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RESUMEN 

Introducción: El suicidio es un importante problema de salud pública con una etiología 

compleja y multifactorial. Cada año se suicidan en el mundo cerca de ochocientas mil 

personas y muchas más realizan tentativas de suicidio. En España representa una de las 

principales causas de muerte no natural. 

La farmacovigilancia es la actividad de salud pública que trata de recoger, vigilar, 

investigar y evaluar los riesgos relacionados con los medicamentos, regulando su 

seguridad y tomando medidas para disminuirlos y aumentar los beneficios de los 

fármacos. En España, las tareas de farmacovigilancia las lleva a cabo el Sistema Español 

de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano (SEFV-H). 

Objetivos: Describir los casos de suicidios e ideación suicida asociados a fármacos 

notificados al SEFV-H e identificar los fármacos más implicados. Conocer la evolución 

temporal de la notificación de los casos. Identificar señales, posibles nuevas asociaciones 

entre el suicidio o la ideación suicida y fármacos no conocidas previamente.  

Material y métodos: El estudio se llevó a cabo en la base de datos del SEFV-H, FEDRA. 

Se realizó un estudio observacional descriptivo y analítico de los casos de 

suicidio/autolesión asociado a fármacos recogidos en FEDRA desde el 1 de enero de 1985 

hasta el 22 de diciembre de 2020. Los datos obtenidos se analizaron con la herramienta 

Excel 2016. Se consultaron las fichas técnicas de los fármacos más frecuentes para 

comprobar si la reacción estaba descrita y se realizó un análisis de desproporcionalidad 

con los principios activos para los que la reacción era desconocida. 

Resultados: El suicidio o ideación suicida supuso el 0,32% de los casos notificados al 

SEFV-H en el periodo considerado. No se encontró diferencia entre sexos en los casos 

notificados. La mayoría son adultos, y en el 35,3% se identificó historia clínica previa de 

trastornos psiquiátricos, consumo o abuso de sustancias y problemas del sistema nervioso. 

Los grupos farmacológicos más frecuentes fueron psicolépticos y psicoanalépticos. Un 

95% de los casos fueron considerados graves. Tras revisar las fichas técnicas y realizar el 

análisis de desproporcionalidad, se identificaron posibles señales para los siguientes 

principios activos: olanzapina, paracetamol, diazepam, risperidona, clorazepato, insulina, 

alprazolam, clonazepam, gabapentina, emtricitabina, ibuprofeno, paliperidona, tramadol, 

hidroxicloroquina, litio y ziprasidona.  



 

 

Conclusiones: El suicidio inducido por fármacos es una reacción adversa a fármacos 

grave, probablemente más frecuente en pacientes con otros factores de riesgo añadidos. 

Conocer los fármacos implicados es necesario para ayudar a prevenirla. Se identifican 

como fármacos asociados con el aumento de riesgo de suicidio, aparte de fármacos para 

los que esta RAM es conocida, otros 13 fármacos para los que el riesgo de suicidio es 

desconocido. Serían necesarios más estudios para tratar de confirmar estas señales. La 

notificación espontánea es útil a la hora de identificar posibles nuevos riesgos asociados 

al uso de fármacos. 

Palabras clave: Suicidio, ideación suicida, farmacovigilancia, FEDRA, reacción adversa 

medicamentosa, señal.  

 

  



 

 

ÍNDICE  

Introducción .................................................................................................................. 1 

Objetivos ...................................................................................................................... 4 

Material y métodos ....................................................................................................... 4 

Resultados .................................................................................................................... 8 

Discusión .................................................................................................................... 16 

Conclusiones ............................................................................................................... 25 

Bibliografía ................................................................................................................. 27 

Anexo ......................................................................................................................... 33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

ÍNDICE DE ABREVIATURAS 

RAM: Reacción Adversa Medicamentosa. 

FDA: Food and Drug Administration. Administración de Medicamentos y Alimentos. 

PRAC: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee. Comité Europeo de 

Farmacovigilancia. 

FEDRA: Farmacovigilancia Española, Datos de Reacciones Adversas. 

SEFV-H: Sistema Español de Farmacovigilancia para Productos Médicos de Uso 

Humano. 

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Authorities. Diccionario Médico para 

Actividades Reguladoras. 

INE: Instituto Nacional de Estadística. 

ROR: Reporting Odds Ratio.  

 



1 

 

INTRODUCCIÓN  

Cada año se suicidan en el mundo cerca de ochocientas mil personas y muchas más 

realizan tentativas de suicidio, que supone según la OMS el factor de riesgo de suicidio 

más importante (1). En España el suicidio representa desde el 2008 la primera causa de 

muerte no natural, por encima de otras como los accidentes de tráfico. Los últimos datos 

del Instituto Nacional de Estadística reflejan que en 2018 se produjeron 3.539 muertes 

por suicidio, siendo 2.619 en varones y 920 en mujeres (2,3).  

El número de suicidios y lesiones autoinfligidas en España desde 1985 hasta 2018 sigue 

una tendencia ascendente según los datos publicados por el Instituto Nacional de 

Estadística (INE) (Figura 1). 

El suicidio es un importante problema de salud pública con una etiología compleja y 

multifactorial que requiere de intervenciones muy diversas. Hay una creciente necesidad 

de adoptar medidas de prevención eficaces, un punto clave para lograrlo es identificar los 

distintos factores de riesgo.   

El suicidio y la ideación suicida como reacción adversa medicamentosa (RAM) es un 

tema poco estudiado, así como la variación de su incidencia dependiendo de los grupos 

demográficos, siendo esencial su conocimiento para dicha prevención (4,5). Se han 

publicado estudios que relacionan la ideación suicida y el suicidio con medicamentos 

muy diversos, como la isotrenoina, un fármaco para el acné o el zolpidem, para el 

tratamiento del insomnio. Recientemente se han elaborado estudios relacionando la 

aparición de estas RAM con el uso de varios fármacos de forma simultánea, en concreto 

se ha publicado un estudio sobre la relación entre el suicidio y el uso de hidroxicloroquina 

Fuente: Instituto Nacional de Estadística (INE).  

