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RESUMEN

Se ha realizado un estudio analitico retrospectivo de casos y controles de base poblacional,
para identificar y explorar los factores clinicos y farmacoldgicos asociados a la muerte por
suicidio en aquellas personas que han tenido interaccién previa con el sistema de salud
publica. Los casos se obtuvieron a partir de los registros del Institut de Medicina Legal i
Ciencies Forenses de Catalunya para la provincia de Barcelona durante los afios 2010 a
2015, y los controles se seleccionaron al azar entre la poblacién atendida por los centros
de atencion primaria en el mismo periodo, en una razén de 20 a 1 y con una distribucién
de edad, sexo y lugar de residencia iguales a los casos. Se vincularon y extrajeron datos

clinicos de primaria y de facturacién de medicamentos, anonimizados para el estudio.

Se han obtenido parametros clinicos, asistenciales y sociales, que se han analizado en
modelos univariable y utilizado para ajustar el modelo estadistico que analizé la relacién
entre exposiciones farmacolégicas y riesgo de suicidio. Se han estudiado distintos grupos
de psicofarmacos, con énfasis en los subtipos de antidepresivos, y también

hipocolesterolemiantes, antihipertensivos y otros farmacos de interés.

Tuvieron interacciones con el sistema sanitario de atencién primaria 971 personas de las
2.109 que constaban en los registros de muertes por suicidio. Para estas se seleccionaron
19.420 controles. Entre las 971 personas con algiin contacto asistencial previo, un 33% y
un 58,5% murieron durante la semana o el el mes siguiente a la consulta, respectivamente.
Después de ajustar por otros factores de riesgo no farmacoloégicos, el antecedente de
cualquier exposicion a farmacos antipsicoticos, antidepresivos, ansioliticos e
hipnosedantes, antiepilépticos y opioides se asoci6 a un incremento significativo del riesgo
de suicidio, con estimadores de riesgo moderados, entre 1,47 y 2,29. Aquellos pacientes
con exposiciones a antiepilépticos, antipsicéticos, opioides y antidepresivos que no
tuvieron ninguna dispensaciéon de estos medicamentos en los dltimos tres meses tuvieron
riesgos mas elevados. Ninguno de los farmacos no psiquiatricos analizados ha mostrado

patrones consistentes de incrementos de riesgo sustancial.

En base a estos resultados se ha confirmado la hipo6tesis de que determinados factores
clinicos, especialmente de salud mental y de frecuentacién sanitaria, y la exposicion a
determinados medicamentos activos sobre el sistema nervioso, se asocian a un mayor
riesgo de suicidio. La disponibilidad de datos en los registros médicos electrénicos de
atencion primaria representa una oportunidad para crear herramientas de deteccion del
riesgo en la historia clinica electrénica que permitan indicar acciones preventivas y un

seguimiento individualizado.
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RESUM

S'ha realitzat un estudi analitic retrospectiu de casos i controls de base poblacional, per
identificar i explorar els factors clinics i farmacologics associats a la mort per suicidi en
aquelles persones que han tingut interaccié previa amb el sistema de salut publica. Els
casos es van obtenir a partir dels registres de 1'Institut de Medicina Legal i Ciencies
Forenses de Catalunya per la provincia de Barcelona durant els anys 2010 a 2015, i els
controls es van seleccionar a I'atzar entre la poblaci6 atesa pels centres d'atenci6é primaria
al mateix periode, en una raé de 20 a 1 i amb una distribucié d'edat, sexe i lloc de
residencia iguals als casos. Es van vincular dades cliniques de primaria i de facturaci6 de

medicaments, que es van extreure i anonimitzar per a l'estudi.

S'han obtingut parametres clinics, assistencials i socials, que s'han analitzat en models
univariable i utilitzat per ajustar el model estadistic que va analitzar la relaci6 entre
exposicions farmacologiques i risc de suicidi. S'han estudiat diferents grups de
psicofarmacs, amb emfasi en els subtipus d'antidepressius, i també hipocolesterolemiants,

antihipertensius i altres farmacs d'interes.

D'un total de 2.109 persones que consten en els registres de morts per suicidi, 971 van
interaccionar previament amb el sistema sanitari d'atenci6é primaria, i per a aquestes es
van seleccionar 19.420 controls. Entre les 971 persones que van tenir algun contacte
assistencial previ, un 33% va morir durant la setmana segilient i un 58,5% durant el mes
segiient a la darrera consulta. Després d'ajustar per altres factors de risc no farmacologics,
I'antecedent de qualsevol exposicié a farmacs dels grups d'antipsicotics, antidepressius,
ansiolitics i hipnosedants, antiepiléptics i opioides s'associa a un increment significatiu de
el risc de suicidi, amb estimadors de risc moderats, entre 1,47 i 2,29. Aquells pacients amb
exposicions a antiepileptics, antipsicétics, opioides i antidepressius sense dispensacid
d’aquests medicaments en els darrers tres mesos van tenir riscs més elevats. Cap dels

grups farmacologics no psiquiatrics ha mostrat patrons consistents d'increments de risc.

En base a aquests resultats s'ha confirmat la hipotesi que determinats factors clinics,
especialment de salut mental i de freqiientacié sanitaria, i 'exposicié a determinats
medicaments actius sobre el sistema nervids, s'associen a un major risc de suicidi. La
disponibilitat de dades en els registres medics electronics d'atencié primaria representa
una oportunitat per crear eines de detecci6 de el risc en la historia clinica electronica que

permetin indicar accions preventives i un seguiment individualitzat.
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SUMMARY

A retrospective analytical population-based study of cases and controls has been carried
out to identify and explore clinical and pharmacological factors associated with death by
suicide in those people who have had previous interaction with the public health system.
The cases were obtained from the records of the Institut de Medicina Legal i Ciéncies
Forenses de Catalunya for the province of Barcelona during the years 2010 to 2015, and
the controls were randomly selected from the population attended by primary care
centers in the same period, in a ratio of 20 to 1 and with a distribution of age, sex and
place of residence equal to the cases. Data from primary care registries and drug invoicing

were linked, extracted and anonimised for the study.

Clinical, healthcare and social parameters have been obtained, which have been analyzed
in univariate models and used to adjust the statistical model that analyzed the relationship
between drug exposures and suicide risk. Different groups of psychotropic drugs have
been studied, with an emphasis on antidepressant subtypes, as well as cholesterol-

lowering drugs, antihypertensive drugs, and other drugs of interest.

971 people out of 2,109 registered in the suicide death registers had interactions with the
primary care health system. For these, 19,420 controls were selected. Among the 971
people with some previous healthcare contact, 33% and 58.5% died during the week or
the month following system interaction, respectively. After adjusting for other non-
pharmacological risk factors, the antecedent of any exposure to either antipsychotic drugs,
antidepressants, anxiolytics and hypnosedatives, antiepileptics or opioids was associated
with a significant increase in the risk of suicide, with moderate risk estimators, between
1.47 and 2.29. Those patients with exposures to antiepileptic drugs, antipsychotics,
opioids and antidepressants who did not have any dispensation of these drugs in the last
three months had higher risks. None of the non-psychiatric drugs analyzed have shown

consistent patterns of substantial increases in risk.

Based on these results, the hypothesis has been confirmed that certain clinical factors,
especially mental health and health frequentation, and the exposure to certain drugs
active on the nervous system, are associated with an increased risk of suicide. The
availability of data in primary care electronic medical records represents an opportunity
to create risk detection tools in the electronic medical record that may allow the indication

of preventive actions and individualized follow-up.
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Antecedentes y contexto

El suicidio es un fendmeno global que sucede en todas las regiones del mundo y durante
todos los estadios de la vida (1). En el apartado de epidemiologia se describiran mas
detalladamente datos de incidencia, pero es tan elevada que se estima que cada 40
segundos una persona muere a causa del suicidio en algin lugar del mundo, y que para
cada suicidio completado se producen alrededor de 20 intentos de suicidio (2, 3). El
comportamiento suicida, pues, es un problema complejo que supone un enorme impacto

en la salud publica.

Se entiende por suicidiologia el estudio cientifico tanto del comportamiento suicida como
de la prevencion del suicidio (4). Para comprender la envergadura de dicho fend6meno es
importante, en primer lugar, conocer el conjunto de términos asociados al mismo, asi
como contextualizar el problema con datos epidemioldgicos. Una vez comprendida la
severidad y el impacto del suicidio en la salud publica de la sociedad, el siguiente paso
pasa por entender, desde las distintas teorias sobre el suicidio a los factores de riesgo, qué
elementos llevan al individuo a decidir acabar con su vida. Finalmente, analizar las
medidas preventivas que se han planteado y aplicado para tratar la prevenciéon del

suicidio.

Contexto historico

El origen de la palabra “suicidio” se encuentra en el siglo XVII, formada por las palabras
latinas sui (a uno mismo) y caedere (matar). Se dice que el primero en acufiar dicho
término fue el médico y filésofo Sir Thomas Browne, en su Religio Medici (1642). Esta
nueva palabra distinguia por primera vez entre matarse a uno

mismo y matar a otro (5).

El fenémeno del suicidio ha sido sujeto de estudio desde hace
muchos afios, pero destaca la obra "Le Suicide" publicado en el
1897 por el socidlogo francés Emile Durkheim ya que fue el
primer estudio influyente sobre el suicidio (6). En este estudio,
el autor ya diferenciaba entre suicidio y tentativa. Segin
Durkheim, el suicidio son todas aquellas muertes que sean
resultado, directo o indirecto, de un acto, positivo o negativo,

realizado por la misma victima, sabiendo ella que iba a

producirse ese resultado. Un acto activo, por ejemplo, seria

apretar el gatillo del arma que acaba con la vida del mismo !lustracion 1 Emile Durkheim.
Autor: An6nimo
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sujeto que la acciona. Y un acto indirecto hace referencia a la inaccién por parte de la
victima, como por ejemplo no apartarse de la trayectoria de un tren o un vehiculo y no
evitar, por tanto, el choque que provoque la muerte de la victima. Mientras que, por otro
lado, definia las tentativas como el mismo proceso definido para el suicidio, detenido en su
camino, antes que resulte en la muerte. Ademas, el autor también clasificé el suicidio en

funcién de las relaciones entre el individuo y la sociedad:

1. El suicidio egoista: Este tipo de suicidio, comun en individuos poco integrados a los
grupos sociales a los que pertenecen, se da en las personas excesivamente individualistas
y es propio de las sociedades mas avanzadas. La decisién individual de arrebatarse la vida

no tiene en cuenta las derivadas consecuencias sociales.

2. El suicidio altruista: Se trata de la versién opuesta a la anterior sucediendo por una
excesiva integracion del sujeto a la sociedad a la que pertenece. La integracion es tal, que
la personalidad del individuo tiene menos valor que la del grupo social con el que
interactia. Como ejemplo estdn las muertes por suicidio colectivo de algunas sectas o
también la conocida practica del Harakiri o Seppuku en la antigua cultura samurai
japonesa. Otro ejemplo serian aquellas culturas en las que las personas mayores se quitan

la vida creyendo que dicha muerte es en favor del mantenimiento de la comunidad.

3. El suicidio anémico: Son aquellos suicidios motivados por la falta de normas y leyes
que regulan la actividad humana. El individuo no es capaz soportar la desaparicion de las
leyes que regian su ecosistema y optan por el suicidio. Generalmente se producen en
momentos de crisis sociales agudas, como podrian ser un divorcio, la muerte de un ser

querido, etc.

4. El suicidio fatalista: Opuestamente al anterior tipo de suicidio, este se caracteriza por
suceder en personas que no aceptan las normas y se sienten limitado su futuro. Por
ejemplo, en sociedades muy estrictas con excesiva disciplina, ya sea académica o

moralmente.

Unos afios mas tarde, desde 1903, las primeras ediciones de “International Classification of
Diseases and Causes of Death” (clasificacién conocida como ICD, por sus siglas en inglés. A
partir de ahora “CIE”, por sus siglas en espafiol) incluyen el suicidio en la seccién de
mortalidad y morbilidad por causas externas. En las primeras revisiones dejan el suicidio
como un modo residual utilizado cuando no se puede confirmar la causa en la modalidad

de muerte natural, accidental u homicida.
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Clasificaciones médicas del suicidio
Desde la version CIE-6 y hasta la versién CIE-8, la seccién que recogia el suicidio era la de

“Accidentes, envenenamiento y violencia” y la categoria en cuestion fue renombrada
renombrada a “suicidio y lesiones autoinflingidas”. En 1975 (CIE-9), la seccién pasé a
llamarse “Lesiones y envenenamiento” y la categoria “Suicidio”, aunque una nota aclaraba
que dicha categoria incluye intentos de suicidio y lesiones deliberadamente
autoinflingidas (7). Pese a que se publicé recientemente la versién CIE-11, la que sigue
vigente es la CIE-10, del 1992. Esta version cred la categoria “Lesiéon autoinflingida
intencionalmente” incluyendo lesiones o0 envenenamientos intencionalmente

autoinflingidos y suicidio (tentativa) (8).

Por otro lado, el National Institute of Mental Health (NIMH), en una conferencia nacional
en el afio 1970 (9), expuso la necesidad de disponer de una nomenclatura estandar y
universal. En dicha conferencia esquematizaron el comportamiento suicida en tres
amplias categorias: Suicidio completado, intento de suicidio e ideacién suicida,
considerando que en el suicidio el individuo emprende activamente una accién
autoinflingida con el propésito principal de acabar con su vida. El suicidio completado se
refiere a la situacion en la que los actos deliberados y autoinfligidos resultan en la muerte
del individuo; si estos mismos actos no acababan en muerte, sino en lesiones fisicas, son
considerados intentos de suicidio. Por otro lado, la ideacién suicida incluye ideas y actos
que denotan una pérdida del deseo de vivir, aunque sin llegar a resultar en ninguna lesién
fisica. La categoria de ideacidon suicida incluye, también, comportamientos que amenazan
la vida del propio individuo, y que pueden ser directamente observados o inferidos. Por
ejemplo, realizar el nudo en una soga y luego deshacerlo y guardarlo seria un
comportamiento categorizado como ideacidn suicida. Sin embargo, avanzar en la accién de
ahorcamiento supondria calificarlo de intento de suicidio o, en caso de letalidad, de

suicidio completado.

Otras clasificaciones como la de De Leo et al (7) incluyen la intencionalidad del individuo
respecto de la intencién ultima de acabar con su vida en la descripcion de las conductas
suicidas. Asi, a diferencia de la clasificacién previa, incluyen también en la definicién de
conducta suicida la ideacion y las acciones en torno a la idea de provocar la propia muerte
cuando el individuo no desea realmente acabar con su vida. Estas situaciones pueden
resultar o no en lesiones o, incluso en muerte accidental durante la conducta de ideacion
suicida. Consideradas en conjunto con las conductas motivadas por el deseo de acabar con
la propia vida, se identifican 3 tipos de escenarios: Comportamiento suicida con resultado

fatal (suicidio completado), comportamiento suicida sin resultado fatal, pero con lesiones
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(intento de suicidio) y comportamiento suicida sin resultado fatal ni lesiones (ideacién

suicida). El esquema del comportamiento suicida propuesto por De Leo et al se muestra en

la Figura 1 (7).

R /" Muerte Accidental
Sin intencion Conducta suicida no fatal
: de morir sin lesiones
(_}c_rn_‘-partamlento / ! ) Conducta suicida no fatal
Iﬂlf.‘-l":'il:ﬂ‘?I poruno _ _ {parasuicidio, DSH intenta da suickdic)
mismo \ Con intencion Conducta suicida no fatal
de morir con lesiones
e Conducta suicida fatal
{suicidio)

Figura 1. Flujo del comportamiento suicida fatal y no fatal. Adaptacién de De Leo 2006 (7)

En el afio 2010, la Asociacién Americana de Psiquiatria (10) elaboré una “Guia para

Valoracién y Tratamiento de Pacientes con Conductas Suicidas” donde, en su respectivo

apartado, define los principales términos asociados al suicidio:

Suicidio: muerte autoinflingida con la certeza (explicita o implicita) que la persona
tuvo intencién de morir.

Intento de suicidio: conducta autolesiva con un desenlace no fatal acompafiada de
certeza (explicita o implicita) que la persona tuvo intenciéon de morir.

Intento de suicidio abortado: conducta potencialmente autolesiva con certeza
(explicita o implicita) que la persona tiene intenciéon de morir, pero el intento es
frenado antes que ocurra ningin dafio fisico.

Ideacidén suicida: pensamientos de ser el autor de la propia muerte. La severidad
de la ideacion suicida podra variar en funcion de la especificidad de los planes
suicidas y del grado de intencién suicida.

Intencién suicida: expectativa subjetiva y deseo de actos autodestructivos para
acabar en muerte.

Letalidad de la conducta suicida: peligro objetivo para la vida asociado con un
método o accion suicida. Tener en cuenta que la letalidad es distinta y puede que
no siempre coincidan con las expectativas de un individuo de lo que es peligroso
para la salud.

Autolesiones intencionales: actos deliberadamente dolorosos, autoinflingidos,

destructivos o perjudiciales sin intenciéon de morir.
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En 2014, la Organizacién Mundial de la Salud (2) defini6 el término de suicidio de forma
muy concreta y concisa como el acto de matarse deliberadamente.

Mas recientemente, en 2016, Turecki y Brent publicaron una revisién de los aspectos mas
relevantes relativos al suicidio y al comportamiento suicida (11). Uno de los aspectos
trabajados fue la nomenclatura del suicidio y de los comportamientos relacionados con la

conducta e ideacion suicida (Tabla 1).

Tabla 1 Nomenclatura para el suicidio, conductas relacionades, y con la ideacién suicida.
Adaptacion de Turecki 2016 (11).

DEFINICION

Suicidio Acto autolesivo fatal con cierta evidencia de intencién de morir.
Conducta autolesiva potencialmente asociada con, como minimo, alguna
intencién de morir.
Ideacion suicida activa Pensamientos sobre llevar a cabo una accién que ponga fin a la vida de uno

mismo, incluyendo la identificacion de un método, tener un plan o la
intencion de actuar.

Ideacion suicida pasiva Pensamientos sobre la muerte o el deseo de estar muerto sin ningin plan o
intencién.

Conducta autolesiva no suicida Conducta autolesiva sin intencién de morir.

Eventos suicidas Inicio o empeoramiento de la ideacion o intento de suicidio, derivacion de
emergencias por ideacién, o comportamiento suicida.

Actos  preparatorios  hacia -
conductas suicidas inminentes

Autolesiones deliberadas Cualquier tipo de conducta autolesiva, incluidos los intentos de suicidio y las
conductas autolesivas no suicidas

Algunos de los términos descritos en la tabla de la nomenclatura para el suicidio,
conductas relacionadas, y con la ideacién suicida de Turecki, van acompafiados de
comentarios que destacan diferentes aspectos sobre los mismos. La distincién entre el
intento de suicidio y la conducta autolesiva no suicida radica, principalmente, en la
motivacion del acto. Ademds, la conducta autolesiva no suicida se observa mas
frecuentemente personas jovenes y entre las motivaciones principales estan aliviar el
estrés, “sentir algo”, autocastigarse, tener atencién o escapar de una situacion dificil. El
autor también apunta que una ideacién suicida activa, como tener un plan o la intencién
de actuar, estd asociado a un riesgo muy elevado de intento de suicidio dentro de los
primeros 12 meses. Los eventos suicidas, por su parte, son comunmente utilizados como
variables principales en estudios farmacolégicos. La categoria de “autolesiones
deliberadas” es necesaria para englobar los intentos de suicidio y las autolesiones no

suicidas, ya que, a menudo, resulta complicado distinguir la motivacién del acto (11).

La coexistencia de distintas clasificaciones y la falta de una nomenclatura universal y

estandarizada relacionada con el suicidio afecta directamente a su descripcion
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epidemioldgica, por ejemplo, a las ratios de mortalidad por suicidio, que pueden ofrecer
estimaciones distintas seguin la definicién de las situaciones (12, 13). Segin Rosenberg,
esto es relevante en cuanto una correcta determinacién de las muertes por suicidio es
necesaria para enfocar mejor la investigacion relacionada con los factores de riesgo del

suicidio y a determinar mejor los sujetos de alto riesgo (14).
Epidemiologia del suicidio

Datos epidemioldgicos del suicidio en el mundo

Los informes mas recientes de la OMS recogieron que durante el afio 2016 se produjeron
793.307 muertes por suicidio en el mundo. La tasa de suicidio cruda y estandarizada por
edades fue de 10,6/100.000 y 10,5/100.000 respectivamente. En este mismo informe se
identificaban cifras absolutas muy similares en el afio 2000 (790.247 muertes por
suicidio). No obstante, las tasas de suicidio cruda y estandarizada por edades para el afio
2000 (12,9/100.000 y 13,9/100.000 respectivamente) indican que ha habido una leve
disminucién en la tasa de suicidios por persona en los ultimos afios. Las casi 800.000
muertes por suicidio implican que, a nivel global, se produce una muerte por suicidio cada
40 segundos. Ademas, por cada suicidio completado se estima que hay 20 intentos de
suicidio (2, 3). Destaca que, en la poblacién entre 15 y 29 afios, el suicidio es la segunda
causa de muerte a nivel global (después de los accidentes de trafico), por lo que

representa un problema de salud de primer orden (2).

En la Figura 2, con datos del afio 2016, se pueden observar las diferencias geograficas en

las tasas poblacionales de suicidio.
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Figura 2. Tasas de suicidio normalizadas segtin la edad (por 100.000 habitantes), ambos sexos,
2016.
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Se estima que cerca del 75% de todos los suicidios ocurren en paises con ingresos bajos o
medianos, ya que la proporcién de la poblacion que reside en estos paises es mucho mayor
a la de los paises con ingresos altos. Sin embargo, segtin las tasas de suicidio normalizadas
por edades en el afio 2012, los paises con ingresos altos tenian ligeramente mas suicidios
que los paises con ingresos bajos o medianos (12,7 y 11,2 por 100.000 personas
respectivamente), aunque esta norma no se cumple en todos los casos y diversos paises en

vias de desarrollo tienen tasas poblacionales muy elevadas de suicidio (2).

Cabe destacar, no obstante, que la calidad de los datos de la mayoria de los Estados
Miembros de la OMS es de pobre calidad. Los motivos de la baja calidad de los datos van
desde que no se dispone de ningun tipo de dato, o bien no hay registros oficiales, o el
registro es muestral y extrapolado para la poblacién nacional, o que los registros vitales
tienen baja cobertura, o que una elevada proporcién de muertes por suicidio son
categorizadas como de causa indeterminada. A este problema de la pobre calidad de los
registros y las bases de datos se afiade el hecho que el comportamiento suicida se
estigmatiza, tiene consecuencias legales o administrativas para los herederos del fallecido,
e incluso se considera ilegal en algunos paises, lo que agrava los problemas de

subnotificacién o mala clasificacion de las muertes de suicidio (2).

Al analizar los datos de mortalidad por suicidio segin sexo a nivel mundial, se observa que
el 64% de los muertos por suicidio durante el afio 2016 fueron hombres, mientras que el
36% restante fueron mujeres. Esta proporcién, no obstante, difiere segin el nivel de
ingresos. En aquellos paises con ingresos bajos o medianos, unos 6 de cada 10 suicidios los
cometen hombres, mientras que en paises con ingresos altos los hombres cometen el
73,2% de los suicidios (15). Podemos observar la diferencia de ratio segin género y nivel

de ingresos del pais en la Figura 3.
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Figura 3. Razén hombre:mujer de las tasas de suicidio normalizadas segtn la edad, por grupo de
edad y nivel de ingresos del pais, 2012



Riesgo de suicidio asociado a factores clinicos y farmacolégicos - INTRODUCCION:

Estas grandes diferencias en las tasas de suicidio entre hombres y mujeres pueden
deberse, entre otros motivos, a las estrategias de afrontamiento de conflicto y del estrés
diferentemente aceptadas segln el género en nuestra sociedad. El estereotipo del género
masculino no permite buscar ayuda, incluso si esta estuviera disponible y fuera necesaria.
Mientras que la cultura occidental considera una muestra de debilidad que el hombre
busque ayuda, no lo considera asi para el género femenino. Aproximadamente el 75% de
aquellos que buscan ayuda profesional en instituciones para la prevencion del suicidio son
mujeres, mientras que el 75% de las muertes por suicidio son en hombres. Ademas, el
consumo de alcohol también se asocia mas con los hombres y, a su vez, el consumo de
alcohol se ha relacionado con un incremento del comportamiento impulsivo y, por lo

tanto, facilitador del suicidio (16).

Respecto a los métodos de muerte mas frecuentemente utilizados en el suicidio, se ha
descrito que el ahorcamiento se usa en aproximadamente la mitad de las muertes por
suicidio en los paises de ingresos altos. El segundo método de muerte mas utilizado para el
suicidio son las armas de fuego, siendo utilizadas en un 18% de los casos en los paises de
ingresos altos, si bien cabe destacar que este dato viene fuertemente influenciado por el
hecho de que, en el conjunto de paises de ingresos elevados en el continente Americano, el
46% de las muertes por suicidio son con armas de fuego, mientras que en el conjunto de
paises con ingresos altos del resto de continentes las armas de fuego se emplean

unicamente en menos del 5% de los suicidios (2).

En relacién a la epidemiologia de los intentos de suicidio, las encuestas mundiales de salud
mental de la OMS incluyen preguntas sobre los intentos de suicidio, y a partir de estas se
calcula la prevalencia anual de intentos de suicidios en poblacién adulta en 10 paises de
ingresos altos (n=52.484 personas), 6 paises de ingresos medianos (n=25.666 personas), y
cinco paises de ingresos bajos (n=31.227 personas). La prevalencia anual mundial de
intentos de suicidio resultante es de 4/1.000 en poblacién adulta. Comparando esta cifra
con la tasa de 15,4/100.000 muertes por suicidio, también en poblacién adulta, se estiman
cerca de 26 intentos de suicidio por cada suicidio completado (2). No obstante, hay que
destacar que los datos disponibles provienen principalmente de encuestas
autoadministradas y, en menor medida, de registros médicos de servicios de urgencias y
ambulatorios, y que, no cuentan con ningin método internacionalmente aceptado para

estandarizar la recogida de informacion.
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Datos epidemiologicos del suicidio en Espaiia

Actualmente, en Espafia el suicidio es la principal causa externa de muerte, suponiendo
casi el doble que las muertes por accidentes de trafico (17). Segin el Instituto Nacional de
Estadistica, durante el aflo 2016, murieron a causa de suicidio 7,7/100.000 habitantes
(17). Durante ese afio, el 74,6% de los suicidios fueron en hombres y el 25,4% restante en
mujeres (17). Observando los datos por comunidades auténomas, destacan las elevadas

tasas de suicidios de Galicia y Asturias (Figura 4, 18).

Los métodos de suicidio referidos como mas utilizados en hombres en Espafia son el
ahorcamiento y saltar desde un lugar elevado. Segin datos del INE (18), durante el afio
2017 mas de la mitad de los suicidios en hombres fue mediante ahorcamiento (n = 1.412;
51,95%), y el salto desde un lugar elevado supuso casi una de cada cinco muertes por
suicidio en hombres (n = 526; 19,35). El primer y segundo método estad intercambiados
para el género femenino, siendo el salto desde un lugar elevado el método mas
frecuentemente utilizado (n = 364; 37,88%), seguido del ahorcamiento (n =272; 28,30%).
El tercer método de suicidio mas utilizado, el auto envenenamiento, coincide en ambos
géneros, destacando un porcentaje mas elevado en mujeres (n = 186; 19,35%) que en

hombres (n = 265; 9,75%).
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Figura 4. Tasas de suicidios por 100.000 habitantes y comunidades auténomas, 2016.
Datos epidemioldgicos del suicidio en Cataluria
El contexto del suicidio en Catalufia es similar al visto en Espafia, representando la

principal causa de muerte por causa externa (18). Como se recoge en la Figura 5, por cada
muerte en accidente de trafico se producen 2 por suicidio, por cada muerte por asesinato
mueren alrededor de 11 personas por suicidio y por cada muerte causada por violencia de

género, hay 85 personas que mueren por suicidio.
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Muertes por causa externa en Catalufia 2016
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Figura 5 Numero de muertes por las principales causas externas en Catalufia durante el
afno 2016.

Teorias del Suicidio

La necesidad de afrontar el problema de salud que representa el suicidio requiere del
analisis de sus causas y la comprensidn de los mecanismos por los que el sujeto llega a la
situacién de dano o muerte autoinflingidos. La necesidad de poder comprenderlo e
interpretarlo se ha abordado a través de la elaboracion de teorias del suicidio y el analisis
de los factores de riesgo del mismo, con objeto de preverlo e identificar los sujetos con un

riesgo elevado para poder establecer medidas preventivas.

Durkheim fue el primero en publicar un estudio sobre el suicidio (19), pero ni mucho
menos el Unico. A partir de entonces, el suicidio ha sido investigado en numerosos
estudios hasta el dia de hoy. Estos estudios han ido evolucionando y han sido abordados
por diferentes disciplinas tales como la sociologia, la psicologia, la psiquiatria y también la
neurobiologia y la genética, formando por el camino diferentes teorias. A continuacion, se

resumen algunas de las mas destacadas.

Teorias sociolégicas

En 1897, Emile Durkheim marcé el inicio del estudio del suicidio con su publicacién "Le
Suicide"(19). Para sus investigaciones, el autor utilizé las estadisticas oficiales de muerte
por suicidio disponibles en la época para relacionarlas con variables como la edad, sexo,
estado civil, religion, etc. La teoria de Durkheim sobre el suicidio, conocida como la teoria
sociocultural, dice que el acto de arrebatarse la vida es el resultado de las alteraciones que
se generan en la interaccién del individuo con la sociedad. Una de las conclusiones

destacables de Durkheim seria la relacion del suicidio con la pérdida de la cohesion social,
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y la propuesta de que la religion pudiera ofrecer un efecto protector frente al suicidio. Pese
a que han pasado mas de 100 afos de esta primera teoria, los factores de arraigo y
conexién sociales siguen siendo de tanto interés como los psicoldgicos, neurobiolégicos y
genéticos. De hecho, algunas publicaciones ya apuntan a la necesidad de una "Autopsia
Social-M6vil" que estudie los mensajes de movil y los perfiles en las distintas redes
sociales de la persona que ha cometido suicidio con el objetivo de obtener una mayor

comprension social de la motivacién de la victima (20).

Teorias psicolégicas y psiquidtricas

A partir de las conocidas como "Autopsias Psicolégicas”, se ha estimado que en un 90% de
los suicidios consumados hay asociada una patologia psiquiatrica (21). Ademas de las
patologias psiquiatricas propiamente, se han reconocido multiples factores psicoldgicos de
especial relevancia en las conductas suicidas, si bien resulta complejo cuantificar y
comprender cdmo influyen estos factores. Se han propuesto muchas teorias psicologicas y

psiquidtricas al respecto.

Litman considera factores determinantes la desesperanza, y los sentimientos de inutilidad
y abandono (22). Precisamente la desesperanza es el pilar sobre el que sostiene la teoria
cognitiva de Beck (23), quien sugiere que la ideacién suicida surge como una expresion
extrema del deseo de escapar de la situacién negativa en la que se ve envuelto el sujeto, la
cual no tiene esperanza de poder revertir. Esta desesperanza, o expectativa negativa del
futuro, provoca en el individuo la contemplacién del suicidio como unica forma de evadir
los pensamientos negativos. La vision del suicidio como "medio para escapar” fue la base
de la teoria de Baechler, en la que no se contempla el suicidio inicamente como una
finalidad, sino como un medio para solucionar problemas (24). También en esta linea,
Schneidman postulaba que el riesgo de suicidio era mayor o menor en funcién del
“psychage” (dolor psicolégico) del individuo: el suicidio llegaba cuando este dolor
psicoldgico era tan fuerte que la Gnica manera de paliarlo era mediante la muerte de uno
mismo (25). En 1990, Baumeister ampli6 la teoria del escape de Baechler proponiendo

seis pasos sucesivos que llevan finalmente al intento de suicidio (26).

Mas adelante se planteé el modelo de estrés-diatesis, donde el riesgo de suicidio no
proviene Unicamente de un trastorno psiquiatrico (estresor), sino que, ademas, se debe a
una tendencia o predisposicion individual a tener mas ideacion suicida o impulsividad
(diatesis) (27). Para Joiner, en su teoria interpersonal del suicidio, el riesgo de muerte
requiere la presencia simultdnea y prolongada del deseo de morir y la capacidad de

cometer suicidio; respecto del primero, son determinantes la percepcién de representar
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una carga social y una sensacion de escasa pertenencia o alienacidn social, y respecto a la
segunda, requiere perderle el miedo a la muerte y tener tolerancia al dolor fisico y la

agresion, por exposicion repetida personal, o vicariante (28).

Uno de los modelos explicativos del suicidio mas actuales es el modelo integrado
motivacional-volitivo de la conducta suicida. Este modelo divide en fases la conducta
suicida. En la fase pre-motivacional se incluyen los condicionantes predisponentes y las
situaciones del entorno que pueden condicionar la apariciéon de sintomas. En la fase
motivacional, la conjuncién de desesperanza y atrapamiento y el compromiso de los
factores moderadores personales y motivacionales deriva en conductas no letales, como
ideacion suicida e intentos de suicidio, movidos por el sentimiento de pertenencia alterado
y la percepcion de carga social. Por otro lado, la conducta suicida se produce en la fase
volitiva, cuando intervienen factores como la capacidad, la impulsividad, la planificacion, el
acceso a los métodos, la exposicién a modelos, la pérdida de la sensibilidad al dolor y del
miedo a la muerte, y las conductas tentativas previas. (27) (Ver Figura 6, adaptada de

0’Connor 2018) (29).

Fase pre- Fase motivacional: Fase volitiva:
motivacional: ideacion y formacion de la intencion activacion del

Factores comportamiento
contextuales y
desencadenantes

— . Derrota 'y . Ideacion suicida ..
Diatesis Atrapamiento e infentos Conducta suicida
' I I I

Entorno Compromiso de los Moderadores Moderadores
moderadores motivacionales volitivos
+ personales
P ej: aproximacién P ¢j: pertenencia alterada, Acceso a medios, planificacion,
social a los sensacion de carga, exposicion a suicidios, impulsividad,
Sucesos problemas, pensamientos futuros, sensibilidad al dolor, pérdida del
vitales afrontamiento, objetivos, normas, miedo a la muerte, imagineria,
sesgos de memoria, resiliencia, soporte social, conducta previa
rumiacion actitudes

Figura 6. Adaptacion de la teoria del suicidio de O’Connor 2018 (29)

Este modelo propone una transicién gradual hacia la capacidad de suicidio, mas que una
situacion dicotémica, si bien se ha propuesto que en realidad los intentos de suicidio y la

muerte por suicidio completo representan entidades distintas (30).

Las teorias socioldgicas y psicoldgicas son esenciales para comprender el fenémeno del
suicidio, pero quedan incompletas. Pese a la cantidad de modelos y teorias que se han
planteado hasta la fecha, sigue habiendo sujetos que, pese encajar en los modelos

descritos, no cometen suicidio ni ningin tipo de conducta suicida. Este hecho puede
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deberse a las diferencias individuales, que también se han intentado recoger en diferentes

teorias y modelos neurobioldgicos del suicidio.

Teorias neurobioldgicas del suicidio
En general los modelos y teorias del suicidio proponen que éste es el resultado de una

interaccién entre un rasgo o susceptibilidad al comportamiento suicida, independiente de
los trastornos psiquiatricos, y el entorno. Los resultados de los estudios post-mortem del
cerebro y de los estudios gendmicos e in vivo de neuroimagen indican unas bases
biolégicas para esta predisposicidn, sugiriendo la importancia de su detecciéon para poder
realzar intervenciones neurobioldgicas. Asi, algunas alteraciones neurofuncionales se han
asociado a un control cognitivo deteriorado del estado de animo, pesimismo, rasgos
reactivos agresivos, problemas de resoluciéon de problemas, sobrereactividad a signos
sociales negativos, excesivo dolor emocional e ideacion suicida, todos ellos factores que

conducen a un comportamiento suicida (31).

La identificacion de disfunciones o desajustes neurobioldgicos es clave para explorar
posibles dianas terapéuticas que puedan tener efectos protectores contra el suicidio. En la
revision sobre el suicidio de Turecki (11) resumieron en una figura los principales factores

neurobioldgicos relacionados con el comportamiento suicida (ver Figura 7).

Disminucion de  espermidina, espermina  N1-acetil Cambios inflamatorios:
transferasa. Aumento de los TNFaq, IL-1b, IL-6
Alteracién de la expresion del gen astrocitico, incluyendo /

Alterada la disponibilidad de los
receptores SHT1A y 5SHT2A.
Aumento  del receptor de
GABAA.

Aumento del receptor de NMDA.
Aumento del receptor de AMPA.
Disminucion de GLUL, SLC1A2,

Menos neuronas granuladas
maduras en la circunvolucion
dentada.

Disminucion de GLUL

Disminucion de la expresion del

Menos neuronas noradrenérgicas receptor de glucocorticoides a través
(locus coeruleus). Mas neuronas serotoninérgicas. de la regulacion epigenética.
Disminucién de SERT (mesencéfalo). Incremento de la triptéfano hidroxilasa 2. Aumento del GABAA.

Disminucion de los TRKB y BDNF.

Figura 7. Adaptacion de la figura de cambios biolégicos en el cerebro de las personas con comportamientos suicidas de Turecki
2016 (11)

5HT = 5-hidroxitriptamina, o serotonina. AMPA = 4cido a-amino-3hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico. GLUL = glutamina
sintetasa. IL = Interleucina. NMDA= 4cido N-metil-D-aspartico. SERT = transportador de serotonina. SLC = transportador de

solutos. TNF = factor de necrosis tumoral. TRKB = receptor de tropomiosin kinasa B.
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Los principales factores neurobiolégicos que se han relacionado con el suicidio incluyen: el
sistema serotoninérgico, el sistema noradrenérgico, el eje hipotaldmico-hipofisiario-
adrenal (eje HHA), el factor neurotréfico derivado del cerebro, el acido y-aminobutirico
(GABA) y el glutamato. Si bien los desencadenantes de la conducta suicida en general se
han podido relacionar con factores del entorno del sujeto, la predisposiciéon puede estar
asociada a la exposicién temprana a estresantes, como las adversidades en la infancia, y
también a la predisposicion genética. Se ha explorado la heredabilidad de la conducta
suicida, mediante estudios de familias, gemelos y adoptados; el papel de las alteraciones
epigenéticas podria establecer el nexo entre las exposiciones ambientales y las

alteraciones neurobiolégicas observadas.

