y pudiendo aumentar hasta 60 mg/dia.
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Para determinar el numero de casos y controles se utilizé el item 12 del
cuestionario autoinformado (“pensamientos de muerte o suicidio”) de la escala
del Inventario rapido de sintomatologia depresiva de 16 puntos: autoinforme
(QIDS-SR16), quedando finalmente:

- Casos (N=90): pacientes que puntuaron 0 al inicio y >1 tras el tratamiento.

o Puntuacién 0: sin pensamientos suicidas o de muerte.

o Puntuacién 1: sentimiento de si merece la pena vivir.

o Puntuacién 2: pensamientos suicidas y de muerte varias veces a la
semana durante varios minutos.

o Puntuacién 3: pensamiento suicida y de muerte varias veces al dia
con detalle, o ha hecho planes de suicidio, o ha intentado quitarse
la vida.

- Controles (N=90): pacientes emparejados por raza y género que
puntuaron O en todas las visitas.

Se analizaron finalmente 109365 polimorfismos de un nucledétido unico (SNP)
utilizando el Human-1 BeadChip de lllumina. Se realizé un analisis estadistico
con pruebas de puntuacion estratificadas para ajustar la estructura de la
poblacién y permutaciones para corregir el error por comparaciones multiples.
Como resultados mas relevantes obtenemos los siguientes:

1. ldentificaron dos marcadores principales asociados a la aparicién de
ideacion suicida en los siguientes genes que codifican receptores de
glutamato ionotropicos:

a. PAPLN (marcador rs11628713) con asociacion mas fuerte,
localizado en el cromosoma 14.

b. IL28RA (marcador rs10903034) con un nivel de significacion alto,
localizado en el cromosoma 1.

c. Integrando estos nuevos marcadores con otros identificados
previamente por el mismo equipo, GRIK2 y GRIA3, se observo
efecto acumulativo, aumentando drasticamente el riesgo con la
combinacion de ciertos genotipos de estos cuatro genes.

2. Los casos, tras desarrollar la ideacion suicida, tuvieron peor prondstico:

a. Los participantes que desarrollaron ideas suicidas requirieron dosis
maximas de citalopram significativamente mayores.

b. Tuvieron menores tasas de remision total de la depresion.
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c. Requirieron con mayor frecuencia pasar a un segundo nivel de
tratamiento tras el fracaso del citalopram.

3. A pesar de haber detectado marcadores para la ideacién suicida, en la
muestra no se registraron suicidios consumados, y los intentos de suicidio
fueron extremadamente raros.

Con todo esto, se concluye que la ideacién suicida que surge al inicio del
tratamiento con ISRS tiene una base biolégica compleja y que esos marcadores
geneéticos, si se replican en otros estudios, podrian ayudar a identificar a
pacientes de alto riesgo antes de iniciar el tratamiento, realizando una

monitorizacion mas estrecha o eligiendo tratamientos alternativos.

“Treatment-Emergent Suicidal Ideation During 4 Months of Acute

Management of Unipolar Major Depression with SSRI Pharmacotherapy or

Interpersonal Psychotherapy in a Randomized Clinical Trial” (P. Rucci et

al., 2011) (8)

Este estudio compara la aparicion de pensamientos suicidas bajo tratamiento

farmacolodgico frente a la psicoterapia.
El objetivo de dicho estudio fue determinar la incidencia de la ideacion suicida
emergente (ESI) del tratamiento y las conductas suicidas durante la fase aguda
del tratamiento con un antidepresivo ISRS o psicoterapia interpersonal (IPT) en
pacientes con depresion mayor.
El estudio incluy6 291 pacientes ambulatorios de 18 a 66 afios con trastorno
depresivo mayor y con una puntuacion moderada-severa en la Escala de
Depresion de Hamilton (HDRS = 15). Se asigné aleatoriamente al tratamiento
con ISRS (escitalopram) o IPT durante la fase de tratamiento agudo de 16
semanas.
- Personas tratadas con escitalopram (n=142 pacientes): Iniciando con 10
mg/dia y pudiendo ajustarse hasta 20 mg/dia.
- IPT (n=149 pacientes): sesiones semanales.
- Enlos casos donde la sintomatologia no remitié con la terapia asignada,
se afiadio el otro tratamiento como refuerzo a la semana 6 o 12.
Para medir la ideacion suicida emergente combinaron evaluaciones semanales