Figura 1. Número de defunciones por suicidio o lesión autoinfligida en España desde 1985 hasta 2018. 
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junto con metformina (6–9). Debido a la dificultad de establecer relaciones claras entre 

la aparición de ideaciones suicidas o suicidio y el uso de un medicamento, los resultados 

de estos estudios son poco concluyentes.  

Los fármacos más estudiados en relación con la aparición de comportamientos suicidas 

son los antidepresivos. Tras años de polémica desde la audiencia en 1991 del comité 

consultivo de la FDA (Food and Drug Administration) donde concluyeron que los 

pacientes que tomaban fluoxetina, un antidepresivo inhibidor de la recaptación de la 

serotonina (ISRS), no mostraban indicios de tener un mayor riesgo de comportamientos 

suicidas comparados con otros antidepresivos; en 2003, el Committee on Safety of 

Medicines del Reino Unido concluyó que la paroxetina, otro antidepresivo ISRS debía 

estar contraindicado en pacientes menores de 18 años diagnosticados de depresión mayor. 

En 2004 la FDA recomendó incluir en el prospecto de diez antidepresivos un aviso para 

la vigilancia de pacientes adultos y pediátricos con depresión tratados con esos fármacos 

(10). 

Posteriormente, se han publicado más estudios y a pesar de que los resultados siguen sin 

mostrar conclusiones claras, se ha probado que hay diferencias epidemiológicas en la 

aparición de las RAM y el tipo de fármaco prescrito, por lo que se debería de tener en 

cuenta para tomar precauciones diferentes a la hora de poner un tratamiento dependiendo 

del sexo y la edad del paciente. Además, hay evidencias de que los pacientes que han 

tomado más de un antidepresivo tienen un mayor riesgo desarrollar comportamientos 

suicidas que las personas con un solo antidepresivo prescrito. También se ha observado 

que las personas que comienzan su tratamiento con antidepresivos tienen un mayor riesgo 

de presentar comportamientos suicidas durante las primeras semanas que los pacientes 

con un tratamiento a largo plazo, por lo que en este periodo de tiempo se deberían 

extremar las medidas de vigilancia y prevención en estos pacientes (10–12).  

La farmacovigilancia es la actividad de salud pública que trata de recoger, vigilar, 

investigar y evaluar los efectos adversos o cualquier problema relacionado con los 

medicamentos, regulando su seguridad y tomando medidas para disminuir los riesgos y 

aumentar los beneficios de los fármacos (13,14). 

Los orígenes de la farmacovigilancia se remontan a mediados del siglo XIX, cuando tras 

la muerte de una joven a la que se administró cloroformo se comenzaron a investigar otras 
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muertes que podían tener una etiología similar. Esto se puede considerar la primera 

medida que se tomó para recopilar datos sobre reacciones adversas medicamentosas. 

En la década de los 60 tras diversas investigaciones se estableció la relación entre el 

consumo de talidomida en mujeres embarazadas y la aparición de malformaciones en 

bebés. Esta tragedia hizo reflexionar sobre diversos problemas como la fiabilidad de testar 

en animales o la importancia de los estudios posteriores a la comercialización de los 

medicamentos. Además, tras el desastre de la talidomida de 1961, la recopilación 

espontánea de datos relativos a RAM se sistematizó y comenzó a organizase y regularse. 

En 1964 se creó la tarjeta amarilla en Reino Unido y en 1968 la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) fundó junto con diez países (Australia, Reino Unido, EEUU, 

Alemania, Canadá, Irlanda, Suecia, Dinamarca, Nueva Zelanda y los Países Bajos), el 

Programa Internacional de Farmacovigilancia (14). 

En 1995 la Unión Europea fundó la Agencia Europea del Medicamento.  

La historia de la farmacovigilancia en España es anterior a la de la Unión Europea, 

comenzando a realizar actividades en 1984. La AEMPS (Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios) coordina los sistemas de farmacovigilancia 

españoles, cuyos pilares son el SEFV-H (Sistema Español de Farmacovigilancia para 

Productos Médicos de Uso Humano), que engloba a las comunidades autónomas y la base 

de datos FEDRA (Farmacovigilancia Española, Datos de Reacciones Adversas). La 

evaluación de la seguridad de los medicamentos queda centralizada a nivel europeo por 

el PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), comité de la EMA, por lo 

que su comunicación con la AEMPS es fundamental (15,16). 

El SEFV-H es un sistema de farmacovigilancia descentralizado. Una de las tareas 

principales del SEFV-H es la de recoger todos los casos de sospechas de reacciones 

adversas a medicamentos, notificados tanto por profesionales sanitarios, como por los 

laboratorios farmacéuticos y también por los ciudadanos, que pueden notificar desde el 

año 2013 (17). Todos los casos recibidos por el SEFV-H son evaluados y registrados en 

la base de datos FEDRA. En este estudio se pretende describir los casos de suicidios e 

ideación suicida asociados a fármacos notificados al SEFV-H. Para ello se utilizará la 

base de datos FEDRA. 
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OBJETIVOS 

Objetivo general: Conocer las características principales de los casos de sospechas de 

suicidio o ideación suicida notificados al SEFV-H. 

Objetivos específicos: 

• Conocer la evolución temporal del número de notificaciones.  

• Conocer el tipo de pacientes afectados por esta reacción adversa. 

• Conocer los fármacos que con más frecuencia se notifican asociados a esta 

reacción adversa. 

• Conocer los periodos de latencia.  

• Identificar señales, posibles nuevas asociaciones entre el suicidio o la ideación 

suicida y fármacos, no conocidas previamente.  

MATERIAL Y MÉTODOS  

Se realiza un estudio observacional descriptivo de los casos de suicidio o intento de 

suicidio o autolesión asociado a fármacos recogidos en la base de datos del SEFV-H, 

FEDRA. Para ello se hace una búsqueda de los casos de interés reportados de forma 

espontánea al SEFV-H desde el 1 de enero de 1985 hasta diciembre de 2020. 

Se estudiaron las características generales de los casos notificados en cuanto a número, 

frecuencia, origen de la notificación y profesional notificador, gravedad de los casos, las 

características demográficas de los pacientes y los fármacos implicados.  