Sistema serotoninérgico
En el afno 1976, Asberg y su equipo llevaron a cabo un estudio en el que observaron que

aquellos individuos que habian cometido intento de suicidio violento (o completado),
tendian a tener niveles bajos del principal metabdlito de la serotonina, el acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), en el liquido cefalorraquideo (32). Un meta-anadlisis
posterior (33) identificé un riesgo de morir por suicidio 4,6 veces mayor en aquellos
individuos con trastorno del humor que presentaban bajos niveles de 5-HIAA en el liquido
cefalorraquideo. Esta relacién entre un déficit de 5-HIAA en el liquido cefalorraquideo y
comportamiento suicida grave o muerte por suicidio se ha observado también en otros
diagnosticos psiquiatricos, como la esquizofrenia y los trastornos de la personalidad, entre
otros, lo que refuerza la teoria de una relacién entre esta anomalia neurobiolégica y el
incremento en el riesgo de suicidio (34). Ademas, se ha relacionado el comportamiento
suicida con una baja actividad del transportador de serotonina (SERT) en el cértex
prefrontal y el cortex del cingulo anterior, implicados en los procesos ejecutivos, de
recompensa y en el control de impulsos, que podria implicar una reduccién de la
disponibilidad de serotonina en estas areas del cerebro (35, 36). La reduccién de la
actividad de serotonina parece estar asociada con una disfuncionalidad de las neuronas,
mas que con la densidad de las mismas en la zona del tronco del encéfalo (35). La
serotonina tiene una funcién clave en la regulacion de la agresividad y la impulsividad, de
modo que cuando hay una baja actividad del sistema serotoninérgico aumentan la
impulsividad y conducta agresiva (37-40), siendo la corteza prefrontal la zona cerebral
principalmente implicada en el control de este comportamiento (41). Por otra parte, se ha
descrito que la impulsividad asociada con la letalidad de la conducta suicida se relaciona
con la presencia conjunta de niveles bajos de serotonina y un aumento de la actividad

dopaminérgica y noradrenérgica (42).
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Sistema noradrenérgico
En estudios post-mortem de sujetos con depresién que murieron por suicidio se han

observado seflales de baja actividad de las neuronas noradrenérgicas del locus cerileo
(43). Ademas, en pacientes depresivos tratados con farmacos inhibitorios de la
recaptacion de noradrenalina y que se encontraban en remision, una reducciéon puntual de
catecolaminas conllevé un aumento de la sintomatologia de desesperanza o depresién
(44). En estudios preclinicos se ha descrito una mejoria de los comportamientos
relacionados con desesperanza y depresion al aumentar la transmisiéon de noradrenalina
(45). En algunos estudios se ha identificado un ligero aumento de los receptores
adrenérgicos alfa-2 en sujetos que cometieron suicidio; puesto que estos receptores
juegan un papel de retroinhibicion de la estimulacién adrenérgica y resultan en reduccién
de la actividad noradrenérgica, esta observacion reforzaria un posible papel protector del
aumento de la estimulacién adrenérgica (46). Por el contrario, se ha propuesto que un
aumento de la estimulacién noradrenérgica y dopaminergica podria aumentar la
impulsividad en sujetos con ideacién suicida, aumentando la letalidad de la misma (42). La
complejidad de las interrelaciones entre los distintos sistemas y la diversidad de
situaciones clinicas hacen dificil establecer el papel de un sistema neurobioldgico concreto

en la conducta suicida.

Eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
El estrés tiene un rol clave en la conducta suicida, y el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal

(HHA) es el principal regulador del organismo a la respuesta al estrés. En este eje tienen
una importante implicacién la hormona hipotalamica liberadora de corticotropina (CRH),
la corticotropina hipofisaria (ACTH) y el cortisol suprarrenal. Uno de los primeros
estudios que tratdé de relacionar factores bioldgicos con la conducta suicida describi6
elevados niveles de metabolitos del cortisol (17-hidroxicorticoesteroides) en tres sujetos
que cometieron suicidio (47). Posteriormente, se describieron niveles elevados de CRH en

el liquido cefalorraquideo de sujetos suicidas (48).

Por otro lado, el eje HHA estd bidireccionalmente relacionado con los sistemas
serotoninérgico y noradrenérgicos (49-51). La liberacién de noradrenalina durante el
estrés activa el eje HHA y también el locus ceruleo, principal productor de noradrenalina
en el sistema nervioso central (52). La ansiedad severa como respuesta al estrés puede
conllevar una hiperactividad del eje HHA y de producciéon de noradrenalina y, segun los

autores, aumentar el riesgo suicida (31, 52).
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Factor neurotrofico derivado del cerebro
Ademas de la actividad de los neurotransmisores, se ha propuesto que la regulacion de los

factores neurotroéficos es distinta en las victimas de suicidio. Los factores neurotroficos
influencian afectan no solo la funcién, sino también la estructura del cerebro. Por ejemplo,
el factor neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés) afecta la
neurogénesis, la supervivencia neuronal y la maduraciéon durante el desarrollo de vias
neuronales, pero también la plasticidad sinaptica, de modo que es un potente modulador
sindptico. Una alteraciéon patolégica del BDNF puede conducir a defectos en el
mantenimiento y la regeneracion neurales, reducir la plasticidad neural y comprometer la

capacidad del individuo para adaptarse a situaciones de crisis (53).

Diversos estudios han identificado niveles bajos del BDNF en células sanguineas y plasma
de victimas que habian cometido suicidio, en estudios cerebrales post mortem en sujetos
suicidas con o sin depresion, y en estudios de asociacién genética (53-57) La variante
Val66Met del gen del BDNF es un polimorfismo funcional asociado con una reduccion de la
actividad del BDFN (58) que se ha relacionado con un aumento del riesgo de suicidio

violento en mujeres, y de suicidio en victimas expuestas a traumas en la infancia (59).

GABA y glutamato
La actividad GABAergica es la principal actividad neurotransmisora de tipo inhibidor; los

receptores gabaérgicos cuentan con diversas subunidades cuya expresion se ha vinculado
a metilaciones de tipo epigenético. Se ha relacionado el déficit en la transmisién
GABAérgica con la depresion (60-63), y se han observado efectos antidepresivos de
algunos farmacos que facilitan la accién GABAérgica (64-66). Se han visto alteraciones en
la expresion del RNA de las subunidades del receptor GABA, asi como en la configuraciéon
del receptor en el coértex frontopolar de victimas de suicidio, en comparacién con sujetos
de control, que podrian asociarse con alteraciones en la funcionalidad del receptor (67-
69). No obstante, no se ha podido establecer su relevancia fisiopatoldgica, y en estudios de
unién de neuroreceptores GABAA y GABAB no se observaron diferencias entre sujetos
deprimidos o suicidas en comparaciéon con sujetos sin patologia mental (70, 71).
Actualmente el papel de la disfuncién GABA en el suicidio se considera poco relevante

(72).

Por otro lado, el interés sobre la implicacién del glutamato en los trastornos depresivos y
el suicidio ha ido en aumento. El glutamato esta vinculado a la actividad de las neuronas
noradrenérgicas del locus ceruileo. El glutamato activa las neuronas del locus certleo
mediante los receptores NMDA, AMPA y los receptores de kainato (73, 74). La actividad

glutamaérgica en el locus ceruleo esta desencadenada por estresores y moduladores del
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dolor (75, 76). El principal avance en este campo esta relacionado con el desarrollo del
tratamiento de la depresion con derivados de la ketamina (sobre todo la esketamina, su
enantibmero), un antagonista no competitivo del receptor de glutamato NMDA. Los
resultados en ensayos clinicos de ketamina en depresion han observado una respuesta
antidepresiva rapida (77), pero también una mejoria de la ideacién suicida de los sujetos
(78, 79). Se ha propuesto que este efecto responderia a una acciéon rapidamente
antagonista de la activacion del glutamato en el locus certleo, contrariamente al efecto de
los antidepresivos convencionales que requieren de una exposicién continuada durante

mas de dos semanas para silenciar la actividad del locus certleo (80).

Heredabilidad del suicidio
Existe una evidencia creciente acerca de la relaciéon familiar con la conducta suicida, y de

que la transmision familiar de la conducta suicida no se puede explicar inicamente por la
transmision del transtorno psiquiatrico. Las estimaciones indican que la heredabilidad del
suicidio puede oscilar entre un 21-50%, y hasta de un 55% si se considera un fenotipo

mas amplio de conducta e ideacién suicida (57, 81).

Para explorar la heredabilidad del suicidio, e identificar el posible componente genético
del mismo, se han llevado a cabo estudios en familias, gemelos y adoptados. Hay muchos
estudios que han identificado un aumento en la conducta suicida en familiares de victimas
por suicidio, comparados con individuos cuyas familias no habian cometido suicidio (82-
86). Este aumento en el riesgo de conducta suicida, seglin el estudio de Runeson y Asberg
(87), no es meramente debido al duelo que supone la muerte de un familiar, ya que no
observaron este aumento en los sujetos cuyos familiares habian muerto por accidente u
homicidio. Otros autores también identificaron la heredabilidad del suicidio en familias
controlando por trastornos psiquiatricos (88-92). Destacando una publicacién que estudid
a familiares de personas que cometieron suicidio con familiares de personas control (que
no cometieron suicidio). Este estudio, después de ajustar por psicopatologia, comprobd
que los familiares de las personas que cometieron suicidio tenian 10 veces mas riesgo
suicida que los familiares de las personas del grupo control (93). También los estudios en
gemelos han reforzado la hipétesis de la heredabilidad de la conducta suicida. En 1998,
Statham llevé a cabo un estudio en el que entrevist6 telefonicamente cerca de 6000
individuos europeos y evaluaron el historial de ideacidn suicida, planificacién suicida e
intentos leves de suicidio, e intentos graves de suicidio. Cuantificaron la heredabilidad de
la ideacion suicida en un 43%, de la planificacidn y los intentos leves en un 44% y de los
intentos graves en un 55% (94). Posteriormente otro estudio similar cuantific la ideacién

suicida en 36% y el intento de suicidio en 17%, al haber controlado por psicopatologia en
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hombres gemelos. Finalmente, algunos estudios realizados en adopciones han tratado de
determinar el efecto del ambiente en la conducta suicida. En 1979, un estudio hizo uso del
registro de adopcién danés para comparar 269 familiares biolégicos de 57 sujetos
adoptados que cometieron suicidio con 269 familiares también bioldgicos de 57 sujetos
adoptados que no tenian registro de conducta suicida (95). Ninguna de las familias
adoptivas habia cometido suicidio. Este estudio identific6 que, en el primer grupo, 12
familiares biol6gicos habian muerto por suicidio mientras que en el grupo control fueron
Unicamente 2. Ademads de los factores neurobiolégicos y genéticos que pueden hacer que
un individuo tenga predisposicion para la conducta suicida, se han descrito también

muchos factores de riesgo que podrian modular dicho comportamiento.

Factores genéticos
Se han propuesto factores genéticos, epigenéticos o a las interacciones entre la funcién y

expresion génica relacionados con la capacidad de cometer suicidio. La impulsividad o el
umbral de agresion del individuo se han asociado con polimorfismos genéticos (42). En
estudios genéticos se han descrito asociaciones de la conducta suicida con algunos
polimorfismos funcionales que son relevantes principalmente para la neurotransmision
monoaminérgica. Los genes y los mecanismos epigenéticos involucrados en la regulacion
de otros factores como el BDNF parecen ser aun mas relevantes para futuras

investigaciones (57).

La experiencia de adversidad y los fendmenos epigenéticos podrian explicar algunos de los
vinculos entre el riesgo de suicidio y las anormalidades en las vias neuroquimicas
cerebrales (31) Asi, las adversidades infantiles, el trauma y la exposicion al combate se
han asociado con cambios epigenéticos (96). Estos, y otros factores ambientales ocurridos
durante la vida del individuo o sus antecesores, pueden modificar estructuras genéticas
alterando su funcionalidad. Se han descrito multiples mecanismos (metilacién a nivel
neuronal, afectando sistemas gabaérgico, poliaminico, neurotroéfico o del eje hipotdlamo-
hipéfiso-adrenal, o 1a modulacidn glial, asi como alteraciones de las histonas a nivel de los
receptores neurotroéficos, de los sistemas de poliaminas o de la proteina conexina) por los

que las alteraciones se producen y perpettan (81).

Factores de Riesgo de suicidio
El nivel de riesgo de suicidio aumenta proporcionalmente al numero de factores

presentes, si bien algunos tienen un peso especifico mayor que los otros (10, 97).

Clasificaciones
Los factores de riesgo pueden encontrarse clasificados de distintas formas en la literatura

cientifica. Una de ellas hace distincién entre si éstos son modificables o inmodificables
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(Tabla 2). Entre los primeros encontramos factores sociales, psicologicos y
psicopatolégicos que pueden modificarse clinicamente. Los factores inmodificables, por
otro lado, son caracteristicas del propio individuo, o del grupo social al que pertenece, y se
caracterizan por su mantenimiento en el tiempo y porque su cambio no depende de la

intervencion clinica (98).

Tabla 2 Clasificacion de factores de riesgo suicida en modificables e inmodificables

Modificables Inmodificables
Trastorno afectivo Heredabilidad
Esquizofrenia Sexo
Trastorno de ansiedad Edad:
Abuso de sustancias - Adolescentes y adultos jovenes
Trastorno de personalidad - Edad geriatrica
Otros trastornos mentales Estado civil
Salud fisica Situacién laboral y econdmica
Dimensiones psicoldgicas Creencias religiosas
Apoyo social

Conducta suicida previa

Fuente: elaboracién propia a partir del libro “Suicidio y psiquiatria. Recomendaciones preventivas y de
manejo del comportamiento suicida”

Esta misma guia también plantea una clasificacién mas detallada de los factores de riesgo
de la conducta suicida, basada en la Guia de la Depresién Mayor en la Infancia y en la
Adolescencia (99). Esta clasificaciéon distingue, como vemos en el grafico, los factores

individuales, los factores familiares y contextuales y otros factores (Figura 8)(98).
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contextuales

Otros factores

=

- Depresion

- Trastorno bipolar

- Trastorno psicotico

- Trastorno abuso alcohol/sustancias

- Trastorno conducta alimentaria

- Trastorno personalidad, impulsividad, agresion

Trastornos mentales

Factores psicologicos
Intentos previos de suicidio e ideacion suicida
Edad

Factores genéticos y biologicos

Enfermedad fisica o discapacidad

Historia familiar previa de suicidio

Eventos vitales familiares - Apoyo sociofamiliar

, » . - Nivel socioecondmico, educativo/laboral
Factores sociofamiliares y ambientales | . gynig
. . - Religion
Exposicién (efecto “contagio”)

= Historia de maltrato fisico o abuso sexual

= Qrientacién sexual

= Acoso por parte de iguales (adolescentes)

= Facil acceso a armas/medicamentos/toxicos

Figura 8. Factores asociados a la conducta suicida

Factores de riesgo no farmacolégicos

Factores individuales:

Siguiendo el esquema anterior, dentro de los factores de riesgo individuales se encuentran

los trastornos mentales, los factores psicolégicos, los intentos previos de suicidio e

ideacion suicida, la edad, el sexo, los factores genéticos y bioldgicos y las enfermedades

fisicas.

Trastornos mentales:

Es especialmente destacable la presencia de trastornos mentales como un potente

indicador de riesgo de suicidio (97, 100, 101). Tanto es asi que, mediante autopsias

psicoldgicas, se ha descrito que alrededor del 90% de las victimas por suicidio tenfan un
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diagndstico psiquiatrico asociado (21, 102, 103). Ademas, otro estudio determina que el
10% de los suicidios que no tienen un diagnéstico psiquiatrico asociado, seguramente fue

por un fallo en la deteccién de los mismos (104).

Se estima que aquellos que padecen trastorno depresivo mayor tienen un riesgo de
suicidio veinte veces mayor respecto a la poblaciéon general (105). Si bien es cierto que
dicho incremento del riesgo se produce en todos los géneros y rangos de edad (97, 100,
101, 106, 107), cabe destacar que se han descrito algunos subgrupos especialmente

vulnerables como, por ejemplo, las poblaciones de edad avanzada y las mujeres (108).

El trastorno bipolar también esta muy ligado al riesgo de suicidio (109, 110). De hecho, se
estima que entre un 25% y un 50% de las personas que sufren trastorno bipolar
realizaran algun intento de suicidio a lo largo de su vida. Ademas, también se ha estudiado
que existe mayor riesgo al inicio de la enfermedad y en caso que haya comorbilidades
asociadas (97, 105, 111). El riesgo de conducta suicida en personas con trastorno bipolar

se ha atribuido a hasta 15 veces mas respecto a la poblacién general (10, 105).

En relacidn a los trastornos psicéticos, la esquizofrenia ha sido identificada como factor de
incremento en el riesgo de suicidio en multiples publicaciones (10, 97, 100, 105, 108, 111,
112, 113). En este caso, los subgrupos mas vulnerables descritos han sido los hombres
jovenes durante la primera etapa de la enfermedad, los pacientes con recaidas crénicas y
los primeros meses después del alta hospitalaria (10, 97, 106, 111). Ademas, igual que
ocurre con los pacientes con trastorno bipolar, se estima que entre un 25% y un 50% de
los pacientes con trastornos psicoticos realizaran alguna tentativa suicida a lo largo de su

vida (105).

Por otro lado, los trastornos de ansiedad se han asociado a altas tasas de ideacion suicida,
tentativas y suicidio consumado (106, 107). No obstante, no se ha acabado de demostrar si
los trastornos de ansiedad representan factores de riesgo independientes o si se asocian
con otras comorbilidades como la depresion, el abuso de sustancias y los trastornos de la

personalidad (105).

La presencia de trastornos de la conducta alimentaria podria multiplicar por cuatro el
riesgo de la conducta suicida en la poblacién general femenina (105). De estos trastornos
de la conducta alimentaria, la anorexia nerviosa es la que presenta un mayor riesgo de

suicidio (97,107, 114).

Otro factor de riesgo individual que ha sido identificado con un incremento en el riesgo de

suicidio es el abuso de alcohol y otras sustancias (115-122). De hecho, segun el informe de

Pagina 36



Riesgo de suicidio asociado a factores clinicos y farmacolégicos - INTRODUCCION:

violencia y salud de la OMS, uno de cada cuatro suicidios se asocia a antecedentes de abuso
de alcohol u otras sustancias (106). Algunas estimaciones sugieren que el riesgo de
suicidio se multiplica por seis en aquellas personas que presentan abuso de alcohol u otras

sustancias respecto a la poblacion general (123).

Ademas de todos estos trastornos, también se han relacionado el trastorno de
personalidad antisocial y el trastorno limite de la personalidad con un incremento en el

riesgo suicida (105).

Factores psicoldgicos:
Dentro de los factores individuales también encontramos el grupo de rasgos psicologicos.

Dentro de estos, la impulsividad, la agresividad, la ira, la irritabilidad, la hostilidad, el
pensamiento dicotémico, la rigidez cognitiva, la desesperanza, la dificultad en la
resoluciéon de problemas, la sobregeneralizacién en el recuerdo autobiografico o el
perfeccionismo se han relacionado con un incremento del riesgo de suicidio. La
desesperanza es el rasgo psicolégico mas relevante en relacién al riesgo de la conducta
suicidio y se estima que 9 de cada 10 pacientes con conducta suicida expresa
desesperanza en la escala de Beck (124). Otros rasgos que también se han relacionado con
la conducta suicida son la agresividad, la impulsividad, la ira, la irritabilidad, la hostilidad y

la ansiedad (114, 125).

Intentos de suicidio previos e ideacion suicida:
Existe consenso sobre que los intentos de suicidio previos son el indicador mas

fuertemente asociado al riesgo de suicidio (97, 100, 106, 107, 112). Algunas estimaciones
sugieren que en los primeros seis meses e incluso durante el primer afio tras un intento de
suicidio, el riesgo de muerte por suicidio es entre veinte y treinta veces mayor respecto a
la poblacion general (106). El subgrupo mas vulnerable dentro de este factor de riesgo es

el de los ancianos con tentativas de suicidio previas (97, 108).

Edad:
Pese a que el suicidio o la conducta suicida pueden producirse en cualquier rango de edad,

los subgrupos mas vulnerables, con mayor riesgo de suicidio, son los adolescentes y los
ancianos (21, 97, 106, 107, 112, 115, 126). De hecho, los ancianos presentan tasas de
suicidio hasta tres veces superior a las de los adolescentes debido a que, entre otros

factores, éstos utilizan métodos mas letales (106).
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Género:
El género de las personas también parece jugar un papel fundamental en la conducta

suicida. Los hombres cometen mas suicidios consumados que las mujeres mientras que

ellas realizan mas tentativas que los hombres (100, 105,107,112, 127, 128).

Enfermedad fisica o discapacidad:
Otro factor individual que modula el riesgo de comportamiento suicida son las

enfermedades fisicas o las discapacidades. El hecho de padecer dolor en una enfermedad
crénica (129, 130), la pérdida de movilidad, otras discapacidades o un mal prondstico de
la enfermedad (cancer, sida, etc.), se ha relacionado a lo largo de la literatura cientifica con

un incremento en el riesgo de suicidio (97, 100, 106-108).

Factores de riesgo familiares y contextuales:
Otro grupo de factores que modulan el riesgo de suicidio son los factores familiares y

contextuales.

Historia familiar de suicidio:
El hecho de tener antecedentes de suicidios en la familia, incrementa el riesgo de suicidio

en el individuo (82-86, 131), incluso ajustando por patologia psiquiatrica (88-92). Este
aumento del riesgo se produce en ambos géneros, pero especialmente en el género

femenino (97, 100).

Acontecimientos vitales estresantes:
Dentro de los factores familiares y contextuales encontramos también una asociacion

entre los acontecimientos vitales estresantes y el incremento en el riesgo de suicidio. Este
tipo de acontecimientos, que pueden ser desde pérdidas personales (divorcio, separacidn,
muerte), pérdidas financieras o problemas legales, pueden desencadenar conducta suicida

en personas que presentan también otros factores de riesgo (97, 100, 105, 106, 108, 112).

Factores sociofamiliares y ambientales:
En relacién a los factores sociofamiliares, se ha descrito que los solteros, divorciados,

gente que vive sola o no tiene apoyo de social, tienen un incremento en el riesgo de la
conducta suicida (105-107, 111, 132). Este incremento se ve especialmente en hombres y
durante los primeros meses de la pérdida (106). Dentro de los factores ambientales, la
OMS en 2012 plante6 como factores “situacionales” la pérdida de trabajo, la pérdida de las
relaciones sociales, los sucesos estresantes y el facil acceso a herramientas letales (133).
Por un lado, la pobreza y la baja escolarizacién también se han relacionado con un
incremento de suicidio (105, 111, 112, 134), mientras que empleos altamente cualificados
y con un elevado nivel de estrés también pueden incrementar el riesgo de conducta

suicida (106). Hay también factores sociofamiliares y ambientales que parecen tener un
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efecto protector, como es el ejemplo de la religién. La mera afiliacién a una actividad
religiosa parece proteger contra la muerte por suicidio, ya que las tasas de suicidio son

mas elevadas en ateos (105).

Exposicién (efecto contagio):
El hecho de estar expuesto a conductas suicidas también se ha relacionado con un

incremento del riesgo de la conducta suicida. En concreto, la influencia de la comunicacién
de conductas suicidas dentro de la sociedad y a través de los medios de comunicacion, y
del tratamiento de esta informacién, son factores importantes tanto de riesgo como

protector. En este sentido se habla de los efectos Werther y Papageno.

El primero de ellos recibe su nombre por la novela de Goethe “Las penas del joven
Werther”, publicada en 1774, en la que el protagonista decide suicidarse de un disparo
tras un amor infortunado (135). Después de la publicacién de la novela, se contabilizaron
varias personas que usaron el mismo método para suicidarse que habia utilizado el joven
Werther y, ademas, habia menciones a la obra en el lugar de los hechos. Desde referencias
al libro en la nota de despedida, hasta la presencia del propio libro o incluso la victima
vistiendo atuendos similares a los descritos en la obra. Estos sucesos, que permitieron
establecer una relacién causal entre la publicacién del libro y un aumento del suicidio,
hicieron que varios paises de Europa prohibiesen la novela de Goethe. En 1974 se acufid
por primera vez el término “efecto Werther”, fue el sociélogo David Phillips quien concluyé
que el numero de suicidios en Estados Unidos se incrementaba al mes siguiente que la
prensa hiciera mencién en la portada alguna noticia sobre el suicidio (136). Este
fendmeno de contagio es conocido como Efecto Werther o Copycat y se produce mas
facilmente si aquél que comete suicidio es una persona célebre (136, 137). Recientemente,
los fenémenos relacionados con la difusién del suicidio de personajes famosos (138), la
aparicion de juegos de rol inductores de suicidio (139) o la popularidad de series
televisivas protagonizadas por personajes que cometen suicidio han puesto de manifiesto
la importancia creciente del efecto Werther y la necesidad de abordar dentro de la
prevencién primaria una comunicaciéon de medios responsable. Una publicacién reciente
ha atribuido una asociacion estadisticamente significativa entre la emisién de la serie de
Netflix “13 reasons why”, con un incremento en las tasas de suicidio al mes
inmediatamente posterior a la emision (Ratio de la tasa de incidencia 1,29; IC95% 1,09-

1,53), en los adolescentes de 10 a 17 afios estadounidenses (140, 141).

Contrariamente, el “efecto Papageno” hace referencia al efecto preventivo sobre la
conducta suicida, derivado de publicaciones en prensa de manera responsable y siguiendo

unas pautas establecidas. Este efecto debe su nombre al personaje, nombrado Papageno,
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de “la Flauta magica” de Mozart, quien desestimo el suicidio después de que tres nifios le
explicaran todas las alternativas que le ofrecia la vida (136). Asi, cabe considerar dentro
de las medidas preventivas que no siempre la comunicacién de informacién sobre suicidio
destinada al publico en general revierte en efectos adversos, sino que, al contrario, una
comunicaciéon responsable y asertiva sobre la capacidad de afrontar circunstancias
adversas podria tener efectos preventivos (142). Teniendo todo esto en consideracion, el
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya public6é en 2016 unas
recomendaciones sobre el tratamiento informativo de las muertes por suicidio que podian
seguir los medios audiovisuales. Una de las recomendaciones es la de evitar la descripcion
detallada del método ya que, segin explican, contribuye a aumentar el nimero de
suicidios entre la poblacion vulnerable mediante imitacion del mismo, refiriendo al efecto
Werther. También recomiendan evitar asociar valores socialmente positivos a la muerte
por suicidio, evitar el tratamiento sensacionalista de la noticia, mencionar los recursos de
prevencion que se pueden encontrar en la red y evitar hacerlo de las webs o redes que
promuevan o contengan un discurso favorable al suicidio, ademas de otras

recomendaciones especificas del lenguaje a utilizar segtin el escenario ocurrido (143).

Otros factores de riesgo

Historia de abuso fisico y sexual:

Ademas de los factores de riesgo anteriormente descritos, hay otros que también
intervienen en el riesgo de conducta suicida. Entre ellos esta la historia de abuso fisico y
sexual, especialmente en las primeras etapas de la vida (97, 105-107, 128). Ademas, la
violencia de género, tanto para el agresor como para las victimas, también se asocia con un

incremento del riesgo de suicidio (144-146).

Orientacidn sexual:
Pese a que la evidencia es limitada, hay algunos estudios que han identificado una posible

asociacion entre los adolescentes y jovenes homosexuales y un incremento en el riesgo de
suicidio respecto a la poblacion general (97, 106, 107, 112, 128). El riesgo de ideacién
suicida aumenta considerablemente en aquellos sujetos que, ademas de no ser

heterosexuales, han sufrido algtn tipo de acoso (147).

Acoso por parte de iguales
Se ha descrito que el acoso y la victimizacion por parte de iguales es un factor de riesgo

para la conducta suicida, tanto en nifios y adolescentes como en adultos, y que haberlo
padecido en algiin momento es un factor de riesgo persistente en el sujeto a lo largo de su
vida. El acoso secundario a la pertenencia a minorias raciales o culturales, o con motivo de

género o identidad sexual, aumenta la frecuencia de conducta suicida. Los tres tipos de
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acoso descritos (fisico, verbal y psicoldgico) se han relacionado con conductas autolesivas
en adolescentes (148). En un estudio llevado a cabo en 48 paises distintos, identificaron
un riesgo de cometer intento de suicidio tres veces mas elevado en adolescentes que
habian sufrido acoso en el colegio comparados con aquellos que no fueron acosados (OR
3,06; 1C95% 2,73-3,43) (149). Se ha demostrado, por otro lado, que el apoyo de los padres
y de los compafieros, reduce significativamente la conducta autolesiva en aquellos sujetos

que han sufrido acoso fisico y/o psicoldgico (148).

Ademas, también se han explorado las consecuencias del acoso por parte de iguales en el
entorno laboral, identificando una relacién directa con un incremento del riesgo de sufrir

depresién y/o de cometer suicidio (150).

Acceso facil a armas, medicamentos y toxicos
Se ha descrito que el acceso a medios letales, como armas y téxicos, se asocia a un

aumento de los intentos de suicidio y los suicidios consumados (151). En un estudio
llevado a cabo en adolescentes de los institutos de Estados Unidos, aquellos que habian
llevado armas al colegio presentaron mas del doble del riesgo de cometer intento de
suicidio (152) Un estudio evalu6 el impacto de las leyes que limitan el acceso a armas,
observando una reduccion general de las tasas de suicidio mediante la menor proporcion

de muertes por suicidio empleando armas de fuego (153).

Un estudio llevado a cabo en la China rural, identific6 el acceso a los pesticidas utilizados
en la agricultura como un factor de riesgo de suicidio estadisticamente significativo,
destacando el insecticida como el pesticida al que mayor riesgo de suicidio se le atribuye
(154). También se ha descrito que el acceso a los medicamentos psicotrépicos que se
utilizan con frecuencia para el tratamiento de comorbilidades psiquiatricas, y por tanto
con la intencion de prevenir el suicidio, se asocia con un incremento de riesgo (155). La
constatacion de la relacion entre el acceso a métodos letales y el aumento de riesgo de
suicidio justifica que una de las aproximaciones preventivas considere limitar dicho
acceso, aunque esto puede ser complejo desde el punto de vista legal en el caso de las
armas, pero también clinicamente cuando los propios medios terapéuticos suponen un

riesgo para el sujeto (151, 156).
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Clasificaciéon contempordnea de los factores de riesgo
Ademas de las clasificaciones de los factores de riesgo ya mencionadas, el enfoque de

Turecki (11) es la propuesta mas reciente y completa hasta la fecha (ver Figura 9).

Factores de Riesgo Poblacionales

Falta de cohesion social

Cambios rapidos en la
estructura social o sus Crisis econdmica Aislamiento social
valores
Factores de riesgo
individuales
‘L v L
Distales o predisponentes De desarrollo o mediadoras Proximal o precipitantes
Conducta suicida
__.il
Eventos adversos en Déficits cognitivos >
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la vida l Desinhibicion Ideacion suicida
J Ansiedad elevada conductual A
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epigenéticos _Agresividad Abuso puntual de depresivo
Pig impulsiva elevada sustancias
i l 1K) T Psicopatologia
" Cambios estables en Factores genéticos y Uso crénico de Factores’$|olog|cos,
Genética |3 funcion de los epigenéticos | ] sustancias geneticos y Eventos vitales
genes epigenéticos

Factores medioambientales

Reportajes de los
medios de
comunicacion

Acceso a
métodos letales

Acceso la salud
mental

Figura 9. Modelo de riesgo de suicidio, adaptado de Turecki 2016

Factores de riesgo a nivel poblacional
El autor hace mencién al reconocimiento que hizo Durkheim al efecto poblacional que

tienen los factores sociales y culturales sobre las tasas de suicidio. Las crisis econémicas
que resultan en desempleo son un buen ejemplo de la influencia que pueden ejercer, a
nivel poblacional, los contextos sociales sobre la conducta suicida, aunque todavia no se ha
establecido una relacién causal directa (157, 158). También se incluyen en esta categoria
de factores de riesgo, la influencia que los medios de comunicacién ejercen sobre la
poblacioén, siendo los adolescentes el grupo mas susceptible a dicha influencia (159), el
acceso a medios letales y un dificil acceso al cuidado médico psicoldgico. Factores de

riesgo individual
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Dentro de los factores de riesgo individual, el autor distingue entre aquellos

predisponentes, mediadores y precipitantes.

En la categoria de factores predisponentes, se identifica la influencia de los antecedentes
familiares, los eventos estresores en etapas iniciales de la vida, la influencia genética y

epigenética.

Los cambios genéticos y epigenéticos también se encuentran dentro de los factores
mediadores. Junto a ellos, estdn los déficits cognitivos, el desarrollo de los rasgos de

personalidad, consumo crénico de sustancias y una elevada ansiedad e impulsividad.

Por ultimo, el grupo de los factores precipitantes, como por ejemplo un comportamiento
desinhibido, eventos estresores, factores biologicos, genéticos y epigenéticos, un abuso de
sustancias agudo, estado de animo desesperanzado o depresivo, sufrir alguna

psicopatologia y la propia ideacién suicida.

El suicidio es, pues, el resultado de la correlacién de todos estos factores de riesgo. Dicha

correlacién esta bien representada en la Figura 9.

Riesgo asociado a la exposicion a medicamentos

Epidemiologia del consumo de medicamentos

El uso de medicamentos es una practica muy extendida en nuestra sociedad. Segtin datos
de la OECD, Espaiia es el segundo pais del mundo que mas ansioliticos consume en
relacién a los habitantes (160). El uso de ansioliticos, ademas, crecié considerablemente
en los ultimos afios hasta 2016, a partir de entonces acumula dos afios consecutivos con
un ligero decremento (161). No es el inico grupo farmacolégico que ha experimentado un
incremento en su uso, segin los informes de la agencia espafiola de medicamentos y
productos sanitarios todos los principales grupos farmacoldgicos han visto incrementado
su uso. Respecto a los psicofdrmacos, los antiepilépticos crecieron ligeramente entre 2008
(12,9 Dosis Diarias Definidas por 1000 habitantes y dia; DHD) y 2016 (18,3 DHD) (162),
los opioides pasaron de 10 DHD en 2010 a 18,7 DHD en 2018 (163). Concretamente en el
caso de los antidepresivos, el aumento fue de 45,5 DHD en 2005 a 79,6 DHD en 2013,
destacando el aumento de los ISRS (de 34,3 DHD en 2005 a 53 DHD en 2013) y de los otros
antidepresivos (de 8,3 hasta 23,7 DHD de 2005 al 2013) (164). El uso de medicamentos
Antitrombéticos aument6 de 63,2 DHD en 2010 a 70,5 DHD en 2017 (165). En el caso de
los hipolipemiantes, hubo un aumento considerable desde el afio 2000 (18,9 DHD) hasta el
afio 2012 (102,6 DHD) (166). Los antihipertensivos, diuréticos y beta bloqueantes, por su

parte, mantuvieron una exposicion estable en los dltimos afios (167).
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Concretamente en Catalunya, segin datos de la Enquesta de salut de Catalunya (ESCA)
(168), el 62,5% de las personas mayores de 14 afios han tomado algin medicamento en
los ultimos dos dias (69,8% en las mujeres y 54,8% en hombres). Muchos de los farmacos
prescritos en nuestra sociedad son utilizados para mejorar la sintomatologia de
enfermedades que pueden influir en el riesgo de suicidio. La mayoria de las conductas
suicidas suceden en sujetos con depresion, pero el efecto de los antidepresivos en la
propia conducta suicida esta en entredicho. Mientras que algunos estudios atribuyen un
incremento del riesgo de suicidio en la exposiciéon a algunos antidepresivos (169, 170),

otros niegan dicha relaciéon (171).

Considerando, pues, que los farmacos se usan ampliamente y que es plausible que algunos
de éstos puedan modificar el riesgo de suicidio en aquellas personas que presenten
factores de riesgo, se han realizado diversos estudios para tratar de determinar el alcance

de dicha influencia.

Estudios que asocian los medicamentos con la conducta suicida
La asociacion entre el consumo de medicamentos y la conducta suicida se ha explorado

ampliamente en la literatura cientifica. No obstante, el estudio de esta relacion resulta muy
complejo debido a, por un lado, la variedad de la conducta suicida (ideacidn, intento y
muerte por suicidio) y, por otro lado, al caracter multifactorial del fendmeno del suicidio.
La utilizaciéon de metodologias observacionales, en las que la relacién causal es compleja

de establecer, dificulta adicionalmente el estudio de esta relacion.

En una busqueda bibliografica hemos identificado 73 publicaciones que estudiaban
relaciones entre exposiciones farmacolégicas y riesgo de suicidio, que se resumen en
forma tabular (Tabla 3) en funcién de la exposicion al grupo farmacolégico estudiado y si
la asociacion observada aumentaba o disminuia significativamente el riesgo de conducta
suicida (ideaciéon y/o intento de suicidio y/o suicidio completado), asi como de su
significacion estadistica. Cada publicacién podia estudiar mas de una asociaciéon de
distintos grupos farmacolégicos con la conducta suicida o, también, dentro de un mismo
grupo de medicamentos, distintos tipos de poblacién (segin edad o género, por ejemplo).
Las distintas asociaciones descritas se resumen en los siguientes apartados por grupos

terapéuticos.
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Tabla 3 Asociaciones entre medicamentos y el riesgo de conducta suicida

Medicamentos Asociacion con el riesgo de conducta suicida
Grupo Cédigo | Aumento | Aumento/ Disminucién | NS* | Total de
farmacolégico ATC Disminucién asociaciones
Psicofarmacos N 1 0 0 0 1
Antidepresivos NO6A 17 0 12 24 53
Antiepilépticos NO3A 19 1 0 23 43
Ansioliticos NO5B 3 0 0 1 4
Hipnéticos NO5C 2 0 0 0 2
Antipsicéticos NO5A 0 0 1 2 3
Opioides NOZA 1 0 0 0 1
Isotretinoina D10BAO1 | 1 0 1 7 9
Antihipertensivos | C02 2 0 0 6 8
Montelukast R0O3DCO3 | 0 0 0 4 4
Corticoesteroides | HOZ2A 0 0 1 1 2
Hipolipemiantes C10A 0 0 1 2 3
Diuréticos Cco3 0 0 1 0 1
Antitrombéticos BO1A 0 0 0 1 1
Antiinflamatorios | M01 0 0 0 1 1
Vareniciclina NO7BAO3 | 0 0 0 1 1

Total 46 1 17 73 137

*NS: Asociacion estadisticamente no significativa

Medicacién psiquiatrica

El riesgo de conducta suicida se ha relacionado con la medicacién psiquiatrica en general
(172). Determinados estudios han investigado sobre la asociacién entre la conducta
suicida y la exposicion a ansioliticos (173-175), hipnéticos (173, 176), antipsicéticos (177-
179), opioides (173) e incluso dentro del grupo de farmacos utilizados en des6rdenes
adictivos como la vareniciclina (180). Aunque sin duda, son los antidepresivos (171, 173,
175, 177-179, 181-207) y los antiepilépticos (174, 178, 208-222) los farmacos que mas se

han relacionado con la conducta suicida.