de la tendencia suicida basadas en el item 3 de la Escala de Calificacion de la

22



UNIVERSITAS
an Miguel Herndndez

Depresion de Hamilton y el item 12 del inventario rapido de sintomatologia

depresiva autoinformado QIDS.

item 3 de la HDRS:
o Puntuacién 0: sin pensamientos de muerte.
o Puntuacién 1: la vida esta vacia o no vale la pena vivirla.
o Puntuacién 2: pensamientos recurrentes de muerte o suicidio.
o Puntuacién 3: planes de suicidio.
o Puntuacidn 4: intentos de suicidio.
item 12 de la QIDS:
o Puntuacién 0: sin pensamientos de suicidio 0 muerte.
o Puntuacién 1: la vida esta vacia o no vale la pena vivirla.
o Puntuacién 2: pensamientos recurrentes de muerte o suicidio.

o Puntuacién 3: planes o intentos de suicidio.

La ESI se defini6 como una puntuacién = 2 en ambos items en cualquier visita

posterior a la visita inicial para los participantes cuya puntuacion inicial fue de 0

o 1. La ideacion suicida permanecio ausente las visitas previas al tratamiento en
231 participantes del estudio (79,4%) y presente en 60 de ellos (20,6%).

Como resultados mas relevantes obtenemos los siguientes:

1.

De los 231 pacientes que no tenian ideacion suicida al inicio, 32 (13,8%)
presentaron ESI en al menos una visita posterior a la visita inicial.

El tiempo transcurrido hasta la aparicion de la ideacion suicida fue
significativamente mayor en pacientes asignados con ISRS que en los
asignados a IPT. La incidencia fue del 8,8% para el grupo tratado con
escitalopram, frente al 18,8% del grupo tratado con IPT.

La aparicion de los pensamientos fue temprana, donde el 40,6% de los
casos ocurrieron en las primeras 4 semanas, destacando que los
pacientes suelen informar de pensamientos suicidas en los cuestionarios
autoinformados (QIDS) hasta una semana antes de la entrevista con el
médico.

No se registro ningun intento de suicidio ni suicidios consumados durante
el estudio, ya que la ideacion suicida se pudo manejar dentro del protocolo
mediante un seguimiento estrecho y 24h de disponibilidad médica.

Con todo esto, se concluye que dentro de un entorno de monitorizacion clinica

cuidadosa y exhaustiva, tanto la terapia con ISRS como la psicoterapia
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interpersonal son seguros. De hecho, se sugiere que en adultos el tratamiento
farmacolégico con escitalopram (ISRS) se asocia con un menor riesgo de ESI.

“Pilot Randomized Clinical Trial o fan SSRI vs Bupropion: Effects on

Suicidal Behavior, Ideation, and Mood in Major Depression” (Grunebaum et

al., 2012) (9)