 

Para tratar la información relativa a los fármacos, se asignó a cada principio activo su 

grupo terapéutico según la clasificación ATC. En la información relativa a los fármacos, 

al ser los casos cargados en la base de datos FEDRA, se les asigna su papel en la reacción 

adversa: ‘’sospechoso’’ si se cree que el fármaco ha podido causar la reacción, 

‘’interacción’’ si se cree que la reacción adversa ha sido causada por la interacción entre 

dos o más fármacos y ‘’concomitante’’ para los fármacos que tomara el paciente pero que 

no se cree que tengan relación con la reacción. Para el análisis se seleccionaron 

únicamente los principios activos clasificados como sospechosos o como interacción. 

También se ha tenido en cuenta el periodo de latencia entre la administración del fármaco 
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y la reacción adversa. Para analizar la latencia de los fármacos de manera homogénea se 

unificaron todas las unidades de medida a ‘días desde la primera dosis’’.  

 

La base de datos donde se integran todas las notificaciones nacionales es FEDRA.  

Aunque FEDRA incluye también casos procedentes de estudios postautorización, se 

incluyeron en el estudio solo los casos procedentes de notificación espontánea cuyo 

origen está en profesionales sanitarios o ciudadanos que notifican por iniciativa propia 

cuando tienen una sospecha de RAM. De este modo se trabaja con casos más 

homogéneos.  

FEDRA se integra a nivel internacional con otras bases de datos de farmacovigilancia 

gracias al uso del diccionario de términos médicos MedDRA (Medical Dictionary for 

Regulatory Authorities), que emplea una terminología aceptada de forma internacional 

para el registro de productos biofarmacéuticos (18,19). Para buscar los casos de suicidio, 

intento de suicidio o autolesión se utilizó una Consulta Normalizada de MedDRA (SMQ, 

por sus siglas en inglés) con el término “Suicidio/autolesión (SMQ)”. Esta consulta 

incluye los siguientes términos: “Amenaza de suicidio”, “Autolesión intencional”, 

“Comportamiento suicida”, “Depresión suicida”, “Escala Columbia para evaluar el riesgo 

de suicidio anormal”, “Ideación de autolesión”, “Ideación suicida”, “Intento de suicidio”, 

“Intento de suicido sospechado”, “Intoxicación intencional”, “Sobredosis intencional”, 

“Sospecha de suicidio”, “Suicidio asistido” y “Suicidio consumado”. 

Así, los criterios de inclusión fueron casos válidos notificados al SEFV-H de manera 

espontánea y en los que se haya notificado “Suicidio/autolesión (SMQ)” como reacción 

adversa y los criterios de exclusión: casos notificados procedentes de estudios. 

 

Para ello, los filtros de búsqueda utilizados en la base de datos fueron: 

• Tipo de notificación: Espontánea  

• Anuladas: No Anulada  

• Caso válido: Es caso válido  

• Reacción adversa - “Suicidio/autolesión” (SMQ) 

• Fecha de alta: 01/01/1985 - 22/12/2020  
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ANÁLISIS DE DATOS 

 

Los datos obtenidos de los casos se analizaron con la herramienta Excel 2016.  

 

Tras realizar el análisis descriptivo, se procedió a la lectura de las fichas técnicas de los 

principios activos con el objetivo de identificar aquellos fármacos para los que el riesgo 

de suicidio no estaba descrito y así detectar posibles señales. Para ello se revisaron los 

apartados 4.4 (advertencias y precauciones especiales de empleo) y 4.8 (reacciones 

adversas). El Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la 

farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, define señal en farmacovigilancia 

como “aquella información procedente de una o varias fuentes que sugiere una posible 

nueva asociación causal o un nuevo aspecto de una asociación conocida entre un 

medicamento y un acontecimiento o agrupación de acontecimientos adversos, que se 

juzga suficientemente verosímil como para justificar acciones encaminadas a su 

verificación”. Para aquellos principios activos para los que no se encuentre la RAM 

descrita en su ficha técnica, se llevó a cabo un análisis de desproporcionalidad. Para ello, 

se emplearon métodos cuantitativos, en concreto, se calculó la Reporting Odds Ratio 

(ROR). 

 

La ROR consiste en la comparación de la relación entre casos y no casos en el total de 

expuestos al fármaco de interés frente a la relación entre casos y no casos para el resto de 

fármacos presentes en la base de datos, donde los casos son las notificaciones que 

contienen la RAM Suicidio/autolesión y los expuestos son las que contienen el fármaco 

de interés. El cálculo de la ROR se basa en una tabla de contingencia de 2x2 (Tabla 1). 

Tabla 1. Tabla 2x2 para el cálculo del Reporting Odds Ratio (ROR). 

ROR CASOS NO CASO 

EXPUESTOS a b 

NO EXPUESTOS c d 
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En la tabla se expresan los valores: 

- a: número de casos notificados con el principio activo y la RAM de interés. 

- b: número de casos notificados con el principio activo y otras RAM.  

- c: número de casos notificados con la RAM y otros principios activos. 

- d: número de casos notificados con otros principios activos y otras RAM. 

 

Por lo tanto, el cálculo para la ROR sería: ROR = (a/b) / (c/d). Si la ROR supera la unidad 

y el límite inferior del intervalo de confianza al 95% es superior a la unidad significa que 

la probabilidad de que la notificación contenga al principio activo relacionado con la 

RAM es superior al esperado respecto al número de notificaciones de la RAM con el resto 

de fármacos dentro de FEDRA, siendo una posible señal.  
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RESULTADOS 

En el periodo estudiado desde el 1 de enero de 1985 hasta diciembre de 2020, la base de 

datos FEDRA, tenía registrados 324.841 casos de sospechas de reacciones adversas a 

medicamentos. De ellos 1.037 eran casos en los que se notificaba la reacción adversa de 

interés, suicidio/autolesión lo que supone un 0,32 % del total de casos notificados en ese 

periodo. 