Antidepresivos
Los antidepresivos son el grupo farmacolégico que mas se ha relacionado con la conducta

suicida, probablemente debido a que son el tratamiento farmacoldgico para uno de los

factores de riesgo mas destacados del suicidio.

En el afo 2001, Carlsten y su equipo (185) llevaron a cabo un estudio para explorar la

relacién entre las ventas de antidepresivos y las ratios de suicidios en diferentes grupos de
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edades durante los afios 1977-1997. Utilizaron el registro de mortalidad de Suecia para
identificar las muertes por suicidio y el registro nacional de prescripcién para estimar la
utilizacién de antidepresivos, medidas en Dosis Diarias Definida por cada mil habitantes al
dia (DDD/1000 habitantes/dia). Las ventas de antidepresivos aumentaron entre 1977-
1979 y 1995-1997 de 4,2 DDD/1000 habitantes/dia a 21,8 DDD/1000 habitantes/dia en
hombres y de 8,8 DDD/1000 habitantes/dia a 42,4 DDD/1000 habitantes/dia en mujeres,
coincidiendo con la introduccidn en la practica clinica del grupo terapéutico de los ISRS.
Durante el mismo periodo de tiempo, las ratios de suicidio en hombres disminuyeron de
48,2 a 33,3 por 100.000 habitantes y en mujeres de 20,3 a 13,4 suicidios por cada 100.000
habitantes. Los autores concluyeron que la disminucién de las ratios de suicidio fue
estadisticamente significativa en hombres y mujeres y coincidi6 con la introduccion de los

antidepresivos ISRS en Suecia.

Otro estudio estudio la relaciéon entre farmacos antidepresivos, en concreto los ISRS, y el
riesgo de suicidio fue el meta-andlisis de ensayos clinicos que publicaron Gunnell y
colaboradores en el afio 2005 (203). En este meta-andlisis incluyeron 477 ensayos clinicos
aleatorizados que comparaban ISRS con placebo, sumando un total de mas de 40.000
sujetos participantes para los que se exploraba la conducta suicida. Se observaron 16
suicidios consumados, 172 intentos de suicidios y 177 casos de ideacién suicida en total.
Estos resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas para ninguno de
los indicadores de riesgo suicida en aquellos pacientes expuestos a ISRS en comparaciéon
con aquellos expuestos a placebo, aunque se observ6 una tendencia al incremento del

riesgo de intentos de suicidio (OR 1,57; 1C95% 0,99-2,55).

En 2006 se public6 un estudio de casos y controles que pretendia identificar el riesgo de
intento de suicidio y muerte por suicidio en nifilos y adultos con trastorno depresivo
mayor tratados con antidepresivos, en comparaciéon con aquellos que no estaban tratados
con antidepresivos. En el grupo de adultos no encontraron diferencias estadisticamente
significativas ni en los intentos de suicidio (OR 1,10; IC95% 0,86-1,39), ni en los suicidios
completados (OR 0,90; IC95% 0,51-1,55) en los sujetos expuestos. En cambio, en el grupo
de menores de edad, encontraron un incremento significativo del riesgo de intentos de

suicidio asociado a la utilizacién de ISRS (OR 1,52; 1C95% 1,12-2,07) (184).

Ese mismo afio se publicé un estudio que también tenia por objetivo explorar la relaciéon
entre los antidepresivos centrandose, esta vez, en nifios y adolescentes durante el periodo

de 1995-1999, utilizando el registro farmacoepidemioldgico de Dinamarca. El total de
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personas entre 10 y 17 afios que habian sido tratados con antidepresivos durante el

periodo estudiado (1995-1999) fue de 2.569.

El estudio consistié en tres partes metodoldgicamente diferenciadas. En la primera parte,
compararon las ventas anuales de antidepresivos entre los nifios y adolescentes con el
ndmero exacto de muertes anuales por suicidio. La segunda parte identific6 a todos
aquellos nifios y adolescentes entre 10 y 17 afios que iniciaron su tratamiento con
antidepresivos durante el periodo estudiado y que contactaron con el hospital psiquiatrico
ante de cometer suicidio. La tercera parte del estudio consistié en comparar la tasa de
suicidios en la cohorte de nifios y adolescentes en tratamiento con antidepresivos frente
una cohorte de 50.000 sujetos sin tratamiento antidepresivo. El uso de ISRS entre los
niflos y adolescentes se incrementd sustancialmente durante el periodo estudiado,
mientras que las tasas de suicidio se mantuvieron estables. Por otro lado, entre los 42
suicidios que hubo, ninguno fue tratado con ISRS durante las dos semanas previas a la
fecha de defuncién. En la tercera parte del estudio, observaron un estimador de riesgo de
suicidio en relacién con la exposiciéon a ISRS de 4,5 veces mayor riesgo, aunque sin
significacion estadistica al ajustar por la severidad de la enfermedad (Rate Ratio 4,47;

1C95% 0,95-20,96) (189).

En 2007, Gibbons y su equipo estudiaron la relacién entre la exposicién a antidepresivos e
intentos de suicidio utilizando datos de registros administrativos de 226.866 individuos
atendidos por la administraciéon de salud de veteranos (The Veterans Health
Administration) con diagnéstico de depresion entre 2003 y 2004, que no tenian
antecedentes de trastorno depresivo y que tuvieron un seguimiento de 6 o mas meses.
Entre los resultados principales observaron una reduccién significativa del riesgo de
intentos de suicidio en relacién con la utilizaciéon de ISRS (OR 0,37; 1C95% 0,29-0,47) y
también con antidepresivos triciclicos (OR 0,29; 1C95% 0,11-0,78) (171) respecto de los

sujetos no expuestos.

Marangell y su equipo publicaron en 2008 un estudio de casos y controles que evaluaba el
impacto de la medicacién utilizada en sujetos mayores de 15 afnos con trastornos afectivos
sobre la conducta suicida, durante los afios de 1998 a 2004. Los farmacos estudiados
fueron el litio, el valproato, la carbamazepina, la oxcarbazepina, los antipsicéticos atipicos,
los ISRS y la lamotrigina. No se observo ninguna asociacion significativa entre el uso de
litio, de valproato, de carbamazepina, de lamotrigina ni de antipsicdticos atipicos y el
suicidio. En relacién a los ISRS, hubo 23 casos con una exposicion a ISRS documentada en

los 6 meses previos al evento. Entre los controles que se emparejaron con estos casos, solo
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3 estaban expuestos a ISRS mientras que los 20 restantes no lo estuvieron. Asi pues, el uso
de ISRS durante un periodo superior a 6 meses, mostré una asociacion estadisticamente

significativa con un incremento de los eventos de suicidio estudiados (p<0,0001) (178).

También en 2008 se publicé otro estudio de casos y controles para estimar el riesgo
relativo de los intentos de suicidio en un grupo de pacientes nifios y adultos con depresién
mayor que iniciaron un tratamiento con antidepresivos durante el 1999 y el 2000, en
comparacién con otros que no utilizaron antidepresivos. En poblaciéon pediatrica
encontraron una asociaciéon entre el uso de antidepresivos y un incremento
estadisticamente significativo de los intentos de suicidio (OR 2,08; IC95% 1,06-4,10). Esta
asociacién no fue significativa para el grupo de adultos, de hecho, el uso de antidepresivos
en los hombres adultos presenté un efecto protector contra el riesgo de intento de suicidio

(182).

Un estudio de casos y controles mas reciente, publicado en 2017, comparé el uso de los
distintos tipos de antidepresivos (ISRS, IRSN, ATC y otros antidepresivos) con el
incremento en el riesgo de muerte por suicidio en una regiéon de Italia. Mientras en el
andlisis no ajustado todos los distintos tipos de antidepresivos mostraron una asociaciéon
significativa de incremento del riesgo de suicidio, solo los ISRS mantuvieron una
significacion estadistica en el modelo ajustado con una estimacién de incremento del

riesgo del 60% (OR 1,6; 1C95% 1,1-2,2) (201).

Antiepilépticos
Después de los antidepresivos, el siguiente grupo farmacolégico para el que mas se ha

estudiado su relacidn con la conducta suicida son los antiepilépticos.

En 2010 se publicé un estudio que tenia por objetivo evaluar el riesgo de intento de
suicidio o muerte por suicidio asociado con la exposicion a determinados farmacos
antiepilépticos. Para ello estudiaron una cohorte de pacientes mayores de 15 afios que
iniciaron el tratamiento con antiepilépticos entre julio 2001 y diciembre 2006,
comparados con pacientes que iniciaron un antiepiléptico de referencia (topiramato y
carbamazepina). Después del andlisis con el modelo ajustado, observaron que iniciar el
tratamiento en gabapentina (cociente de riesgo [Hazard Ratio, HR] 1,42; 1C95% 1,11-
1,80), lamotrigina (HR 1,84; 1C95% 1,43-2,37), oxcarbezapina (HR 2,07; IC95% 1,52-2,80),
tiagabina (HR 2,41; IC95% 1,65-3,52) o valproato (HR 1,65; IC95% 1,25-2,19) presentaba
un incremento en el riesgo de conducta suicida comparado con el topiramato. En un
segundo analisis, haciendo uso del emparejamiento por indice de propension (propensity

score), el inicio con gabapentina (Rate Ratio [RR] 1,99; I1C95% 1,45-2,73),
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oxcarbamazepina (RR 1,49; 1C95% 1,01-2,20) o tiagabina (RR 1,93; IC95% 1,14-3,26)
mantuvieron una asociacidn estadisticamente significativa con el riesgo de intento de
suicidio o muerte por suicidio. Mientras que, por otro lado, el inicio con valproato (RR

0,73; 1C95% 0,32-1,67) no mantuvo dicha asociacidn significativa (208).

Un estudio de cohortes publicado en el afio 2012 analizé la asociacién entre el uso de
antiepilépticos con la conducta suicida en mayores de 64 afios usando datos del registro
de la administracion sanitaria de veteranos (VHA por sus siglas en inglés). Recogieron los
datos de 90.263 sujetos adultos mayores de 64 afios que habian utilizado de
antiepilépticos y de los 2.056.911 sujetos no expuestos a antiepilépticos. Tras ajustar por
un indice de propensién de prescripcién, la exposicion a cualquier antiepiléptico
analizados en conjunto como grupo terapéutico mostré una asociacién significativa de
aumento de riesgo de la conducta suicida (OR 4,10; 1C95% 3,85-6,63). El andlisis de
principios activos por separado mostré asociaciones significativas de aumento de riesgo
para la gabapentina, la fenitoina, la lamotrigina, el levetiracetam, el topiramato y el

valproato (212).

Un estudio de casos y controles publicado en 2017 explord el impacto de las indicaciones
de la medicacién en su asociacion con el incremento del riesgo de intentos de suicidios. La
informacién sobre la exposicion farmacolégica se obtuvo, mediante entrevista telefénica
del médico, para los 12 meses previos al evento. Primero estudiaron la asociacién entre los
antiepilépticos y el intento de suicidio y, posteriormente, replicaron el estudio
estratificando por depresiéon y trasornos neurolégicos (epilepsia, migrafa y dolor
neuropatico crénico). La exposicion a cualquier antiepiléptico durante el afio previo,
indicé una asociacidon estadisticamente significativa con el incremento de intentos de
intento de suicidio (OR 3,1; 1C95% 2,1-4,5). Esta asociacién, no obstante, dejé de ser
significativa en el analisis multivariante (OR 1,51; IC95% 0,94-2,40). En aquellos sujetos
con trastornos neurolégicos, el uso de antiepilépticos durante el afio previo no mostr6 una
asociacion significativa con el incremento de riesgo de intento de suicidio (OR 1,1; IC95%
0,5-2,4), en cambio si que la mostrdé en aquellos sin trastornos neurolégicos (OR 1,8;
1C95% 1,1-3,0). La asociacion entre el uso de antiepilépticos y un incremento del riesgo de
intento de suicidio también fue significativa para aquellos pacientes con historial médico
(actual o antecedente) de depresiéon (OR 1,6; IC95% 1,0-2,5). Concluyeron, pues, que la
asociacion entre el uso de antiepilépticos y el aumento de intentos de suicidio estaba

explicada, principalmente, por la presencia de una psicopatologia subyacente (219).
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Finalmente, una cohorte prospectiva de pacientes con trastorno bipolar tipo 1 (European
Mania in Bipolar Longitudinal Evaluation of Medication; EMBLEM) investigd los factores
asociados con los intentos de suicidio en esta poblacién. En esta cohorte se incluyeron
3.390 sujetos con trastorno bipolar tipo 1 con presencia de episodio maniaco o mixto. Los
modelos multivariados mostraron que iniciar tratamiento con medicamentos
antiepilépticos en pacientes con trastorno bipolar tipo 1 se asocié significativamente con
un incremento en los intentos de suicidio durante el seguimiento, tanto en intentos

repetidos como en primeros intentos de suicidio (218).

Medicacién no-psiquiatrica
Ademas de los psicofarmacos, varios estudios han relacionado la exposicién a medicacién

de otros grupos terapéuticos con un incremento en la conducta suicida.

Asi, en un estudio de casos y controles publicado en 2008 que estudi6 el riesgo de
conducta suicida en personas mayores de 65 afios, se estudiaron diversos factores
médicos y farmacolégicos que pudieran modular la conducta suicida. En un primer modelo
ajustado por grupos de variables farmacolégicas, se observaron incrementos significativos
de riesgo de suicidio para las exposiciones a antidepresivos, benzodiacepinas, barbitiricos
y opioides, y una reduccién significativa del riesgo para la exposicién a diuréticos (OR
0,57; 1C95% 0,37-0,89). En un segundo modelo de ajuste, que controlaba por factores
demograficos, comorbilidad y variables farmacolégicas, tanto las benzodiacepinas y los
analgésicos opioides mantuvieron una asociacion significativa de aumento del riesgo de
suicidio (OR 4,46; 1C95% 3,25-6,11 y OR 2,57; IC95% 1,71-3,86 respectivamente), como
también los diuréticos un efecto protector frente al suicidio (OR 0,49; 1C95% 0,31-0,76).
Otros grupos farmacolégicos que se analizaron y para los que no se observaron

asociaciones significativas incluyeron antitrombéticos y antiinflamatorios (173).

A partir de la farmacovigilancia durante el desarrollo clinico de montelukast, un
antagonista de leucotrienos utilizado para el tratamiento del asma alérgica, se detecté una
mayor incidencia de conducta suicida, asociada a alteraciones psiquiatricas (suefios
anormales, sonambulismo, irritabilidad, ansiedad, inquietud, agitacién y depresién) que se
producian de manera poco frecuente. Existe controversia sobre la asociaciéon ya que
diversos estudios y revisiones posteriores no han confirmado de manera robusta la
asociacién con un aumento de suicidio (223-226), aunque si con las alteraciones
psiquiatricas (227, 228), y que reiteran la necesidad de generar estudios epidemiolégicos
de calidad que permitan concluir sobre si el riesgo existe. En cualquier caso, el riesgo de
suicidio continda siendo una advertencia de uso en la informacion de la ficha técnica del

medicamento, particularmente para la poblacién pediatrica, y recientemente se han
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generado nuevas alertas regulatorias al respecto que mantienen la sospecha de la

asociacidn (229, 230).

La isotretinoina, un medicamento utilizado para el tratamiento del acné, se ha asociado
con un aumento de la conducta suicida en varios estudios. Una revisiéon publicada en el
afio 2001 (231) manifestaba que la isotretinoina estaba dentro de los 10 fArmacos con mas
notificaciones de depresion e intentos de suicidio en la base de datos de reacciones
adversas de la FDA. Distintos estudios de cohortes que se han llevado a cabo no han
demostrado ninguna asociacidén estadisticamente significativa con un incremento en el
riesgo de conducta suicida (232-236). Una revisién publicada en 2018 concluye que no
hay evidencias sé6lidas de un aumento del riesgo, pero tampoco puede descartarse, por lo
que recomienda que se haga un seguimiento psiquiatrico en los pacientes tratados con
isotretinoina que presenten sintomas de depresion (237). Un estudio reciente, publicado
en mayo de 2019, siguié durante los afios 2009-2016 a una cohorte de pacientes con
edades entre 10 y 50 afios que fueron tratados con isotretinoina oral; en comparacién con
la poblaciéon general, el estudio concluyé que los pacientes expuestos a isotretinoina

presentaban un riesgo de intento de suicidio mas bajo (238).

El grupo de medicamentos antihipertensivos también se ha estudiado para analizar un
posible efecto sobre la conducta suicida en varios trabajos. Un estudio de casos y controles
publicado en 2007 en general no encontro asociaciones significativas entre medicamentos
usados para el tratamiento de enfermedades o factores de riesgo cardiovasculares y el
riesgo de morir por suicidio, salvo para los bloqueadores de los receptores de la

angiotensina que se asociaron a un riesgo aumentado (OR 3,52; 1C95% 1,33-9,30) (239).

Un estudio de cohortes publicado en el afio 2001 us6 registros de prescripcién de una
region de Dinamarca para analizar los riesgos de suicidio asociados al uso de los farmacos
del grupo cardiovascular. Se observo una asociacidn significativa de aumento del riesgo de
muerte con la exposicién a bloqueadores beta adrenérgicos de liposolubilidad media
(metoprolol, pindolol, acebutolol, oxprenolol, timolol, bisprolol y bevantolol) o elevada

(propranolol, betaxolol, alprenolol y penbutolol) (240).

En relacion a los corticoesteroides, desde que se comercializaron hacia los afios 50 ya
hubo informes reportando que producian efectos psiquiatricos adversos, y se ha estudiado
su asociacion con la conducta suicida, ya que existe una preocupacion sobre que los
pacientes que sufren reacciones psiquiatricas adversas tienen un riesgo de suicidio
especialmente elevado (241). En un estudio de casos y controles publicado por

Voaklander y colaboradores en el afio 2007 no se observdé ninguna asociaciéon

Pagina 51



Riesgo de suicidio asociado a factores clinicos y farmacolégicos - INTRODUCCION:

estadisticamente significativa del uso de corticoesteroides con la conducta suicida. En
dicho estudio, los casos eran sujetos mayores de 65 ainos que habian muerto por suicidio y

fueron emparejados por edad y género a controles con una ratio 1:5 (173).

Un estudio publicado en el afio 2012 que utiliz6 la base de datos THIN de registros clinicos
de atenciéon primaria del Reino Unido identificé un incremento sustancial y significativo
del riesgo de suicidio o tentativa de suicidio en relacién con la exposicién a
corticosteroides (HR 6,89; IC 95% 4,52-10,5), mas pronunciada en pacientes de edad
avanzada, en pacientes con patologia neuropsiquiatrica previa y en aquellos que
recibieron dosis de corticosteroides mas elevadas (242). Una publicacién de Woo y
colaboradores en 2011 (243) identificé una asociacién entre el uso de corticosteroides
intranasales y una menor mortalidad por suicidio. Para llegar a esta conclusion, que los
propios autores destacan como preliminar, evaluaron la relacion entre las tasas de suicidio
en Estados Unidos (N = 120.076 suicidios) con las prescripciones de corticoesteroides

intranasales para el periodo de 1999 a 2002.

La relacidn entre el suicidio y los hipolipemiantes, y en concreto las estatinas (inhibidores
de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa, abreviado como HMG-CoA reductasa)
utilizadas para reducir el colesterol, también ha sido explorada en la literatura cientifica.
Un estudio de cohortes prospectivo, publicado en el afio 1996, fue llevado a cabo en 6.393
trabajadores de entre 43-52 afios en Paris durante los afios 1967-1972 para explorar la
asociacién entre los niveles de colesterol, y las modificaciones de los mismos, y las
muertes por suicidio en hombres. Durante el seguimiento, 32 hombres murieron por
suicidio y, después de ajustar por diversos factores, aquellas personas con unos niveles
medios de colesterol por debajo de 4,78 mmol/l presentaron mas riesgo de suicidio que
aquellos con unos niveles de colesterol entre 4,78 y 6,21 mmol/l (RR 3,16; 1C95% 1,38-
7,22). Ademas, aunque no fue estadisticamente significativo, los autores destacan que
aquellos hombres cuyos niveles de colesterol tuvieron un descenso anual de mas de 0,13
mmol/l, presentaban un riesgo relativo ajustado de 2,17 (IC95% 0,97-4,84), en
comparacion a aquellos cuyos niveles de colesterol se mantuvieron estables (244). En el
afio 2003 se publico un estudio de casos y controles que evalu6 el efecto de los
hipolipemiantes sobre la depresion y la conducta suicida. Los autores utilizaron una base
de datos poblacional del Reino Unido y seleccionaron tres grupos de personas entre 40 y
79 afios de edad durante el periodo de 1991 a 1999. El primer grupo eran pacientes que
recibieron una o mas estatinas, fibratos u otro hipolipemiante (n = 30.703). El segundo
grupo estuvo compuesto por pacientes con diagnéstico de hiperlipidemia que no tomaron

ningun hipolipemiante (n = 13.738). El tercer grupo, finalmente, consistié en una muestra
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aleatoria de 50.000 pacientes que ni tuvieron diagndstico previo de hiperlipidemia ni
tampoco una prescripcion de hipolipemiantes. La muestra total del estudio fue de 94.441
sujetos. Los casos fueron, por una parte, pacientes diagnosticados de depresion (n = 458) y
pacientes con conducta suicida (n = 105). Cada caso se emparejé aleatoriamente a 4
controles segin edad, sexo, y otras variables demograficas. Entre los resultados
destacados esta la relacion entre el uso actual de estatinas (OR 0,4; 1C95% 0,2-0,9),
comparado con los sujetos con hiperlipidemia que no toman tratamiento para dicha
indicacién. Ninguna de las demads asociaciones exploradas en este estudio presentdé un
valor estadisticamente significativo (245). La publicacién de Voaklander y colaboradores
en 2007, cuya metodologia ya se ha descrito anteriormente, no identificé una asociaciéon
estadisticamente significativa con la exposicién a hipolipemiantes y un incremento del
riesgo de muerte por suicidio en poblacién anciana (OR 0,60; 1C95% 0,28-1,26) (173). Ese
mismo afio se public6 otro estudio de casos y controles con el objetivo de explorar la
asociacién entre los medicamentos cardiovasculares y el suicidio entre los afios 1991-
1998, utilizando una base de datos poblacional de Dinamarca (239). Los autores
identificaron 743 suicidios completados (casos) y se emparejaron a 14.860 sujetos
similares en edad y sexo, pero que no murieron por suicidio (controles). El riesgo de
muerte por suicidio tampoco se asocié significativamente con una exposicion a
hipolipemiantes (OR 1,21; 1C95% 0,45-3,28). Mas recientemente, en 2017, se publicé un
estudio danés de base poblacional que tenia por objetivo explorar los beneficios y riesgos
de prescribir ISRS en combinacién con estatinas, entre los afos 1997 y 2012. Los autores
identificaron 872.216 sujetos que iniciaban su tratamiento en ISRS, de los cuales 113.108
estaban expuestos a estatinas de manera concomitante. Este grupo de sujetos se compar6
con aquellos sujetos que tratados con ISRS pero sin exposicién concomitante a estatinas.
Los resultados mostraron que la combinacién entre ISRS y estatinas estuvo asociada a
menos visitas hospitalarias con motivacién psiquiatrica (HR 0,75; 1C95% 0,69-0,82), a
menos visitas hospitalarias con motivacion psiquiatrica por depresion (HR 0,64; 1C95%
0,55-0,75) y no incrementd la conducta suicida comparado con aquellos que utilizaban
unicamente ISRS (HR 0,85; 1C95% 0,61-1,18) (246). Asi pues, mientras que las primeras
publicaciones parecian sefialar que el uso de hipolipemiantes y estatinas podian
incrementar el riesgo de sufrir psicopatologias y/o aumentar el riesgo de muerte por
suicidio, las publicaciones mas recientes rechazan esta premisa e incluso dan la vuelta a la
asociacidn, considerando que el uso de estatinas puede estar relacionado con una mejora

de los trastornos del estado de animo (247).
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Prevencion del suicidio

Perspectiva del sistema sanitario en relacion con la conducta suicida

El modelo de prevencidn sanitaria clasico desde Salud publica se divide en tres niveles, en
funcién de si ha habido contacto con el agente patdgeno o si se padece o no la enfermedad

(con presencia o no de sintomatologia):

e Prevencion primaria: dambito de actuaciéon a nivel universal, sobre poblaciones
generales (ejemplos: vacunaciones infantiles).

e Prevencion secundaria: actuaciones dirigidas a grupos de personas que poseen un
factor de riesgo identificado que aumenta la probabilidad de desarrollar la
enfermedad.

e Prevencion terciaria: aquellas acciones que se realizan a nivel individual en
personas que ya expresan la enfermedad, para minimizar la sintomatologia de la 'y

recuperar el estado de salud previo.

En el caso de la prevencion de la conducta suicida, a nivel primario se realizaria una
prevencidn entre la poblacién general, a nivel secundario entre los grupos de riesgo de
conducta suicida y a nivel terciario en personas que ya han presentado alguna conducta

suicida.

Otra manera de abordar la prevencion en sanidad es el modelo conocido como modelo de
prevencion universal, selectiva e indicada, propuesto inicialmente por Gordon en 1983
(248). Este modelo basa la prevencién en torno a la presencia y disminucion de factores de
riesgo, y la ausencia o promociéon de factores de proteccidn frente a la enfermedad. El
objetivo de la prevencion universal es el de promover factores protectores y minimizar la
presencia de factores de riesgo en la poblacidn general. Una vez identificados los grupos
con alto riesgo, interviene la prevencion selectiva (por ejemplo, programas de deteccion y
prevencidon del riesgo suicida en centros geriatricos) y, finalmente, la prevencién indicada
sera individualizada (por ejemplo, tratamiento de un paciente con depresion que presenta

conducta suicida).

Otro modelo que también otorga relevancia a interferir en los factores de riesgo y
protectores es el propuesto por Mann en su modelo de didtesis-estrés (249). Este modelo
contempla que hay personas que son vulnerables, debido a una predisposicion, y que
necesitan menos estresores para presentar una conducta suicida que otra gente que,
siendo menos vulnerables, necesitan mayor cantidad de estresores (o de mayor intensidad

y mayor tiempo de exposicidn).
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Por otro lado, la evidencia cientifica internacional en el dambito de la prevencién de la
conducta suicida ofrece unas recomendaciones para elaborar cualquier plan o programa
de prevencion de la conducta suicida (124). En base a estas recomendaciones, los expertos
espafioles destacaron diez recomendaciones preventivas de la conducta suicida para

Espafia (250):

Considerar el abordaje del suicidio una prioridad en salud mental.
Incidir en la poblacién mas joven.

Establecer programas especificos para personas con intentos suicidas.

W N

Detectar, diagnosticar y tratar los trastornos mentales que puedan concurrir en la
conducta suicida.

Promover registros de casos.

Sistematizar la evaluacion clinica de la conducta suicida.

Promover un empoderamiento del individuo desde la atencidn clinica.

® N o :

Asegurar la continuidad de cuidados y el seguimiento del cumplimiento
terapéutico.

9. Formar a los médicos en trastornos mentales y aumentar la coordinacidon entre
atencion primaria y especializada.

10. Realizar programas educativos sociales y sectoriales.

Programas de prevencion

A nivel mundial

La OMS considera que elaborar programas y planes de intervencidn para abordar el riesgo
de conducta suicida es un imperativo global, y por ello en el afio 2000 publicé el Programa
SUPRE (251). Este programa tenia por objetivo proporcionar guia y recursos para
favorecer que las politicas sanitarias nacionales avanzaran en reducir la morbimortalidad
por conductas suicidas, acabar con el tabi que envuelve al fendmeno del suicidio y

concienciar a gobiernos y sociedades sobre la problematica que suponen estas conductas.

Las dos claves mas destacables de este programa fueron, por un lado, la identificacion,
evaluacion y eliminacion de los factores de riesgo (especialmente en los grupos de alto
riesgo) y, por otro lado, la prestacién de apoyo psicosocial a personas con comportamiento

suicida, asif como a sus familiares y amigos cercanos.

Este programa vino acompafiado de una serie de documentos operativos que incluian

recursos para la prevencion del suicidio que pretendian abordar todos los ambitos:

- Como establecer un grupo de supervivientes (252).
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- Recursos para profesionales de los medios de comunicacion (253).
- Recursos para médicos generalistas (254).

- Recursos para trabajadores de atencién primaria de salud (255).

- Recursos para docentes y demas personal institucional (256).

- Recursos para consejeros (257).

- Recursos en el lugar de trabajo (258).

- Prevencidn del suicidio en carceles y prisiones (259).

- Recursos para bomberos, policias y otros socorristas de primera linea (260).

Asimismo, se produjeron documentos con recursos destinados a mejorar el registro de
casos mortales y de los casos no mortales de suicidio, para la gestién de una linea de crisis,
recursos para reguladores y control de pesticidas, y para cineastas y otros profesionales

del espectaculo (251, 261).

No obstante, parece poco realista creer que un programa de prevenciéon del suicidio sea
universal y, por lo tanto, eficaz en todos los paises. De hecho, en algunos paises en fases de
desarrollo pusieron a prueba el programa anteriormente comentado (SUPRE) y
comprobaron que no ofrecia mejoras estadisticamente significativas en la prevencién de
las muertes por suicidio (262). Asi pues, la OMS consider6 que el abordaje de la
prevencidon del suicidio debia realizarse desde cada pais acorde a las necesidades
concretas de cada uno de ellos. Por este motivo publicaron en el afio 2012 el documento
Public Health Action for the Prevention of Suicide: a Framework, proporcionando claves y
pautas para que cualquier territorio pueda elaborar su propio plan de prevencion (133).
Segun este documento, la prevencion del suicidio debe ser encabezada por los gobiernos y

la sociedad civil en todo el mundo, ya que es una responsabilidad colectiva.

A nivel europeo
A mediados de 2008, en la Conferencia Europea de Alto Nivel juntos por la salud y el

bienestar mental, se aprob6 el Pacto Europeo por la Salud y el Bienestar Mental (263). En
este pacto se recuerda que en la Unién Europea se registraban 58.000 muertes por
suicidio anuales, lo que suponia una muerte cada 9 minutos. En ese contexto, la
prevencion de la depresion y el suicidio fue una de las cinco areas prioritarias del Pacto
Europeo por la Salud y el Bienestar Mental. Diversos proyectos se centraron en pilotar

experiencias especificas.

Uno de los programas financiados por la Comisién Europea madas destacables en la

prevencion de la depresion y el suicidio es el European Alliance Against Depression (EAAD)
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(264). Este programa propone afrontar la depresion mediante la intervencion a diferentes

grupos sociales: poblacién general, médicos de familia y centros sociales.

En nuestro medio, la aplicacion del programa EAAD se llevd a cabo en Barcelona entre
septiembre de 2005 y diciembre de 2008, bajo el nombre de Programa de Prevencién de la
Conducta Suicida (PPCS). Después de comparar un grupo de pacientes que participaron en
el PPCS y otro que no, concluyeron que la detecciéon temprana de las ideas suicidas y la
adherencia a la terapia después de una tentativa conseguia disminuir las hospitalizaciones
y las recurrencias de conducta suicida, aunque remarcaron que se requieren estudios mas

prolongados que reduzcan también la mortalidad suicida (265).

Otro proyecto, también financiado con fondos europeos, que incluye 11 regiones europeas
(entre ellas Andalucia y Castilla y Ledn), se llevo a cabo de 2012 a 2014. El proyecto,
conocido como Euregenas (European Regions Enforcing Actions Against Suicide) (266),
tenia por objetivo la prevencion del suicidio a través de una estrategia de creacién de
redes locales y regionales y la identificacién de buenas practicas. Concretamente, el

proyecto enumero 6 estrategias concretas:

1. Promover la salud mental.

2. Proporcionar ayuda telematica, mediante lineas telefénicas de asistenciao basada
en web “online”.

Formar en salud mental a los profesionales, maestros, cuidadores y periodistas.
Programas dirigidos a grupos vulnerables (supervivientes y grupos minoritarios).

Programas dirigidos a grupos de alto riesgo

AN

Restriccion del acceso a métodos letales

Entre las recomendaciones de este proyecto, destaca que las intervenciones en la
prevencion del suicidio deberian ser multimodales, basadas en la evidencia y guiadas por
hipétesis comprobadas especificamente. Las conclusiones del proyecto enfatizaron que se
requiere enfocar la investigacion en relacion a la epidemiologia de los suicidios e intentos
de suicidio, los factores de riesgo y protectores de la conducta suicida, la neurobiologia de
la conducta suicida, evaluar la eficacia de las estrategias y acciones de prevencion y las

diferencias socioculturales en la ideacién suicida.

Otro proyecto relevante que pretende contribuir a la promocién de la salud mental y a la
prevencidn de las tendencias suicidas a través de las tecnologias de la informacién y la
comunicacion (TIC) a nivel europeo es el PREDI-NU (Preventing Depression and

Improving Awareness through Networking in the EU) (267). En este proyecto participaron
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11 paises de la Unidn Europea (Alemania, Irlanda, Bélgica, Austria, Hungria, Estonia,
Portugal, Reino Unido, Espafia y Luxemburgo) y se desarrollé un programa online de
autoayuda llamado iFightDepression con soporte de profesionales de la salud, destinado a
personas con depresion leve-moderada para prevenir el agravamiento de la depresién y la
conducta suicida, desde septiembre 2011 hasta agosto 2014. Este programa, ya disponible,
dispone de contenido basado en la terapia cognitivo-conductual, ademas de un mddulo
destinado a la higiene del suefio, y estd adaptado en dos versiones en funcién de la edad,

una para jovenes de 15 a 24 afios y otra para mayores de 24.

A nivel estatal y autonémico
En Espaia, en 2019 alin no existe no existe ningdn plan o estrategia de prevencion del

suicidio estatal. No obstante, a nivel autonémico hace algunos afios que se ha empezado a
tomar conciencia del problema y se han elaborado programas por ejemplo en Catalufia
(Codi Risc Suicidi), Navarra (Protocolo de Colaboracién Institucional), la Comunidad de
Madrid (Programa de Atencidn al Riesgo Suicida, ARSUIC), en la Comunidad Valenciana
(Vivir es la salida), en Castilla-La Mancha (Estrategias para la prevencion del suicidio y la

intervencion ante tentativas autoliticas), entre otros.

Concretamente en Catalufia, se llevd a cabo un estudio de casos y controles de base
poblacional para determinar la efectividad de un programa de seguimiento telefonico
durante el afio 2008 en pacientes que fueron atendidos en el servicio de urgencias del
Hospital Parc Tauli (Sabadell) por un intento de suicidio. Este programa de seguimiento
telefénico fue una de las intervenciones que se llevaron a cabo dentro del proyecto
europeo de EAAD, comentado anteriormente. En dicho estudio concluyeron que el
programa de seguimiento telefénico en este tipo de pacientes podia ser una estrategia util
para retrasar nuevos intentos de suicidios o incluso evitarlos (268). No obstante, este
programa de intervencion para la prevencion de la conducta suicida no logré mantener los
efectos beneficiosos a largo plazo (269).

Codi Risc Suicidi

El Codi Risc Suicidi (CSR) es el protocolo de prevencién de suicidio para la comunidad
autonoma de Cataluia. Su &mbito de aplicacion son el Servei Catala de la Salut (CatSalut) el
Sistema sanitari integral d’utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT), y el Sistema
d’Emergeéncies Médiques (SEM). Los principales objetivos de salud del CRS son disminuir la
mortalidad por suicidio, aumentar la supervivencia de la poblacién atendida por conducta
suicida y la prevenciéon de la repeticién de tentativas suicidas. Para llevar a cabo estos

objetivos principales, proponen una serie de objetivos especificos:
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- Impulsar y asegurar una atenciéon proactiva y adecuada a las personas que
presentan un riesgo de suicidio, desde cualquier punto de atenci6n sanitaria.

- Implantar un proceso de actuaciéon especifica urgente de todos los agentes
sanitarios implicados, sobretodo el uso del nimero de teléfono 061 (CatSalut
Respon) y los sistemas de emergencias médicas.

- Asegurar unas condiciones 6ptimas de seguridad de los pacientes atendidos por
conductas suicidas.

- Implementar un procedimiento homogéneo, diferenciado por adultos o menores
de edad, para garantizar la continuidad asistencial después del alta en urgencias o
después de la hospitalizacion de los pacientes atendidos por conducta suicida.

- Facilitar el seguimiento sistematico y la vinculacion a los centros de salud mental,
u hospitales de dia, durante el periodo critico de mayor riesgo de recaida, asi como
el seguimiento longitudinal por parte de la atencién primaria de salud durante 12

meses para prevenir repeticiones.

Asi pues, el CRS contempla tres fases distintas. La primera de ellas se basa en la deteccidn,
sospecha de riesgo elevado y primera atencion. Es en esta fase cuando se activa el CRS. En
la siguiente fase se realiza un seguimiento proactivo (minimo 30 dias) después del alta. Y

la tltima fase consiste en un seguimiento preventivo de 12 meses.

Se implementd en el afio 2015 y, actualmente, se estan evaluando los primeros resultados
del programa de prevencion del suicidio. En este entorno, resulta apropiado explorar si es
posible mejorar el ambito de aplicacion de las medidas preventivas, mejorando la

identificacion de poblaciones que tengan un riesgo potencial elevado.

Justificacion del estudio
El suicidio es un grave problema de salud publica que afecta a todo el mundo ya todas las

edades. En los dltimos afios este fendmeno estd empezando a cobrar importancia y su
prevencion esta siendo una prioridad. Es por ello que han surgido distintos programas de
intervencion para la prevencién del suicidio. Algunos de estos programas, no obstante,
anuncian la necesidad de mas investigacion sobre el fendmeno con el objetivo de abordar
la prevencidn del mismo de la manera mas dptima posible. Ademas, los factores de riesgo
mas destacablemente asociados al suicidio son condiciones adversas que, a menudo,

comportan el uso de medicamentos para sobrellevarlas.

Considerando, pues, que los medicamentos se utilizan ampliamente y que es plausible que

algunos de estos puedan modificar el riesgo de suicidio en aquellas personas que
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presenten factores de riesgo, resulta pertinente, en aquellos fArmacos propuestos como

moduladores de riesgo (positivo o negativo), determinar el alcance de dicha influencia.

Conviene destacar que las investigaciones mas recientes sobre el riesgo de suicidio
apuntan a que el 80% de las personas que cometen suicidio han visitado centros de
atencion primaria durante el afio previo al acto, y cerca del 50% lo hicieron durante el mes
previo (270). La mayoria de estos modelos de prevencion del suicidio se basan en medidas
para formar a personal sanitario en la deteccién del potencial riesgo de suicidio y asi
poder abordarlo. No obstante, segiin revisiones y meta-andlisis recientes, parece que el

uso de estas medidas de prevencién no acaba de tener la eficacia esperada (271-275).