Este estudio compara los efectos de un ISRS con un antidepresivo no

serotoninérgico en pacientes con alto riesgo de suicidio.
El objetivo de dicho estudio fue recopilar datos para explorar un antidepresivo
ISRS seria diferente del bupropion (inhibidor de la recaptacion de noradrenalina-
dopamina, IRND) en la reduccién de la ideacién y conducta suicida. Se sabe que
la conducta suicida se asocia con una hipofuncién del sistema serotoninérgico,
por lo tanto, plantearon la hipotesis de que un ISRS seria mas beneficioso para
la conducta e ideacidon suicida que un antidepresivo predominantemente no
serotoninérgico como el bupropion.
El estudio incluyo 74 pacientes adultos de 18 a 75 afos con trastorno depresivo
mayor (TDM) segun el DSM-IV. Los pacientes debian tener un riesgo significativo
elevado de suicidio o ideacién suicida, con una puntuacion = 2 en el item de
suicidio de la escala HDRS vista anteriormente. Se trata de un ensayo clinico
doble ciego aleatorizado llevado a cabo en un unico centro, midiendo los efectos
durante una fase aguda de 8 semanas y una fase de continuacion de hasta 16
semanas.

- Personas tratadas con paroxetina (n=36): con dosis de 25-50 mg.

- Personas tratadas con bupropion (n=38): con dosis de 150-450 mg.
Las clasificaciones de diagnostico e intento de suicidio se realizaron en una
conferencia de consenso semanal, evaluando los eventos suicidas con el
Formulario de Historia de Suicidio de Columbia y se clasificaron como mayores
(un intento) o menores (aumento de ideacion con requerimiento de
hospitalizacion).
La Escala de Ideacion Suicida de Beck (SSI) se utilizé durante 8 semanas y luego
mensualmente, conteniendo 19 items con una escala de 0 (menor gravedad) a
2 (maxima gravedad). Estos items miden la frecuencia, actitudes e intensidad
hacia los pensamientos suicidas, la sensacion de control entre ellos y los planes
de suicidio.
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Los sintomas depresivos globales se evaluaron semanalmente durante 8
semanas y posteriormente mensualmente con la escala de Hamilton de 17 items
(HDRS-17).

Como resultados mas relevantes obtenemos los siguientes:

1. No hubo diferencias significativas en tiempo hasta el primer evento suicida
entre ambos grupos.

2. Los pacientes iniciados con ideacién suicida de base mas severa
mejoraron significativamente mas con el tratamiento de paroxetina que
con bupropion. Estos pacientes tratados con bupropion tuvieron un 5,9
mas de probabilidades de empeorar la ideacidn suicida.

3. Elgrupo tratado con bupropion requirié maxima dosis de benzodiacepinas
como tratamiento para la ansiedad, frente al grupo tratado con paroxetina,
al que se administré la mitad de la dosis.

Este estudio sugiere que, en pacientes adultos con alto riesgo de suicidio, ISRS
como paroxetina pueden ser mas seguros y efectivos al inicio del tratamiento,
especialmente previniendo la activacién que puede exacerbar la ideacion suicida

temprana.

“Decreased suicidal ideation in depressed patients with o without

comorbid posttraumatic stress disorder treated with selective serotonin

reuptake inhibitors: an open study” (Sher et al., 2012) (10)

Este estudio examina los cambios en parametros clinicos de depresion, ideacion
suicida y desesperanza tras 3 meses de tratamiento abierto con ISRS en
pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM).

El objetivo de dicho estudio fue comparar a los pacientes que solo tenian el TDM
con los que presentaban comorbilidad con Trastorno de Estrés Postraumatico
(TEPT), ya que ambos trastornos se tratan con ISRS. Se planted la hipdtesis
inicial de que los pacientes con la comorbilidad (TDM-TEPT) tendrian una peor
respuesta al tratamiento debido a la mayor carga de morbilidad y gravedad
clinica.

Ambos trastornos se diagnosticaron mediante Entrevista Clinica Estructurada
(SCID) del DSM-IV.
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El estudio incluy6 96 pacientes adultos con TDM, recibiendo cada uno de ellos
tratamiento abierto con diversos ISRS (paroxetina, citalopram, sertralina,
fluoxetina, escitalopram o fluvoxamina) durante un periodo de 3 meses.

- Grupo con solo TDM (n=76).

- Grupo con TDM-TEPT comdérbido (n=20).