Evolución anual del número de casos notificados  

La evolución anual del número de casos notificados en FEDRA se puede obtener 

mediante la contabilización del número de casos según la fecha de inicio de la RAM. Hay 

datos registrados desde febrero de 1990 hasta noviembre de 2020 (Figura 2). 
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Figura 2. Evolución anual del número de casos de sospechas de suicidio/intento de suicidio registrados 

en FEDRA, según la fecha de inicio de la RAM. 
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Procedencia de las notificaciones  

El 27% de las notificaciones procedían del medio hospitalario y el 24% del medio 

extrahospitalario, con un 48% de notificaciones de origen desconocido. El 61 % de los 

casos fue notificado por médicos, seguido del 15%, realizados por los propios usuarios, 

un 11% fue notificado por farmacéuticos, un 11% por notificadores no especificados, 

menos de un 1% lo notificaron enfermeras y menos de un 1% fueron abogados.  

Gravedad de los casos notificados 

Un 95% de los casos fueron graves (Figura 3). Según el criterio de gravedad, en el 43,9% 

se consideró una enfermedad o síndrome medicamente significativo o importante; un 

23,3% puso en peligro la vida del paciente; un 22,7% precisó ingreso hospitalario o 

supuso una enfermedad o síndrome medicamente significativo o importante y un 8,8% se 

clasificó como mortal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Gravedad de los casos notificados. 
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Características de los pacientes  

El número de notificadores según el sexo fueron 507 (49%) casos mujeres y 495 (48%) 

hombres (Figura 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En cuanto a la edad, el 68% eran adultos, seguidos de mayores de 65 años en un 13% 

(Figura 5).  

 Figura 5. Distribución por grupos de edad. 

Figura 4. Distribución por sexo. 
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La historia clínica conocida previa de estos pacientes revela que el 35,3% de las 

patologías previas conocidas (296) eran trastornos psiquiátricos, depresivos y problemas 

del sistema nervioso (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Frecuencia de los antecedentes clínicos de los pacientes. 
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Reacciones adversas 

Los 1037 casos recogían 1761 reacciones adversas. Hay que tener en cuenta que cada 

caso puede incluir más de una y no todas eran relacionadas directamente con el suicidio. 

De las reacciones notificadas con los términos de interés, el 34,58% fueron intentos de 

suicidio (609), el 27,2% fueron ideación suicida (479), el 7,77% fueron suicidios 

consumados (137) y el 2,44% fueron autolesiones intencionales (43). 

Otras reacciones adversas psiquiátricas notificadas fueron un 20,27% de sobredosis 

intencionales (357), un 3% de ideaciones de autolesión (53) o un 1,41% de intoxicaciones 

intencionales (25).  

Medida tomada 

En cuanto a las medidas tomadas con los fármacos implicados, en casi un 60% de los 

casos se retiró el fármaco tras la aparición de la RAM (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Medida tomada.  
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Fármacos implicados 

Teniendo en cuenta solo los fármacos considerados sospechosos, por sí mismos o por 

interacción, por grupos farmacológicos; los psicolépticos y los psicoanalépticos son los 

dos grupos de fármacos que más aparecen, en 232 y 226 casos respectivamente, seguidos 

de antiepilépticos y antivirales (Figura 8). 

 

En cuanto a los principios activos, aquellos implicados en más casos son vareniclina en 

50 casos (3,2%) y lorazepam en 40 casos (2,5%), seguidos de aripiprazol, fluoxetina y 

escitalopram. (Tabla 2).  

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Grupos de fármacos más frecuentes. 
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Tabla 2. Fármacos implicados y aparición o no de la RAM en los apartados 4.4 y 4.8 de la ficha técnica. 

P. activos  No. casos % del total de casos Ficha técnica  

VARENICLINA 50 3% SI 

LORAZEPAM 40 3% SI 

ARIPIPRAZOL 37 2% SI 

FLUOXETINA 36 2% SI 

ESCITALOPRAM 34 2% SI 

INTERFERON 33 2% SI 

PARACETAMOL 31 2% NO 

OLANZAPINA 31 2% NO 

VENLAFAXINA 30 2% SI 

QUETIAPINA 29 2% SI 

PREGABALINA 27 2% SI 

DOLUTEGRAVIR 25 2% SI 

RISPERIDONA 22 1% NO 

DIAZEPAM 22 1% NO 

LAMIVUDINA 21 1% SI 

ROFLUMILAST 21 1% SI 

CLORAZEPATO  21 1% NO 

VERALIPRIDA1 21 1% Fármaco retirado 

del mercado 

ABACAVIR  20 1% SI 

ALPRAZOLAM 20 1% NO 

DULOXETINA 20 1% SI 

BUPROPION 20 1% SI 

1La veraliprida se retiró del mercado en 2005 por efectos adversos psiquiátricos, incluida la depresión y 

neurológicos (20).  

Identificación de señales y análisis de desproporcionalidad 

De los 22 fármacos con más casos notificados, en 7 no figuraba el suicidio o el intento de 

suicidio en su ficha técnica (Tabla 2). Se identificaron posibles señales para los siguientes 

principios activos: olanzapina, paracetamol, diazepam, risperidona, clorazepato, insulina, 

alprazolam, clonazepam, gabapentina, emtricitabina, ibuprofeno, paliperidona, tramadol, 

hidroxicloroquina, litio y ziprasidona.    

Por grupos farmacológicos los psicolépticos eran los más frecuentes para los que la RAM 

era desconocida, más del 50%, y siendo un 15% analgésicos y un 11% antiepilépticos 

(Figura 9).   
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Se realizó un análisis de desproporcionalidad mediante el cálculo de la ROR, con sus 

correspondientes intervalos de confianza para el 95% (IC 95%) para cada uno de los 

fármacos. Para ello, se recurrió a la base de datos FEDRA (Tabla 3). 

Tabla 3. Análisis de desproporcionalidad de los principios activos identificados con posibles señales. 