La disponibilidad de bases de datos poblacionales vinculadas con los registros de
dispensacién de medicacién, es una oportunidad para identificar desde el dmbito de la
atencion primaria de salud factores de riesgo, clinicos o farmacoldgicos, asociados al
riesgo de suicidio, lo cual posibilita la propuesta de nuevas medidas preventivas o la

modificacién/actualizacion de las ya existentes.
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Hipotesis
La hipotesis de trabajo es que determinados factores clinicos y/o la exposiciéon a

medicamentos de uso habitual pueden asociarse a un mayor o menor riesgo de suicidio.

Objetivos

Objetivo general

1.

Describir el riesgo de suicidio asociado a distintos factores clinicos y a la
exposicion a distintos medicamentos en sujetos con interacciones previas con el

sistema publico de salud de atencién primaria.

Objetivos especificos

1.

Comparar el nimero de casos de suicidio identificados con las tasas de incidencia

de muerte por suicidio en nuestro entorno.

Identificar la cohorte de casos fallecidos por suicidio que han tenido contacto

previo con el sistema publico de atencién primaria.

Comparar las caracteristicas de la cohorte de sujetos que han cometido suicidio y
que han tenido contacto previo con el sistema publico de atencién primaria con un
grupo de control, y describir los riesgos asociados a los factores de riesgo

conocidos.

Describir las caracteristicas de la cohorte de sujetos que han cometido suicidio y la

prevalencia de los factores de riesgo conocidos en dicha cohorte.

Comparar la utilizacién de fAirmacos en la cohorte de pacientes que han tenido
contacto previo con el sistema publico de atencién primaria y que han cometido
suicidio con la de sus controles, con especial énfasis en antidepresivos (ISRS,
antidepresivos triciclicos y otros), otros psicofdirmacos, antiepilépticos,
hipocolesterolemiantes y montelukast, y describir la magnitud de las asociaciones

de riesgo relacionadas con las exposiciones farmacolégicas.

Analizar la relacion dosis-respuesta de las asociaciones farmacolégicas que

muestren significacion estadistica, en términos de duracién de la exposicidn.
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Disefio general del estudio
Se realizé un estudio analitico observacional de casos y controles en una cohorte de base

poblacional.

Obtencion de datos
Para la identificacién y confirmacién de los casos se emplearon el registro de causas de

muerte del Institut de Medicina Legal i Ciencies Forenses (IMLCF) de Catalunya y se
verificaron en los informes medicoforenses definitivo de autopsias de los sujetos
fallecidos. Para ellos, la informacién médica se obtuvo a partir de registros sanitarios de
atencion primaria de salud del Institut Catala de la Salut (ICS), el principal proveedor de

servicios de atencion primaria de Catalunya.

Los controles se seleccionaron por muestreo al azar de los registros sanitarios de atencién

primaria del ICS.

Se utiliz6é la base de datos del Sistema d'Informacion per al desenvolupament de la
Investigacié en Atencié Primaria (SIDIAP) para extraer variables demograficas (edad,
género, IMC, indice socioeconémico acorde con el area de residencia, situacién laboral, uso
de servicios sociales), variables clinicas (enfermedades psiquiatricas y no-psiquiatricas
relevantes, presentes en fecha indice o antecedentes, codificadas segun CIE-9 y CIE-10),
tipo y nimero de interacciones en centros de salud, y los datos de dispensacién de
farmacos para medicamentos financiados publicamente. La base de datos de SIDIAP
incluye registros electronicos de la historia clinica (e-CAP) del Institut Catala de la Salut
(ICS), y otras fuentes de datos como el registro del Servei Catala de la Salut (CatSalut) de la
facturacion de recetas dispensadas a cargo del sistema publico las oficinas de farmacia.
Esta base de datos contiene informacion longitudinal desde el afio 2006 procedente del
programa e-CAP (sistema de registros médicos informatizados utilizado por el ICS en
atencion primaria) de 287 equipos de atencién primaria de Catalufia, con una poblaciéon
asignada de 5.605.293 habitantes (76,3% de la poblacién catalana); en la provincia de
Barcelona, la poblacion asignada es de 4.189.554 habitantes (76,4% de la poblacién de
Barcelona) (276).

Para la informacién sobre exposiciones farmacolégicas, se vincularon los datos
correspondientes a los pacientes seleccionados a partir del registro de la facturacién de
recetas dispensadas a cargo del sistema publico por las oficinas de farmacia en el ambito
del ICS. Los datos de este registro proceden del registro de receta electrénica del Servei
Catala de la Salut (CatSalut), y se vincula como fuente de informaciéon complementaria a la

historia de atencién primaria.
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Criterios de seleccion de sujetos

Seleccion de casos
Los casos potenciales se identificaron a partir del codigo CIE 10 correspondiente a la causa

basica de defuncién, indicada en el informe medicoforense definitivo de autopsia del
Institut de Medicina Legal i Ciéncies Forenses (IMLCF) de Catalunya correspondiente a los
fallecidos en la provincia de Barcelona durante el periodo de 2010 a 2015. Se
seleccionaron aquellos sujetos en cuyo certificado de defuncién constaba el cédigo

"Suicidio y lesiones autoinfligidas" (X60-X84) como causa de muerte.

Para obtener informacion de los casos potenciales se utilizé el Coédigo de Identificacion
Personal (CIP). El CIP es un cédigo alfanumérico compuesto por 4 letras de los apellidos,
género y fecha de nacimiento, ademas de otros elementos adicionales (277), e identifica
inequivocamente a un sujeto en muchas bases de datos del sistema sanitario de Catalunya,
incluyendo SIDIAP, pero el IMLCF no hace uso de dicho c6digo. Dado que ambas bases de
datos no comparten un identificador tnico, y que algunos de los casos no tenian registros
médicos electrénicos en la base de datos utilizada, la seleccion final de los casos fue

llevada a cabo en un proceso que consto de tres fases:

En primer lugar, se cre6 automaticamente un CIP para los sujetos de la base de datos de
mortalidad basado en sus apellidos, género y fecha de nacimiento (o edad, en caso que la
fecha de nacimiento no estuviera disponible). En caso de datos faltantes se cred

manualmente dicho cddigo utilizando el enfoque mas probable para cada caso.

Posteriormente, el CIP obtenido para los sujetos de la base de datos de mortalidad se
buscé en la base de datos de SIDIAP mediante modelos probabilisticos. Para cada caso en

la base de datos de mortalidad, se obtuvieron ninguno, uno o mas de un candidato posible.

La siguiente fase consistié en una revision manual, realizada por una tercera persona
independiente al equipo investigador que desconocia el propoésito del estudio, con el

objetivo de seleccionar el candidato mas probable de entre los posibles.

Definicién de fecha indice
Se definié como fecha indice la fecha de defuncidn certificada de los casos.

Exclusion de casos
Para obtener un conjunto de casos identificables que hubiesen tenido una interacciéon

previa con el sistema sanitario de atencién primaria, se excluyeron del estudio aquellos
sujetos no residentes en la provincia de Barcelona puesto que no estaban adscritos a

ningln equipo de atencién primaria, y aquellos residentes que carecian de como minimo
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un registro sanitario en un centro de salud de atencién primaria o que no tuvieron
registros médicos disponibles en la base de datos utilizada durante el periodo del estudio.
También se excluyeron los pacientes duplicados, aquellos sujetos que no fueron
identificables o, y aquellos con diversas visitas o variables recogidas a partir de dos

semanas después de la fecha de defuncion.

Seleccion de controles
Los controles se identificaron, y su informaciéon médica se obtuvo, a partir de registros

sanitarios de atencion primaria, utilizando el SIDIAP de manera analoga a los casos. Se

eligieron 20 controles por cada caso.

Para la seleccion de los controles, se muestrearon al azar sujetos que estuvieran vivos en
la fecha indice del caso con objeto de obtener una distribucién similar a la de los casos en

cuanto a edad, sexo, y drea de residencia.

Definicién de fecha indice
Se definié como fecha indice la fecha de defuncidn certificada de los casos.

Exclusion de controles
Se excluyeron del estudio aquellos sujetos que no tuvieron registros médicos disponibles

en la base de datos utilizada durante el periodo del estudio. . Los datos se extrajeron de
manera anonimizada por personal independiente del equipo investigador, empleando un
identificador que permiti6 emparejar cada grupo de controles con su caso

correspondiente.
Variables estudiadas

Variable principal

Suicidio consumado
La variable principal del estudio fue el suicidio consumado. Se recogi6 mediante los

registros de mortalidad en los que constaba una muerte codificada en el grupo de “Suicidio

y lesiones autoinfligidas” (X60-X84) (ver Tabla 4).

Tabla 4 Cédigos CIE-10 para causas de muerte por suicidio y agrupador para la
presentacion de los resultados

Agrupador Cédigo Descripcion
CIE-10
Autoenvenenamiento X60 Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposicién a

analgésicos no narcdticos, antipiréticos y antirreumaticos

Autoenvenenamiento

X61

Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposicion a
drogas antiepilépticas, sedantes, hipndticas, antiparkinsonianas y
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psicotrdpicas, no clasificadas en otra parte

Autoenvenenamiento X62 Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposicion a
narcéticos y psicodislépticos [alucinégenos], no clasificados en otra parte

Autoenvenenamiento X63 Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposicién a otras
drogas que actdan sobre el sistema nervioso auténomo

Autoenvenenamiento X64 Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposicién a otras
drogas, medicamentos y sustancias biolégicas, y los no especificados

Autoenvenenamiento X65 Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposicion al
alcohol

Autoenvenenamiento X66 Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposicion a
disolventes organicos e hidrocarburos halogenados y sus vapores

Autoenvenenamiento X67 Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposiciéon a otros
gases y vapores

Autoenvenenamiento %68 Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposicion a
plaguicidas

Autoenvenenamiento X69 Envenenamiento autoinfligido intencionalmente por, y exposicion a otros
productos quimicos y sustancias nocivas, y los no especificados

Ahorcamiento X70 Lesion autoinfligida intencionalmente por ahorcamiento,

estrangulamiento o sofocacion

Ahogamiento o

iy X71 Lesion autoinfligida intencionalmente por ahogamiento y sumersion

sumersion

Armas de fuego X72 Lesion autoinfligida intencionalmente por disparo de arma corta

Armas de fuego X73 Lesién autoinfligida intencionalmente por disparo de rifle, escopeta y
arma larga

Armas de fuego X74 Lesién autoinfligida intencionalmente por disparo de otras armas de
fuego, y las no especificadas

Otro X75 Lesion autoinfligida intencionalmente por material explosivo

Otro X76 Lesion autoinfligida intencionalmente por humo, fuego y llamas

Otro X77 Lesion autoinfligida intencionalmente por vapor de agua, vapores y
objetos calientes

Corte o laceracién X78 Lesion autoinfligida intencionalmente por objeto cortante

Otro X79 Lesion autoinfligida intencionalmente por objeto romo o sin filo

Salto desde un lugar .y e e .

elevado & X80 Lesién autoinfligida intencionalmente al saltar desde un lugar elevado

Salto a un objeto en x81 Lesion autoinfligida intencionalmente por arrojarse o colocarse delante de

movimiento objeto en movimiento

Otro X82 Lesién autoinfligida intencionalmente por colisién de vehiculo de motor

Otro X83 Lesion autoinfligida intencionalmente por otros medios especificados

Otro X84 Lesion autoinfligida intencionalmente por medios no especificados

CIE-10: Clasificacion Internacional de enfermedades, 102 edicion
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Variables secundarias

Caracteristicas demogrdficas
Se describieron las caracteristicas demograficas de la poblaciéon estudiada, incluyendo

edad, sexo, indice de masa corporal, indices socioecondmicos como el lugar de residencia

(urbano o rural) y, para aquellos pacientes residentes en zona urbana, el indice MEDEA.

Factores de riesgo de suicidio
Con objeto de permitir el ajuste por potenciales factores de confusién, y para permitir el

estudio de subgrupos en los que las indicaciones mas frecuentes de las exposiciones de
interés sean facilmente acotables, se estudiaron los siguientes factores de riesgo de

suicidio conocidos:

o Habito tabaquico

o Baja laboral y su respectiva causa

o Numero de visitas al asistente social (condicionado a la disponibilidad de los
datos)

. Diagndsticos psiquiatricos previos, incluyendo trastornos afectivos, esquizofrenia,

trastornos de ansiedad, trastornos de personalidad, abuso de sustancias y otros (ver

Anexo).

o Intento de suicidio previo

o Numero de farmacos distintos dispensados en los tres meses previos

o Numero de consultas e ingresos hospitalarios en salud mental

o Numero de visitas a urgencias y tiempo desde la tltima visita a urgencias

o Salud fisica: Indice de Charlson y diagnésticos de enfermedades no psiquiatricas

(Ver Anexo), y frecuentacion de servicios sanitarios.

Exposiciones a medicamentos
- Definicidn de exposicion

Se estudiaron las dispensaciones farmacoldgicas a cargo de la seguridad social en los

ultimos 12 meses de los medicamentos incluidos dentro de los siguientes c6digos ATC:

o ATC CO7A (agentes beta-bloqueantes)
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o ATC C10A (agentes modificadores de los lipidos, monofarmacos)
o ATC D10B (preparados antiacné para uso sistémico)

o ATC NOZ2A (opioides)

o ATC NO3A (antiepilépticos)

o ATC NO4B (agentes dopaminérgicos)

o ATC NO5A (antipsicéticos)

o ATC NO5B (ansioliticos)

o ATC NO5C (Hipnoticos y sedantes)

o ATC NO6A (antidepresivos)

o NO6AA (Inhibidores no selectivos de la recaptacién de monoaminas)
o NO6AB (Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina)

o NO6AX (Otros antidepresivos)

o ATC NO6B (psicoestimulantes, agentes utilizados para el TDAH y nootroépicos)

o ATC NO7B (farmacos usados en desordenes adictivos)

o ATC RO3D (otros agentes sistémicos contra padecimientos obstructivos de las vias
respiratorias)

Para permitir el ajuste de las posibles asociaciones observadas, se recogieron también
informacién sobre la dispensacion de un envase para los siguientes farmacos empleados
en el tratamiento de las enfermedades crénicas mas prevalentes, asi como los farmacos
para los que se ha descrito algtin tipo de asociacion con el riesgo de suicidio ya sea

preventiva o de incremento (173), y que no estan incluidos en la lista anterior:

o ATC MO1 (Productos antiinflamatorios y antirreumaticos)

o ATC HO2A (Corticosteroides para uso sistémico, monodrogas)
o ATC BO1A (Agentes antitrombéticos)

o ATC C02 (Antihipertensivos)
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o ATC CO3 (Diuréticos)

- Duracion de la exposicion
Cualquier dispensacién se tuvo en consideracion para la extraccion de datos.

No obstante, de cara al estudio de la duracion, se limitaron las exposiciones a aquellas
dispensaciones de un minimo de tres envases de un mismo principio activo durante el

periodo estudiado.

La duracion de la exposicion se consider6 en base a los registros médicos de prescripcion.
Por las caracteristicas de la base de datos no pudo realizarse una estimacién cuantitativa
de la duracion de la exposicidn ni de la magnitud de la misma, pero si una estimacion del

momento en el que esta se produjo por ultima vez respecto de la fecha indice.
Para la definicién de las ventanas de exposicidn se consideraron los siguientes criterios:

Exposicidn actual: el paciente ha recibido al menos una dispensacién en el periodo entre

1-3 meses previos a la fecha indice.

Exposicidn reciente: el paciente ha recibido su ultima dispensacién en el periodo entre 4-

12 meses previos a la fecha indice.

Exposicién remota: el paciente ha recibido su ultima dispensacién mas de 12 meses

posterior a la fecha indice.

Los datos que aparecen en las categorias de actual/reciente/remota son excluyentes y
jerarquicas. Es decir, un individuo inicamente se contabilizé en un tipo de exposicion para
cada farmaco actual, reciente o remota; y, ademas, se le asigna una categoria priorizando

actual sobre reciente/remota y reciente sobre remota.

Farmacovigilancia
De acuerdo con la normativa vigente, el disefio del presente estudio se encuentra entre

aquellos en los que no es posible o apropiado hacer una evaluacién individual de la
relacion de causalidad entre los acontecimientos clinicos y los medicamentos de interés.
Por este motivo, la notificacién individual de sospechas de reacciones adversas no fue

necesaria.
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Analisis estadistico

Gestion y depuracion de los datos

Se identificaron y extrajeron los datos correspondientes a los casos y los controles. Se
revisé la calidad y complecién de los datos extraidos respecto de las fechas y causas de
defuncion, de la disponibilidad de informacién sobre las variables clinicas y
farmacolégicas y de la viabilidad del emparejamiento de los controles por los parametros

previstos.

La vinculacién de registros, la gestién y depuracion de datos fue llevada a cabo por

personal independiente del equipo investigador.

Descripcion de los métodos estadisticos
El andlisis estadistico se realiz6 empleando los paquetes estadisticos de R (version

vigente) (278) y con un nivel de significacion de 0,05.
Se presenta un resumen del enfoque general del andlisis estadistico.

e Para la descripcion de las variables cuantitativas se utilizaron métodos estadisticos
descriptivos, incluyendo ndmero de valores perdidos, nimero de valores validos, su rango
observado, su rango intercuartilico, media, mediana, desviaciéon estandar e intervalo de

confianza del 95% para la media.

e Para la descripcién de las variables cualitativas se presentaron el nimero de valores

perdidos y validos, la frecuencia y el porcentaje de cada nivel de la variable.
e Lasvariables ordinales se describieron a la vez como cualitativas y cuantitativas.

Los andlisis inferenciales del riesgo absoluto en el estudio de cohorte y de la razén de
riesgos en el estudio anidado de casos y de controles se detalla en los apartados siguientes.

Para el resto de variables se aplicé la siguiente estrategia:

e Las odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza se calcularon comparando los casos

con los controles en cada una de las diferentes categorias utilizando el método mid-p.

e Para las variables politédmicas, las ratios se muestran respecto a un nivel de referencia

asignado.

e Para los datos cualitativos (datos categoéricos o nominales), los tratamientos se

compararon con la prueba exacta de Fisher.
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e Para variables cuantitativas con distribuciéon gaussiana se usé la prueba de la t de

Student

e Para variables ordinales y continuas no gaussianas se us6 la prueba U de Mann-

Whitney.

Datos demograficos y otras caracteristicas basales
Se realiz6 una estadistica descriptiva de las caracteristicas basales de los dos grupos de

casos y controles, conforme a lo descrito en el apartado de métodos estadisticos.

Analisis exploratorios

Analisis principal

La evaluacion de los riesgos de suicidio en la poblacién catalana se realizé mediante
modelos multivariantes de regresién logistica incluyendo los parametros clinicos y
antecedentes personales, excluyendo las exposiciones farmacoldgicas que se estudiaron

posteriormente.

Primeramente, se efectu6 un andlisis descriptivo univariante comparando casos con
controles. La medida del efecto para las variables categdricas fue la Odds ratio (OR), el cual
se estim0 por el método 'median-unbiased estimation (mid-p)'. Para las variables
categoricas con mas de dos niveles, las Odds ratio se estimaron respecto un mismo nivel

de referencia.

Para el andlisis avanzado se usaron modelos multivariantes de regresion logistica
tomando el evento suicidio como la variable dependiente de distribucién binomial. Para
minimizar posibles efectos de multicolinealidad asi como estimadores sesgados debido al
desbalanceo existente entre los casos y controles, se decidié llevar a cabo un proceso

estandar descrito a continuacion:

e Seleccion de factores relevantes mediante Random Forest (279), algoritmo de
aprendizaje automatico (o Machine learning) supervisado, especialmente utilizado en
problemas de clasificacidn.

e Obtencién de un primer grupo de 15 variables relevantes para detectar diferencias
entre casos y controles usando como criterio el indice de Gini.

e Ajuste de un modelo de regresidn logistica inicial con las variables seleccionadas
anteriormente.

e Elecciéon del modelo final a partir del algoritmo step-wise basado en el criterio de

Akaike (AIC)
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e (alculo de la bondad de ajuste del modelo final mediante curvas ROC.

Finalizado el proceso, aquellas variables significativas incluidas en el modelo final fueron

consideradas factores de riesgo asociados al evento suicidio.

Este modelo se utiliz6 adicionalmente para el ajuste de los riesgos asociados a las

exposiciones farmacoldgicas estudiadas.

Tamafrio previsto de la muestra
En base a los registros de mortalidad recogidos por el Instituto de Medicina Legal, entre

los afios 2010 y 2015 en la provincia de Barcelona se produjeron concretamente de 2109

registros de muerte a causa de suicidio.

Con los datos disponibles, se realiz6é una aproximacion probabilistica para la identificacion
de los casos. Después de unas fases de cribado, se pudieron identificar un 46% de estos
casos quedando una muestra definitiva de 971 casos por 19420 controles. Esta muestra
permitiria detectar, con una proteccién frente el error de tipo 1 del 5% y un poder del
80%, incrementos de riesgo de suicidio consumado de 2,07 o mayores para prevalencias
de uso entre los controles de un 1%, de 1,73 o mayores para prevalencias de uso entre los
controles de un 2%, y de 1,59 o mayores para prevalencias de uso entre los controles de

un 3%.

Nivel de significacion
El nivel de significaciéon usado fue de a=0,05 para todas las pruebas.

No obstante, buena parte de los andlisis fueron de tipo exploratorio, buscando
asociaciones desconocidas. En este tipo de estudios con comparaciones mdltiples, la
probabilidad de encontrar asociaciones significativas que en realidad sean debidas al azar
suele ser superior al estdndar del 5%. La credibilidad de los hallazgos, sin embargo,
depende no soélo de la significacién, sino también de la magnitud de la asociacién y de la

plausibilidad biolégica.

Al tratarse de un estudio exploratorio se calculé la probabilidad de un resultado falso

positivo (FDR, por sus siglas en inglés) en funcidn de los multiples andlisis realizados.

Procedimiento de gestién de los datos faltantes
No se ha realizado ninguna asignaciéon de datos para la gestién de datos perdidos o

faltantes.
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Consideraciones practicas

Aspectos éticos

El proyecto fue evaluado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del IDIAP Jordi
Gol. Al utilizar un registro de datos ya existente y totalmente anonimizado no se consider6
necesaria la solicitud de un consentimiento informado a los participantes. En todo
momento se respetaran las normas de confidencialidad segtin el articulo 5 de la Ley
Organica 15/1999, de Regulacién del Tratamiento Automatizado de los Datos de Caracter
Personal. Los resultados del estudio solamente han sido utilizados con los fines cientificos

detallados en este proyecto.

Conduccioén ética del estudio
Todo el personal participante en el presente estudio se comprometié a llevarlo a cabo

respetando estrictamente los principios éticos de la investigacion biomédica y la

legislacién vigente en Espaifia.

Autorizaciones
Antes de iniciar el estudio, se solicité la autorizaciéon del Comité Etico de Investigacién

Clinica del Institut D'Investigaci6 en Atencid Primaria Jordi Gol (con dictamen favorable en
fecha 18 de febrero de 2016) y de la Comisién de Docencia e Investigacion del Institut de
Medicina Legal de Catalunya (con dictamen favorable en fecha 26 de abril de 2016). Se
solicitd, también, la clasificacion como estudio postautorizaciéon “otros disefios” de la

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

El investigador principal fue el interlocutor del CEIC en todo lo referente al presente
estudio. Mantuvo informado al CEIC de la evolucién del estudio y de las posibles
incidencias y modificaciones menores que acontezcan, conforme a los requerimientos de

éste.
No hubo ninguna modificacién relevante del protocolo.

Control de calidad
Se realizé una depuracién de los datos recogidos para detectar registros duplicados,

incompletos o contradictorios, que se excluyeron.

Mantenimiento de registros y archivo
Toda la documentacion esencial del estudio fue archivada en un archivo cuya conservacién

segura e integra se asegurara durante al menos cinco afios tras la finalizacion del mismo y

a disposicién de la autoridad que lo solicite. Esta documentacién incluye:

o Protocolo de trabajo (versién definitiva) y enmiendas.
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o Autorizacion del CEIC

o Clasificacion de las Autoridades Sanitarias

o Curriculum vitae de todo el personal participante en el estudio
o Documentacién de la base de datos del estudio y base de datos definitiva.
o Documentacién de la gestidn de datos.

o Andlisis estadistico.

o Notificaciones de Acontecimientos Adversos

o Informe final

. Certificados de auditorias, si aplica

o Financiacién del estudio y pagos

o Correspondencia

Confidencialidad de los datos
El investigador asegura el derecho a la intimidad de los pacientes y protege su identidad

frente a terceras partes no autorizadas. Para ello en el presente estudio se emplearon
exclusivamente datos disociados en los que, por procedimientos de encriptacion, fuera
imposible trazar la identidad de los sujetos estudiados una vez extraidos los registros de la

base de datos.

Todos los participantes en este proyecto de investigacion se comprometieron
expresamente a no divulgar la identidad de los sujetos incluidos y a respetar las reglas de
la confidencialidad referente a los datos e informacién a los que tienen acceso al participar

en el ensayo.

Los datos personales recogidos y almacenados con motivo del presente estudio fueron
tratados conforme a lo especificado en la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de
Proteccién de Datos de Caracter Personal.

Financiacion

Este estudio fue parcialmente financiado con subvenciones del Ministerio de Economia y
Consumo (MINECO) - Instituto de Salud Carlos III - Subdireccién General de Evaluaciéon y
con el European Fund for Regional Development, con las subvenciones niumero PI117/01205

(Narcis Cardoner i Diego Palao) y PI119/00236 (Victor Pérez y Maite Campillo).
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Poblacion estudiada

Sujetos identificados, incidencia de suicidio mortal y seleccién de casos

Durante el periodo de estudio (2010-2015) se registraron un total de 2.109 muertes por
suicidio en la provincia de Barcelona, segun los registros de mortalidad del IMLCF de

Catalunya; de estas, 3 correspondieron a registros duplicados.

Las incidencias anuales, considerando el denominador del instituto nacional de estadistica
(17), fueron de entre 590 y 6,80. En el caso de los hombres, las incidencias anuales
oscilaron entre 9,38 y 10,08, mientras que, en el caso de las mujeres, los valores oscilaron
entre 2,39 y 3,95. Considerando todo el periodo estudiado, ha habido una media de 6,36
muertes por suicidio por cada 100.000 habitantes en la provincia de Barcelona (9,70 para

hombres y 3,14 para las mujeres) (Figura 10, Tabla 5 y Tabla 6 ).

Tabla 5 Incidencia de muertes por suicidio total anual en la provincia de Barcelona

Numero de | Poblacion Incidencia por

suicidios 100.000 habitantes
2010 325 5.511.147 5,90
2011 376 5.529.099 6,80
2012 361 5.552.050 6,50
2013 344 5.540.925 6,21
2014 366 5.523.784 6,63
2015 337 5.523.922 6,10
Promedio |352 5.530.155 6,36
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Tabla 6 Incidencia de muertes por suicidio anual en la provincia de Barcelona por

11

10

Suicidios por cada 100.000 habitantes

género
Suicidios Poblacién Incidencia por Suicidios Poblacién Incidencia por
(hombres) (hombres) 100.000 habitantes (mujeres) (mujeres) 100.000 habitantes
(hombres) (mujeres)
2010 258 2.710.304 |9,52 67 2.800.843 2,39
2011 265 2.715.628 |9,76 111 2.813.471 |3,95
2012 269 2.722.394 |9,88 92 2.829.656 |3,25
2013 260 2.711.403 |9,59 84 2.829.522 |2,97
20142 272 2.699.040 |10,08 93 2.824.744 |3,29
2015 253 2.696.360 |9,38 84 2.827.562 |2,97
Promedio |263 2.709.188 |9,71 89 2.820.966 |3,15
aSe ha descartado un registro cuyo género no estaba especificado.
— i — _./\./_.
'/.— ® _._/—.\.______. il Hombres
—8—Total
Mujeres
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2010-2015

ANO

Figura 10 Prevalencia de muertes por suicidio por cada 100.000 habitantes en la provincia de
Barcelona
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Al analizar cuantos fallecidos por suicidio habian tenido contacto con el sistema sanitario
de atencién primaria, 825 sujetos no fueron identificables o no tenian Codigo de
Identificacién Personal (CIP) en la provincia de Barcelona, y 274 no contaban con ningin

registro médico en la base de datos de SIDIAP durante el periodo de estudio.

Finalmente, excluimos del estudio a 36 sujetos que disponian de visitas o variables

recogidas semanas después de la fecha oficial de defuncién.

Para cada caso que contaba con contactos previos con el sistema de atencién primaria, se
buscaron 20 controles resultando en una muestra total de 20.391 (971 casos y 19.420

controles). Un resumen de la seleccién de casos se muestra en la Figura 11.

Suicidios 2010-2015
en la provincia de Barcelona

N=2.109

—> | 3 registros duplicados

825 no identificables o sin c6digo de identificacion
—> personal (CIP) en la provincia de Barcelona

274 sin registros médicos disponibles en nuestra base

> de datos durante periodo de estudio
—> | 36 sujetos con visitas o variables recogidas post-exitus
Casos 2010 - 2015 Controles 2010 - 2015
n=971 n =19.420
5 Muestra total =

20.391

Figura 11 Tamafio y obtencién de la muestra.
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Descripcion de los casos fallecidos por suicidio
La distribucion de edad de todos los sujetos que murieron por suicidio y de aquellos

finalmente incluidos en el estudio se muestran en la Figura 12, respectivamente. La
proporcién de mujeres entre 65 y 74 afios de edad fue de 21,4% en la cohorte incluida y de
16,3% en el total de sujetos. Las caracteristicas principales de los sujetos identificados y
de los incluidos en el estudio fueron similares, y se han resumido en la Tabla 7.

A. Total de suicidios identificados y distribucion por edad y sexo

Edad (afios)
>84

75-84

65-74

55-64

45-54

35-44

25-34

18-24

<18

14
19,7%

18,9%

7

0%
9,3%
16,3%
15,5%
19,2%
17,1%

10,3%

N=2017*

Mujeres

B Hombres

* El nimero total de suicidios fue de 2109, pero hubo 92 casos para los que no disponiamos de la

edad.

B. Casos con contacto previo con el sistema sanitario y distribucién por edad y sexo

Edad (afios)
>84

75-84

65-74

55-64

45-54

35-44

25-34

18-24

<18

14
19,5%

17,59

2,8%

1,2%

,3%
9,5%
21,4%
12,7%
19,4%
15/9%

8,7%

N=971

Mujeres

m Hombres

Figura 12. Pirdmide poblacional.
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Tabla 7 Caracteristicas principales del total de los casos y de los casos incluidos

Total casos

Casos incluidos

(N=2.109) (N=971)
n (%) n (%)
Género?
Mujer 531 (25,2) 252 (26,0)
Hombre 1.577 (74,8) 719 (74,0)
Edad (afios)b
Media en mujeres (DE) 54,37 (18,74) 57,36 (18,82)

Media en hombres (DE)

53,51 (18,78)

56,17 (18,99)

Media total (DE) 53,73 (18,77) 56,48 (18,94)
<18 16 (0,8 %) 8 (0,8 %)
18-24 80 (4,0 %) 34 (3,5 %)
25-34 243 (12,0 %) 93 (9,6 %)
35-44 372 (18,4 %) 166 (17,1 %)
45-54 394 (19,5 %) 189 (19,5 %)
55-64 300 (14,9 %) 137 (14,1 %)
65-74 270 (13,4 %) 153 (15,8 %)
75-84 207 (10,3 %) 111 (11,4 %)
>84 135 (6,7 %) 80 (8,2 %)
Mecanismo de suicidio
Ahorcamiento 787 (37,3) 358 (36,9)
Salto de un lugar elevado 598 (28,4) 266 (27,4)
Envenenamiento ¢ 297 (14,1) 146 (15,0)
Salto a un objeto en movimiento 181 (8,8) 78 (8,0)
Objeto cortante 75 (3,6) 44 (4,5)
Armas de fuego ¢ 80 (3,8) 41 (4,2)
Ahogamiento y sumersion 32 (1,5) 16 (1,6)
Otros © 59 (2,8) 22 (2,3)

2 Basado en 2.108 total de casos, debido a datos faltantes.

b Basado en 2.017 total de casos, debido a datos faltantes.

¢Incluye los cédigos CIE-10 X61, X62, X64, X67 y X69.
dncluye los cédigos CIE-10 X72, X73 y X74.
¢ Incluye los cédigos CIE-10 X76, X82, X83, X84 y otros medios no especificados.
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Métodos de suicidio empleados
Los mecanismos empleados para cometer el suicidio, fueron distintos segin género (ver

Figura 13). Por un lado, casi la mitad de los hombres (42,8%) emplean el ahorcamiento
como método de suicidio, cerca de uno de cada cuatro hombres (23,9%) comete suicidio
saltando desde un lugar elevado, y el tercer mecanismo mas frecuente es el
autoenvenenamiento (11,1%). En el caso de las mujeres, el método mas frecuente es el
salto desde un lugar elevado (37,3%), seguido del autoenvenenamiento (26,2%) y del

ahorcamiento (19,8%).

45 | 42,8%
40 37,3%
35
B Hombres
30
o 26,2%
= 25 23,9% Mujeres
19,8%
20
15
11,1%
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Mecanismo de muerte
Figura 13 Mecanismos empleados para el suicidio en la provincia de Barcelona segtin género durante 2010-2015.

Ultimo contacto con el sistema sanitario
La proporcién de sujetos a los que se les identificd alguna interaccién con el sistema

sanitario previa a la fecha de su defunciéon fue del 46%. En general, el 359% de las
personas que murieron por suicidio durante el periodo de estudio tuvieron contacto
durante los tres meses antes del suicidio, un 26,9% contactd durante el mes previo, y un

15,1% lo hizo durante la semana previa (Tabla 8).
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Tabla 8 Ultimo contacto con el sistema sanitario

Periodo Frecuencia % % % %

(N=2.109)  Acumulado (N=971) Acumulado
(N=2.109) (N=971)

1 semana 319 15,1 15,1 32,9 32,9

1 semana - 1 mes | 249 11,8 26,9 25,6 58,5

1 mes - 3 meses 189 9,0 35,9 19,5 78,0

Ma3as de 3 meses 214 10,1 46,0 22,0 100,0

Sin contacto 1.138 54,0 100,0 - -

identificado

Total 2.109 100,0 - -

Descripcion de los casos con contacto previo en el sistema sanitario y

sus controles
Las principales caracteristicas de los casos y los controles se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9 Caracteristicas sociodemograficas de los casos y los controles

Casos (N=971) ‘ Controles (N=19.420) p?2 0dds ratio (95%CI)2
n(%)i‘n(%)i
Género
Mujer 252 (26,0) 5.040 (26,0) - -
Hombre 719 (74,0) 14.380 (74,0) - -
Edad (afios)
<25 42 (4,3) 817 (4,2) REF |1
25-44 259 (26,7) 5.262 (27,1) 0,79 | 0,95 (0,69-1,35)
45-65 342 (35,2) 6.835 (35,2) 0,86 0,97 (0,71-1,37)
>65 328 (33,8) 6.506 (33,5) 0,89 | 0,98 (0,71-1,38)
IMC?b
18-25 136 (30,6) 2.977 (29,8) REF |1
<18 3(0,7) 83 (0,8) 0,75 | 0,83 (0,20-2,26)
26-35 281 (63,2) 6,325 (63,3) 0,79 | 0,97 (0,79-1,20)
>35 25 (5,6) 604 (6,1) 0,67 | 0,91 (0,58-1,38)
Missing 526 (54,2) 9.431 (48,6) NA |[NA
Area geografica ©
Rural 134 (13,8) 3.010 (15,5) REF |1
Urbana 837 (86,2) 16.387 (84,5) 0,15 | 1,15 (0,95-1,39)
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a Para diferencias entre los casos y los controles (regresion logistica) comparados con un grupo de
referencia indicado con "REF". NA: No aplica.

bBasado en 445 casosy 9.989 controles debido a las respuestas faltantes.

¢Basado en 971 casosy 19.397 controles debido a las respuestas faltantes.

En general, el 74% de los sujetos fueron hombres. La media de edad para la muestra fue de
56,37 (DE 18,9) anos [57,27 (DE 18,75) afios para las mujeres y 56,02 (DE 18,94) afios
para los hombres]. La mayoria de los sujetos vivian en areas urbanas. No hay diferencias
significativas en el indice de masa corporal (IMC) entre los casos y los controles; la

mayoria de los sujetos tenian sobrepeso o bien eran obesos (68,8%).

A continuacién, se muestran los indicadores generales de salud para casos y controles
(Tabla 10). Los antecedentes de “haber fumado” (obtenidos desde registros clinicos
especificos y también de los cddigos CIE-10) fue afirmativo en un 54% de los casos y en un
39% de los controles.

Tabla 10 Indicadores generales de salud para casos y controles

Casos (N=971) Controles (N=19.420) p?2 0dds ratio (95%CI)2

n (%) n (%)

Habito tabaquico

No fumador 445 (45,8%) 11.856 (61,1%) REF |1

Haber fumado 526 (54.2) 7.564 (38,9%) <0,01 |1,85(1,63-2,11)

Indice Charlson

0-1 756 (77,9) 15.883 (81,8) REF |1
2 111 (11,4) 1.775 (9,1) 0,01 |1,32(1,07-1,61)
>2 104 (10,7) 1.762 (9,1) 0,05 |1,24(1,00-1,53)

Intento de suicidio previo

No 916 (94,3) 19.406 (99,9) REF |1

Si 55 (5,7) 14 (0,1) <0,01 | 82,5 (46,95-155,38)

Baja laboral

Sujetos con algun registro de | 397 (40,9) 7.099 (36,6) 0,01 1,20 (1,05-1,37)
baja laboral

Sujetos con baja laboral en el | 123 (12,7) 1.800 (9,3) <0,01 (1,42 (1,16-1,72)
afo previo

Sujetos con baja laboral en la | 28 (2,9) 247 (1,27) <0,01 (2,32 (1,52-3,38)
fecha indice

Sujetos de baja laboral con 67 (6,9) 146 (0,75) <0,01 (9,79 (7,24-13,13)

diagndstico de interés
durante el afio previo b
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Casos (N=971) Controles (N=19.420) p? 0dds ratio (95%CI)2

n (%) n (%)

Visitas al médico de cabecera
durante el afio previo

<3 243 (25,0) 9.027 (46,5) REF |1
3-10 466 (48,0) 8.378 (43,1) <0,01 2,07 (1,77-2,42)
>10 262 (27,0) 2.015 (10,4) <0,01 |4,83(4,03-5,79)

Alguna visita a trabajo social
durante el afio previo

No 859 (88,5) 18.637 (96,2) REF |1
Si 112 (11,5) 747 (3,9) <0,01 |3,26(2,63-4,01)
Numero de farmacos
prescritos
0 233 (24,0) 8.193 (42,2) REF |1
1-3 206 (21,2) 4970 (25,6) <0,01 |1,46(1,20-1,76)
4-8 321(33,1) 4.257 (21,9) <0,01 |2,65(2,23-3,15)
>8 211 (21,7) 2.000 (10,3) <0,01 |3,71(3,06-4,50)

Cualquier exposicién a
psicofarmacos ¢

No 339 (34,9) 14.907 (76,8) REF

Si 632 (65,1) 4513 (23,2) <0,01 |6,16(5,38-7,06)

@ Para diferencias entre los casos y los controles (regresion logistica) comparados con un grupo de
referencia indicado con "REF". NA: No aplica.

b Diagndstico de interés incluye cualquier cédigo CIE10 relacionado con trastornos psiquidtricos.