Para las evaluaciones clinicas se utilizaron escalas estandarizadas al inicio y tras
los 3 meses. La medicidn de la gravedad actual de depresion se evalué mediante
la Escala de Depresion de Hamilton (HDRS) y el Inventario de Depresion de Beck
(BDI), la gravedad de ideacion suicida se midiéo mediante la Escala de Ideacion
Suicida (SSI) y la desesperanza con la Escala de Desesperanza de Beck (BHS).
Por otra parte, se compararon datos demograficos y clinicos basales, y se
emplearon modelos de regresion para evaluar la magnitud del cambio en las
puntuaciones de las escalas.

Como resultados mas relevantes obtenemos los siguientes:

1. Alinicio del estudio los pacientes con TDM-TEPT comorbido presentaron
puntuaciones mas altas en la HDRS vy la escala de Hostilidad de Buss-
Durkee, con niveles de depresion y hostilidad bastante mas altos que el
grupo con solo TDM.

2. Tras el tratamiento con ISRS durante 3 meses, ambos grupos mostraron
una reduccion significativa en las puntuaciones de depresion,
desesperanza e ideacion suicida. Sin embargo, los pacientes
permanecieron significativamente deprimidos.

3. Al contrario de la hipdtesis inicial, la magnitud de mejora de ideacion
suicida tras los 3 meses fue significativamente mayor en el grupo con
TDM-TEPT comérbido.

4. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la
magnitud de mejora de los sintomas depresivos y desesperanza.

Finalmente, este estudio indica que el uso de ISRS se asocia con una mejoria
de sintomas de depresion, reduciendo la ideacion suicida en pacientes
deprimidos con o sin TEPT comorbido. De hecho, los pacientes con la
comorbilidad se benefician mas del tratamiento hablando en términos de

reduccion de suicidio.
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“SSRI versus bupropion effects on symptom clusters in suicidal

depression: post-hoc analisis of a randomized clinical trial”’ (Grunebaum et
al., 2013) (11)

Este estudio examina los mecanismos por los que diferentes antidepresivos

afectan a los sintomas depresivos mas vinculados con el riesgo de suicidio.

El objetivo de dicho estudio fue identificar cuales son los sintomas especificos
de la depresion que estan mas estrechamente asociados con pensamientos
suicidas y determinar que medicamentos proporcionan un alivio mas rapido de
estos sintomas. Se planted la hipétesis inicial de que la paroxetina (ISRS) tendria
un efecto superior al bupropion (IRND) en los sintomas afectivos y cognitivos
relacionados con la ideacion suicida.

Se trata de un analisis post-hoc de los datos de un ensayo clinico previo
aleatorizado y doble ciego de 8 semanas de duracion. El estudio incluyé 74
pacientes adultos (entre 18 y 75 afios) con TDM, con antecedentes de intento de
suicidio o ideacion suicida actual.

- Pacientes tratados con paroxetina (n=36).

- Pacientes tratados con bupropion (n=38).

Para el analisis de los sintomas, en lugar de mirar la puntuacién total de
depresion, dividieron las escalas Hamilton (HDRS) de 24 items y Beck (BDI) en
“clusteres” o factores de sintomas (5 factores para HDRS y 3 para BDI).
Prestaron especial atencion al factor de “Depresion Psiquica” de la HDRS, que
englobaba el animo deprimido, culpa, retraso, psicomotor, impotencia,
desesperanza y falta de valor.

Como resultados mas relevantes obtenemos los siguientes:

1. Se vio un efecto significativo del tratamiento en la Depresion Psiquica, los
pacientes tratados con paroxetina mostraron mayor mejora y mas rapida
en estos sintomas que los tratados con bupropion.

2. El efecto temprano del ISRS fue mas pronunciado tras la primera semana
del tratamiento y se mantuvo estadisticamente significativo hasta la cuarta
semana.