Fármaco  No de casos expuestos ROR (IC-95%) 

Olanzapina 41 11,52 (8,38 – 15,83) 

Paracetamol 63 1,29 (1,00 – 1,66) 

Diazepam 43 5,63 (4,14 – 7,66) 

Risperidona 32 6,08 (4,26 – 8,67) 

Clorazepato 45 10,36 (7,65 – 14,03) 

Insulina 23 2,56 (1,03 – 2,37) 

Alprazolam 44 5,88 (4,33 – 7,97) 

Clonazepam 31 8,42 (5,86 – 12,09) 

Gabapentina 24 4,06 (2,70 – 6,10) 

Emtricitabina 17 3,54 (2,18 – 5,74) 

Ibuprofeno 21 1,05 (0,68 – 1,63) 

Paliperidona 14 4,47 (2,62 – 7,61) 

Tramadol 20 0,84 (0,54 – 1,31) 

Hidroxicloroquina total 10 3,87 (2,06 – 7,27) 

Litio 15 7,58 (4,53 – 12,70) 

Ziprasidona 11 18,03 (9,76 – 33,32) 

 

Debido al aumento de la utilización de la hidroxicloroquina este último año en el 

tratamiento para la infección por virus SARS-CoV-2, se llevó a cabo un análisis de 

sensibilidad analizando los datos de este principio activo de forma fragmentada, 

separando el periodo total de autorización del fármaco en periodo pre-COVID, del 24 de 

Figura 9. Posibles señales de fármacos con más de diez casos.  
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noviembre de 2011 hasta el 29 de febrero del 2020 y post-COVID, del 1 de marzo de 

2020 hasta el 22 de diciembre de 2020 (Tabla 4). 

Tabla 4. Análisis de desproporcionalidad en los distintos periodos de uso de hidroxicloroquina. 

 

Periodo de latencia  

El tiempo transcurrido desde el inicio del consumo del fármaco hasta la aparición de la 

reacción varía entre 0,0416 días y 2555 días, es decir, aproximadamente entre una hora y 

7 años. Siendo la mediana, 14 días.  

 

DISCUSIÓN 

El número de casos de sospechas de suicidios por fármacos recogidos por el SEFV-H, 

representa un 0,32 % de los casos notificados en el periodo. La evolución de los casos 

notificados experimenta un incremento notable a partir del año 2008, después de ese año 

existen muchas fluctuaciones para las que no tenemos explicación, porque la notificación 

de sospechas de RAM es muy variable y depende de numerosos factores. Hasta el año 

2016 la tendencia era ascendente, sin embargo, desde ese año la cifra de notificaciones 

de sospechas de suicidio/autolesión por fármacos ha sufrido un descenso importante.  

Procedencia de las notificaciones  

La mayor parte de los casos han sido notificados por médicos, este colectivo es en general 

el que más casos aporta en farmacovigilancia, como se ha podido comprobar en diversos 

estudios como el de Velasco-González et al. (21), en el que tras analizar el número de 

notificaciones de RAM hechas al SEFV-H durante los primeros seis meses de 2018, el 

66% de las notificaciones habían sido realizadas por médicos. En el otro extremo estrían 

las enfermeras con apenas casos notificados. Con respecto a esto, un estudio realizado en 

Castilla y León describía el bajo número de notificaciones por parte del personal de 

enfermería, comentando que puede deberse a una falta de información o conocimiento en 

Fármaco  No de casos expuestos ROR (IC-95%) 

Hidroxicloroquina total 10 3,87 (2,06 – 7,27) 

Hidroxicloroquina precovid 4 3,30 (1,23 – 8,87) 

Hidroxicloroquina postcovid 6 5,21 (2,23 – 12,19) 
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el campo de la farmacovigilancia. Esta infranotificación es frecuente, pudiéndose 

observar en nuestro estudio, a pesar de que la administración de medicamentos es labor 

de enfermería (22,23). 

Gravedad de los casos notificados 

La gran mayoría de los casos notificados fueron considerados graves, esto es lógico dado 

el tipo de RAM estudiada, ya que el desarrollo del proceso suicida conlleva en última 

instancia la muerte del paciente. El 7,77% de los casos el suicidio fue consumado y, por 

lo tanto, el resultado fue mortal.   

Características de los pacientes 

No se han encontrado diferencias entre sexos en los casos notificados y la mayoría son 

adultos. Las estadísticas del INE sí muestran diferencias en cuanto al sexo, habiendo un 

mayor número de muertes por suicidio y lesiones autoinfligidas en hombres que en 

mujeres. En cuanto a la edad de los pacientes, la mayoría también son menores de 65 años 

(3).  

Un 35,3% de pacientes tenían historia clínica previa de trastornos psiquiátricos o 

depresivos, así como problemas del sistema nervioso y consumo o abuso de sustancias. 

Además, los grupos farmacológicos más repetidos fueron los psicolépticos y los 

psicoanalépticos.  Estos antecedentes psiquiátricos constituyen un factor de confusión 

importante a tener en cuenta a la hora de asociar el fármaco con la reacción, ya que el 

suicidio se relaciona con la mayoría de trastornos mentales graves, y en el caso de la 

depresión, según la SEP (Sociedad Española de Psiquiatría), el riesgo es 21 veces superior 

al de la población general (24). 

Sin embargo, tras revisar las fichas técnicas de los principios activos implicados, para la 

mayoría de ellos la reacción era conocida, apareciendo en 34 (72%) de los 47 fármacos 

con más de 10 notificaciones. 

Fármacos implicados e identificación de señales.   

Para la mayor parte de los fármacos implicados con más frecuencia el suicidio o ideación 

suicida es una reacción conocida, descrita en su ficha técnica. Sin embargo, llaman la 

atención algunos principios activos, notificados en más de 10 ocasiones asociados a esta 
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RAM, para los que la reacción no es conocida. Con el fin de establecer una posible 

asociación se lleva a cabo el análisis de desproporcionalidad.  

Se identifican de este modo 16 posibles señales relacionadas con el suicidio o intento de 

suicidio.  

Los fármacos implicados son, del grupo de antipsicóticos, la olanzapina, risperidona, 

paliperidona, ziprasidona y el litio, con una ROR (IC 95%) de 11,52 (8,38-15,83), 6,08 

(4,26-8,67), 4,47 (2,62-7,61), 18,03 (9,76-33,32) y 7,58 (4,53-12,70), respectivamente, lo 

que indica una asociación estadísticamente significativa entre la notificación de casos de 

suicidio/autolesión y esos fármacos. 

La olanzapina es un antipsicótico atípico del que se han realizado diversos estudios 

buscando evidencias sobre un posible efecto protector respecto al suicidio (25–29). La 

FDA elaboró un estudio en el que manifestaba la no existencia de tal efecto.   