¢ Definido como un minimo de una dispensacién de cualquier psicofdrmaco durante el afio previo a la
fecha indice.

Los casos y los controles difirieron significativamente en la proporciéon de sujetos con
intento de suicidio previo registrado (5,66% en casos y 0,1% en controles), y en la
proporcion de sujetos con al menos un registro de baja laboral en el afio previo a la fecha
indice y en la proporcion de sujetos que se encontraban de baja durante la fecha indice; la
baja laboral relacionada con los trastornos mentales fue mas frecuente entre los casos.
Ademas, los casos también utilizaron los servicios de atenciéon primaria mas
frecuentemente que los controles (75% de los casos tuvieron 3 o mas visitas registradas
durante el afio anterior al suicidio consumado), y también atendieron a mas visitas de
trabajo social que los controles. La prevalencia de exposiciéon a cualquier farmaco fue

mayor entre los casos, especialmente la exposicion a al menos un psicofdrmaco. En
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relacion a la comorbilidad, los casos tuvieron un indice de Charlson significativamente

mayor que los controles, ademds de presentar diagndsticos psiquidtricos mas

frecuentemente.

Los diagnésticos psiquiatricos mas prevalentes entre los casos en nuestra muestra fueron

los des6rdenes por abuso de sustancias, trastornos de ansiedad y trastornos afectivos del

estado de animo (40,5%, 36,3% y 32,8% respectivamente). Un andlisis méas detallado de la

comorbilidad de los casos y los controles se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11 Comorbilidad psiquiatrica y no-psiquiatrica

Trastornos psiquiatricos

Esquizofrenia 84 (8,7) 159 (0,8) <0,01 [11,48(8,70-15,04)
Trastornos alimentarios 7 (0,7) 42 (0,2) 0,01 3,41 (1,39-7,17)
Trastornos de ansiedad 352 (36,3) 2.738 (14,1) <0,01 [3,47 (3,02-3,97)
Trastornos de mania y bipolar 42 (4,3) 65 (0,3) <0,01 [13,48(9,02-19,91)
Depresion 288 (29,7) 1.464 (7,5) <0,01 (5,17 (4,46-5,99)
Trastornos de la conductay 61 (6,3) 99 (0,5) <0,01 [13,09 (9,40-18,08)
personalidad
Trastornos del suefio no- 103 (10,6) 816 (4,2) <0,01 (2,71 (2,17-3,35)
organicos
Alzheimer 11 (1,1) 215 (1,1) 091 |1,04(0,53-1,82)
Demencia sin especificar 15 (1,5) 182 (0,9) 0,08 1,67 (0,94-2,75)
Trastornos por el consumo de 174 (17,9) 881 (4,54) <0,01 |[4,60 (3,84-5,48)
sustancias b
Alcohol 151 (15,6) 786 (4,1) <0,01 |4,37 (3,61-5,26)
Cannabinoides 14 (1,4) 50 (0,26) <0,01 |5,71 (3,02-10,10)
Cocaina 20 (2,1) 62 (0,3) <0,01 |6,60 (3,87-10,79)
Opioides 10 (1,0) 24 (0,12) <0,01 [8,49(3,84-17,38)
Hipnosedantes 7 (0,7) 17 (0,1) <0,01 [8,40(3,20-19,66)
Trastornos no-psiquiatricos
Osteoartritis 155 (16,0) 2.626 (13,5) 0,03 |1,22(1,02-1,45)
Hernia discal 23 (2,4) 364 (1,9) 0,28 |1,28(0,81-1,91)
Fibromialgia 21 (2,2) 145 (0,8) <0,01 |2,96(1,81-4,59)
Dorsalgia 26 (2,7) 516 (1,9) 0,95 |[1,01(0,66-1,48)
Trastornos cerebrovasculares 41 (4,2) 724 (3,7) 0,43 1,14 (0,82-1,56)
Hipertension 313 (32,2) 6.191 (31,9) 0,81 |1,02(0,88-1,17)
Asma 37 (3,8) 802 (4,1) 0,64 0,92 (0,65-1,27)
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EPOC 61 (6,3) 1.067 (5,5) 0,3 1,16 (0,88-1,50)
Hipercolesterolemia 299 (30,8) 5.507 (28,4) 0,1 1,12 (0,98-1,29)
Vértigo 125 (12,9) 1.735 (8,9) <0,01 |1,51(1,24-1,82)
Epilepsia 23(24) 187 (1,0) <0,01 |2,51(1,58-3,81)
Migrafia 30(3,1) 411 (2,1) 0,05 |1,48(1,00-2,12)
Diabetes mellitus 135(13,9) 2.562 (13,2) 0,52 |1,06(0,88-1,28)
Cancer 95 (9,8) 1.707 (8,8) 0,29 |1,13(0,90-1,39)

@ Para diferencias entre los casos y los controles (regresion logistica) comparados con un grupo de

referencia indicado con "REF".

bComo grupo. Incluye todos los trastornos por consumo de sustancias excepto el tabaco, que se ha

descrito por separado.

Modelo multivariable

El modelo multivariado identific6 un nimero de factores de riesgo significativamente

relevantes. Aquellos con asociaciones mas intensas fueron: intento de suicidio previo y

diferentes psicopatologias tales como la esquizofrenia, los trastornos de mania y bipolar,

trastornos del comportamiento y de la personalidad, depresidn, trastornos relacionados

con el consumo de alcohol y trastornos de ansiedad. Cualquier derivacién a especialidad

psiquidtrica por parte del médico de cabecera, haber fumado, estar de baja o haber estado

de baja por un diagndstico psicopatoldgico, y el nimero de farmacos dispensados fueron

también identificados como factores de riesgo significativos (Tabla 12, Figura 14).

Tabla 12 Factores con asociaciones significativas en el modelo

Variable OR* (IC95%) Pvalue*
Intento de suicidio previo 30,38 (15,81 -58,37) | <0,001
Esquizofrenia 7,68 (5,63 -10,48) <0,001
Trastornos de mania y bipolar 5,60 (3,50 - 8,96) <0,001
Trastornos de la conducta y personalidad 3,72 (2,51 -5,52) <0,001
Depresién 2,67 (2,24 - 3,19) <0,001
Trastornos del consumo de alcohol 2,55 (2,03 - 3,20) <0,001
Trastornos de ansiedad 1,98 (1,68 - 2,34) <0,001
Cualquier derivacion del médico de cabecera | 1,83 (1,59 - 2,10) <0,001
relacionada con salud mental

Haber fumado 1,29 (1,11 - 1,49) <0,001
Baja laboral con diagnéstico psiquiatrico 1,11 (1,01 - 1,21) <0,05
Ndmero de farmacos prescritos 1,09 (1,07 -1,11) <0,001
Edad 0,99 (0,986 - 0,996) |<0,001
Hipercolesterolemia 0,83 (0,71 -0,98) <0,05
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* Valores ajustados por el modelo multivariable

Intento de suicidio previo . i
Esquizofrenia ——
Trastornos de mania y bipolar .
Trastornos de la conducta y personalidad —.—
Depresién L &
Trastornos del consumo de alcohol ——

Trastornos de ansiedad -

Cualquier derivacion del médico de

cabecera relacionada con salud mental -~
Haber fumado >~
Baja laboral con diagnéstico psiquiatrico -
Ntimero de firmacos prescritos >
Edad = -
Hipercolesterolemia -

Figura 14 Factores de riesgo identificados

Exposiciones farmacoldgicas
La relacion entre las exposiciones a diferentes farmacos y el riesgo de suicidio se analiz6

utilizando el modelo multivariante expuesto anteriormente (Tabla 12, Figura 14). De
acuerdo con lo expresado en la secciéon de métodos, los datos se presentan en 4 categorias

de exposicion diferentes:

e Exposicion total (cualquier exposicion, independientemente del momento en el
que se produjo)

e Exposicion actual (por lo menos una dispensacién del principio activo durante los
3 meses previos a la fecha indice),

e Exposicion reciente (la tltima dispensacién del principio activo fue entre el mes

4 y 12 previos a la fecha indice) y
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e Exposicion remota (la dltima dispensacion fue mas de un afio antes de la fecha

indice).

Los porcentajes de exposicién que se presentan son siempre en relacién al nimero total

de casos y de controles y pueden superar el 100% debido a la polimedicacién.

Psicofarmacos (grupos terapéuticos)

Total

Los ansioliticos e hipnosedantes son los psicofarmacos mas utilizados. Destaca, por un
lado, que el 70% de los casos estaba expuesto a por lo menos un ansiolitico o
hipnosedante pero, ademas, cerca de un 40% de los controles también han hecho uso de
este grupo de medicamentos. La exposicidn a los principales grupos de psicofairmacos se
asocia a un aumento de riesgo de suicidio, siendo el grupo de antipsicoticos el que

presenta el mayor riesgo (OR 2,29; 1C95% 1,89-2,78) (Tabla 13 y Figura 15).

Tabla 13 Exposicion a psicofAarmacos en algiin momento de la vida y riesgo de suicidio

Exposicion (Total) - Psicofarmacos

Casos (N=971 Controles (N=19420
Cédigo ATC = % ) = r”’[ )__ OR sjustada|  1C95%
n n

MO5A Antipsiciticos 324 33,37% 1437 7.40% 229 189278
NOBA Antidepresivos 558 57 47% 4096 21,09% 199 167238
NOSB.NOSC  Ansioliticos e hipnosedantes 680 70,03% 7297 37.57% 1,98 1,67-2.35
MO3A Antiepilépticos 338 34.81% 2246 11,57% 177 149211
NOZA Opioides 229 23,58% 2554 13,15% 147 12207

Exposicion (Total) - Psicofarmacos

2,29
Antipsicoticos (NOSA
199 P (NOSA)
—_——
—e— Antidepresivos (NOGA)
1,98
—.—
177 —e— Ansioliticos e hipnosedantes
* (N058.N05C)
147 —e— Antiepilépticos (NO3A)
———
—e—Opioides (N02A)
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

: : H

OR ajustado (95%C)

Figura 15 Exposicién a psicofarmacos en algin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual

Mas del 40% de los casos tuvieron una dispensacién de ansioliticos e hipnosedantes en el

ultimo mes y mas del 30% de antidepresivos. La exposicion actual (en el ultimo mes) a

estos grupos de farmacos presentd la mayor asociaciéon con el riesgo de suicidio. Los

antiepilépticos, antipsicéticos y opioides, con porcentajes de exposicion similares,

también mostraron esta asociacion, mostrando un incremento estadisticamente

significativo en el riesgo de suicidio (Tabla 14 y Figura 16).

Tabla 14 Exposicion a psicofarmacos durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de

suicidio

Exposicion Actual - Psicofarmacos

Casos (N=971 Controles (N=19420
Cédigo ATC == % ) = r””‘ )| OR ajustada|  1C95%
n n

MNOSB.NOSC  Ansioliticos e hipnosedantes 423 43 56% 2548
NOGA Antidepresivos 328 33,78% 1622
NO3A Antiepilépticos 141 14,52% 686
NOSA Antipsicaticos 132 13,59% 475
NOZ2A Opioides 74 7.62% 504

13,12% 300 253356
8,35% 235 194284
3,53% 169 133215
245% 1,61 12321
3,06% 160 118215

Exposicion Actual - Psicofarmacos

3,00
¢
2,35
g
1,69
_._

1,61
1,60

&

0,00 0,50 1.00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00
OR ajustado (95%1C)

—e— Ansioliticos e hipnosedantes
(NO5B.NOSC)

—e— Antidepresivos (NOBA)

—e— Antiepilépticos (NO3A)

Antipsicoticos (NOSA)

—e— Opioides (N02A)

Figura 16 Exposicién a psicofdrmacos durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Reciente
En la categoria de exposicion reciente (es decir, la dltima dispensacion del principio activo

fue entre los 4 y 12 meses previos a la fecha indice), los grupos psicofarmacoldgicos que
presentan mayor asociacion con el riesgo de suicidio son los antiepilépticos (OR 2,79;
1C95% 2,03-3,84), los antipsicoéticos (OR 2,65; IC95% 1,81-3,88) y los opioides (OR 2,25;
1C95% 1,59-3,19) y, en menor medida los antidepresivos (OR 1,59; IC95% 1,19-2,13). La
exposicidon reciente a ansioliticos e hipnosedantes, por su parte, no se asocié a un

incremento del riesgo de suicidio (ver Tabla 15 y Figura 17).

Tabla 15 Ultima exposicién a psicofarmacos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Paicofarmacos

Codigo ATC Casos [=97” Conroles [=1a42m OR ajustada|  1C95%
n n

NO3A Antiepilépticos 72 742% 279 1.44% 279 203384
NO5A Antipsicoticos 59 6,08% 167 0.86% 265  1,81-388
NO24A Opioides 45 4,63% M7 1,79% 225 158319
NOBA Antidepresivos 84 8,65% 453 2.33% 159 119213
NOSB.NOSC  Ansioliticos e hipnosedantes 83 858% 808 4,68% 122 084159

Exposicion Reciente - Psicofarmacos

2,79
.
—e— Antiepilépticos (NO3A)
2,65
Antipsicoticos (NOSA)
2,25
.
159 —e—Opioides (N02A)
_
122 —e— Antidepresivos (NO6A)
4

—e—Ansioliticos e hipnosedantes
(NO5B.N05C)

0,00 050 1,00 1,50 200 250 3,00 350 4,00 450
OR ajustado (95%1C)

Figura 17 Ultima exposicién a psicofarmacos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Remota
En el caso de exposiciones remotas (la tltima dispensacion fue hace mas de un afio), los

antipsicéticos son el tnico grupo de psicofarmacos que incrementa el riesgo de suicidio
(OR 1,65; 1C95% 1,31-2,08). Contrariamente, la exposicion remota a antidepresivos y a
ansioliticos e hipnosedantes (OR 0,79; 1C95% 0,64-0,97 y OR 0,63; 1C95% 0,53-0,76
respectivamente) fueron factores protectores de suicidio. Por su parte, no se observo
ninguna asociacién entre la exposicién remota a antiepilépticos y a opioides y el riesgo de

suicidio (ver Tabla 16 y Figura 18).

Tabla 16 Ultima exposicién a psicofarmacos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Psicofarmacos

Cadigo ATC Casos [=9?” Controles [=1942°’ OR ajustada|  1C95%
n n

NO5A Antipsicoticos 133 13,70% 795 4,09% 1656  131-208
NO3A Antiepilépticos 125 12,87% 1281 6,60% 109 087137
NO2A Opioides 1o 11,33% 1613 8,31% 103 081128
NOBA Antidepresivos 146 15,04% 2021 10.41% 07e 097064
NO5B.NOSC  Ansioliicos e hipnosedantes 164 16,89% 3841 19,78% 063 053076

Exposicion Remota - Psicofarmacos

1,65
Antipsicoticos (NOSA)
1,09
——
o3 —e— Antiepilépticos (NO3A)
B —— | s
0,79 —e— Opioides (NO2A)
_._
0,63 —e— Antidepresivos (NOGA)
—_——
—e—Ansioliticos e hipnosedantes
(N058.N05C)
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

OR ajustado (95%1C)

Figura 18 asociacién entre la ultima exposicidn a psicofarmacos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Pagina 98



Riesgo de suicidio asociado a factores clinicos y farmacol6gicos RESULTADOS

Farmacos antipsicéticos

Total

Los farmacos antipsicdticos mas frecuentemente dispensados entre los casos fueron la
quetiapina (n=120; 12,36%), la olanzapina (n=116; 11,95%), la risperidona (n=81; 8,34%)
y la sulpirida (n=64; 6,59%). La exposicion a estos principios activos entre los controles
fue mucho menor (tabla 17). La OR de los casos y los controles mostré que todos los
principios activos eran factor de riesgo de suicidio, siendo la olanzapina la que mostré
mayor asociacién (OR 2,38; 1C95% 1,74-3,26), mientras que la risperidona es el que

menos incrementa el riesgo de suicidio (OR 1,45; 1C95% 1,05-1,99) (Tabla 17 y Figura 19).

Tabla 17 Exposicion a antipsicéticos en algiin momento de la vida y riesgo de suicidio

Exposicion (Total) - Antipsicéticos

C N=971 Controles (N=19420
Codigo ATC i % ) == ) OR ajustada| 1C95%
n n

NO5AHO03  Olanzapina 116 11,95% 199 1,02% 238  174-326
NO5A Antipsicoticos 324 33,37% 1437 7,40% 229 189278
NO5AHO4  Quefiapina 120 12.36% 307 1.58% 179 133240
NOSALOT  Sulpirida 64 6,59% 571 2 94% 161 119217
NOSAX08  Risperidona 81 8,34% 347 1,79% 145 105199

Exposicion (Total) - Antipsicoticos

2,38
®
2,29
179 —e—Olanzapina (NOSAH03)
© Antipsicoticos (N05A)
161 —e—Quetiapina (NO5AHO04)
Sulpirida (NO5ALO1)
145 Risperidona (NO5AX08)

000 05 100 15 200 250 300 350 4,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 19 Exposicién a antipsicéticos en algin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual
Cuando la dltima exposicion al principio activo fue durante los tres meses previos a la

fecha indice, la olanzapina y la quetiapina presentaron asociacién con un incremento en el
riesgo de suicidio estadisticamente significativo, mientras que, en el caso de la sulpirida y

la risperidona, dicha asociacion no fue significativa (Tabla 18 y Figura 20).

Tabla 18 Exposicion a antipsicoticos durante los tres meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Actual - Antipsicéticos

Casos (N=971 Controles (N=19420
Codigo ATC “ — % ) o "m ) OR ajustada|  1C95%

NO5AHO03  Olanzapina 27 278% 52 0,27% 197 1,13-345
NO5AHO4  Queiapina 55 5,66% 155 0,80% 179 120266
NO5A Antipsicéticos 132 13,59% 475 2 45% 161 123210
NOSALO1  Sulpirida 7 0.72% 81 0.42% 136  061-301
NOSAX08  Risperidona 23 237% 112 0,58% 112 0,65-1,94

Exposicion Actual - Antipsicoticos

1,97
v
1,79
@
161 —e—Olanzapina (NOSAH03)
: —e—Quetiapina (NO5AH04)
1,36 Antipsicoticos (N05A)
Sulpirida (NO5AL01)
1,12 Risperidona (NO5AX08)

000 050 100 15 200 250 300 350 4,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 20 Exposicién a antipsicoticos durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Reciente
En el caso de las exposiciones recientes (ultima dispensacién entre los 3 y los 12 meses

previos a la fecha indice) la olanzapina, la risperidona y la quetiapina muestran asociacion
con un incremento del riesgo de suicidio estadisticamente significativa junto con valores
de Odds Ratio superiores a 2, mientras que, en esta categoria de exposicion, la sulpirida

sigue sin mostrar relacion con la variable principal del estudio (ver Tabla 19 y Figura 21).

Tabla 19 Ultima exposicién a antipsicéticos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice
y riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Antipsicéticos

Casos (N=971 Controles (N=19420
Codigo ATC “ — _ﬁ ) s "m ) OR ajustada|  1C95%

NO5AH03  Olanzapina 18 1,85% 14 0,07% 596  251-14 11
NOSAX08  Risperidona 20 2 06% 40 0.21% 368 195695
NO5AHO4  Quetiapina 23 2 37% 39 0,20% 278 142544
NO5A Antipsicoticos 59 6,08% 167 0,86% 265  1,81-388
NOSALO1  Sulpirida 8 0.82% 62 0,32% 191 082442

Exposicion Reciente - Antipsicoticos

5,96
3,68
278 —o— (Olanzapina (N05AH03)
—_————e Risperidona (NO5AX08)
2,65 —e— Quetiapina (NOSAH04)

Antipsicoticos (N0O5A)

1,91 Sulpirida (NOSAL01)

400 1400 300 500 700 900 1100 13,00 15,00
OR ajustado (95% IC)

Figura 21 Ultima exposicién a antipsicéticos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio
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Remota

Cuando la exposicion al principio activo fue mas de un afo después de la fecha indice

(exposicion remota), la olanzapina y, esta vez si, la sulpirida mostraron un incremento

estadisticamente significativo de la asociacion al riesgo de suicidio, mientras que la

quetiapina y la risperidona no presentaron asociacion estadisticament significativa con el

incremento del riesgo de suicidio (ver Tabla 20 y Figura 22).

Tabla 20 Ultima exposicién a antipsicéticos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y

riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Antipsicoticos

C N=971 Controles (N=19420
Codigo ATC == ( ) S ( ) OR ajustada

NO5AHO3 Olanzapina 1 7.31%
NOSA Antipsicoticos 133 13,70%
NO5ALO1 Sulpirida 49 5,05%
NO5AHO4  Quetiapina 42 4.33%
NO5AXDS Risperidona 38 3,91%

133
795
428
13
195

0,68%
4,09%
2.20%
0,58%

1%

1,55
1,58
1.2
1,08

IC95%

123-2 64
1,31-2,08
1,12-2.23
0,76-1,95
0,69-1,67

Exposicion Remota - Antipsicoticos

1,80
1,65
1,58
1,21
08
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

OR ajustado (95% IC)

—o—(lanzapina (NOSAHO03)

Antipsicoticos (N05A)
Sulpirida (N0SALO1)

—o— (Quetiapina (NOSAH04)

3,00

Risperidona (NO5AX08)

Figura 22 Ultima exposicién a antipsicéticos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y riesgo de

suicidio
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Opioides

Total

Exceptuando la metadona, cuya dispensacién no esta recogida en la receta electrénica ya
que se hace desde el Centro de Atencidn y Seguimiento a las Adicciones (CAS), el opioide
mas frecuentemente dispensados entre los casos fue el tramadol (n=206; 21,22%).
Aunque su uso fue mucho menos frecuente, también se presentan los datos de exposiciéon
a fentanilo, buprenorfina y oxicodona. La oxicodona, junto con el tramadol, mostraron una
asociacidén con el incremento del riesgo de suicidio estadisticamente significativa (OR 3,50;
1C95% 1,68-7,27 y OR 1,33; 1C95% 1,10-1,65 respectivamente). Por su parte, la
buprenorfina (OR 1,33; IC95% 0,76-2,32) y el fentanilo (OR 1,25; 1C95% 0,78-2,00) no

presentan relacion significativa con el suicidio (Tabla 21 y Figura 23).

Tabla 21 Exposicion a opioides en algiin momento de la vida y riesgo de suicidio

Exposicion (Total) - Opioides

Casos (N=971 Controles (N=19420
Codigo ATC n = % J . > "ms )| OR ajustada|  1C95%

NO2AADS  Oxicodona 12 1,24% 36 0,19% 3,50 1,68-7.27
NO02A Opiodes 229 23,58% 2554 13,15% 1,47 1,221,717
NO2AX02 Tramadol 206 21,22% 2442 12,57% 1,33 1,10-1,61
NO2AEQ01 Buprenorfina 18 1,85% 144 0,74% 1,33 0,76-2,32
NO2ABO3  Fentanilo 26 2,68% 208 1,07% 1,25 0,78-2,00

Exposicion (Total) - Opioides

3,50

1,47

——
133 Oxicodona (N02AA03)
- —e— Opioides (N02A)
1,33 —e— Tramadol (N02AX02)

Buprenorfina (NO2AEQ1)
1,25 —e—Fentanilo (NO2ABO03)
—

000 100 200 300 400 500 600 7,00 800
OR ajustado (95%1C)

Figura 23 Exposicidn a opioides en algin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual
Cuando la exposicion es actual, la oxicodona mantiene la asociacion significativa con el

incremento del riesgo de suicidio (OR 3,97; 1C95% 1,41-11,21) y el tramadol tiene una
tendencia clara, aunque estadisticamente no significativa (OR 1,38; IC95% 0,99-1,93).
Nuevamente, la buprenorfina y el fentanilo no muestran asociacién con el riesgo de

suicidio (Tabla 22 y Figura 24).

Tabla 22 Exposicion a opioides durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo
de suicidio

Exposicion Actual - Opioides

= N=971 Controles (N=19420
Codigo ATC = ( ) S ( ) OR ajustada| 1C95%

NO2AA05  Oxicodona 5 0. 52% 13 0,07% 397 1411124
NO02A Opioides 74 7,62% 594 3,06% 1,5 1,192,115
NO2AE01  Buprenorfina 4 0.41% 28 0,14% 155 048505
NO2AX02  Tramadol 55 5,66% 490 2 52% 138 099193
NO2AB03  Fentanilo 11 113% 78 0.40% 135 066274

Exposicion Actual - Opioides

6,00

1,60

-

155 Oxicodona (N02AA03)

—e—Opioides (N02A)

1,38 Buprenorfina (NO2AEQ1)

y —e— Tramadol (N02AX02)
1,35 —e—Fentanilo (NO2AB03)

——.—

0.00 1,00 20p 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 24 Exposicién a opioides durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Reciente
En exposiciones recientes a farmacos opioides, la oxicodona muestra nuevamente una

asociacion significativa con el incremento del riesgo de suicidio (OR 10,23; 1C95% 1,94-
15,00) y el tramadol recupera la significacidon estadistica para la misma asociacién (OR

2,17;1C95% 1,52-3,08) (Tabla 23 y Figura 25).

Tabla 23 Ultima exposicion a opioides durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice
y riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Opioides

Casos (N=971 Controles (N=19420
Codigo ATC n — _ﬁ ) . > "m )| OR ajustada|  IC95%

NO2AAO5  Oxicodona 4 0.41% 4 0,02% 1023 1,94-15,00
NO2A Opioides 45 4,63% 347 1,79% 225  1,59-319
NO2AX02  Tramadol 42 4 43% 341 176% 217 152-308
NO2AB03  Fentanilo 5 0,51% 2% 0,13% 164 052518
NO2AE01  Buprenorfina 3 0,31% 16 0,08% 156 035692

Exposicion Reciente - Opioides

10,23
15,00
2,25
—.—
017 Oxicodona (N02AA03)
—— —e—Opioides (N02A)
1,64 —e— Tramadol (NO2AX02)
¢ —e— Fentanilo (NO2AB03)
156 Buprenorfina (NO2AE01)

000100200 400 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 25 Ultima exposicién a opioides durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Remota
Cuando la exposicién es remota, ninguno de los medicamentos opioides muestra una

asociacion estadisticamente significativa con el riesgo de suicidio (Tabla 24 y Figura 26).

Tabla 24 Ultima exposicion a opioides posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Opioides

Casos (N=971 Controles (N=19420
Codigo ATC n == % ) . > ms ) OR ajustada|  1C95%

NO2AA05  Oxicodona 2 0.21% 19 0.10% 145 032664
NO2A Opioides 110 11,33% 1613 8,31% 1,03 081129
NO2AX02  Tramadol 108 11,12% 1611 8,30% 099 079125
NO2AEO01  Buprenorfina 11 113% 100 051% 121 06124
NO2AB03  Fentanilo 10 1,03% 104 0,54% 105 051213

Exposicion Remota - Opioides

1,45

1,21

105 Oxicodona (N02AA03)
— Buprenorfina (NO2AEQ1)

1,03 —e—Fentanilo (NO2AB03)

i —e— Opioides (N02A)
0,99 —e— Tramadol (N02AX02)
——

000 100 2.00 3,00 4,00 5,00 6,00 7.00
OR ajustado (95%1C)

Figura 26 Ultima exposicién a opioides posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Antiepilépticos

Total

En total, el clonazepam ha sido el antiepiléptico mas dispensado entre los casos (n=147;
15,14%), mientras que la pregabalina lo ha sido en los controles (n=949; 4,89%).
Exceptuando la gabapentina (OR 1,12; 1C95% 0,85-1,47), los demas antiepilépticos
analizados han mostrado una asociacién estadisticamente significativa con el incremento
del riesgo de suicidio, siendo el clonazepam (OR 2,28; 1C95% 1,79-2,91) y el topiramato
(OR 2,26; 1C95% 1,59-3,21) los antiepilépticos con mayor incremento asociado (Tabla 25y
Figura 27).

Tabla 25 Exposicion a antiepilépticos en algliin momento de la vida y riesgo de suicidio

Exposicion (Total) - Antiepilépticos

Casos (N=971 Controles (N=19420
Codigo ATC n = % ) . > "m )__ OR ajustada|  1C95%

NO3AEO1  Clonazepam 147 15,14% 470 2 42% 228 179291
NO3AX11  Topiramato 76 7.83% 170 0,88% 226 159321
NO3A Antiepilépticos 338 34,81% 2246 11,54% 1,77 1,49-211
NO3AGOT  Acido valproico 48 4,94% 137 0,71% 176 113274
NO3AX16  Pregabalina 111 11,43% 949 4,89% 130 1,02167
NO3AX12  Gabapentina 92 9.47% 795 4.09% 112 085147

Exposicion (Total) - Antiepilépticos

2,28
2,26

1,77 Clonazepam (NO3AEO1)

1 ?.6 Topiramato (NO3AX11)
. —e— Antiepilépticos (NO3A)
1,30 —e— Acido valproico (NO3AG01)
119 —8— Pregabalina (N0O3AX16)
I —e— Gabapentina (NO3AX12)
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 B

OR ajustado (95%1C)

Figura 27 Exposicién a antiepilépticos en algin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual
En exposiciones actuales, ni el acido valproico (OR 0,69; 1C95% 0,26-1,82) ni la

gabapentina (OR 1,50; IC95% 0,94-2,39) presentan relacion estadisticamente significativa
con el incremento del riesgo de suicidio. Mientras que, por otro lado, los demas principios
activos si muestran una asociacidn significativa con la variable principal, destacando el

topiramato (OR 2,66; 1C95% 1,43-4,94) (Tabla 26 y Figura 28).

Tabla 26 Exposicion a antiepilépticos durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo
de suicidio

Exposicion Actual - Antiepilépticos

c N=971 Controles (N=19420
n n

NO3AX11  Topiramato 24 2 47% 37 0,19% 266 143494
NO3AX16  Pregabalina 37 381% 201 1,04% 181 120275
NO3A Antiepilépticos 144 14,52% 686 3,53% 169 133215
NO3AEO1  Clonazepam 39 402% 132 0,68% 158 103243
NO3AX12  Gabapentina 32 3,30% 172 0,89% 150  0,94-239
NO3AGO1  Acido valproico 8 0,82% 45 0,23% 069 026182

Exposicion Actual - Antiepilépticos

2,66
181
&
1,69 Topiramato (NO3AX11)
B e —e— Pregabalina (NO3AX16)
158 —e— Antiepilépticos (NO3A)
1.50 Clonazepam (NO3AEQ1)
? —e— Gabapentina (NO3AX12)
089 —e— Acido valproico (NO3AGO1)

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 B 45 5
OR ajustado (95%1C)

Figura 28 Exposicién a antiepilépticos durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Reciente
Cuando la categoria de exposicién es reciente, el clonazepam (OR 5,43; 1C95% 3,36-8,75) y

el topiramato (OR 4,09; 1C95% 1,49-11,2) son los dos principios activos que mayor
asociacién con el incremento en el riesgo de suicidio presentan, siendo esta
estadisticamente significativa. Por el contrario, los demas medicamentos antiepilépticos
estudiados no han presentado relacidn significativa con el suicidio consumado (Tabla 27 y

Figura 29).

Tabla 27 Ultima exposicién a antiepilépticos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Antiepilépticos

c N=971 Controles (N=19420

NO3AEO!  Clonazepam 38 391% 63 0,32% 543 336875
NO3AX11  Topiramato 11 1.13% 15 0,08% 409 149112
NO3A Antiepilépticos 72 7.42% 279 1,44% 279 2,03-384
NO3AGO1  Acido valproico 9 0,93% 11 0,06% 237 071797
NO3AX16  Pregabalina 18 1.85% 120 0,62% 176 096322
NO3AX12  Gabapentina 16 1,65% 111 0,57% 154 084-284

Exposicion Reciente - Antiepilépticos

543
7
4,09
/4
279 Clonazepam (NO3AEDT)
* Topramato (NO3AX11)
2.37 ya —e— Antiepilépticos (NO3A)
1,76 —e— Acido valproico (NO3AGO1)
¢ —e—Pregabalina (NO3AX16)
154 —e— Gabapentina (NO3AX12)
/// ///

0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 8 115
OR ajustado (95% IC)

Figura 29 Ultima exposicién a antiepilépticos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y riesgo de
suicidio
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Remota
El 4cido valproico, cuando la exposicion fue remota, se asocia a un incremento del riesgo

de suicidio estadisticamente significativo (OR 2,27; 1C95% 1,33-3,89). En menor medida,
aunque también con significancia estadistica, el topiramato (OR 1,71; IC95% 1,08-2,69) y
el clonazepam (OR 1,64; IC95% 1,18-2,30) presentan relacion con la variable dependiente.

(Tabla 28 y Figura 30).

Tabla 28 Ultima exposicién a antiepilépticos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Antiepilépticos

C N=971 Controles (N=19420

NO3AGO1 Acido valproico 31 3,19% 81 0,42% 2,21 1,33-3,89
NO3AX11 Topiramato 4 4.22% 118 0,61% 1,71 1,08-2,69
NO3AEO1 Clonazepam 70 7.21% 275 1,42% 1,64 1,18-2,30
NO3A Antiepilépticos 125 12,87% 1281 6,60% 1,09 087137
N0O3AX16 Pregabalina 56 577% 628 3,23% 0,98 0,70-1,36
N0O3AX12 Gabapentina 44 4.53% 512 2,64% 0,84 0,58-1,22

Exposicion Remota - Antiepilépticos

2,27
°
1,71
1,64 —e— Acido valproico (NO3AG01)

109 Topiramato (NO3AX11)

_..,_ Clonazepam (NO3AEQ1)

0,98 —e— Antiepilépticos (NO3A)

0.84 1 —e— Pregabalina (NO3AX16)
R B —e— Gabapentina (NO3AX12)

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 B

OR ajustado (95%1C)

Figura 30 Ultima exposicién a antiepilépticos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Ansioliticos e hipnosedantes

Total
Entre este grupo de medicamentos de uso tan frecuente, el lorazepam y el diazepam

fueron los dos mas dispensados en los casos (n=366; 37,69% y n=356; 36,66%
respectivamente). Los siguientes principios activos mas prevalentes fueron el alprazolam
(n=250), temazepam (n=221) y clorazepato dipotasico (n=121). Todos ellos presentan

una relacion estadisticamente significativa con el riesgo del suicidio (Tabla 29 y Figura
31).

Tabla 29 Exposicion a ansioliticos e hipnosedantes en algiin momento de la vida y riesgo de
suicidio

Exposicion (Total) - Ansioliticos e hipnosedantes

Casos (N=971 Controles (N=19420
CédigoATC asos (N=971) ontroles ( )| OR ajustada|  1C95%

n % n %
NO5B.NO5C Ansioliticos e hipnosedantes 680 70,03% 7297 37,57% 1,98 1,67-2,35
NO5BAOC  Lorazepam 366 37,69% 2891 14,89% 1,92 1,62-2,26
NO5CD06  Lormetazepam 2 22,76% 1298 6,68% 1,89 1,66-2,29
NOSBAO1 Diazepam 356 36,66% 3049 15,70% 1,54 1,31-1.,81
NO5BAOS Clorazepato dipotasico 121 12.46% 763 3,93% 142 111181
NOSBA12  Alprazolam 250 25,75% 1915 9,86% 1,37 1,14-1,65

Exposicion (Total) - Ansioliticos e hipnosedantes

1,98
* —e— Ansioliticos e hipnosedantes
1,92 (NO5B.NO05C)
PR
189 —e— Lorazepam (NO5BA06)
.
154 —e—Lormetazepam (N0OSCDO06)
1,42 Diazepam (N05BA01)
*
1,37 —e— Clorazepato dipotasico
(NO5SBAO0S)
Alprazolam (NO5BA12)
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

OR ajustado (95%1C)

Figura 31 Exposicién a ansioliticos e hipnosedantes en algin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual
En exposiciones actuales los 5 principios activos mas frecuentes mostraron asociaciones

significativas de incremento de riesgo, la mayor fue la del diazepam (OR 2,62; IC95% 2,04-
3,36). Los otros cuatro fairmacos estudiados dentro de este grupo también presentaron
asociaciones estadisticamente significativas con el riesgo de suicidio consumado, con

puntuaciones muy parecidas (Tabla 30 y Figura 32).

Tabla 30 Exposicion a ansioliticos e hipnosedantes durante los tres meses previos a la fecha indice
y riesgo de suicidio

Exposicion Actual - Ansioliticos e hipnosedantes

Casos (N=971 Controles (N=19420
CodlguATC "s“( ) = ””"s( )__ OR ajustada|  1C95%

NO5B.NO5C  Ansioliticos e hipnosedantes 43, 55% 2543 13,12% 3,00 2,53-3,56
NO5BAD1 Diazepam 125 12,87% 485 2,50% 262 2,04-3 36
NO5CD0O6  Lormetazepam 90 9.27% 412 2,12% 245 1,85-3,23
NO5BADG Lorazepam 158 16,27% 1036 5,33% 223 1,80-2.77
NO5BA12 Alprazolam 87 8,96% 409 2,11% 1,96 1.47-2,60
NOSBA0S Clorazepato dipotasico 32 3,30% 136 0,70% 1,94 1,23-3,09

Exposicion Actual - Ansioliticos e hipnosedantes

3,00
—_—
—e— Ansioliticos e hipnosedantes
2.62 (NO5B.NO5C)
245 Diazepam (N05BA01)
*
293 —e—Lormetazepam (N0OSCDO06)
_._
106 —e— Lorazepam (NO5BA06)
1,94 Alprazolam (NO5BA12)
*
—e— Clorazepato dipotasico

(NO5BAO5)
000 050 100 150 200 250 300 350 4,00

OR ajustado (95%1C)

Figura 32 Exposicién a ansioliticos e hipnosedantes durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo
de suicidio
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Reciente
En la categoria de exposicion reciente, el fairmaco hipnosedante lormetazepam es el que

muestra mayor asociacion con un incremento del riesgo de suicidio (OR 2,24; 1C95% 1,33-
3,76), seguido del ansiolitico lorazepam (OR 2,13; 1C95% 1,51-2,99). Los demas
medicamentos analizados dentro de este grupo psicofarmacolégico no mostraron

asociacion con el incremento del riesgo de suicidio (Tabla 31 y Figura 33).

