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Resumen

Introduccion: la depresion es una de las principales causas mundiales de discapacidad. Datos nacionales mostraron que
10,6% de la poblacién consumio en alguna oportunidad algun antidepresivo. La importancia de la exposicién de este grupo
terapéutico en la sociedad se puede ver reflejada, entre otros aspectos, en la frecuencia en que se encuentran implicados en
intoxicaciones.

Objetivo: el objetivo de este estudio fue describir el perfil epidemioldgico de las intoxicaciones por antidepresivos recibidas
por el Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT) entre los afios 2010 y 2012.

Metodologia: estudio observacional retrospectivo en el cual se analizaron las consultas de intoxicaciones que involucraron
un antidepresivo, registradas en el CIAT entre 2010-2012.

Resultados: se recibieron 32.565 consultas toxicoldgicas en el periodo analizado. Los antidepresivos fueron implicados
como agente toxico causal en 2.523 (7,7%). La mayoria de las intoxicaciones ocurrieron en pacientes de sexo femenino
(75,4%), adultos (79,3%) y fueron de causa intencional (90%). El antidepresivo mas frecuentemente implicado fue sertralina
(38%). La totalidad de las intoxicaciones severas (54; 2,1%) implicaron mas de un farmaco. Se registré un solo caso fatal.
Conclusiones: el perfil de intoxicaciones por antidepresivos en Uruguay entre 2010 y 2012 es similar al reportado en series
internacionales y apoya el ya conocido riesgo de los antidepresivos de segunda generacion. Si bien en nimero escaso, se
destaca la exposicion a estos medicamentos en menores de 18 afios, sobre todo menores de 5 afios, lo que requiere mayor
caracterizacion.
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Introduccion

La depresion mayor es una de las principales causas de
discapacidad a nivel mundial. Se estima que 350 millo-
nes de personas en el mundo la padecen, segtin datos re-
gistrados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en el afio 2012V, En Estados Unidos afecta a
mas de 14,8 millones de personas y es la principal causa
de discapacidad en adolescentes y adultos jovenes. La
media de edad en la que se registra esta patologia son
los 32 afios y es més prevalente en mujeres®. En Uru-
guay se encontrd un aumento de su prevalencia de 11%
en 1998 a 15% en 2008°.

Labase bioldgica de la depresion se ha explicado tra-
dicionalmente por un déficit cuantitativo en las monoa-
minas bioldgicas (serotonina, noradrenalina, dopami-
na), por este motivo los medicamentos antidepresivos se
han clasificado seglin su mecanismo para mejorar la
transmision monoaminérgica. Los primeros farmacos
relativamente especificos como tratamiento antidepresi-
vo fueron los inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAO), los cuales inicialmente se sintetizaron como
medicamentos antituberculosos, pero que finalmente
demostraron mejorar sustancialmente el estado de ani-
mo de estos pacientes. Posteriormente se introdujeron
los antidepresivos triciclicos (ADT), que constituyeron
el pilar principal del tratamiento para la depresion hasta
laaparicion en el mercado en los afios 90 de los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). La
principal diferencia entre ambos grupos es su perfil de
riesgo®. Actualmente se encuentran disponibles en el
mercado también los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, denomina-
dos antidepresivos de accion “dual”®.

Las indicaciones principales de los antidepresivos
son el tratamiento de los trastornos depresivos y los tras-
tornos de ansiedad, sin embargo algunos también estan
autorizados para el tratamiento del dolor cronico neuro-
pético o la deshabituacion del habito tabaquico®"'".

Enrelacion directa al creciente aumento de la prevalen-
cia de esta patologia, y con la sintesis de nuevos antidepre-
sivos que se postulan como mas seguros, es que se ha regis-
trado en los ultimos tiempos un aumento en el consumo de
estos medicamentos a nivel mundial. Por ejemplo, en
Espaiia, la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) informo un aumento de 200% en
el consumo desde el afio 2000 al 2013""?; en Inglaterra se
ha constatado un aumento de 165% en la prescripcion de
antidepresivos entre 1998 y 2012, A nivel regional, en
Chile se registré un aumento del consumo de antidepresi-
vos de 470% desde 1992 a 2004"?.