Pompili et al. (26) concluyen que en la actualidad no está claro este efecto protector, 

encontrando estudios a favor y en contra de dicha idea. A pesar de esto, habla de las 

limitaciones del estudio realizado por la FDA, comentando que no fue diseñado para 

evaluar el comportamiento suicida como resultado. También comenta que se ha descrito 

un aumento del riesgo de suicidio con el tratamiento intermitente de olanzapina y 

risperidona, si bien no lo describe como algo concluyente ya que no está claro que se deba 

a una vuelta al estado previo en el que se encontraban los pacientes sin el tratamiento o a 

un efecto adverso por el uso discontinuo del fármaco.   

De la paliperidona y la ziprasidona no se encontró información respecto a la aparición de 

las RAM observadas en la base de datos FEDRA. 

En cuanto al litio, se trata de un antipsicótico de primera elección en los episodios 

maniacos, indicado también en el mantenimiento de los trastornos afectivos.   

Diversos estudios hablan sobre un posible efecto protector del litio. Schou (30) describió 

la existencia de una relación significativa entre el tratamiento con litio y la reducción de 

la mortalidad y el comportamiento suicida en trastornos del ánimo. Müller-Oerlinghausen 

et al. (31) comparten esta idea, hablando de la evidencia que hay respecto al efecto 

protector del riesgo de suicidio y el tratamiento con litio, también comentaron que no se 

ha demostrado este efecto en otros antidepresivos ni en otros estabilizadores del ánimo.  
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A pesar de esto, se han elaborado estudios que detallan la existencia de evidencias de 

resultados contradictorios sobre este hecho. El litio ha sido estudiado como componente 

del agua en zonas urbanas relacionado con el riesgo de suicidio. Los primeros estudios 

sobre este tema se realizaron en Texas, posteriormente se elaboraron en otras zonas como 

Japón. En concreto, Helbich et al. (32) realizaron un estudio en Austria buscando si las 

dosis ingeridas de litio por la población a través del agua corriente, al ser una cantidad 

mínima respecto a la usada en el tratamiento terapéutico, podrían tener cierto efecto 

preventivo respecto al suicidio o todo lo contrario.  

En el artículo comentaban que existe una falta de información respecto a los posibles 

efectos del litio presente en la naturaleza. Hay evidencias de que en las regiones donde se 

consume un mayor número de fármacos los niveles de estos en las aguas subterráneas son 

más elevados, pudiendo afectar a la salud de las personas. Este hecho lleva a la reflexión 

de que el litio acumulado en el agua potable, añadido a los niveles naturales de litio ya 

existentes en el agua pueden estar relacionados con la epidemiología del suicidio. 

Tras elaborar el estudio se confirmó que los niveles de litio en el agua y en las 

prescripciones estaban asociados pero que, a pesar de esto, no existían evidencias de que 

la acumulación de litio en el agua potable por el consumo de este disminuyera el riesgo 

de suicidio. 

 

Respecto a los hipoglucemiantes, se identifica a la insulina entre los fármacos más 

frecuentemente notificados, con una ROR (IC 95%) de 2,56 (1,03-2,37), revelando un 

mayor número de notificaciones de la RAM con la insulina que con el total de fármacos 

dentro de la base de datos. 

Diversos estudios relacionan a las personas diabéticas (DM1 y DM2) con un 

mayor riesgo que la población general de sufrir depresión, riesgo suicida y muerte por 

causas no naturales (33–36), pudiendo suponer este problema como un factor de 

confusión a la hora de relacionar las insulinas con el riesgo de suicido.   

A pesar de esto, Ludvigsson (37) describe que debería estudiarse más el papel de la 

insulina en relación con las ideas y tentativas de suicido, especialmente en pacientes 

jóvenes y niños diagnosticados con diabetes tipo 1. 
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Del grupo de antiepilépticos se identifican dos principios activos para los que la reacción 

no está descrita, clonazepam y gabapentina, con ROR (IC 95%) de 8,42 (5,86-12,09) y 

4,06 (2,70-6,10), respectivamente, por lo que sí parece indicar la existencia de un mayor 

número de notificaciones de las RAM a estudiar respecto al total de fármacos en ambos 

principios activos. 

Ishihara et al. (38) elaboraron un estudio analizando si existía una diferencia en la 

prescripción de los distintos antiepilépticos dependiendo de si el paciente había tenido 

antecedentes de trastornos del ánimo o no.  Para ello, se analizaron dos bases de datos, 

GPRD (General Practice Research Database), de Reino Unido y IHCIS (Integrated 

HealthCare Information Services), de EEUU. Los resultados revelaron que se prescribía 

más gabapentina y clonazepam como primer tratamiento con antiepilépticos respecto al 

resto de fármacos en pacientes con antecedentes de trastornos del ánimo, sin llegar a 

ninguna conclusión clara sobre el por qué de esta forma de actuar, al no existir una 

indicación explícita al respecto. 

A pesar de esto, el artículo sí comentaba que se ha descrito la utilización de los 

denominados ‘’antiepilépticos nuevos’’ (gabapentina, clonazepam, fenobarbital, 

fenitoína, topiramato…) para indicaciones fuera de la ficha técnica, utilizando la 

gabapentina en el tratamiento de patologías como la ansiedad o la depresión. Entre sus 

indicaciones, la gabapentina demostró tener eficacia para tratar la fobia social y la 

ansiedad en trastornos bipolares, y el clonazepam ha sido utilizado para el tratamiento de 

episodios maniacos y también como la gabapentina, para la ansiedad en trastornos 

bipolares. Es probable que las preferencias en el uso de estos fármacos en pacientes con 

antecedentes de trastornos del ánimo se deban a esta situación. 

Otro aspecto que destacar del estudio fue la elevada prevalencia de antecedentes de 

depresión en los pacientes que comenzaron el tratamiento con antiepilépticos. Como 

conclusión se comentaba la posibilidad de elaborar nuevas investigaciones en este campo 

que encontraran una relación entre toda esta información ya que tener antecedentes de 

trastornos del ánimo supone un factor de riesgo de suicidio a tener en cuenta (38). 