Tabla 31 Ultima exposicién a ansioliticos e hipnosedantes durante los 4 y 12 meses previos ala
fecha indice y riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Ansioliticos e hipnosedantes

c N=871 Controles (N=19420

NOSCD0O6  Lormetazepam 24 2.47% 121 0,62% 2,24 1,33-3,76
NO5BAOG Lorazepam 58 5,97% 323 1,66% 213 1,51-299
NO5BA0S Clorazepato dipotasico 16 1,65% 68 0,35% 1,72 0,86-3.42
NO5BA12  Alprazolam 29 2,99% 203 1,05% 1,33 0,83-214
N05B.NO5C Ansioliticos e hipnosedantes 93 9,58% 908 4 68% 1,22 0,94-1,59
NO5BAO1 Diazepam 50 5,16% 404 2,08% 1,18 0,82-1,70

Exposicion Reciente - Ansioliticos e hipnosedantes

2,24
® —e—Lormetazepam (N0OSCDO06)
2,13
172 ° —e—Lorazepam (NO5BAQ6)
o
133 —e— Clorazepato dipotasico
' (NO5SBAO0S)
1,22 Alprazolam (NO5BA12)
44—
118 —e— Ansioliticos e hipnosedantes
(NO5B.NO05C)
Diazepam (N05BA01)

000 050 100 4150 200 250 300 350 4,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 33 Ultima exposicién a ansioliticos e hipnosedantes durante los 4 y 12 meses previos a la fecha
indice y riesgo de suicidio
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Remota
En el caso de la exposicion remota, ninguno de los ansioliticos e hipnosedantes mas

frecuentemente dispensados presentaron asociacion estadisticamente significativa con el

riesgo de suicidio (Tabla 32 y Figura 34).

Tabla 32 Ultima exposicién a ansioliticos e hipnosedantes posterior a los 12 meses previos a la
fecha indice y riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Ansioliticos e hipnosedantes

Casos (N=971 Controles (N=19420
CudlguATC am( ) > "m( )| OR ajustada|  1C95%

N05CD06  Lormetazepam 1[]? i 02% ?85 3,94% 0,97-1,63
N05BAOD5  Clorazepato dipotasico 73 7,52% 559 2,88% 1,11Ir 0,87-1,58
NO5SBAOG Lorazepam 150 15.45% 1532 7,89% 1,09 0,88-1,34
NOSBAO1 Diazepam 181 18,64% 2160 11,12% 1,06 0,87-1,28
N05BA12  Alprazolam 134 13,80% 1303 6,71% 1,02 081127
N05B.N05C Ansioliticos e hipnosedantes 164 16,89% 3841 19,78% 0,63 0,53-0,76

Exposicion Remota - Ansioliticos e hipnosedantes

1,26
® —e— Lormetazepam (NO5CD06)
1,17
* —e— Clorazepato dipotasico
1,09 (NO5BAS)
—_————————
106 —e— Lorazepam (NO5BA06)
1.02 Diazepam (N05BA01)
0,63 Alprazolam (N05BA12)
—.—
—e— Ansioliticos e hipnosedantes
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 (NOSB.NOSC)

OR ajustado (95%1C)

Figura 34 Ultima exposicién a ansioliticos e hipnosedantes posterior a los 12 meses previos a la fecha indice
y riesgo de suicidio

Pagina 114



Riesgo de suicidio asociado a factores clinicos y farmacol6gicos RESULTADOS

Benzodiacepinas en funcion de su farmacocinética

Total

Se han analizado también las distintas agruaciones de benzodiacepinas. Se ha distinguido
entre benzodiacepinas de accidn corta (lorazepam, alprazolam, lormetazepam, oxazepam,
clotiazepam, triazolam, midazolam, clonazepam), las benzodiacepinas de accién larga
(diazepam, clorazepato dipotasico, quazepam, flurazepam, medazepam, halazepam,
clordiazepoxido, flurmitrazepam, clobazam, pirazepam, bromazepam, ketazolam) y los
analogos de las benzodiacepinas (zolpidem, zopiclona, zaleplon). Todas ellas presentaron
relacion estadisticamente significativa con el incremento del riesgo de suicidio. Las de
accion corta fueron las que mostraron mayor asociacion con el incremento en el riesgo de
suicidio (OR 1,99; 1C95% 1,69-2,34), aunque las demdas presentaron valores similares

(Tabla 33 y Figura 35).

Tabla 33 Exposicion a benzodiacepinas en algiin momento de la vida y riesgo de suicidio

Expusicién (Total) - Eenzudiacepinas

ajustada b

Benzodiacepinas accion corta® 541 55,72% 4703 24 22% 1,99 1,69-2 34
Andlogos de las benzodiacepinas® 107 11,02% 624 3.21% 1.77 1,36-2 28
Benzodiacepinas accion Iargatl 456 46,96% 3932 20,25% 1,69 1,45-1,98

Exposicion (Total) - Benzodiacepinas

1,99
—_——
177 —e—Benzodiacepinas accion corta
Analogos de las
benzodiacepinas
1,69 : 52
i —e—Benzodiacepinas accion larga
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

OR ajustado (95% IC)

Figura 35 Exposicidn a benzodiacepinas en alglin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual
Cuando la exposicion es actual, tanto las benzodiacepinas de accién corta (OR 2,62; 1C95%

2,19-3,14) como las de accién larga (OR 2,49; 1C95%) mostraron asociacidon con un incremento
en el riesgo de suicidio estadisticamente significativo. Por el contrario, los analogos de las
benzodiacepinas no presentaron asociacion significativa (OR 1,39; 1C95% 0,84-2,29) (Tabla 34
y Figura 36).

Tabla 34 Exposicion a benzodiacepinas durante los tres meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Actual - Benzodiacepinas

C N=971 Controles (N=19420

Benzodiacepinas accion corta® 295 30,38% 1771 12% 2,62 2,19-314
Benzodiacepinas accion Iarga 176 18,13% 723 3,?2% 249 2.00-3,09
Analogos de las benzodiacepinas® 20 2,68% 150 0,77% 1,39 0,84-2 29

Exposicion Actual - Benzodiacepinas

2,62

5145 —e—Benzodiacepinas accion corta
A

—eo—Benzodiacepinas accion larga

1,39
Analogos de las
benzodiacepinas

0,00 050 400 150 200 250 300 350 4,00
OR ajustado (95% IC)

Figura 36 Exposicidn a benzodiacepinas durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de
suicidio
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Reciente
En la categoria de exposicion reciente, en oposicion a los resultados comentados en la

exposicién actual, los analogos de las benzodiacepinas fueron los que presentaron mayor
relacion con el incremento en el riesgo de suicidio (OR 2,68; 1C95% 1,26-5,68), seguido de
las benzodiacepinas de accién corta (OR 1,57; IC95%). Por ultimo, las benzodiacepinas de
accion larga no tuvieron asociacion con el incremento en el riesgo de suicidio (OR 1,30;

1C95% 0,94-,179) (Tabla 35 y Figura 37).

Tabla 35 Ultima exposicion a benzodiacepinas durante los 4 y 12 meses previos ala
fecha indice y riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Benzodiacepinas

C N—9?1 Control N—1942|}

Analogos de las benzodmcepmas 12 1,24% 0,30% 2,68 1,26-5,68
Benzodiacepinas accion corta® 12 7.42% h20 2,68% 157 1,16-2,13
Benzodiacepinas accion Iargab 63 B6.49% 487 2.51% 1,30 0,94-1,79

Exposicion Reciente - Benzodiacepinas

2,68
Anélogos de las
1,57 benzodiacepinas
—_—— P
—e—Benzodiacepinas accién corta
1,30 N iy
j A —e—Benzodiacepinas accién larga

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 37 Ultima exposicién a benzodiacepinas durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y riesgo
de suicidio
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Remota
En el caso de la exposicion remota, mientras que los andlogos de las benzodiacepinas

tenian relacion estadisticamente significativa con el incremento de riesgo del suicidio (OR
1,73; 1C95% 1,27-2,36), el hecho de haber dejado de utilizar benzodiacepinas de accién
corta durante mas de un afio se ha asociado a un posible efecto protector contra el riesgo
de suicidio (OR 0,80; IC95% 0,66-0,98). Por otro lado, las de accién larga no mostraron

relacion con la variable principal (Tabla 36 y Figura 38).

Tabla 36 Ultima exposicion a benzodiacepinas posterior a los 12 meses previos a la fecha
indice y riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Benzodiacepinas

c N=971 Controles (N=19420

Analogos de las benzodiacepinas® 69 7.11% 415 2.14% 1,73 1,27-2,36
Benzodiacepinas accién Iargah 217 22 35% 2722 14,02% 1,06 0,88-1,26
Benzodiacepinas accion corta” 174 17,92% 2412 12,42% 0,80 0,66-0,98

Exposicion Remota - Benzodiacepinas

1,73
105 " Analogos de las
s benzodiacepinas
—e—Benzodiacepinas accion larga
0,80 : 52
< —e—Benzodiacepinas accion corta
0,00 o050 100 1,60 200 250 300

OR ajustado (95% IC)

Figura 38 Ultima exposicién a benzodiacepinas posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y riesgo
de suicidio
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Antidepresivos

Total

Para el andlisis de los antidepresivos, se analizaron los grupos de antidepresivos ISRS
(NO6AB), antidepresivos triciclicos (NO6AA) y otros antidepresivos (N0O6AX). El tipo de
antidepresivo mas frecuentemente prescrito entre los casos fueron los ISRS (n=471;
48,51%). Los que presentaron una mayor asociaciéon con el incremento en el riesgo de
suicidio fueron los antidepresivos clasificados dentro de la categoria “otros” (OR 2,53;
IC95% 2,10-3,04). Los antidepresivos triciclicos fueron los menos dispensados (n=110;
11,33%) y, a su vez, los que menor asociacién mostraron con el incremento del riesgo de

suicidio (OR 1,36; IC95% 1,06-1,75) (Tabla 37 y Figura 39).

Tabla 37 Exposicion a antidepresivos en algiin momento de la vida y riesgo de suicidio

Exposicion (Total) - Antidepresivos

C N=971 Controles (N=19420

NOBAX Anfidepresivos ofros 326 33 57% 1331 6,85% 253 210-304
NOBA Antidepresivos 558 57,47% 4096 21,09% 199  1,67-238
NOBAR Anfidepresivos ISRS 471 48 51% 3256 16,77% 179 151214
NOBAA Antidepresivos triciclicos 110 11,33% 746 3.84% 136 106175

Exposicion (Total) - Antidepresivos

2,53

1,99 —e— Antidepresivos otros (NO6AX)

—e— Antidepresivos (NOBA)
1,79

Antidepresivos ISRS (NOGAB)
1,36

Antidepresivos triciclicos
(NOGAA)

000 050 100 1,50 200 250 300 350
OR ajustado (95%1C)

Figura 39 Exposicidn a antidepresivos en algin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual
Cuando la ultima dispensacién fue durante los primeros tres meses previos a la fecha indice,

fueron los antidepresivos categorizados como “otros” los que presentaron una mayor
asociacién con el incremento del riesgo de suicidio (OR 2,56; 1C95% 2,03-3,25). Tanto los
antidepresivos ISRS como los triciclicos presentaron también, aunque en menor medida, una
relacion con el incremento del riesgo de suicidio estadisticamente significativa (Tabla 38 y

Figura 40).

Tabla 38 Exposicion a antidepresivos durante los tres meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Actual - Antidepresivos

C N=971 Controles (N=19420

NOBAX Antidepresivos ofros 168 17,30% 495 2,55% 2,56 2,03-3,25
NOGA Antidepresivos 328 33,78% 1622 8,35% 2,35 1,94-2,84
NO6AB Antidepresivos ISRS 200 20,60% 1124 5,79% 1,85 1,91-2,27
NOBAA Antidepresivos friciclicos 35 3,60% 154 0,79% 1,67 1,08-2,60

Exposicion Actual - Antidepresivos

2,96
—_—
2,35 —e— Antidepresivos otros (NO6AX)
—_——
185 —e— Antidepresivos (NOBA)
67 Antidepresivos ISRS (NOGAB)

Antidepresivos triciclicos
(NOGAA)

0,00 0,50 1,00 1,50 200 250 3,00 350 4,00 450 5,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 40 Exposicidn a antidepresivos durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Reciente
En la categoria de las exposiciones recientes, aquellos que estaban expuestos a “otros

antidepresivos” mostraron un riesgo de suicidio mas de 3 veces superior (OR 3,33; IC95%
2,23-4,96) respecto a la poblacion general. Los antidepresivos ISRS, aunque en menor
medida, también presentaron una relacién con el incremento del riesgo de suicidio
consumado (OR 1,68; IC95%). La exposicién a antidepresivos triciclicos, por su parte, no

presentaron asociacion con la variable principal (Tabla 39 y Figura 41).

Tabla 39 Ultima exposicién a antidepresivos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y riesgo
de suicidio

Exposicion Reciente - Antidepresivos

c N=971 Controles (N=19420

NOBAX Antidepresivos ofros 48 4,94% 128 0,66% 3,33 2,23-496
NO6AB Antidepresivos ISRS 85 8,75% 363 1,87% 1,68 1,24-2.27
NOGA Antidepresivos 84 8,65% 453 2,33% 1,59 1,19-2,13
NOGAA Antidepresivos friciclicos 10 1,03% 72 0,37% 1,31 0,61-2,81

Exposicion Reciente - Antidepresivos

3,33
.
1.68 —e— Antidepresivos otros (NO6AX)
159 Antidepresivos ISRS (NOGAB)
_._
—e— Antidepresivos (NOBA)
1,31

Antidepresivos triciclicos
(NOGAA)

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50 5,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 41 Ultima exposicién a antidepresivos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y riesgo de
suicidio
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Remota
En la categoria de exposicidn remota, Unicamente los antidepresivos “otros” mantuvieron

asociacién estadisticamente significativa con el incremento del riesgo de suicidio (OR 1,29;
IC95% 1,01-1,66). Tanto los antidepresivos triciclicos (OR 1,20; 1C95% 0,88-1,63) como los ISRS
(OR 0,99; 1C95% 0,81-1,21) no mostraron relacién estadisticamente significativa (Tabla 40 y
Figura 42).

Tabla 40 Ultima exposicion a antidepresivos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Antidepresivos

c N=971 Controles (N=19420

NOBAX Anfidepresivos otros 110 11,33% 708 3 65% 129 101166
NOBAA Antidepresivos friciclicos 65 6,69% 520 2 68% 12 088163
NOGAB Anfidepresivos ISRS 186 19,16% 1769 9.11% 099 081121
NOGA Antidepresivos 146 15,04% 2021 10,41% 079  0,64-097

Exposicion Remota - Antidepresivos

1,29

1.20 —e— Antidepresivos otros (NO6AX)

Antidepresivos triciclicos
0,99 (NOBAA)
Antidepresivos ISRS (NOGAB)
0,79
—— —e— Antidepresivos (NOBA)
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

OR ajustado (95% IC)

Figura 42 Ultima exposicién a antidepresivos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y riesgo de
suicidio
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Antidepresivos Triciclicos

Total

Los dos antidepresivos triciclicos mas dispensados, durante el periodo estudiado, entre los
casos fueron la amitriptilina (n=53; 5,46%) y la clomipramina (n=45; 1C95% 4,63%). De
estos, solo la clomipramina mostré una relacién positiva y estadisticamente significativa

con el riesgo de suicidio (OR 1,55; I1C95% 1,03-2,32) (Tabla 41 y Figura 43).

Tabla 41 Exposicion a antidepresivos triciclicos en algiin momento de la vida y riesgo de
suicidio

Exposicion (Total) - Antidepresivos triciclicos

c N=971 Controles (N=19420
n n

NOBAA4 Clomipramina 45 4,63% 169 0,82% 1,65 1,03-2,32
NOGAA Antidepresivos triciclicos 110 11,33% 746 3,84% 1,36 1,06-1,75
NOBAADY Amitriptilina 53 5 46% 540 2.78% 1,08 0,78-1,51

Exposicion (Total) - Antidepresivos Triciclicos

1,55

136 Clomipramina (NO6AA04)

Antidepresivos triciclicos
[ 08 (NOGAA)

Amitriptilina (NOBAAD9)

0.00 0.50 1,00 1.50 200 2 50 3.00
OR ajustado (95% IC)

Figura 43 Exposicién a antidepresivos triciclicos en algin momento de la vida y riesgo de suicidio

Pagina 123



Riesgo de suicidio asociado a factores clinicos y farmacol6gicos RESULTADOS

Actual
En exposiciones actuales, ninguno de los dos firmacos méas prevalentemente dispensados
en nuestra muestra presentd una asociacion estadisticamente significativa con el

incremento del riesgo de suicidio (Tabla 42 y Figura 44).

Tabla 42 Exposicion a antidepresivos triciclicos durante los tres meses previos a la fecha
indice y riesgo de suicidio

Exposicion Actual - Antidepresivos triciclicos
c N=971 Controles (N=19420
Cadigo ATC 2= ( ) Sl ( ) __| OR ajustada|  1C35%

NOGAA Antidepresivos trlclcllcos 3 EI]% 154 0,79% 1,67 1,08-2,60
NOGAAD4 Clomipramina 15 1,54% 47 0,24% 1,56 0,79-3,09
NOGAADY Amitriptilina 14 1,44% 92 0,47% 1,50 0,78-2 89

Exposicion Actual - Antidepresivos Triciclicos

1,67
156 Antidepresivos triciclicos
: (NOGAA)
Clomipramina (NOGAAD4)
1,50

Amitriptilina (NOGAAQ9)

000 050 100 15 200 250 300 350 4,00
OR ajustado (95% IC)

Figura 44 Exposicidn a antidepresivos triciclicos durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de
suicidio
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Reciente

La interrupcion reciente de la clomipramina presenté una asociaciéon estadisticamente

significativa con el incremento del riesgo de suicidio (OR 6,78; 1C95% 1,81-15) (Tabla 43 y
Figura 45).

Tabla 43 Ultima exposicion a antidepresivos triciclicos durante los 4 y 12 meses previos a la
fecha indice y riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Antidepresivos triciclicos

C N=971 Controles (N=19420

NOGAA4 Clomipramina B 0,62% 7 0,04% 6,78 1,81-15
NOGAA Antidepresivos triciclicos 10 1,03% 72 0,37% 1,3 0,61-2,81
NOGAADY Amitriptilina 3 0,31% 63 0,32% 0,36 0,09-1,35

Exposicion Reciente - Antidepresivos Triciclicos

678
7/

1,31 Clomipramina (NO6AAQ4)

Antidepresivos triciclicos
NOGAA
0,36 ( )

Anmitriptiina (NOSAA09)

7
000 100 200 300 400 500 600 7,00 15,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 45 Ultima exposicién a antidepresivos triciclicos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio
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Remota

Cuando la ultima dispensacidn fue mas de un afio previo a la fecha de suicidio, ninguno de
los dos antidepresivos triciclicos prevalentes present6 relacién con el incremento del

riesgo de suicidio (Tabla 44 y Figura 46).

Tabla 44 Ultima exposicién a antidepresivos triciclicos posterior a los 12 meses previos ala
fecha indice y riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Antidepresivos triciclicos

Casos (N=971 Controles (N=19420
Cadigo ATC asos (N=971) ontroles { )__ ORajustada|  1C35%
n

% n %
NOGAA4 Clomipramina 24 2.47% 105 0,54% 1,23 0,72-2.10
NOGAA Antidepresivos triciclicos 65 6,69% 520 2,68% 1,20 0,88-1,63
NOGAAQS Amitriptilina 36 3.71% 385 1,98% 1,12 0,75-1,65

Exposicion Remota - Antidepresivos Triciclicos

1,23

1.20 Clomipramina (NOGAAD4)

Antidepresivos triciclicos
119 (NOGAA)

Amitriptilina (NO6AAQ9)

(&)}
o

0.00 0,50 1,00 1,50 2.00 2,
OR ajustado (95% IC)

3,00

Figura 46 Ultima exposicién a antidepresivos triciclicos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio
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Antidepresivos ISRS

Total
Los antidepresivos ISRS mas prescritos entre los casos fueron el citalopram (n=179;

18,43%), la paroxetina (n=161; 16,58%), el escitalopram (n=143; 14,73%), la fluoxetina
(n=118; 12,15%) y la sertralina (n=100; 10,30%). Mientras que la sertralina (OR 1,21;
I1C95% 0,93-1,58) y la paroxetina (OR 1,19; 1C95% 0,95-1,48) no mostraron relacién
estadisticamente significativa con el incremento de riesgo de suicidio, si lo hicieron, por su
parte, el escitalopram (OR 1,49; 1C95% 1,18-1,88), la fluoxetina (OR 1,45; IC95% 1,13-
1,86) y el citalopram (OR 1,33; 1C95% 1,08-1,64) (Tabla 45 y Figura 47).

Tabla 45 Exposicion a antidepresivos ISRS en algtin momento de la vida y riesgo de suicidio

Exposicion (Total) - Antidepresivos ISRS

c N=971 Controles (N=19420

NOGAB Antidepresivos ISRS 41 48,51% 3256 16,77% 1,79 1,51-2,14
NOBAB10  Escitalopram 143 14,73% 751 3,87% 1,49 1,18-1,88
NOBABO3  Fluoxetina 118 12,15% 688 3,54% 1,45 1,13-1,86
NO6AB04  Citalopram 179 18,43% 1186 6,11% 1,33 1,08-1,64
NOBABO6  Sertralina 100 10,30% 658 3,39% 1,21 0,93-1,58
NOBAB0S  Paroxetina 161 16,58% 1081 5,57% 1,19 0,95-1,48

Exposicion (Total) - Antidepresivos ISRS

1,79
—_—
149
@
145 —e— Antidepresivos ISRS (N0O6AB)
133' —e— Escitalopram (N06AB10)
o —e—Fluoxetina (NO6AB03)
1,21 —e— Citalopram (NO6AB04)
- 1 1'9 —e—Sertralina (NOGABOG)
4 —e—Paroxetina (NOBABOS)
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

OR ajustado (95%1C)

Figura 47 Exposicidn a antidepresivos ISRS en algin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual
Tener por lo menos una dispensacion de escitalopram durante los tres meses previos a la

fecha indice se ha relacionado significativamente con un incremento en el riesgo de
suicidio (OR 2,42; 1C95% 1,64-3,56), asi como también para dispensaciones actuales de
fluoxetina (OR 2,04; 1C95% 1,28-3,24). Los otros tres antidepresivos ISRS estudiados no
presentaron relacion significativa con la variable principal del estudio (Tabla 46 y Figura
48).

Tabla 46 Exposicion a antidepresivos ISRS durante los tres meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Actual - Antidepresivos ISRS

C N=971 Controles (N=19420

NO6AB10  Escitalopram 44 453% 160 0,82% 242 1,64-3,56
NO6AB03  Fluoxetina 29 299% 131 0,67% 2,04 1,28-324
NOGAB Antidepresivos ISRS 200 20,60% 1124 5,79% 1,85 1,91-2,27
NO6AB04  Citalopram 54 5,56% 363 1,87% 1,36 0,98-1,90
NO6AB0OS  Paroxetina 42 433% 272 1,40% 1,34 0,92-1,95
NO6ABO6  Serfralina 30 3,09% 213 1,10% 1,14 0,731,177

Exposicion Actual - Antidepresivos ISRS

242
-
2,04
g
1,85 —e—Escitalopram (NO6AB10)
35 ¢ —e—Fluoxetina (NOBABO3)
| IR —e— Antidepresivos ISRS (NO6AB)
1,34 —e— Citalopram (N06AB04)
h 1 1'4 —e— Paroxetina (NOGABO5)
e —e—Sertralina (NOGABO6)

000 050 100 150 200 250 300 350 400
OR ajustado (95%1C)

Figura 48 Exposicidn a antidepresivos ISRS durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de
suicidio
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Reciente
En el caso de las exposiciones recientes, la sertralina (OR 0,90; 1C95% 0,41-1,98) y la

paroxetina (OR 1,36; IC95% 0,79-2,34) mantuvieron la ausencia de relaciéon con el
incremento del riesgo de suicidio. Mientras que el citalopram (OR 1,70; IC95% 1,06-2,72)
mostro, esta vez, una relacion positiva y significativa con el riesgo de suicidio, asi como
también lo siguen haciendo la fluoxetina (OR 2,58; IC95% 1,39-4,79) y el escitalopram (OR
2,91; 1C95% 1,70-4,98) (Tabla 47 y Figura 49).

Tabla 47 Ultima exposicién a antidepresivos ISRS durante los 4 y 12 meses previos a la fecha
indice y riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Antidepresivos ISRS

Casos (N=971 Controles (N=19420
CodlgnATC ms( ) = "”'s( )| OR ajustada|  IC95%

NO6AB10 Escitalopram 2? 2, ?8% 8[] 0.41% 2,91 1,70-4,98
NO6ABO3  Fluoxetina 20 2,06% 57 0,29% 2,58 1,39-4,79
NO6ABO4 Citalopram 29 2,99% 133 0,68% 1,70 1,06-2,72
NO06AB Antidepresivos ISRS 85 8,75% 363 1,87% 1,68 1,24-2,27
NO6ABO5S Paroxetina 26 2,68% 108 0,56% 1,36 0,79-2,34
NOGABO6  Sertralina 10 1,03% 4 0,37% 0,90 0,41-198

Exposicion Reciente - Antidepresivos ISRS

2,01
L
2,58
-
1,70 —e—Escitalopram (NO6AB10)
1 ;s —e—Fluoxetina (NOBABO03)
O —e—Citalopram (NOGABO04)
1,36 —e— Antidepresivos ISRS (N0O6AB)
- ° —e—Paroxetina (NOGABO5)
o —e—Seriralina (NOGABO6)

0,00 050 1,00 150 2,00 250 3,00 3,50 4,00 4,50 5,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 49 Ultima exposicién a antidepresivos ISRS durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio
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Remota
Cuando la exposicion es remota, en el caso de los antidepresivos ISRS, ningun principio activo

se relaciona con un incremento estadisticamente significativo del riesgo de suicidio (Tabla 48

y Figura 50).

Tabla 48 Ultima exposicién a antidepresivos ISRS posterior a los 12 meses previos a la fecha
indice y riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Antidepresivos ISRS

c N=371 Controles (N=19420

NOGABO6  Serfralina 60 6,18% 374 1,93% 129 092181
NOGABO4  Citalopram 9% 9.89% 690 3 56% 113 087147
NOGABO3  Fluoxefina 69 711% 500 257% 107 078146
NOGABO5S  Paroxetina 93 9 58% 701 3.61% 104 079437
NOGAB Antidepresivos ISRS 186 19,16% 1769 9,11% 099  081-1,21
NOGAB10  Escitalopram 72 7.42% 511 2 63% 092 068125

Exposicion Remota - Antidepresivos ISRS

1,29
L
1,13
<
1.07 —e— Sertralina (NO6ABO6)
1'04 —e—Citalopram (NOBABO4)
. —e—Fluoxetina (NOBABO3)
0,99 —e—Paroxetina (NOSABO5)
0.2 —e— Antidepresivos ISRS (N06AB)
—o —e—Escitalopram (NOGAB10)
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

OR ajustado (95%1C)

Figura 50 Ultima exposicién a antidepresivos ISRS posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio
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Antidepresivos (Otros)

Total
Entre el grupo de otros antidepresivos, la venlafaxina fue el mas dispensado en los casos

(n=159; 16,37%), seguido de la mirtazapina (n=140; 14,42%), la trazodona (n=103;
10,61%) y la duloxetina (n=85; 8,75%). Todos ellos mostraron una relacién

estadisticamente significativa con el incremento del riesgo de suicidio (Tabla 49 y Figura
51).

Tabla 49 Exposicion a otros antidepresivos en algiin momento de la vida y riesgo de suicidio

Exposicion (Total) - Antidepresivos otros

c N=971 Controles (N=19420

NOBAX16 Venlafaxina 169 16,37% 474 2,44% 2,65 2,10-3,36
NOBAX Antidepresivos otros 326 33,57% 1331 6,85% 2,53 2,10-3,04
NOGAX05 Trazodona 103 10,61% 340 1,75% 243 1,84-3,21
NOBAX11 Mirtazapina 140 14,42% 425 2.19% 2,20 1,70-2,83
NOBAX21 Duloxetina 85 8,75% 280 1,44% 1,80 1,32-2,45

Exposicion (Total) - Antidepresivos Otros

2,65
-
253 —e—\/enlafaxina (NOBAX16)
-
243 —e— Antidepresivos otros
" (NOBAX)
290 —e— Trazodona (NO6AX05)
-
180 —e— Mirtazapina (NO6AX11)
-
—e— Duloxetina (NO6AX21)
0,00 1,00 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50

OR ajustado (95%1C)

Figura 51 Exposicién a otros antidepresivos en alglin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual
Para la categoria de exposicion actual, la trazodona (OR 2,66; 1C95% 1,81-3,90) y la

venlafaxina (OR 2,59; IC95% 1,81-3,71) fueron los principios activos mayormente
asociados a un incremento del riesgo de suicidio, seguidos de la mirtazapina (OR 2,44;

1C95% 1,63-3,67). La duloxetina, por su parte, no tuvo relacion significativa con el riesgo

de suicidio (Tabla 50 y Figura 52).

Tabla 50 Exposicion a otros antidepresivos durante los tres meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Actual - Antidepresivos otros

C N=971 Controles (N=19420
n n

NOBAX05 Trazodona 51 5,26% 153 0,79% 2,66 1,81-3,90
NOBAX16 Venlafaxina b1 6,28% 156 0,80% 2,59 1,81-3,71
NOBAX Antidepresivos otros 168 17,30% 495 2,55% 2,56 2,03-3,25
NOBAX11 Mirtazapina 52 5,36% 118 0,61% 244 1,63-3,67
NOBAX21 Duloxetina 23 2.37% 57 0,29% 1,76 0,97-3,21

Exposicion Actual - Antidepresivos Otros

2,66
<
259 —e— Trazodona (NO6AX05)
<
256 —e—\/enlafaxina (NOBAX16)
<
244 —e— Antidepresivos otros
" (N0BAX)
176 —e— Mirtazapina (NO6AX11)
<
—e— Duloxetina (NO6AX21)

0,00 050 1,00 1,50 2,00 250 300 350 4,00
OR ajustado (95%1C)

Figura 52 Exposicién a otros antidepresivos durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de
suicidio
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Reciente
El principio activo que mas asociacién con el riesgo de suicidio present6 en la categoria de

exposicién reciente fue la venlafaxina (OR 4,69; 1C95% 2,52-8,70), seguido de la
mirtazapina (OR 3,90; 2,02-7,54) y, en menor medida, la trazodona (OR 2,67; 1C95% 1,35-
5,29). La duloxetina no estuvo significativamente relacionada con el incremento del riesgo

de suicidio (OR 2,20; IC95% 0,86-5,61) (Tabla 51 y Figura 53).

Tabla 51 Ultima exposicién a otros antidepresivos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha
indice y riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Antidepresivos otros

c N=971 Controles (N=19420
n n

NOBAX16 Venlafaxina 25 2.51% 34 0,18% 4,69 2,52-8 70
NOBAX11 Mirtazapina 23 2.37% ar 0,19% 3,90 2,02-7 54
NOGAX Antidepresivos otros 48 4.94% 128 0,66% 3,33 2,23-4,96
NOBAXDS Trazodna 16 1,66% 48 0,25% 267 1,35-6,29
NOBAX21 Duloxetina 7 0,72% 30 0,15% 2.20 0,86-5,61

Exposicion Reciente - Antidepresivos Otros

4,69
&

3.90 —e—\/enlafaxina (NOBAX16)

3,33 —e— Mirtazapina (NO6AX11)

—e— Antidepresivos otros
(NOBAX)

220 —e— Trazodona (NO6AX05)

2,67

—e—Duloxetina (NOBAX21)

000 100 200 300 400 500 600 700 800 900
OR ajustado (95%1C)

Figura 53 Ultima exposicién a otros antidepresivos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio
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Remota
Todos los principios activos mas dispensados entre el grupo de otros antidepresivos

mostraron, en la categoria de exposicion remota, una relaciéon estadisticamente
significativa con el incremento de riesgo de suicidio, con valores muy similares entre ellos

(Tabla 52 y Figura 54).

Tabla 52 Ultima exposicion a otros antidepresivos posterior a los 12 meses previos a la fecha
indice y riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Antidepresivos otros

c N=971 Controles (N=19420

NOGAX16 Venlafaxina 13 7,52% 284 1,46% 1,89 1,38-2 58
NOGAX0S  Trazodona 36 3,71% 139 0,72% 1,75 1,12-274
NOBAX21 Duloxetina 55 5,66% 193 0,99% 1,66 1,14-2 40
NOGAX11 Mirtazapina 65 6,69% 270 1,39% 1,54 1,10-2,16
NOBAX Antidepresivos otros 110 11,33% 708 3,65% 1,29 1,01-1,66

Exposicion Remota - Antidepresivos Otros

1,89
*
175 —e—\/enlafaxina (NOBAX16)
*
166 —e— Trazodona (NO6AX05)
*
154 —e—Duloxetina (NOBAX21)
*
1.29 —e— Mirtazapina (NO6AX11)
—_—
—e— Antidepresivos otros
(NOBAX)
0,00 1,00 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00

OR ajustado (95%1C)

Figura 54 Ultima exposicién a otros antidepresivos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio
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Farmacos no psiquidtricos

Total

Respecto a los farmacos no psiquiatricos analizados, los Antiinflamatorios y
antirreumaticos fueron los mas prescritos entre los casos (n= 746; 76,83%) y también
entre los controles (n=13.724; 70,67%). Respecto a la relacién con el riesgo de suicidio,
por un lado, la exposicién a hipocolesterolemiantes (OR 0,82; 1C95% 0,67-1,00) y a los
beta-bloqueadores (OR 0,78; 1C95% 0,63-0,96) mostraron una asociacion con la
disminuciéon del riesgo de suicidio. Por otro lado, los demas grupos farmacolégicos
estudiados no presentaron ninguna asociacién significativa con el suicidio (Tabla 53 y

Figura 55).

Tabla 53 Exposicion a firmacos no-psiquiatricos en algiin momento de la vida y riesgo de suicidio

Exposicion (Total) - Farmacos

Cédigo ATC Casos [=97” Controles =1942°’ OR ajustada|  1C95%
n n

BO1A Antitrombéticos 204 30,28% 4758 24 50% 102 084124
co2 Antihipertensivos 39 4,02% 644 3,32% 097 068138
co3 Diuréticos 297 30,59% 5056 26,08% 096 079117
W01 Antiinflamatorios y antireuméticos 746 76,83% 13724 70,67% 09 081114
HO24 Corticoesteroides 176 18,13% 2799 14.41% 094 078114
C10A Hipocolesterolemiantes 321 33,06% 5651 28,10% 082  067-1,00
COTA Beta bloqueadores 151 15,55% 2530 13,03% 078 063096
R0O3D Antagonistas del receptor de leucotrienos 15 1,54% 342 1,76% 0,61 0,35-1,06
Exposicion (Total) - Farmacos
1,02 i .
—_— —e— Antitrombéticos (B01A)
0,97
o —e— Antihipertensivos (C02)
0,96
Diuréticos (C03)
0,96
Antiinflamatorios y antirreumaticos
0,94
—_— (M01)
0,82 —e— Corticoesteroides (H02A)
e
0,78 —e— Hipocolesterolemiantes (C10A)
0,61 Bet
e eta bloqueadores (CO7A)
—e— Antagonistas del receptor de
0 0,5 1 1,9 2 leucotrienos (RO3D)

OR ajustado (95%IC)

Figura 55 Exposicién a formacos no-psiquiatricos en algiin momento de la vida y riesgo de suicidio
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Actual
El uso actual de antiinflamatorios y antirreumaticos (OR 1,21; 1C95% 1,00-1,47) mostré

relaciéon positiva con el incremento del riesgo de suicidio. Por otro lado, tanto los
diuréticos (OR 0,74; 1C95% 0,60-0,92) como los hipocolesterolemiantes (OR 0,70; IC95%
0,56-0,87) presentaron un efecto protector en relacién a la muerte por suicidio. Los demas

grupos farmacoldgicos no presentaron relacion significativa (Tabla 54 y Figura 56).

Tabla 54 Exposicion a firmacos no-psiquiatricos durante los tres meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio

Exposicion Actual - Farmacos

[ — Casos {=971} Controles =19420:- e
n n

HO2A Corticoesteroides 40 412% 426 2,19% 137 095197
coz Antihipertensivos 22 2,27% 303 1,56% 1,31 0,82-2,08
MO1 Antiinflamatorios y antireumaticos 167 17,20% 2313 11.91% 1,21 1,00-147
BO1A Antitrombaoticos 177 18,23% 2974 15,31% 083 07111
COTA Beta bloqueadores i 9,.37% 1511 7.78% 0,80 0,62-1,04
c03 Diuréticos 163 16,79% 3173 16,34% 074 0,6-0,92
C104 Hipocolesterolemiantes 196 20,19% 3817 19,65% 070 0,56-0.87
RO3D Antagonistas del receptor de leucotrienos 8 0.82% 114 0,59% 0,70 0.32-152

Exposicion Actual - Farmacos

1,37
@
131 —e— Corticoesteroides (H02A)
=
191 —e— Antihipertensivos (C02)

Antiinflamatorios y antirreumaticos
0,89 (M01)

+—
080 —e— Antitrombéticos (B01A)
Beta bloqueadores (CO7A)
0,74
Diuréticos (C03)
0,70
e S
0.70 —e—Hipocolesterolemiantes (C10A)
-
—e— Antagonistas del receptor de
leucotrienos (RO3D)
0 0,5 1 1,9 2 2,5

OR ajustado (95%1C)

Figura 56 Exposicién a farmacos no-psiquiatricos durante los tres meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Reciente
En el caso que la dltima dispensacion fuera entre los 3 y los 12 meses previos a la fecha

indice (exposicion reciente), Unicamente los hipocolesterolemiantes mostraron una
asociacién significativa con el incremento de suicidio (OR 1,49; 1C95% 1,01-2,20). Ninguno
de los demdas grupos farmacolégicos estudiados presentd relaciéon estadisticamente

significativa con el riesgo de suicidio consumado (Tabla 55 y Figura 57).