3. Hubo una mejora en la ideacion suicida que se correlacion6é de forma
mucho mas fuerte con los cambios en sintomas afectivos/cognitivos
(como desesperanza y culpa) que con los sintomas somaticos o

vegetativos (como suefio o apetito).
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4. En aspectos como la ansiedad, alteraciones del suefio o sintomas
somaticos no se encontraron diferencias significativas entre ambos
medicamentos.

Aunque los resultados requieren replicacion, sugieren que el tratamiento con
ISRS puede reducir los pensamientos suicidas con mayor potencia en las
semanas iniciales de la terapia ya que actuan mas rapidamente sobre el nucleo
afectivo de la depresion en pacientes de alto riesgo. ISRS como la paroxetina
pueden ser ofrecer una ventaja clinica significativa sobre los IRND como el
bupropion en las primeras semanas de tratamiento en pacientes con riesgo de

suicidio.

“Effects of vilazodone on suicidal ideation and behavior in adults with

major depressive disorder or dgeneralized anxiety disorder: post-hoc

analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled trials” (Thase et
al., 2017) (12)

Este estudio examina los cambios en parametros clinicos de depresion, ideacion suicida y

desesperanza tras 3 meses de tratamiento abierto con ISRS en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor
(TDM).
El objetivo de dicho estudio fue examinar los efectos de la vilazodona (ISRS y
agonista parcial del receptor 5-HT1A) sobre la ideacion y conducta suicida en
adultos con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) o Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG). Mediante el analisis se busco determinar si existia un riesgo
incrementado de eventos relacionados con el suicidio emergentes del
tratamiento, y si factores como la edad influian en este riesgo.
El estudio incluy6 pacientes adultos (18-75 afos) con TDM o TAG, realizando un
analisis post-hoc de datos agrupados de 7 ensayos clinicos a corto plazo (8-10
semanas), aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, ademas de un
estudio de etiqueta abierta a largo plazo (52 semanas).

- Grupo con TDM (n=2233).

- Grupo con TAG (n=1475).
Para las evaluaciones clinicas se utilizaron escalas estandarizadas. La principal
medida fue la Escala de Calificacién de Gravedad del Suicidio de Columbia (C-
SSRS), que fue complementada con el registro de eventos adversos emergentes
del tratamiento.
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Por otra parte, definio la ideacion suicida emergente del tratamiento (TESI) como

un cambio en la C-SSRS mediante puntuaciones:

0: ausencia de ideacion/conducta al inicio.

1-5: presencia de ideacidn en cualquier momento del tratamiento.

Como resultados mas relevantes obtenemos los siguientes:

1.

Eventos adversos relacionados con el suicidio ocurrieron en menos del
1% de los pacientes, tanto en el grupo de vilazodona como en el de
placebo. No se registré ningun suicidio consumado durante los estudios.
En las pruebas C-SSRS, la incidencia de ideacion suicida fue menor en
los pacientes tratados con vilazodona que en los que recibieron placebo.
a. TDM: 19,9% (vilazodona) vs 24,7% (placebo).
Entre los que no tenian ideacion al inicio, la aparicion de pensamientos
suicidas nuevos fue similar o ligeramente inferior con vilazodona (9,4% en

TDM) en comparacion con placebo (10,3% en TDM).

. En pacientes que ya presentaban ideacién suicida al inicio, un porcentaje

notable mejor6é hasta alcanzar la ausencia de ideacion durante el
tratamiento.

En adultos jovenes (18-24 afios) el analisis no mostro un riesgo
significativamente mayor de suicidalidad con vilazodona frente a placebo.
En el caso de TDM, los jévenes tratados con vilazodona tuvieron incluso
menores probabilidades de presentar eventos suicidas (OR=0,59) que los

del grupo placebo.