El clonazepam se trata de un derivado de las benzodiazepinas. Opesjin et al. (39) lo 

analizaron junto con otros antiepilépticos para buscar solución a la pregunta de por qué 

se producía la muerte súbita inesperada en la epilepsia o SUDEP. El SUDEP se define 
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como una muerte repentina e inesperada que ocurre en el paciente epiléptico, de causa no 

traumática ni por ahogamiento, con o sin evidencia de una crisis previa y excluyendo el 

estatus epiléptico documentado, en la cual el examen post mortem no revele una causa 

toxicológica o estructural para el fallecimiento. Se debe tener en cuenta que el suicidio es 

una de las causas de muerte presente en estos pacientes (39,40). En el artículo buscaban 

si esta situación podía deberse a un infratratamiento de la epilepsia, es decir, a la 

administración de dosis más bajas de las adecuadas de estos fármacos. Los resultados no 

revelaban diferencias con el grupo de control por lo que no se demostraba una relación al 

respecto, sin embargo, relataban la necesidad de estudiar más en profundidad el SUDEP 

para su posible prevención. 

Por último, cabe destacar relacionado con el clonazepam que se han descrito casos de 

problemas de comportamiento en niños tratados con benzodiazepinas. 

Rothschild et al. (41) compararon la frecuencia de aparición de reacciones adversas 

relacionadas con cambios en el comportamiento en pacientes tratados con alprazolam, 

clonazepam y sin benzodiazepinas, concluyendo que parecía ser una reacción rara de 

estos dos fármacos. 

Kandemir et al. (42) presentaron el caso clínico de un niño de 9 años en tratamiento con 

clonazepam por un blefarospasmo que comenzó a presentar irritabilidad y que durante la 

entrevista clínica expresó ideas suicidas con un plan. Además, el paciente presentaba 

ideas de autolesión relacionadas con el pensamiento suicida. Las ideaciones suicidas 

comenzaron el cuarto día de tratamiento, no teniendo criterios que revelaran una 

enfermedad psiquiátrica tras su evaluación, ni antecedentes familiares. Los padres 

comentaron que había sido la primera vez que se comportaba de esta manera. El paciente 

no tomaba más medicación. Se le retiró el tratamiento al tercer día y se le evaluó 

diariamente. Sus síntomas desaparecieron, no presentándose de nuevo en revisiones 

posteriores. Este artículo ha sido el único que se ha encontrado relacionando directamente 

el clonazepam con la aparición de ideaciones suicidas. 

En enero de 2008 la FDA advirtió de una relación entre el riesgo de suicidio y los 

antiepilépticos basándose en los resultados de un metaanálisis que incluía datos de 199 

ensayos clínicos aleatorizados con 11 antiepilépticos diferentes (carbamazepina, 

felbamato, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, pregabalina, 
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tiagabina, topiramato, valproato y zonisamida).  Este comunicado fue criticado por 

diferentes autores, hablando de las limitaciones del estudio y cuestionando su validez tras 

revisar los datos (43–45). La FDA asoció este riesgo con todos los antiepilépticos 

incluidos en el metaanálisis, a pesar de encontrar resultados significativos únicamente en 

dos de ellos (topiramato y lamotrigina). Además, Kanner (44) describió la presencia de 

problemas relacionados con la metodología usada.  En su estudio realizó una revisión 

sistemática sobre la aparición de ideas suicidas en el tratamiento preventivo de la migraña 

con distintos antiepilépticos, entre ellos la gabapentina, concluyendo que no hay 

suficiente evidencia en la actualidad para asegurar que aumentara este riesgo. El 

topiramato fue el único fármaco asociado con un aumento de la aparición de trastornos 

relacionados con la ansiedad y la depresión, que por lo tanto podría facilitar el desarrollo 

de ideas o comportamiento suicida. Este hecho se observó sobre todo en personas con 

antecedentes psiquiátricos tanto personales como familiares.   

En el estudio de Molero et al. (43) se buscó la relación entre el aumento del riesgo de 

suicidio y el tratamiento con gabapentinoides. Se observó que el riesgo era más elevado 

en personas jóvenes y en pacientes tratados con dosis elevadas, pero no se obtuvieron 

resultados claros respecto a la gabapentina.  

Artículos previos al comunicado de la FDA, como el de Kalinin (46), relaciona la 

gabapentina con un efecto positivo (debido a aspectos farmacocinéticos) en patologías 

como la distimia o trastornos del humor, sin estar probado este efecto en la depresión.  

Como conclusión, hay opiniones muy diversas sobre los efectos de la gabapentina, se han 

encontrado artículos defendiendo su efecto positivo sobre aspectos cognitivos, 

relacionados con el humor y el riesgo de suicidio y otros que comentan un posible 

incremento del riesgo de suicidio. Aun así, no se han encontrado evidencias que la 

relacionen con la aparición de suicidio e ideación suicida como efecto adverso (45,47).  

 

Respecto a los psicolépticos, encontramos el clorazepato, el alprazolam y el diazepam, 

utilizados como ansiolíticos principalmente. Los resultados del análisis de 

desproporcionalidad de estos fármacos muestran asociación con la notificación de 

suicidios/autolesión, con una ROR (IC 95%) de 10,36 (7,65-14,03), 5,88 (4,33-7,97) y 

5,63 (4,14-7,66), respectivamente.  
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Como ya se ha descrito anteriormente, estudios realizados como el de Rothschild et al. 

(41) comentan que no se han encontrado suficientes evidencias que relacionen la 

aparición de las RAM y el alprazolam. Tampoco se han encontrado estudios que 

relacionen el diazepam ni el clorazepato con la aparición de suicidio o ideación suicida.  

 

En el análisis de desproporcionalidad de la emtricitabina, un antiviral utilizado en el 

tratamiento del VIH, la ROR (IC 95%) resultó de 3,54 (2,18-5,74). No se encontró 

información relevante en la bibliografía relacionada con este principio activo.  