Tabla 55 Ultima exposicién a firmacos no-psiquiatricos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha
indice y riesgo de suicidio

Exposicion Reciente - Farmacos

Cadigo ATC Casos {=971} Controles =19420} ORajustada| 1C95%
n n

C10A Hipocolesterolemiantes 38 3.91% 452 2,33% 149 1,01-2.20
BO1A Antitromboticos 27 2,78% 393 2,02% 126 082193
HO24 Corticoesteroides 32 3,30% 421 2.17% 123 083183
Co03 Diuréticos 28 2,88% 396 2,04% 113 073174
M1 Antiinflamatorios y antirreumaticos 162 16,68% 2950 15,19% 096 079116
CO7A Beta bloqueadores 12 1,24% 218 1,12% 076 040146
co2 Antihipertensivos 2 0,21% 48 0,25% 055 0,13-2,39
RO3D Antagonistas del receptor de leucotrienos 0 0,00% 30 0,15% 0,00 0-15

Exposicion Reciente - Farmacos

1,49

—e—Hipocolesterolemiantes (C10A)

1,26
® —e— Antitromboéticos (BO1A)
1,23

—e—Corticoesteroides (H02A)

1,13
Diuréticos (C03)

0,96
Antiinflamatorios y antirreumaticos
(M01)

Beta bloqueadores (CO7A)

0,76

0,55
ol —e—Antihipertensivos (C02)

® o

—e— Antagonistas del receptor de
leucotrienos (RO3D)

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
OR ajustado (95%IC)

Figura 57 Ultima exposicién a farmacos no-psiquiatricos durante los 4 y 12 meses previos a la fecha indice y
riesgo de suicidio
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Remota
Las dispensaciones remotas de medicamentos diuréticos mostraron una asociacién

estadisticamente significativa con un incremento del riesgo de suicidio (OR 1,36; IC95%
1,08-1,71). Por otro lado, los corticoesteroides presentaron una relacién negativa
significativa con la variable dependiente (OR 0,78; 1C95% 0,62-0,98) (Tabla 56 y Figura
58).

Tabla 56 Ultima exposicién a farmacos no-psiquiatricos posterior a los 12 meses previos a la fecha
indice y riesgo de suicidio

Exposicion Remota - Farmacos

- Casos [=971} Controles =19420} OR sjustada|  1C95%
n n

c03 Diuréticas 108 10,92% 1496 7.70% 1,36 1,08-1,71
BO1A Antitrombéticos 90 927% 13N 7,16% 113 088145
C104 Hipocolesterolemiantes a7 8,96% 1382 712% 1,04 0,80-1,34
MO1 Antiinflamatorios y antireumaticos 417 42 95% 8461 43 57% 0,90 078104
CO7A Beta bloqueadores 48 4 .94% 801 412% 0,84 0,60-1,17
HO24 Corticoesteroides 104 10,71% 1952 10,05% 078 062098
co2 Antihipertensivas 15 1,54% 293 151% 075 043130
RO3D Antagonistas del receptor de leucotrienos 7 0,72% 198 1.02% 0,64 0,29-14

Exposicion Remota - Farmacos

1,36
Diuréticos (C03)
1,13
¢ —e— Antitrombéticos (BO1A)
l04
0.90 —e— Hipocolesterolemiantes (C10A)
0.84 Antiinflamatorios y antirreumaticos
(M01)
0,78 Beta bloqueadores (CO7A)
PR
0,75 . .
° —e— Corticoesteroides (H02A)
0,64
< —e— Antihipertensivos (C02)

—e— Antagonistas del receptor de
0 0.5 1 1,5 2 leucotrienos (R03D)
OR ajustado (95%1C)

Figura 58 Ultima exposicidn a farmacos no-psiquiatricos posterior a los 12 meses previos a la fecha indice y riesgo de suicidio
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Contexto
Detectar a pacientes en riesgo de morir por suicidio durante sus interacciones con el

sistema sanitario de atencién primaria es clave para potenciar la eficacia de las
intervenciones de prevencidn del suicidio. Por lo tanto, tratamos de identificar y describir
a las personas que murieron por suicidio después de haber estado en contacto
previamente con el sistema de salud publica utilizando los datos disponibles en la base de
datos de atencion primaria a través de un estudio retrospectivo de casos y controles de
base poblacional. Los casos fueron identificados mediante informes de autopsia y se
seleccionaron aquellos que habian tenido contacto previo con los servicios de atencidn
primaria. Posteriormente, se recuperaron y anonimizaron todos los datos médicos
disponibles, asi como las dispensaciones de los medicamentos de interés, para los casos y

los controles del estudio.

Observamos que, de las 2.109 personas que murieron por suicidio en la provincia de
Barcelona, por lo menos 971 habian contactado previamente con el sistema de atencion
primaria. El andlisis multivariado identificé varios factores de riesgo disponibles en las
historias clinicas electrénicas de los sujetos, incluyendo un intento de suicidio previo,
diagnosticos psiquiatricos, el nimero de visitas a atencidén primaria, las derivaciones
relacionadas con salud mental por parte del médico de cabecera, haber fumado, baja
laboral con diagnéstico psiquidtrico y el nimero de farmacos prescritos. Ademas, la
interrupcion de los antipsicoticos ha mostrado una fuerte asociaciéon con un incremento

del riesgo de suicidio.

Asi pues, cerca de la mitad de los sujetos que murieron por suicidio contacté con el
sistema de atencién primaria antes de morir, pero no se les detect6 un riesgo de cometer
suicidio o dicha identificaciéon no estuvo eficazmente gestionada para la prevenciéon de
estas muertes. En los casos que interactuaron con el sistema sanitario, los registros
médicos electrénicos disponibles tenian recogidos factores de riesgo como la alta
frecuentacion, las bajas con motivo psiquiatrico, ademas de otros factores de riesgo bien

conocidos en el ambito de la prevencion del suicidio.

Racionalidad de la hipétesis
Varios de los programas de prevencidon del suicidio han sefialado la necesidad de

identificar y estudiar los factores de riesgo asociados al suicidio para poder abordar la

prevencion del mismo de la manera mas éptima posible.
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Dada la posibilidad de identificar aquellos sujetos que murieron por suicidio después de
una interaccion con el sistema sanitario de atencién primaria, junto con la disponibilidad
de registros médicos electrénicos en nuestro entorno, consideramos relevante explorar la
asociacién entre los factores clinicos y el riesgo de suicidio para mejorar la eficacia de

futuros programas de prevencion.

Se realiz6 un énfasis en los medicamentos para los que se ha descrito previamente alguna
asociacién con un incremento o reduccién relevantes del riesgo, dada la amplia
prevalencia de uso de los medicamentos en la sociedad. El hecho de disponer de
informacién sobre la exposiciéon farmacolégica de manera detallada a través de los
sistemas electrénicos de registro de prescripcién y dispensacién, y el hecho de que es una
de las intervenciones médicas mas frecuentes y, a su vez, potencialmente modificable,
hacia especialmente interesante el estudio de los medicamentos como factor identificador

de sujetos en riesgo.

Adecuacion de los métodos empleados

Tipo de disefio

Las conclusiones de causalidad extraidas a partir de un método determinado de
investigacién estan condicionadas al hecho que el disefio utilizado incluya una referencia
negativa que permita establecer una comparacion, asi como al hecho que el control
empleado represente fiablemente la ausencia de la exposicion al factor estudiado y a otros
factores que puedan confundir las asociaciones observadas. Asi pues, un buen disefio es
aquél que puede garantizar de manera razonable que la Unica diferencia real entre los
grupos comparados es el factor estudiado. En caso contrario, las conclusiones obtenidas
pueden no ser validas. Esto puede suceder cuando el disefio no incluye controles, o cuando
estos no son adecuados, o bien por la presencia de factores de confusién asociados tanto a
la causa como al efecto y distorsionan las relaciones causales verdaderas. Ademas de estas

situaciones, también pueden observarse falsas asociaciones debidas al azar (280-282).

Existen diferentes metodologias para el estudio de asociaciones y cada una de ellas cuenta
con diferentes grados de proteccidn frente a los sesgos comentados, factores de confusion
y errores, y cuentan con distintos grados de solidez a la hora de generar evidencias. Hasta
la fecha, la evidencia mas robusta se obtiene mediante ensayo clinico aleatorizado doble
ciego. No obstante, este tipo de disefio no siempre puede llevarse a cabo ya sea por
motivos éticos, logisticos, por una baja incidencia de la variable estudiada o cuando la
variable principal del estudio es la muerte del propio sujeto (como en el caso del suicidio)

(280, 283).
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Tabla 57 Tipos de estudio segin variable principal y metodologia

Metodologia Variable principal del estudio
Metodologia
utilizada suicida 2 suicidio suicidio suicida
Case-crossover b 0 1 0 0 1
Casos y controles 5 6 4 0 15
Cohortes 12 5 12 5 34
Cohorte con caso- |0 0 2 0 2
control anidado ¢
Ensayo clinico 1 0 0 1 2
Estudio ecoldgico 1 4 0 0 5
Metaanalisis 4 0 0 0 4
Revision 9 1 0 0 10
Total general 32 17 18 6 73

a La variable “comportamiento suicida” incluye dos o mds de los constructos relacionados con el
suicidio (muerte por suicidio, intento de suicidio e ideacion suicida).

bEs un tipo de metodologia parecida a la de casos y controles, pero que tiene en cuenta el contexto
temporal de la exposicion como elemento importante para describir el efecto.

c¢El estudio de casos y controles se realiza dentro de una cohorte preestablecida.

Aprovechando la revisién no sistemadtica inicial de todos aquellos estudios que han
explorado la asociacién de medicamentos con el riesgo de suicidio, se han elaborado 3
tablas (Tabla 55, Tabla 56 y Tabla 57) que clasifican dichos estudios segtin su metodologia,

disefio (prospectivo/retrospectivo) y el origen de las variables que estudiaron.

En la Tabla 57 se han clasificado, segin la metodologia y la variable principal, los distintos
estudios que han explorado la asociaciéon de medicamentos con el riesgo de suicidio. Se
observa que la metodologia mas utilizada para este tipo de analisis es el estudio de
cohortes, seguido del estudio de casos y controles y, en tercer lugar, la revision
bibliografica. A la hora de estudiar el suicidio, como vemos en la tabla, se pueden
considerar distintas variables principales. La mayoria de los estudios analizados
consideran como variable principal el comportamiento suicida, que engloba distintos
constructos relacionados con el suicidio. La metodologia mas utilizada para estudiar la

muerte por suicidio como variable principal, en los distintos articulos analizados, son el
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estudio de casos y controles, el estudio de cohortes y, en tercer lugar, los estudios

ecolégicos.

Los ensayos clinicos, tal y como hemos comentado, no son muy frecuentes a la hora de
analizar el riesgo de suicidio. Por otro lado, los estudios observacionales retrospectivos
con grupos control se adaptan bien al analisis de eventos que son poco frecuentes en
poblaciones grandes, y permiten describir asociaciones entre enfermedades y
exposiciones, pese a no ser diseflos experimentales (es decir, no hay aleatorizacién). La
solidez de las asociaciones que se concluyen en este tipo de disefios no es tan elevada
como los ensayos clinicos aleatorizados, debido a la naturaleza naturalista y retrospectiva
que dificulta garantizar la comparabilidad de los grupos estudiados. Por ello, la
metodologia estadistica utilizada para el andlisis de estas comparaciones es un elemento
clave para tratar de realizar inferencias validas sobre la relaciéon de causalidad entre las

exposiciones y la variable principal (280, 284).

Tabla 58 Tipos de estudio segin variable principal y disefio

Diseiio Variable principal del estudio
Retrospectivo suicida 2 suicidio suicidio suicida
Prospectivo 8 1 9 6 24
Retrospectivo 24 16 9 0 49
Total general 32 17 18 6 73

aLa variable “comportamiento suicida” incluye dos o mds de los constructos relacionados con el
suicidio (muerte por suicidio, intento de suicidio e ideacion suicida).

En relacion a la temporalidad a la hora de recoger los datos, si bien es cierto que una
cantidad considerable de estudios que exploran la relacion entre la exposicion a
medicamentos y el riesgo de suicidio recogen los datos de manera prospectiva, la mayoria

de ellos son de caracter retrospectivo (ver Tabla 58).

Concretamente para el estudio de las muertes por suicidio, los estudios prospectivos son
posibles, aunque muy limitados. En el caso de los estudios de cohortes prospectivos, la
limitacién principal radica en la baja frecuencia de la variable principal (suicidio
consumado), por lo que este tipo de disefios acostumbran a explorar el comportamiento
suicida en su conjunto y no solo la muerte por suicidio. Otro tipo de método utilizado
consiste en incorporar autopsias psicoldgicas de aquellos pacientes que han cometido
suicidio (20, 21). Una de las ventajas de este método es que se pueden conseguir datos

sobre variables que no estuvieran disponibles en ninglin registro médico electrénico.
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Aunque cuenta con la desventaja de tener un tamafio muestral limitado por la capacidad
de realizar este tipo de autopsias psicoldgicas en forma de entrevistas a amigos o

familiares.

Por otro lado, los disefios observacionales retrospectivos se plantean como aquellos cuya
metodologia mejor se adecua al contexto de estudio del suicidio consumado. Entre este
tipo de estudios, los de casos y controles son especialmente apropiados ya que permiten
evaluar, para una variable dependiente, las asociaciones de mas de una exposicion
simultanea, mediante el estudio exhaustivo de las exposiciones tanto de los casos como de
los controles. La seleccién de los controles es uno de los elementos clave de este disefio
(285). Entre los puntos fuertes del disefio de casos y controles, destaca la eficiencia
estadistica (se utilizan menos datos para cuantificar una asociaciéon, en comparacion al
estudio de cohortes), la eficiencia para el estudio de eventos poco frecuentes, asi como

facilidades a nivel logisticos y econdmico.

Cabe mencionar que el disefio de casos y controles, asi como los demas disefios
epidemioldgicos, esta limitado en cuanto al establecimiento definitivo de las relaciones de
causalidad ya que esta sujeto a posibles sesgos de seleccion y de informacién que pueden
cuestionar las conclusiones. Las asociaciones observadas aportan informacién que
conviene corroborar con otros estudios y la observacion repetida de resultados
consistentes es la que sustenta la evidencia de los mismos. Si bien es cierto que es muy
complicado estar libre de sesgos, en este proyecto se ha procurado ser riguroso en la
aplicacion de los estdndares de investigacién epidemiolégica para minimizar estos sesgos
mediante distintas estrategias estadisticas comentadas en sus respectivos apartados.
Ademas, cuando se ha sospechado de la interferencia de posibles sesgos, se ha discutido

convenientemente para aportar una perspectiva apropiada a las conclusiones obtenidas.

Una de las fortalezas de este proyecto es que las asociaciones entre la dispensacién de
medicamentos y el riesgo de suicidio fueron ajustadas por los principales factores de
riesgo identificados (ver Tabla 12). Asi pues, el efecto que puedan ejercer estas variables
esta controlado por el modelo estadistico utilizado. Cabe mencionar, no obstante, que las
variables que componen el modelo de ajuste son, en su mayoria, diagnosticos cuya
severidad puede variar e influir en el medicamento prescrito. Los diagnoésticos, entre otras
variables, estan contemplados en el modelo de ajuste, pero no asi su severidad y ello

puede comprometer la validez interna de estos resultados.
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Origen de los datos e identificacion de los casos
La recogida de datos en los estudios de casos y controles puede ser prospectiva

(recogiendo los datos de manera especifica para el estudio), o bien retrospectiva
(utilizando datos ya existentes). En el primer caso, la principal ventaja es que los
investigadores pueden corroborar diagnosticos y afiadir informacién sobre la severidad de
los mismos; es decir, tienen control sobre la calidad de las variables que se recogen. De
este modo se puede hacer una evaluacién exhaustiva de las exposiciones farmacologicas
previas que incluyan informacién no disponible en las historias clinicas, como los
medicamentos no financiados por los sistemas sanitarios, mediante entrevistas o
cuestionarios especificos, tanto para los casos como para los controles. Sin embargo, la
recogida de datos de manera prospectiva esta sujeta de verse sesgada por varios motivos.
En primer lugar, el sesgo de recuerdo se produce cuando la capacidad del recuerdo de los
sujetos entrevistados, o que cumplimentan un cuestionario, es diferente de unos a otros
ademas de poder perder informacion por el olvido. En segundo lugar, el efecto Hawthorne
es el que se produce en aquellos individuos que saben estar participando en un estudio,
pueden ver modificado su comportamiento y, por tanto, verse alterada la informacién

proporcionada (286).

Tabla 59 Tipos de estudio segin variable principal y origen de los datos

Origen de los

Variable principal del estudio

datos
Comportamiento Muerte por Intento de Ideacién Total
suicida 2 suicidio suicidio suicida
Base de datos 15 16 14 0 45
(registros
electrénicos)
Entrevista/Visita 4 0 4 6 14
médica/Contacto
telefonico
Informes de 2 0 0 0 2
farmacovigilancia
Literatura cientifica | 11 1 0 0 12
Total general 32 17 18 6 73

aLa variable “comportamiento suicida” incluye dos o mds de los constructos relacionados con el
suicidio (muerte por suicidio, intento de suicidio e ideacion suicida).

En relacién al origen de los datos utilizados en los distintos estudios, algunos estudios han
obtenido los datos a través de entrevistas, visitas médicas y/o contacto telefonico, otros de
la literatura cientifica o de los informes de farmacovigilancia, pero la mayoria han

utilizado registros electronicos obtenidos de bases de datos (ver Tabla 59).
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Utilizando datos recuperados de los registros procedentes de bases de datos electronicas,
se evitan tanto el sesgo de recuerdo como el posible efecto Hawthorne. Por otro lado, el
hecho de utilizar variables recogidas anteriormente no permite analizar mas datos que
aquellos que estdn disponibles. Asi pues, alguna de la informacién disponible en las
variables recogidas con finalidad asistencial puede ser incompleta o inexacta. Aunque
como principal ventaja, utilizar informaciéon ya existente en las bases de datos puede

reducir tanto la complicacion logistica y los costes, como la duracion del estudio.

De todas las muertes por suicidio, nuestro interés fue identificar aquellos sujetos que
tuvieron un contacto previo con el sistema sanitario de atencién primaria, ya que

potencialmente en éstos se pudo haber realizado alguna intervencion preventiva.

La utilizacion de un disefio de casos y controles estaba destinada, por un lado, a verificar si
los factores de riesgo conocidos estaban presentes en los registros médicos electrénicos
de la base de datos de atencién primaria y comprobar si actuaban también como factores
de riesgo en nuestra poblacién y, por otro lado, a explorar otros factores posiblemente

relacionados que pudieran ayudar a la identificacion de los sujetos en riesgo.

Resultados observados

Poblacion estudiada
Se identificaron un total de 2.109 casos de muerte por suicidio en la provincia de

Barcelona durante el periodo de estudio. Los datos de incidencia de suicidios obtenidos
durante los afios 2010-2015 son muy similares a las estimaciones publicadas por el
Departament de Salut de la Generalitat de Catlaunya (287). El promedio total de la
incidencia obtenido fue de 6,36 y las estimaciones publicadas fueron de 6,33. En hombres
y mujeres también fue muy similar (9,70 frente a 9,60; y 3,14 frente a 3,21). Dada la
consistencia entre los resultados obtenidos y las estimaciones publicadas, podemos
considerar que el estudio tiene una buena validez externa, es decir, los resultados son

extrapolables a la poblacién.

La poblacion estudiada fue elegida en base a la disponibilidad de las autopsias judiciales
llevadas a cabo en la provincia de Barcelona durante el periodo estudiado. Las autopsias
judiciales son obligatorias para un numero de circunstancias en las que los servicios
médicos no permiten establecer con claridad la causa de la muerte, o siempre que la

autolesion, o causas violentas o criminales no puedan ser excluidas (288).

Estudios anteriores que reportaron factores de riesgo o bien se centraron en el

comportamiento suicida en condiciones especificas o bien en determinadas poblaciones, y

Pagina 148



Riesgo de suicidio asociado a factores clinicos y farmacolégicos DISCUSION

la fiabilidad de las mismas ha sido cuestionada debido a una sobre notificacién o infra
notificacion (289). En este proyecto hemos podido identificar los casos confirmados por
los informes del médico forense de una unica institucién, el IMLCF. No obstante, la
exhaustividad de la muestra no se puede asegurar, ya que la minuciosidad de la recogida
de datos en el Registro de Mortalidad en aquellas muertes por causa externa puede no ser
optima (290), y las muertes por suicidio pueden estar infra-reportadas. No se puede
descartar que, algunas muertes codificadas atribuidas a un accidente o causas naturales
fueran, en realidad, suicidios no detectados (291). De hecho, algunos proyectos que
exploran el fendmeno del suicidio recogen también las muertes codificadas como eventos
de intencién no determinada (Y10-Y34). En nuestro caso, seguin el Instituto Nacional de
Estadistica, en Barcelona durante el periodo estudiado hubo 36 muertes codificadas como
Y10-Y34 (17), pero se tomd la decisiéon de incluir inicamente con aquellas muertes cuya

codificacidn se correspondia inequivocamente con la causa de suicidio (X60-X84).

Como se ha comentado, de los 2109 casos identificados como suicidios mediante
autopsias, nuestro interés fue identificar aquellos que tuvieron contacto previo con el
sistema sanitario de atencién primaria, ya que este colectivo es aquel en el que
potencialmente se pudo haber realizado alguna intervencién preventiva. En total fueron
971 los sujetos para los que se pudo obtener informacion clinica de atencién primaria. Las
caracteristicas principales entre los sujetos identificados y los casos seleccionados fueron
muy similares. No obstante, se identificé una diferencia en la proporciéon de mujeres entre
65 y 74 afios, siendo mayor para el grupo de casos seleccionados. Contrariamente, los
sujetos mas jovenes mostraron menos proporcién en el grupo de casos seleccionados en
comparacion a los sujetos identificados. Estos datos son consistentes con anteriores
informes (270) y pueden reflejar una tendencia general en el uso del sistema sanitario

(292).

En relacion a los mecanismos de suicidio empleados, hemos observado una alta
proporcién en los sujetos que cometieron suicidio saltando sobre un objeto en
movimiento, saltando desde un lugar elevado o envenenandose, en detrimento de una baja
proporcién en suicidios por ahorcamiento, por armas de fuego o ahogamiento,
comparados con los mecanismos utilizados en la poblaciéon de Espafia (17). Estas
diferencias pueden explicarse por la proporciéon de poblacién que reside en las zonas
rurales ((20,3% en Espafia (293) y 13,8% en nuestra cohorte, respectivamente)). La
disponibilidad del tren y el metro en areas urbanas también puede tener una fuerte
influencia sobre los distintos mecanismos empleados segin zona rural o urbana;

contrariamente, el acceso a armas de fuego, principalmente armas utilizadas para la caza,
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podria ser menos comun en areas urbanas en comparaciéon con las areas rurales de
Espafia. De hecho, la accesibilidad a las armas de fuego es un condicionante conocido
sobre los mecanismos de suicidio; la poblacidn estudiada muestra un perfil similar a otros
paises europeos donde el acceso a las armas esté estrechamente controlado y regulado, y
diferente al de Estados Unidos, donde el facil acceso implica que una proporcién cercana al

50% de muertes por suicidio sea empleando armas de fuego (294).

No hubo diferencias destacables en las caracteristicas generales (edad, género, afio de
suicidio y mecanismo empleado) entre los sujetos identificados y aquellos finalmente
seleccionados. Una limitacién inherente al estudio es la escasa informacién obtenida de los
sujetos que no tuvieron contacto con el sistema sanitario en el momento de su muerte, lo
cual impide comparar las caracteristicas completas de estos sujetos con aquellos que si

disponen de registros médicos.

El estudio se ha realizado utilizando datos procedentes de las historias clinicas
electronicas de atencion primaria de salud, y los registros de facturaciéon de medicamentos
a cargo de la seguridad social. Una fortaleza de utilizar registros médicos electrénicos para
una evaluacién retrospectiva del riesgo de suicidio es que las variables estudiadas
provienen de registros existentes surgidos de la practica habitual, y no estan sujetos al
sesgo de recuerdo. No obstante, utilizando Uinicamente aquellas variables disponibles en
registros clinicos y administrativos estructurados en el ajuste, puede resultar incompleto a
la hora de reflejar otros factores de riesgo clinicamente relevantes que no se recogen en la
practica habitual. Concretamente, nuestro conjunto de datos carece de informacién sobre
hospitalizaciones y dispositivos de salud mental especificos, que en Catalufia es ofrecida
por distintos proveedores y, por el momento, no puede estar directamente vinculada a la
base de datos de atencidén primaria. Ademds, cuando consideramos la exposicion
farmacolégica, se utilizé la informacién sobre las dispensaciones, pero se puede asegurar
que toda la medicacién dispensada ha sido realmente utilizada. Pese a estas limitaciones,
consideramos que nuestro enfoque al estudio de los factores de riesgo de suicidio basado
en la informacién clinica y administrativa disponible es apropiado, ya que el uso de estas
bases de datos ha permitido identificar informacién sobre un ndmero suficiente de

factores de riesgo relevantes.

Para ello se estudi6 la viabilidad de la identificaciéon de los sujetos tanto para la
identificacion de casos y controles como para el establecimiento de las garantias de

confidencialidad de los casos en el proceso de extraccion y encriptacion de los datos.
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Interaccion con Atencion Primaria
Cerca de la mitad de los casos tuvo una interaccién con el sistema sanitario de atencién

primaria. Este porcentaje puede considerarse bajo segin la media reportada en una
reciente revision sistematica (11), aunque relativamente similar a los datos reportados en
algunos paises como Canada ((37% (295)) o Escocia (46,4% (296)) con datos de
incidencia similares a los de Espafia (2). Teniendo en cuenta que las ratios de suicidio
provenientes de nuestra identificaciéon de los casos son consistentes con el nimero de
casos reportado en Espafia, este bajo porcentaje puede ser interpretado de multiples
maneras; puede significar bien que el acceso a la atencién primaria es mas complicado en
nuestro entorno, que hay diferencias culturales a la hora de buscar ayuda médica, o bien
que la efectividad de la deteccién y el manejo de los casos en la atencién primaria de
nuestro sistema sanitario estd asociado a una menor ratio de mortalidad (la ratio espafiola
de muertes por suicidio se encuentra entre las mas bajas a nivel mundial) (17, 297). Otra
posible explicacién es que los pacientes hayan consultado directamente los dispositivos de
salud mental especializada, ya sea de urgencias u hospitalizacion, o bien hayan acudido
directamente a la sanidad privada. Esto se relaciona con una posible limitacion del estudio
ya que, al detectar los casos mediante los sistemas de atencidén primaria, se ha podido
infraestimar el porcentaje de casos que acuden a centros de salud de cualquier tipologia.
En cualquier caso, en nuestra cohorte, el sistema de deteccién y prevencion fracasé para

casi la mitad de los sujetos que acudié a los sistemas de atencién primaria.

En relacion al tiempo desde el Gltimo contacto con el sistema sanitario publico, los datos
de la literatura cientifica reportan que el porcentaje de pacientes que contacté con el
sistema sanitario durante los 3 meses previos a cometer suicidio fue, en promedio, de 41%
(rango entre 17% y 50%), durante el mes previo fue de 44% (rango entre 17% y 73%), y
durante la semana antes del suicidio la proporcion fue de 16% (rango de 12% a 21%)
(270). Nuestros datos muestran unos porcentajes consistentes con aquellos publicados en
la literatura en cuanto a las interacciones con el sistema sanitario, aunque ligeramente por
debajo del promedio reportado, con un 15,1% del total de sujetos que murieron por
suicidio con un contacto durante la semana anterior, un 27% durante el mes anterior y un
36% entre los tres meses antes de la fecha de defuncidn. Si bien es cierto que, en términos
absolutos, estos porcentajes representan unos 757 sujetos para los que se pudo haber
intentado una intervencion si se hubiera detectado el elevado riesgo de suicidio, las bajas
tasas de interaccion con el sistema sanitario por parte de sujetos que cometen suicidio

puede considerarse un aspecto en el que mejorar en nuestro entorno.
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Factores de riesgo de suicidio
Se han resumido las principales caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la gente

que murio por suicidio en la provincia de Barcelona y se han comparado con un grupo de
controles para identificar factores de riesgo y potenciales areas de prevencién e
intervencion. Con las variables disponibles en nuestras bases de datos utilizadas, se ha
podido obtener informacién de factores de riesgo conocidos, asi como otros factores que
modulan el riesgo de suicidio en nuestro conjunto de sujetos y que estan disponibles en

los registros médicos electrénicos.

En los casos estudiados, el perfil mas comin de personas que cometen suicidio son los
hombres de mediana edad y ancianos, coincidiendo con publicaciones previas de la
literatura cientifica (11, 21, 289). Se ha observado que el nimero de derivaciones
psiquidtricas, el nimero de medicamentos tomados y estar de baja debido a motivos
psiquiatricos estuvo asociado a un elevado riesgo de suicidio. Ademas, el nimero de
interacciones con el sistema sanitario durante el afio previo al suicidio fue mas elevado en
los casos, particularmente la interaccion con el sistema de atencién primaria. El hecho que
la gente que murid por suicidio fue mas propensa a haber sido atendida en centros de

atencion primaria ya se habia descrito previamente en la poblacién estudiada (298).

Aproximadamente un 75% de los casos tuvieron un diagnéstico previo de enfermedad
psiquiatrica, menos que el 90% reportado en la literatura cientifica (21). La diferencia
entre estos dos datos puede explicarse por el método de obtencién de la variable. En
nuestro caso es el dato disponible en los registros médicos electrénicos, mientras que en el
proyecto de Cavanagh et al de 2003 obtuvieron la informacién sobre el diagnéstico
psiquiatrico mediante autopsias psicolégicas. También muchos de los sujetos en nuestra
muestra habia utilizado medicacién psicoactiva y una proporcién considerable de los
casos fueron muy frecuentadores de los servicios sanitarios de atencién primaria durante

el afio previo a la fecha indice.

Se han resumido los principales factores de riesgo, utilizando la informacién disponible en
los registros médicos electrénicos de atenciéon primaria. La comparacion con los controles
permitié confirmar los factores de riesgo conocidos, asi como algunas otras caracteristicas
relacionadas con el uso de servicios médicos y sociales. Asi pues, las variables que se
asociaron a un mayor incremento del riesgo de suicidio fueron el intento de suicidio
previo, un diagnostico previo de determinadas psicopatologias, un incremento en el
nimero de medicamentos psiquiatricos y no psiquiatricos utilizados, derivaciéon a

atencion especializada de psiquiatria, uso frecuente de la atencién médica primaria y
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también haber estado de baja durante el aflo previo a la fecha indice. De estos factores de
riesgo identificados, el que presentd un mayor incremento en el riesgo de suicidio fue,
destacablemente, el intento de suicidio previo. Este resultado coincide con el consenso

existente en la literatura cientifica (97, 100, 106, 107, 112).

Los resultados del presente estudio en cuanto a los factores psiquiatricos de riesgo de
suicidio identificados, son comparables, por la interpretaciéon de los mismos, a los datos
ofrecidos en el extenso metaandlisis llevado a cabo por Harris y Barraclough en 1997
(123). Los datos de dicho metaandlisis se han considerado como una referencia de
cuantificacién de los trastornos psiquiatricos como factores moduladores del riesgo de
suicidio en multiples publicaciones que han servido como guias para el tratamiento de
dicho fenémeno (10, 105). Para el metaanalisis, los autores utilizaron hasta 249 articulos
diferentes publicados entre 1966 y 1993. Como requisito de la seleccién de articulos,
ademas de contener los términos relacionados con trastornos psiquiatricos, inicamente
seleccionaron aquellos que tenfan un minimo de 2 afios de seguimiento y una pérdida de
sujetos inferior al 10%. Para cada uno de los factores estudiados, compararon la
mortalidad por suicidio con la mortalidad esperada en la poblacién general, obteniendo la
ratio de mortalidad estandarizada (SMR, por sus siglas en inglés). Esta ratio refleja la
mortalidad relativa del suicidio en aquellos individuos con un factor de riesgo en

particular, comparada con la de la poblacién general.
Intento de suicidio previo:

El mayor indicador de riesgo de suicidio en nuestro estudio, con amplia diferencia
respecto a los demas, es el intento de suicidio previo (OR 30,38; [C95% 15,11-58,37). Para
llegar también a una conclusion similar, Harris y Barraclough pusieron en comun datos de
9 articulos diferentes que contaban con informacién de 2.700 personas con seguimientos
de hasta 20 afios. Combinando los resultados de estos estudios, atribuyeron una ratio de
mortalidad estandarizada de 38,36 (IC95% 34,03-43,08) para aquellas personas que

habian cometido un intento de suicidio previo, respecto a la poblacién general (123).
Esquizofrenia:

Entre los factores de riesgo identificados en nuestro estudio, la esquizofrenia ha sido el
diagndstico psiquiatrico mas fuertemente asociado al riesgo de morir por suicidio (OR
7,68; 1C95% 5,63-10,48). La magnitud de la asociacién coincide con aquella expuesta en el
metaanalisis de Harry y Barraclough, que identificé 38 articulos de 13 paises distintos con

seguimiento durante muchos afios (hasta 60 afios en algunos estudios) a mas de 30.000
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sujetos. Juntando los datos de estos estudios, el riesgo de suicidio medio es de 8,5 veces

mas respecto a la poblacién general (123).
Trastornos de mania y bipolar:

Los trastornos de mania y bipolar han mostrado una fuerte asociacién con el incremento
del riesgo de suicidio respecto a la poblacién general (OR 5,60; 1C95% 3,50-8,96),
mostrandose como el segundo trastorno psiquiatrico mas fuertemente asociado al riesgo
de morir por suicidio en nuestra muestra. Pese a ser un indicador muy fuertemente
asociado, la ratio es inferior a aquella expuesta en el metaanadlisis de Harris y Barraclough.
Por su parte, la ratio de mortalidad estandarizada de suicidio que los autores atribuyeron
a aquellos sujetos con trastornos de mania y bipolar fue de 15 respecto a la poblaciéon
general. Para obtener este dato, los autores tuvieron en cuenta 14 articulos con
informacion de 3.700 sujetos de 7 paises distintos y seguidos durante amplios periodos de

tiempo (123).
Trastornos de la conducta y personalidad:

Segun el metaanadlisis de Harris y Barraclough, después de analizar la informacién de mas
de 3.000 sujetos, provenientes de 5 estudios distintos, la ratio de mortalidad
estandarizada para aquellas personas con trastorno de la personalidad fue de 7,08
respecto a la poblacion general (123). Este dato supone un riesgo de mortalidad para
aquellos con esta condicidn psiquiatrica ligeramente superior al reportado la muestra de
nuestro estudio después de haber ajustado estadisticamente los resultados (OR 3,72;

1C95% 2,51-5,52).
Depresion:

En cuanto al trastorno depresivo mayor, segin los resultados de nuestro estudio, sufrirlo
se asocia a un incremento significativo del riesgo de morir por suicidio respecto a la
poblacién general (OR 2,67; 1C95% 2,24-3,19). Esta asociacion, pese a ser moderadamente
elevada y clinicamente relevante, es bastante menor de la que expone la literatura
cientifica (105, 123). Nuevamente segun el metaandlisis de Harris y Barraclough, después
de juntar los datos de 23 articulos de 9 paises distintos que han realizado seguimientos de
hasta 48 afios a mas de 8.000 pacientes, identificaron que el riesgo de suicidio asociado a
las personas con trastorno depresivo mayor era de 20 veces mas que en la poblaciéon

general.

Trastornos del consumo de alcohol:
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El trastorno por consumo de alcohol se asocia en nuestro estudio al riesgo de morir por
suicidio con una OR de 2,55 (IC95% 2,03-3,20). Es una asociacién estadisticamente
significativa y clinicamente relevante, aunque inferior a la que describe la literatura
cientifica al exponer que aquellos que sufren trastorno por consumo de alcohol tienen una
probabilidad de morir por suicidio hasta 6 veces mayor que la poblacién general (123).
Este dato tiene su origen en el metadnalisis que llevaron a cabo Harris y Barraclough en
1997. En el caso del trastorno por consumo de alcohol, los autores analizaron hasta 32
articulos, contando con una poblacién aproximada de 45.000 personas de 11 paises

diferentes y con un seguimiento de hasta 30 anos.
Trastornos de ansiedad:

El hecho de padecer trastornos psiquidtricos relacionados con la ansiedad ha mostrado
una asociacidn estadisticamente significativa con el riesgo de morir por suicidio, en
nuestra muestra (OR 1,98; 1C95% 1,68-2,34). Mas elevado fue el riesgo de morir por
suicidio que se le atribuy6 a esta condicién psiquidtrica en el metaanalisis de Harris y
Barraclough. Aunque en este caso utilizaron uUnicamente un estudio, éste tenia
informacién de 10.000 sujetos suecos seguidos durante 17 afos. El riesgo de morir por
suicidio en aquellos con ansiedad neurdtica fue de 6 veces mas que la poblacién general

(IC95% 5,33-7,38), especialmente después de los tres meses post-alta hospitalaria (123).
Tabaco:

El hecho de haber sido fumador se ha identificado en nuestro estudio como un factor de
riesgo de morir por suicidio (OR 1,29; 1C95% 1,11-1,49). Esta asociaciéon también ha sido
descrita previamente. En el metaanalisis de Harry y Barraclough (123) explican que un
estudio que siguié durante 12 afos a 360.000 hombres americanos de entre 35-57 afios
mostraron unas tasas de suicidio mas elevadas en aquellos sujetos que eran fumadores, as{
como en otro estudio parecido de aproximadamente 44.000 hombres noruegos seguidos
durante 13 afios. Otro estudio noruego, también descrito en el mismo metaanalisis, mostro
que las mujeres noruegas fumadoras tenian una mortalidad por suicidio de 14 por cada
100.000, mientras que esta mortalidad era de 9 por cada 100.000 en aquellas no
fumadoras. No obstante, la metodologia de los estudios que menciona no cuenta con
ningln ajuste por otras condiciones asociadas al tabaquismo como podrian ser el consumo

de alcohol, trastornos de la personalidad, etc.

En general, pese a que algunos resultados de nuestro estudio son similares a aquellos

expuestos en las distintas guias que exponen los factores de riesgo del suicidio, cabe
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destacar las diferencias de magnitud encontradas en algunos de los factores de riesgo
identificados. Si bien es cierto que el metaanalisis de Harris y Barraclough cuenta con
datos de muchos estudios distintos con cohortes muy grandes de sujetos a los que se les
ha seguido durante muchos afios, la validez interna y externa de los resultados parecen de
dudosa fiabilidad. Por un lado, la obtencidn de las ratios estandarizadas de mortalidad por
suicidio no tiene en cuenta factores importantes como la comorbilidad y presencia de
otros factores de confusion, poniendo en entredicho la validez interna. Por otro lado,
respecto a la validez externa, el 85% de los datos estudiados en el metaanalisis provienen
de Estados Unidos, paises escandinavos y el Reino Unido y algunos de los articulos tienen
mas de 50 anos. Las estimaciones de nuestro estudio no cuentan con un nimero de sujetos
tan elevado, aunque son consistentes con los datos de incidencia poblacionales y, ademas,
se ha ajustado el resultado mediante un modelo multivariado que tiene en cuenta el

conjunto de los distintos factores de riesgo identificados.