Finalmente, este estudio indica que existe un riesgo nulo o minimo de que el

tratamiento con vilazodona induzca ideaciéon o conducta suicida en adultos con

TDM o TAG. El perfil de seguridad respecto a la suicidalidad fue valorable

independientemente de la edad o el diagndstico psiquiatrico del paciente. No

obstante, se recalca que, al igual que con cualquier antidepresivo, es esencial

mantener la monitorizacién clinica continua de los pensamientos y conductas

suicidas en todos los pacientes.
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7. CONCLUSIONES

Tras la revisidon exhaustiva de la literatura cientifica seleccionada, se puede
concluir que la relacion entre los ISRS y el riesgo de suicidio al inicio del
tratamiento es un fendmeno multifactorial y complejo, que no se puede reducir a

una simple causalidad farmacoldgica directa en poblacion adulta.

Existencia de vulnerabilidad biolégica y genética. Las investigaciones
demuestran que la ideacion suicida emergente del tratamiento (TESI) tiene una
base bioldgica identificable. Se han hallado marcadores genéticos significativos,
especificamente en genes relacionados con el sistema de glutamato (GRIK2 y
GRIA3), asi como otros marcadores en los genes PAPLN e IL28RA. (6) (7) Estos
hallazgos sugieren que existe un subgrupo de pacientes con una predisposicion
genética que podria explicar por qué algunos individuos experimentan un

empeoramiento de sus pensamientos suicidas al iniciar con un ISRS.

Balance entre el riesgo emergente y el efecto protector. A pesar de la
preocupacion reflejada en las advertencias de la FDA, la evidencia clinica en
adultos muestra que los ISRS son, en su mayoria, protectores. Estudios
comparativos revelan que el riesgo de desarrollar ideacion suicida nueva es
significativamente menor con escitalopram que con psicoterapia interpersonal
(8,8% frente a un 18,8%) cuando se realiza un seguimiento estrecho. (8)
Ademas, en pacientes con perfiles de alta gravedad los ISRS logran una
reduccion de la suicidalidad incluso mayor que en pacientes con unicamente
depresion, lo que indica que los pacientes “mas graves” podrian ser los que mas
se beneficien del farmaco.

Superioridad frente a otros mecanismos antidepresivos. Comparando los
ISRS con otros antidepresivos no serotoninérgicos, como el bupropion (IRND),
se observa una clara ventaja de los primeros en poblacion de alto riesgo. La
paroxetina demuestra una capacidad superior para reducir la “depresion
psiquica” (desesperanza, culpa y falta de valor) durante las primeras semanas
de tratamiento. (9) Dado que estos sintomas cognitivos son los que mas se
correlacionan con la ideacion suicida, su rapido alivio mediante el uso de ISRS
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actua como factor preventivo critico. Por el contrario, el bupropion se ha asociado
a un mayor riesgo de empeoramiento temprano de la ideacion debido a su perfil
activador. (9) (11)

Periodo critico de monitorizaciéon. Todas las fuentes coinciden en que la
ventana de riesgo maximo se situa en la fase inicial: aproximadamente el 92%
de los casos de ideacion suicida emergente se manifiestan dentro de los
primeros 28 dias de tratamiento. Es fundamental destacar que, bajo protocolos
de vigilancia estricta y contacto clinico frecuente, la incidencia de intentos de
suicidio reales es extremadamente baja, y la ideacion suicida suele ser transitoria

y manejable. (6) (8)

En conclusidn, el inicio de tratamiento con ISRS en depresion mayor no debe
percibirse como un factor de riesgo per se, sino como una intervencion de alta
eficacia que requiere una gestion clinica personalizada. La clave para la
seguridad del paciente esta en la monitorizacion intensiva durante el primer mes
de tratamiento. (8) (12)

El futuro de la prescripcion de antidepresivos parece dirigirse hacia la
farmacogenética, que permitira identificar previamente a los sujetos portadores
de alelos de riesgo para TESI, garantizando asi un tratamiento mas seguro y

eficiente desde la primera dosis.
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