 

La hidroxicloroquina se trata de un fármaco antipalúdico indicado también para la artritis 

reumatoide y el lupus eritematoso. Durante la elaboración de este trabajo se detectó una 

señal potencial para la hidroxicloroquina al no estar descrita la RAM en su ficha técnica, 

se calculó la ROR (IC 95%) obteniendo un 5,21 (2,23-12,19). Respecto al análisis de los 

datos de FEDRA, se planteó que al elaborar el análisis de desproporcionalidad podrían 

verse afectados los datos de este último año debido al incremento de la utilización de este 

principio activo en el tratamiento de enfermos de COVID-19. Tras comparar los 

resultados obtenidos en cada uno de los periodos (pre-covid y post-covid), se observa que 

en el periodo pre-covid se notificaron 4 casos y en el post-covid 6 casos, con ROR (IC 

95%) de 3,30 (1,23-8,87) y 5,21 (2,23-12,19) respectivamente. En noviembre de 2020 la 

EMA publicó una nota informativa sobre la recomendación realizada por el PRAC de 

actualizar las fichas técnicas de los medicamentos que contuvieran cloroquina e 

hidroxicloroquina en su composición debido a la relación entre su consumo y el riesgo de 

alteraciones psiquiátricas, entre ellas el comportamiento suicida. Es por esto por lo que 

actualmente la hidroxicloroquina sí cuenta con la RAM descrita en su ficha técnica en el 

apartado 4.8, verificando la hipótesis que habíamos planteado previamente (48). Debido 

al incremento del uso de este fármaco, se han elaborado de forma paralela otras 

investigaciones con el objetivo de aumentar los conocimientos sobre sus interacciones y 

efectos adversos.  

Brandon S. et al. (49) realizaron una revisión sistemática buscando alguna relación entre 

el uso de cloroquina e hidroxicloroquina y la aparición de reacciones adversas, entre ellas 

la ideación suicida, con el objetivo de establecer alguna relación causal para los pacientes 
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con covid en tratamiento o profilaxis con estos fármacos. El estudio relataba que sí se 

había encontrado información relacionada con el tratamiento con hidroxicloroquina como 

antirreumático y antipalúdico y el aumento de depresión, ansiedad, insomnio, ideación 

suicida…, aun así, concluía que no se había encontrado suficiente evidencia en la 

literatura. Describió que no parecía haber tampoco un aumento del riesgo en pacientes 

con covid pero que sería interesante incluir en el tratamiento de estos pacientes un cribado 

de ideación suicida y aplicar medidas de prevención del riesgo. 

También se realizaron estudios relacionando la hidroxicloroquina con otros fármacos con 

los que podía interaccionar, como el estudio ya mencionado anteriormente, elaborado por 

Montastruc et al. (9) en el que relataban un posible incremento de la toxicidad de la 

hidroxicloroquina relacionada con la metformina y la repercusión que podría tener en 

pacientes con covid. En el estudio realizaron una revisión de las notificaciones sobre esta 

interacción dentro de la base de datos VigiBase. Los resultados del análisis relacionaban 

un aumento de notificaciones de suicidios en personas tratadas con ambos fármacos de 

forma simultánea en comparación con los pacientes tratados con uno de los dos fármacos.  

A pesar de no haber realizado el estudio en pacientes con covid, la existencia de esta 

interacción no parecía depender de la enfermedad de los sujetos por lo que, debido al uso 

de la hidroxicloroquina a altas dosis en el inicio de la pandemia para el tratamiento de la 

COVID, esta interacción debería tenerse en cuenta. Además, cabe destacar que la 

metformina es un fármaco muy usado en pacientes ancianos y en obesos, personas 

consideradas de riesgo de padecer formas clínicas graves de COVID-19 y, por lo tanto, 

susceptibles de ser tratadas con hidroxicloroquina a altas dosis. 

 

El análisis de desproporcionalidad de los analgésicos tramadol, paracetamol e ibuprofeno, 

con ROR (IC 95%) de 0,84 (0,54-1,31), 1,29 (1,00-1,66) y 1,05 (0,68-1,63), 

respectivamente, sugiere que no existe relación entre su consumo y la notificación de 

ideación o comportamiento suicidas. Tampoco se ha encontrado información al respecto 

en la literatura. Hay que tener en cuenta que son fármacos muy consumidos y que 

aparecen en un elevado número de casos en las bases de datos de farmacovigilancia. 
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CONCLUSIONES 

• Las notificaciones de suicidio e ideas suicidas representan un porcentaje bajo del total 

de notificaciones de sospechas de RAM recogidas por el SEFV-H que, sin embargo, 

y dada la cantidad de RAM distintas que recogen los sistemas de Farmacovigilancia, 

no es nada despreciable.  

• Hasta el año 2016 existía una tendencia creciente en el número de notificaciones 

recibidas que, sin embargo, ha descendido desde entonces. 

•  La mayoría de los casos son notificados por médicos, tanto del medio 

extrahospitalario como intrahospitalario. Las enfermeras apenas notifican este tipo de 

reacciones.  

• La mayoría de los casos fueron notificados como graves. 

• Un 7,77% de los casos notificados fueron suicidios consumados. 

•  No hay diferencia entre sexos en los casos notificados.  

• Los adultos son el grupo de edad más implicado en los casos de suicidio o ideación 

suicida inducida por fármacos.  

• Un 35,3% de las patologías previas descritas en estos pacientes estaban relacionadas 

con trastornos psiquiátricos, del sistema nervioso o del abuso o consumo de 

sustancias. 

• Los fármacos implicados en un mayor número de casos fueron la vareniclina y el 

lorazepam, seguidos del aripiprazol, la fluoxetina y el escitalopram, siendo los 

fármacos psicolépticos y psicoanalépticos los grupos más repetidos.  

• El tiempo transcurrido desde el inicio del consumo del fármaco hasta la aparición de 

la RAM fue aproximadamente de entre una hora y 7 años. 

• En casi un 60% de los casos se procedió a la retirada del fármaco tras la aparición de 

la RAM.  

• Se identificaron 13 señales para la asociación entre el riesgo de suicidio o ideas 

suicidas con los siguientes principios activos: olanzapina, diazepam, risperidona, 

clorazepato, insulina, alprazolam, clonazepam, gabapentina, emtricitabina, 
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paliperidona, hidroxicloroquina, litio y ziprasidona.  

• Se precisarían estudios detallados con estos fármacos para tratar de confirmar u 

ofrecer más información que apoye estas nuevas asociaciones. 

Este trabajo abre nuevas hipótesis para el estudio de las posibles señales encontradas, 

además invita a la reflexión sobre la importancia de la notificación de las reacciones 

adversas al sistema de farmacovigilancia para la identificación de nuevos riesgos. 
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