Consumo de medicamentos asociado al riesgo de suicidio

Los resultados expuestos, asi como la magnitud de los mismos, estan ajustados por el
conjunto de factores identificados como moduladores del riesgo de suicidio (tabla 9, figura
14). Ademas, se presentan categorizados en funcién del momento de exposicién (total,
actual, interrupcidn reciente e interrupcion remota). La categoria de “actual” incluye todas
aquellas dispensaciones que, independientemente de su inicio, finalizaron durante los tres
meses previos a la fecha indice. Puede considerarse que la magnitud de los resultados
obtenidos en la categoria “actual” se explican por el efecto de una exposicion activa al
principio activo. En cuanto a la categoria “reciente”, la dltima dispensacion del principio
activo fue entre el mes 4 y 12 previos a la fecha indice. Los resultados presentados en esta
categoria estiman el efecto que puede haber tenido la interrupcién relativamente reciente
de un principio activo. Cuando esta interrupciéon es mas de un afio anterior a la fecha de
inicio se engloba dentro de la categoria “remota”. En este caso, el resultado es mas dificil
de interpretar debido al elevado espacio temporal entre el efecto que pudo haber tenido el
farmaco, o su interrupcion, con la fecha indice. Por ultimo, la categoria “total” otorga los
resultados sin tener en cuenta la temporalidad de la exposicion a los principios activos. La
magnitud de los resultados presentes en esta categoria explica la asociacion al riesgo de
suicidio presente al haber estado expuesto a este grupo farmacoldgico en algin momento
de la vida. Si bien es cierto que quedan mezcladas las distintas casuisticas temporales

influyentes y ello dificulta la interpretabilidad de la categoria.

En nuestro conjunto de datos, los principales grupos de psicofarmacos han mostrado

asociacion con un incremento del riesgo de suicidio. Los resultados son consistentes con la
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literatura, ya que la medicacién psiquiatrica en general ha sido relacionada con la
conducta suicida (172). Se han estudiado los principales grupos de psicofdirmacos, asi

como los principios activos mas destacados de cada grupo.
Antipsicéticos:

Los antipsicéticos han sido el grupo farmacoldgico que, el hecho de haber estado
expuestos, mayor asociacion con el incremento del riesgo de suicidio ha presentado (OR
2,29; 1€95% 1,89-2,78). La magnitud de esta asociacidn esta principalmente representada
por la olanzapina (OR 2,38; IC95% 1,74-3,26), mientras que el medicamento antipsicotico
que presenta un perfil mas seguro frente al riesgo de suicidio es la risperidona (OR 1,45;
1C95% 1,05-1,99). Mantiene esta asociacion en todas las categorias de exposicidn, aunque
destaca la fuerte magnitud que presenta en sujetos que han interrumpido recientemente
su exposicion a los antipsicoticos (OR 2,65; 1€95% 1,81-3,88) y una menor fuerza en la
asociaciéon con el incremento del riesgo de suicidio en exposiciones vigentes (OR 1,61;

1C95% 1,23-2,10).

A modo de referencia, en el afio 2008 se publicé el estudio de Haukka y colaboradores
(177) en el que investigaron la asociacion entre el uso de antipsicéticos o antidepresivos
con la mortalidad total, la mortalidad por suicidio y los intentos de suicidio en sujetos con
esquizofrenia. Este estudio, de base poblacional en una cohorte de Finlandia, estudié a
todos aquellos sujetos mayores de 16 afios que hubieran sido hospitalizados con un
diagndstico de intento de suicidio entre los afios 1997 y 2003 con, ademads, una
hospitalizaciéon relacionada con diagnéstico de esquizofrenia (n = 1.611). Entre sus
hallazgos destacan un efecto protector del uso vigente de antipsicdticos en relacién a la

mortalidad por suicidio (HR 0,52; 1C95% 0,34-0,81).

En el afio 2013, se public6 otro estudio que relaciond el riesgo de suicidio con el consumo
de antipsicéticos (179). La cohorte de este estudio también son pacientes con
esquizofrenia entre los afios 1984 y 2000 en la ciudad de Estocolmo (n = 4.000). De esta
cohorte seleccionaron como casos aquellos que murieron por suicidio durante los 5 afios
siguientes a la fecha del diagndstico de esquizofrenia (n = 84) y los emparejaron
(controles) con otros pacientes con esquizofrenia, similares en edad, pero que estuvieron
vivos en la fecha de defuncidn de los casos. En este caso también hallaron una disminucién
del riesgo de morir por suicidio en aquellos pacientes a quién se les prescribieron
antipsicéticos de segunda generacion (clozapina, olanzapina, risperidona o ziprasidona)

con 12 casos y 20 controles (OR 0,29; 1C95% 0,09-0,97).
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En cuanto al destacado incremento del riesgo de suicidio, hallado en el presente estudio,
en el momento de la interrupcion reciente de los antipsicoticos, coincide con la
publicacién de Herings en 2003 (299). En esta publicaciéon, los autores analizaron la
interrupcién de la olanzapina y/o risperidona en 603 pacientes con esquizofrenia de una
base de datos en la que podian vincular informacién de dispensacién de medicamentos
con los informes de alta de los pacientes. Encontraron un riesgo de realizar un intento de
suicidio cuatro veces superior en aquellos sujetos que habian interrumpido en algin
momento su exposicion a alguno de estos dos principios activos, frente a aquellos que se

mantuvieron expuestos al tratamiento sin interrupciones (RR 4,2; 1C95% 1,7-10,1).

Las conclusiones de las dos primeras publicaciones comentadas aportan informaciéon
sobre un grupo concreto de pacientes en una condicién concreta, mientras que, tanto los
resultados de Herings como nuestros hallazgos estdn enfocados al manejo farmacolégico

en pacientes en riesgo de cometer suicidio.
Antidepresivos:

El grupo farmacoldgico de los antidepresivos ha mostrado asociacién estadisticamente
significativa con el incremento del riesgo de suicidio en todas las categorias de exposicion
estudiadas a excepcion de la categoria de interrupcidon remota que, de hecho, muestra el
efecto contrario (OR 0,79; 1C95% 0,64-0,97). La asociacidn con el incremento del riesgo de
suicidio es mas destacada cuando la exposicién a los medicamentos antidepresivos es
vigente (OR 2,35; IC95% 1,94-2,84). Analizando esta asociacién en los distintos subgrupos
de antidepresivos segiin su mecanismo de accion (ISRS, antidepresivos triciclicos, “otros
antidepresivos”), el grupo mayormente asociado, en todas las categorias, a un incremento
del riesgo de suicidio es el de “otros antidepresivos”, destacando la magnitud de la
asociacién al haber una interrupcién reciente de los principios activos englobados dentro

de este subgrupo (OR 3,33; IC95% 2,23-4,96).

Dentro del grupo “otros antidepresivos”, los tres medicamentos mayormente asociados a
un incremento del riesgo han sido la venlafaxina, la trazodona y la mirtazapina. Mientras
que, destacablemente, la duloxetina es la que presenta un perfil mas seguro frente al
riesgo de suicidio (en la categoria “actual”: OR 1,76; 1C95% 0,97-3,21) dentro de este

grupo de medicamentos.

En el caso de los antidepresivos triciclicos estudiados, inicamente la interrupcion reciente
de la clomipramina se asoci6 de manera estadisticamente significativa con el incremento

del riesgo de suicidio (OR 6,78; 1C95% 1,81-15,00), aunque con una muestra de sujetos

Pagina 158



Riesgo de suicidio asociado a factores clinicos y farmacolégicos DISCUSION

muy baja (casos = 6/971; controles = 7/19.420). El uso de amitriptilina, el otro
antidepresivo triciclico estudiado, no mostré asociacidén con el riesgo de suicidio en

ninguna de las categorias de exposicion estudiadas.

En cuanto a los medicamentos ISRS, el escitalopram y la fluoxetina fueron los principios
activos mas fuertemente relacionados con un incremento del riesgo de suicidio,
mostrando ratios superiores a dos tanto en la categoria actual (OR 2,42; IC95% 1,64-3,56
y OR 2,04; IC95% 1,28-3,24 respectivamente) como la categoria de interrupcion reciente
(OR 2,91; 1C95% 1,70-4,98 y OR 2,58; 1C95% 1,39-4,79 respectivamente). Por su parte, la
sertralina y la paroxetina, segin los resultados, presentaron mayor seguridad respecto al

riesgo de suicidio al no presentar asociaciones estadisticamente significativas.

A la hora de comparar los resultados obtenidos con la literatura cientifica, la publicacion
de Castelpietra en el afio 2017 presenta unos datos cuya interpretabilidad es similar a los
del presente estudio, aunque no asi sus resultados (201). Los autores llevaron a cabo un
estudio de casos y controles para comparar el uso de los distintos tipos de antidepresivos
en aquellos sujetos que murieron por suicidio, frente a la poblacién general. Encontraron
que los ISRS fueron el tinico grupo de antidepresivos que present6 una asociacién con el
incremento del riesgo de morir por suicidio (OR 1,6; IC95% 1,1-2,2). Entre los hallazgos de
esta publicacion también destaca el hecho que las exposiciones vigentes y “adherentes” a
todos los antidepresivos presentan menores riesgos de suicidio comparados con aquellos
que interrumpen su tratamiento. Asi pues, los resultados de esta publicacién contrastan
con los hallados en nuestro estudio. Estas diferencias pueden ser debidas a la diferente
manera de evaluar la exposicion al tratamiento. En el estudio de Castelpietra, distinguian
aquellos sujetos que eran adherentes a los antidepresivos mediante una ratio de posesion
de medicacion (MPR, por sus siglas en inglés), definida como la proporcién de dias que los
sujetos estuvieron proveidos de su tratamiento durante un especifico periodo de tiempo y
categorizaron como “adherentes” inicamente a aquellos que tuvieron la MPR por encima
de 79%. En cambio, las categorias de exposicién de nuestro estudio distinguen aquellos
que tenian una exposicion activa (aunque quizas no adherente) al tratamiento, de aquellos

que recibieron su dltima dispensacién entre los 4 y 12 meses previos a la fecha indice.

La mayoria de las publicaciones que relacionan los antidepresivos con el suicidio lo hacen
en poblaciones concretas, o bien comparan la relacién con los intentos de suicidio o la
ideacion suicida y, por ello, la interpretabilidad de dichos estudios no puede servir de

referencia para nuestros hallazgos.

Ansioliticos e hipnosedantes:
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El hecho de haber estado expuesto a ansioliticos o hipnosedantes presenta, en nuestro
estudio, una asociacién estadisticamente significativa con el incremento del riesgo de
suicidio (OR 1,98; IC95% 1,67-2,35). Cuando la exposicion al principio activo es actual, los
ansioliticos e hipnosedantes han sido el grupo de psicofirmacos mas fuertemente
asociado a un incremento del riesgo de suicidio (OR 3,00; IC95% 2,53-3,56). Dentro de
esta categoria de exposicion, el diazepam (OR2,62; 1C95% 2,04-3,36), el lormetazepam
(OR 2,45; 1C95% 1,85-3,23) y el lorazepam (OR 2,23; 1C95% 1,80-2,77) han presentado
una fuerte magnitud del efecto en relaciéon al incremento del riesgo de suicidio. Se
estudiaron, también, las benzodiacepinas seglin su farmacocinética (accién corta, accién
larga y analogos de las benzodiacepinas). En este caso, tanto las de accién corta (OR 2,62;
1C95% 2,19-3,14) como las de acciéon larga (OR 2,49; 1C95% 2,00-3,09) muestran una

asociacién con el incremento del riesgo de suicidio.

Este grupo farmacolégico, en cambio, ve desaparecer su asociacion estadistica con la
variable principal cuando la exposicion al principio activo ha sido interrumpida
recientemente (OR 1,22; IC95% 0,94-1,59). Tanto el lormetazepam (OR 2,24; 1C95% 1,33-
3,76) como el lorazepam (OR 2,13; 1C95% 1,51-2,99) mantienen, aunque ligeramente
inferior, su asociacion con el incremento del riesgo de suicidio al interrumpir
recientemente la exposiciéon a los mismos. Por su parte, el diazepam deja de presentar
asociacion con el incremento del riesgo de suicidio cuando se su exposicion se interrumpe
recientemente (OR 1,18; 1C95% 0,82-1,70). También pierde fuerza la asociacién que
presentaban las benzodiacepinas de accion corta y las de accién larga, en detrimento del
aumento del riesgo de suicidio cuando se interrumpe recientemente la exposicién a los
analogos de las benzodiacepinas (OR 2,68; 1C95% 1,26-5,68). Destaca el aparente efecto
protector frente al suicidio que tiene, en personas que tomaron ansioliticos o
hipnosedantes, el hecho de llevar mas de un afio sin exposicion a este tipo de
medicamentos. Podria ser indicativo de haber superado satisfactoriamente Ia

psicopatologia para la cual estaban indicados inicialmente.

Como referencia, en la literatura cientifica destacan los estudios de casos y controles de
Voaklander y Sun (173, 174), publicados en 2008 y 2016 respectivamente. El primer
estudio comparé poblacion anciana (66 afios 0 mas) que habian muerto por suicidio frente
al mismo perfil de poblacién pero que no murieron por suicidio durante los afios 1993-
2002. Con informacién de todas las prescripciones de medicacidn de los sujetos, y después
de ajustar por variables demograficas, de comorbilidad y segtn el uso de la medicacidn,
atribuyeron a las benzodiacepinas una fuerte asociacion con el incremento del riesgo de

suicidio (OR 4,46; 1C95% 3,25-6,11). El estudio de Sun, por su parte, centré los resultados
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de su estudio en el zolpidem, un anélogo de las benzodiacepinas. La metodologia que llevo
a cabo fue también un estudio de casos y controles, pero en este caso la variable principal
fue el conjunto de “muerte por suicidio” y “intento de suicidio” y no estaba limitado a
ninguna franja de edad. Después de ajustar por comorbilidades, el indice de Charlson y el
uso de la medicacién, el zolpidem resulté significativamente asociado a un elevado riesgo
de suicidio/intento de suicidio con una OR de 2,08 (IC95% 1,83-2,36). Los resultados
referenciados son similares a los nuestros en cuanto al efecto, pero con una magnitud
ligeramente distinta. En el caso de los analogos de las benzodiacepinas, los datos del
presente estudio encajan con los expuestos por Sun, centrados en el zolpidem, inicamente

en la categoria de interrupcion reciente.
Antiepilépticos:

En relacién a los medicamentos antiepilépticos, los resultados sugieren una moderada
relacién estadisticamente significativa entre haber estado expuesto a este grupo de
medicamentos y un incremento del riesgo de suicidio (OR 1,77; IC95% 1,49-2,11), siendo
el clonazepam (OR 2,28; IC95% 1,79-2,91) y el topiramato (OR 2,26; [C95% 1,59-3,21) los
dos principios activos que mayor magnitud han mantenido en esta asociaciéon. Resulta
especialmente destacable el hecho que el clonazepam, en exposiciones vigentes, apenas
muestra relacion con el riesgo de suicidio (OR 1,58; 1C95% 1,03-2,43) pero la magnitud de
esta relacién se dispara al verse interrumpida recientemente esta exposiciéon (OR 5,43;
1C95% 3,36-8,75). Este salto de magnitud también se produce en el grupo en general de
los antiepilépticos pasando de una relacién moderadamente baja en exposiciones actuales
(OR 1.69; 1€95% 1.33-2.15) a una magnitud considerablemente elevada en exposiciones
que han sido interrumpidas recientemente (OR 2,79; 1C95% 2,03-3,84). La exposicién al
acido valproico, en general, presenta una asociacion estadisticamente significativa, aunque
moderadamente ligera con el incremento del riesgo de suicidio (OR 1,76; 1C95% 1,13-
2,74) que, analizando segun la categoria de exposicion, esta relaciéon se da inicamente en
los sujetos que interrumpieron su consumo del medicamento mas de un afio previo a la

fecha indice.

Los datos publicados en la literatura cientifica sobre la relacion entre los antiepilépticos y
el riesgo de suicidio son muy variados. Esta variedad en los resultados encontrados es
debida, en gran medida, a los distintos enfoques que cada estudio plantea a la hora de
explorar dicha asociacidn. El articulo de Andersohn publicado en el afio 2010, presenta
resultados similares a nuestros hallazgos. Dicho estudio consistié en explorar la relacién

entre el uso de antiepilépticos y la conducta suicida mediante un estudio observacional de
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casos y controles anidados en una cohorte de 44.300 pacientes con epilepsia, tratados con
antiepilépticos. Dentro de esta cohorte, seleccionaron 453 casos y 8.962 controles
emparejados por edad y género. Los autores, ademas, categorizaron los antiepilépticos en
distintos grupos y entre sus hallazgos mas destacados se encuentra que aquellos
antiepilépticos considerados potenciales de causar depresiéon (levetiracetam, tiagabina,
topiramato y vigabatrina) estuvieron asociados a un incremento considerable del riesgo
de conducta suicida (OR 3,08; IC95% 1,22-7,77), comparados con aquellos que no habian
tomado ningln antiepiléptico durante el afio previo. Por otro lado, ninglin otro
antiepiléptico estudiado (barbittricos, lamotrigina, gabapentina, pregabalina vy
oxcarbazepina) mostro relacién con el incremento de conducta suicida. En nuestro caso,
tampoco la pregabalina ni la gabapentina se asociaron a un incremento del riesgo de
suicidio, mientras que, si tuvo asociacién el topiramato, coincidiendo con lo expuesto por

los autores en la publicaciéon de Andersohn (217).

En relaciéon al clonazepam, uno de los medicamentos destacablemente asociados con el
incremento del riesgo de suicidio en nuestro estudio, la publicacién de Olesen en el afio
2010 exploré la asociacion entre el inicio a la exposicidn distintos antiepilépticos, entre
ellos el clonazepam y el acido valproico, con un incremento del suicidio en una cohorte
danesa de 6.780 casos que cometieron suicidio durante su periodo de estudio, y 422 de
ellos recibieron tratamiento antiepiléptico (209). La metodologia que utilizaron fue un
andlisis de case-crossover, donde cada caso es su propio control en distintos periodos
temporales. Los resultados de su estudio estimaron que iniciarse en el tratamiento
antiepiléptico estaba relacionado con un incremento de la mortalidad por suicidio (OR
1,84; 1C95% 1,36-2,49), similar al resultado obtenido en nuestro estudio para
exposiciones actuales (OR 1.69; IC95% 1.33-2.15). El inicio a la exposicién al clonazepam
también mostr6 una asociacion estadisticamente significativa con el incremento del riesgo
de suicidio (OR 2,01; IC95% 1,25-3,25), con una magnitud superior a la que presenta en
nuestro estudio (OR 1,58; 1C95% 1,03-2,43). Por su parte, en la publicacién de Olesen, el
acido valproico también mostr6 una relacion con el incremento de riesgo de suicidio (OR
2,08; 1C95% 1,04-4,16), mientras que este medicamento no presentd asociacién con el

incremento del riesgo de suicidio en exposiciones vigentes (OR 0,69; 1C95% 0,26-1,82).
Opioides:

Un aspecto a destacar en relacién al grupo de los opioides es que no pudo recogerse la
exposicion a metadona ya que su dispensacion se hace desde el Centro de Atencién y

Seguimiento a las Adicciones (CAS) y, por lo tanto, no cuenta con registros en la receta
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electronica. Exceptuando esta ausencia, la exposicion a medicamentos opioides mostré
una asociacién con el incremento del riesgo de suicidio en todas las categorias de
exposicién excepto en exposiciones remotas (OR 1,03; IC95% 0,81-1,29), y destacando
especialmente aquellas exposiciones recientemente interrumpidas (OR 2,25; 1C95% 1,59-
3,19). Dentro de este grupo farmacolégico, el tramadol es el medicamento que mas peso
tiene en el resultado global del grupo ya que es, con diferencia, el opioide més utilizado en
nuestra muestra, presentando una destacable asociacién con el incremento del riesgo de
suicidio en exposiciones recientes (OR 2,17; 1C95% 1,52-3,08). La oxicodona, pese a contar
con muy pocas exposiciones, mantiene unas asociaciones muy marcadas con el riesgo de
suicidio tanto en exposiciones actuales (OR 3,97; 1C95% 1,41-11,21) como recientes (OR
10,23; I1C95% 1,94-15,00). Se requiere un mayor nimero de exposiciones a oxicodona

para poder hacer una interpretaciéon mas valida sobre su relacion con el suicidio.

Los datos son consistentes con aquellos expuestos en la publicacién de Voaklander (173).
Este estudio, ya comentado anteriormente, comparé la poblacién anciana que habia
muerto por suicidio frente al mismo perfil de poblacién pero que no murieron por suicidio
durante los afios 1993-2002, explorando la posible relacién que pudo haber tenido la
exposicién a distintos grupos farmacolégicos. Entre los grupos estudiados, los opioides
presentaron una asociacion estadisticamente significativa (OR 2,57; 1C95% 1,71-3,86), aun
después de ajustar por variables demograficas, de comorbilidad y segun el uso de la
medicacion. Estos resultados resultan similares a los hallados en nuestro estudio para las

exposiciones actuales de opioides (OR 2,25; IC95% 1,59-3,19).

Dentro del grupo de los psicofarmacos, puede distinguirse dos patrones: por un lado, los
antidepresivos, ansioliticos e hipnosedantes presentan un riesgo de suicidio elevado
cuando la exposicién es actual, y este se va reducido cuanto mas lejana en el tiempo es la
ultima dispensacidn, llegando a presentar un aparente efecto protector en exposiciones
anteriores a un afio respecto a la fecha indice. Por otro lado, los antipsicéticos,
antiepilépticos y opioides tienen una relacién con el incremento del riesgo del suicidio
moderadamente baja en exposiciones actuales, pero la magnitud de esta asociacion es

destacablemente mas fuerte en interrupciones recientes.
Otros medicamentos no-psiquiatricos:

Por ultimo, en relaciéon a otros medicamentos no-psiquiatricos, resulta interesante la
posible influencia que los diuréticos y los hipocolesterolemiantes parecen ejercer sobre la
variable principal, ya que, por un lado, aquellos sujetos con exposicion actual a estos

medicamentos presentan cierta proteccion frente al riesgo de suicidio (OR 0,74; 1C95%
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0,60-0,92 y OR 0,70; IC95% 0,56-0,87 respectivamente), mientras que aquellos que han
interrumpido su exposicion, contrariamente, muestran un incremento en el riesgo del
mismo. Los resultados se muestran congruentes con hallazgos anteriores en los que se
atribuye un efecto protector de los diuréticos frente al riesgo de suicidio en el estudio de
Voaklander (173). Nuevamente esta publicacion que explora la relacion entre el riesgo de
suicidio y la exposicién a distintos grupos de medicamentos en poblaciéon anciana,
atribuye un aparente efecto protector al uso de diuréticos, aun después de haber ajustado
por variables demograficas, comorbilidades y uso de la medicacién (OR 0,49; 1C95% 0,31-

0,76).

Por otra parte, en la literatura cientifica también se ha explorado la posible asociaciéon
entre los medicamentos reductores del colesterol y, en este caso, un bienestar psicoldgico
que pudiera conllevar a un menor riesgo de sufrir depresion o de tener conductas suicidas
(245). En esta ultima publicacidn, los autores llevaron a cabo un estudio de casos y
controles con el propésito de explorar la relaciéon entre los hipocolesterolemiantes y la
depresién y la conducta suicida. Como casos, seleccionaron a todos aquellos pacientes
entre 40 y 79 afios con un primer diagnéstico de depresion (n = 458) y/o de conducta
suicida (n = 105) entre los afios 1991 y 1999. Cada caso se emparejé a 4 controles
similares en edad y género. El uso de estatinas y otros hipocolesterolemiantes no se asoci6
directamente al riesgo de suicidio, aunque si lo hizo con una reduccion del riesgo de sufrir
depresion (OR 0,4; IC95% 0,2-0,9). Este aparente efecto protector, puede ser explicado por

una mejora en la calidad de vida debido a un menor riesgo de eventos cardiovasculares.

Seria interesante, pues, profundizar en esta aparente asociacion entre estos dos grupos de
medicamentos y el riesgo de morir por suicidio para poder realizar interpretaciones con

mayor grado de validez.

Aplicabilidad de los resultados

Una de las ventajas de utilizar los registros médicos electronicos de rutina para la
evaluacion retrospectiva del riesgo es que las variables utilizadas provienen de registros
ya existentes y, como tales, no estan sujetas a sesgos de memoria. Sin embargo,
unicamente aquellas variables presentes en los registros estructurados administrativos y
clinicos estuvieron disponibles para el ajuste y, por lo tanto, puede resultar un ajuste
incompleto a la hora de reflejar otros factores de riesgo clinicamente relevantes.
Concretamente, nuestros datos carecian de informacion sobre la hospitalizacion y el uso
de la atencidn especializada en salud mental, que en Catalufia es ofrecida por diferentes

proveedores de servicios de salud y no pudo vincularse directamente a las bases de datos
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de atencion primaria. Ademas, cuando consideramos la exposicién a los medicamentos,
utilizamos la informacién de facturacién, pero no podemos garantizar que todos los
medicamentos dispensados se hayan tomado realmente. Pese a estas limitaciones,
consideramos que nuestro enfoque para el estudio de los factores de riesgo para el
suicidio basado en informacién clinica y administrativa es apropiado, ya que el uso de base
de datos ha podido capturar informacién sobre un nimero suficiente de factores de riesgo

relevantes.

Muchos de los resultados del estudio confirman aquellos publicados anteriormente en la
literatura cientifica en relacién a los aumentos de riesgo asociados a un intento previo de
suicidio, a un diagnostico de esquizofrenia, trastornos de mania y bipolar, trastornos de la
personalidad y la conducta, depresion, trastornos por el consumo de alcohol, trastornos de
ansiedad y el haber fumado. De manera similar respecto a otras cohortes, nuestra cohorte
de personas que murieron por suicidio se caracteriza, mayormente, por hombres de edad

avanzada (11, 21, 289).

En este estudio hemos podido recuperar informacién médica y administrativa relevante,
disponible en el nivel de atencién primaria, que permite obtener informacién sobre
factores de riesgo conocidos, asi como identificar otros factores facilmente disponibles que
se han mostrado asociados a un mayor riesgo en nuestra muestra. Observamos que el
numero de derivaciones a psiquiatria, el nimero de medicamentos tomados y el hecho de
estar de baja por enfermedades relacionadas con motivos psiquiatricos, se asociaron a un
riesgo mayor de morir por suicidio. Ademas, el nimero de interacciones con la atencién
médica durante el afo previo a la fecha indice fue mayor en los casos, y en particular las
interacciones en el entorno de atencion primaria. El hecho que gran parte de las personas
que murieron por suicidios habian contactado previamente con un proveedor de atencién
primaria y, por lo tanto, se pudo haber hecho un seguimiento mas cercano ya se ha
descrito previamente en nuestro entorno (298). Nuestras observaciones confirman una
vez mas que, a menudo, los pacientes suicidas contactan con el sistema de salud, pero
permanecen sin ser detectados por un alto riesgo de suicidio, o bien este riesgo no se
maneja de manera efectiva para la prevencion (11). Siguiendo esta perspectiva, la
disponibilidad de informacién de los factores de riesgo mediante los registros médicos
electronicos rutinarios pueden suponer una oportunidad para enfocar la intervencion
(300, 301). Este perfil de pacientes suele estar expuesto a medicamentos y, ademas de los
hallazgos ya comentados, se suman aquellos observados a la hora de analizar el uso de la
medicacion y sus patrones de exposicion. Para aquellos pacientes que presentan factores

de riesgo, conviene identificar y realizar un seguimiento mas cercano a aquellos que,
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siendo usuarios de antipsicoticos, antidepresivos (concretamente antidepresivos duales,
fluoxetina y/o escitalopram), clonazepam y/o opioides, no hayan realizado dispensaciones
de su medicacién en los dltimos 3 meses. Ademas, también conviene identificar y realizar
un seguimiento cercano a los sujetos que, junto con factores clinicos de riesgo, tienen
exposiciones vigentes a ansioliticos e hipnosedantes. La suma de los distintos hallazgos del
estudio puede ayudar a filtrar de manera rapida y eficaz aquellos sujetos sobre los que
hace falta tener especial cuidado, puesto que estdn en mayor riesgo de cometer suicidio. El
uso de la informacién de los factores de riesgo disponible en los registros médicos
electronicos mediante la practica clinica habitual, puede permitir crear sistemas de
soporte a la decision clinica que ayude a los profesionales sanitarios, por ejemplo:
desarrollando herramientas de diagnostico especificas para sujetos con numerosos
factores de riesgo. Debido a que el Codigo de Identificacion Personal (CIP) estd disponible
para todos los sujetos que visitan el sistema sanitario en Catalufia (277), los datos
faltantes (o missings) en los factores de riesgo relevantes, asi como aquella informacién
faltante sobre hospitalizaciones previas o visitas a atencién psiquiatrica especializada,
podria obtenerse si se da prioridad a la interoperabilidad de los datos a nivel del sistema

sanitario.

Propuestas para investigaciones futuras

Ante la realidad que supone que, como minimo, la mitad de las personas que mueren por
suicidio en nuestra poblacién contactaron con los servicios de atencién primaria antes de
morir, sumado a los hallazgos de este estudio que evidencian la disponibilidad de
informacién sobre factores moduladores del riesgo de suicidio en los registros
electrénicos clinicos rutinarios, las propuestas para investigaciones futuras estan
enfocadas a la posibilidad de entrelazar toda la informacién disponible de tal manera que
podamos obtener un indicador que alerte de manera automatica cuando el riesgo de morir
por suicidio sea considerado relevante. Para ello se podria plantear el uso de Machine
Learning (o aprendizaje automatizado) que, en una primera fase, introduzca los datos
disponibles en este estudio y genere un algoritmo que pretenda predecir si, dada la
informacién completa de un sujeto del estudio, se trata de una persona que ha cometido
suicidio 0 una persona que no lo haya cometido. En caso que este algoritmo tenga una
sensibilidad y una especificidad adecuadas, una segunda fase consistiria en incorporar
datos que contengan informaciéon faltante de interés (datos de hospitalizacion y de
atencion psiquiadtrica especializada). Cada nuevo sujeto considerado en el algoritmo,
modulard el peso de cada factor, aprendiendo de cada nuevo caso y ponderando

consecuentemente la relevancia de los distintos factores moduladores del riesgo. La
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tercera fase consistiria en implementarlo en los sistemas informdticos de gestiéon de datos
sanitarios de tal manera que tan pronto se registre informaciéon nueva de los sujetos se
estard determinando el riesgo de suicidio para generar una alerta en los casos que dicho
riesgo sea relevante. Por ultimo, la cuarta fase consistiria en realizar un seguimiento sobre

la utilidad de este tipo de sistema de alerta para adaptarlo al uso mas eficiente posible.
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1. Se ha estimado una incidencia anual media en la provincia de Barcelona entre
2010 y 2015 de 6,36 muertes por suicidio por 100.00 habitantes y afio, mayor
entre varones de mas de 45 afios. La incidencia observada es consistente con la
informada a partir de otras bases de datos sobre la misma zona geogréfica.

2. Se ha podido documentar que un 46,2% de los sujetos que cometieron suicidio
contactaron con el sistema sanitario de atencién primaria antes de morir. Entre las
971 personas que tuvieron algun contacto asistencial previo, un 33% murié
durante la semana siguiente y un 58,5% durante el mes siguiente a la consulta.

3. Entre los sujetos con contacto previo con la atenciéon primaria, se ha podido
obtener informacién clinica sobre factores que se ha descrito que modulan el
riesgo de suicidio, incluyendo diagndsticos de salud mental, caracteristicas
demograficas y comorbilidades, frecuentacion y uso del sistema sanitario, y uso de
determinadas medicaciones.

4. Se han observado asociaciones entre aumentos del riesgo de muerte por suicidio y
tener un diagnostico previo de salud mental, y en concreto intentos previos de
suicidio, diagndsticos de esquizofrenia, trastornos de mania y bipolar, trastornos
de la personalidad y la conducta, depresidn, trastornos por el consumo de alcohol,
trastornos de ansiedad y el haber fumado.

5. Se han identificado también como factores asociados a un mayor riesgo de muerte
por suicidio una elevada frecuentacién del sistema sanitario de atencién primaria,
la polimedicacion, definida como registros de dispensacion de mas de 4
medicaciones distintas, las derivaciones a psiquiatria y estar de baja debido a
trastornos de salud mental que son, también, factores de riesgo de suicidio
disponibles en la historia electrénica.

6. La exposicion a medicamentos mdas prevalente entre los casos de muerte por
suicidio fue al grupo de ansioliticos e hipnosedantes, con un 70,0% de prevalencia
de exposicion en algiin momento.

7. Después de ajustar por otros factores de riesgo no farmacolégicos, el antecedente
de cualquier exposicidn a farmacos de los grupos de antipsicoticos, antidepresivos,
ansioliticos e hipnosedantes, antiepilépticos y opioides se asocia a un incremento
significativo del riesgo de suicidio, con estimadores de riesgo moderados, entre
1,47 y 2,29. Ninguno de los grupos farmacolégicos no psiquiatricos ha mostrado
patrones consistentes de incrementos de riesgo sustancial.

8. Por las caracteristicas de la extraccion de los datos no ha sido posible realizar una

cuantificacién de la exposicion para el estudio de dosis-respuesta, limitdndose el
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analisis al momento de la dltima exposicion respecto de la fecha indice. Se han
observado asociaciones de aumento del riesgo de muerte por suicidio en los
pacientes con exposiciones en el afio previo a farmacos antiepilépticos,
antipsicoticos, opioides y antidepresivos (concretamente antidepresivos duales,
fluoxetina y/o escitalopram) que no tuvieron dispensaciones de estos farmacos en
los tres meses previos al suicidio.

9. En base a estos resultados se ha confirmado la hipétesis de que determinados
factores clinicos, especialmente de salud mental y de frecuentacién sanitaria, y la
exposicion a determinados medicamentos activos sobre el sistema nervioso, se
asocian a un mayor riesgo de suicidio.

10. La disponibilidad de estos datos en los registros médicos electrénicos de atencion
primaria representa una oportunidad para crear herramientas de deteccion del
riesgo en la historia clinica electrénica, mediante calculos de riesgo automatizados
y sistemas de alerta a los profesionales sanitarios en aquellos casos con riesgo
elevado, que permitan indicar acciones preventivas y un seguimiento

individualizado.
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Variables clinicas destinadas al ajuste de los modelos multivariantes

Tabla suplementarial. Criterios CIE-9 de las patologias psiquiatricas estudiadas

Cédigo CIE-9

Diagnédstico

290*

Demencias

295%* Trastornos esquizofrénicos

296* Trastornos episodicos del humor

297* Trastornos delirantes

298* Otras psicosis no organicas

300%* Trastornos de ansiedad, disociativos y somatomorfos
301* Trastornos de la personalidad

303* Sindrome de dependencia del alcohol

304* Dependencia de drogas

305* Abuso de drogas, sin dependencia

311* Trastorno depresivo, no clasificado bajo otros conceptos
313* Perturbacién de emociones especificas de la infancia y de la adolescencia
314* Sindrome hiperquinésico de la infancia

CIE-9: Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revision Modificacion Clinica

Tabla suplementaria 2. Criterios CIE-10 de las patologias psiquiatricas estudiadas

Codigo CIE-10

Diagndstico

FOO*

Demencia en la enfermedad de Alzheimer

FO1* Demencia vascular

F02* Demencia en enfermedades clasificadas en otro lugar

F03* Demencia sin especificaciéon

F10-F19* Trastornos mentales y del comportamiento debidos al consumo de sustancias
psicétropas

F20-F29* Esquizofrenia, trastorno esquizotipico y trastornos de ideas delirantes

F30-F39* Trastornos del humor (afectivos)

F41* Otros trastornos de ansiedad

F50* Trastornos de la conducta alimentaria

F51* Trastornos no organicos del suefio

F55* Abuso de sustancias que no producen dependencia

F60-F69* Trastornos de la personalidad y del comportamiento del adulto

F90* Trastornos hipercinéticos

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 Revision Modificaciéon Clinica
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Tabla suplementaria 3. Otros diagndsticos de interés, destinados al ajuste
multivariante

Cédigo CIE-10

Diagnésticos previos/problemas de salud

C00-D48* Neoplasias

B20-B24* Enfermedades causadas por el Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
G10* Enfermedad de Huntington

G35* Esclerosis multiple

G40* Epilepsia

R56%* Convulsiones, no clasificadas en otra parte

K27* Ulcera Péptica

E10-E14* Diabetes mellitus

120-125* Enfermedad cardiovascular

160-169* Enfermedad cerebrovascular

M15a M19* Artrosis

M32* Lupus eritematoso sistémico

M51.2* Otros desplazamientos especificados de disco intervertebral
M54* Dorsalgia

M79.2* Neuralgia y neuritis, no especificadas

M79.7* Fibromialgia

R32* Incontinencia urinaria, no especificada

G43* Migrafas

J44* Otras enfermedades pulmonares obstructivas cronicas
J45* Asma

NO3* Sindrome nefritico crénico

K70-K77* Enfermedades del higado

CIE-10: Clasificacién Internacional de Enfermedades 102 Revision Modificacion Clinica

Pagina 2




Riesgo de suicidio asociado a factores clinicos y farmacol6gicos ANEXO

Tabla 4. Indice de Charlson

Codigo CIE-10

Diagndsticos previos/problemas de salud

B20* a B24, B97.35

Enfermedad por virus de inmunodeficiencia humana

C00*a D48*

Neoplasias

B18.x, K70, K70.0, K70.1,
K70.9, K71, 72.00, K73.x,
K74.1,K75.0,K76.0, K76.1,
K76.8, K76.9

Hepatopatia leve

K70.3,K74.0,K74.3, K744,
K74.5,K74.6,K76.2,185, K91,
K76.6, K76.7

Hepatopatia moderada-grave

[21*a 125%* Infarto de miocardio

I50* Insuficiencia cardiaca

[70%, 173*, 174* Enfermedad arterial periférica
160* a 169* Enfermedad cerebrovascular
F00* a FO3* G30* G31.1 Demencia

G81* 169* Hemiplejia

M30* a M36*, Q79.6, Q87.4

Enfermedad del tejido conectivo

E109yE11.0*% E13.0*% E13.1%
E14.0yE14.1

Diabetes no complicada (sin lesiéon de 6rgano diana)

E10.2*aE10.8,E11.2*a
E11.8,E13.2*a E13.8, G59.0,
H28.0, H36.0, M14.2, M14.6,
N08.3

Diabetes complicada (con lesién de 6rgano diana)

K25* a K28* Enfermedad ulcerosa

E05* EO6* Hipertiroidismo

K90* Malabsocidn intestinal (incluye celiaquia)
K50* K51* Enfermedad inflamatoria intestinal

J40* a J47* M05.1*

Enfermedad respiratoria crdnica (todas aquellas que condicionan
a una larga evolucién indistinto del patrén)

MO5* M06* Artritis reumatoide
N18.2 Enfermedad renal crénica estadio 11
N18.3 Enfermedad renal crénica estadio 111

N18.4,N18.5, N18.6,Y84.1

Enfermedad renal crénica estadio IV, V o en fase terminal
(didlisis)

CIE-10: Clasificacién Internacional de Enfermedades 102 Revision Modificacion Clinica
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