Datos preliminares provenientes de la Sexta Encues-
ta Nacional en Hogares sobre Consumo de Drogas de

202

Uruguay, publicados en mayo de 2015, mostraron que
10,6% de la poblacion encuestada consumio en alguna
oportunidad algtin antidepresivo en su vida"”, en com-
paracion con 6,6% registrado en la encuesta previa pu-
blicada en el afio 20129

La importancia de la exposicion de este grupo tera-
péutico en la sociedad se puede ver reflejada, entre otros
aspectos, en la frecuencia en que los antidepresivos se
encuentran implicados en intoxicaciones. En las series
internacionales y regionales consultadas la incidencia
de intoxicaciones por este grupo terapéutico se encuen-
tra entre 3% y 17%, segun el pais y el area asistencial
donde se realiza el analisis" "2,

La intoxicacion aguda por antidepresivos puede
causar toxicidad en el sistema nervioso central (SNC) y
a nivel cardiaco, siendo esta ultima responsable de la
mortalidad como resultado de la sobredosis, sobre todo
con los antidepresivos més antiguos". La clinica de in-
toxicacion aguda por ISRS es una extension directa de
su actividad farmacoldgica, produciendo un exceso de
estimulacion serotoninérgica prominente y no selectiva.
Los antidepresivos atipicos o duales son antidepresivos
mas nuevos, lamayoria derivados de ISRS con un efecto
farmacoldgico adicional seleccionado para disminuir
efectos adversos de los antidepresivos tradicionales, pe-
ro en sobredosis algunos de ellos también causan con-
vulsiones y toxicidad cardiaca®?.

En un trabajo previo publicado por los autores en
2015, en el que se describen las intoxicaciones por ben-
zodiazepinas, se discute que el aumento a la exposicion
de estos farmacos no solo es significativa del punto de
vista cuantitativo (por el aumento de su consumo), sino
también por sus determinantes y los potenciales riesgos
que éste implica (por uso irracional y falta de percepcion
de riesgo, por ejemplo)®.

Basados en el aumento del consumo de antidepresi-
vos a nivel internacional antes descrito y la falta de in-
formacion en nuestro medio sobre intoxicaciones, se
plantea la realizacion de este trabajo con el objetivo de
describir el perfil epidemiologico de las intoxicaciones
por antidepresivos recibidas en el Centro de Informa-
cion y Asesoramiento Toxicologico (CIAT), centro de
referencia nacional en intoxicaciones, entre los afos
2010y 2012.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en el
cual se identificaron, cuantificaron y analizaron todas
las consultas de intoxicaciones que involucraron un
agente antidepresivo, registradas en el CIAT entre los
afios 2010y 2012. Los registros se obtuvieron de la base
de datos del sistema INTOX (Data Management
System) que permite ingresar la historia clinica genera-
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da en las consultas al médico de guardia del CIAT. La
base de datos INTOX fue manejada por uno de los
autores integrante del CIAT.

A los fines del presente trabajo se considera “consul-
tatoxicologica” a toda consulta recibida por los médicos
del CIAT en forma telefonica o por interconsulta dentro
del Hospital de Clinicas en Montevideo (hospital donde
se ubica geograficamente el CIAT), “agente toxico” a
cualquier sustancia que el médico del CIAT registra co-
mo asociada a la intoxicacion, y “exposicion” al contac-
to o ingesta de un agente toxico independientemente de
la circunstancia de la misma.

Se analizaron las siguientes variables:

= Demograficas, edad y sexo: se definieron los si-
guientes grupos etarios (por conveniencia, en base a
la clasificacion utilizada por el INTOX): preescola-
res (0-5 afos), escolares (6-12 afios), adolescentes
(13-18 afios) y adultos (19-69 afios) y adulto mayor
(=270 afios).

m Circunstancia de la intoxicacion: definidas segun
clasificacion utilizada por el CIAT: intencional o
suicidio, accidental, delictiva (homicidio o maltrato
quimico), automedicacion y error terapéutico. Se
excluyeron las consultas que se catalogan luego del
analisis primario como reaccion adversa a medica-
mento o falla terapéutica.

= Severidad del evento: seglin criterios de la escala
Poison Severity Score 23 (PSS) de OMS: leves -
moderadas y severas®?.

= Evolucion de la intoxicacion: catalogadas como fa-
tales o no fatales.

m  Agente antidepresivo implicado: se incluyeron to-
dos los catalogados como agente antidepresivo se-
gun el codigo Anatomical Therapeutical Classifica-
tion (ATC) NO6A®:

- ATC NO6AB: inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRS).

- ATCNOO6AA: antidepresivos triciclicos (ADT).

- ATC NO6AG: inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (IMAO).

- ATC NO6AX: inhibidores selectivos de la reca-
pacion de serotonina y noradrenalina (ISRNS).

- ATC NO6AX: otros antidepresivos (mirtazapi-
na, nefazodona, trazodona, bupropion, hipérico,
agomelatina).

Se realiz6 un subanalisis de los eventos severos se-
gun sexo, grupo etario, agente antidepresivo implicado
y circunstancia de la intoxicacion.

Para la descripcion de las variables cuantitativas se
presentan los datos como media o rango, y para las va-
riables cualitativas se presentan los datos en su frecuen-

Tabla 1. Distribucién segtin sexo y rango etario.
Distribucion segun sexo
Femenino 1.904 75,4%
Masculino 619 24.,6%
Total 2523 100%
Distribucion segun edad
Preescolares (0-5 afios) 112 4,4%
Escolares (6-12 afios) 47 1,9%
Adolescentes (13-18 afios) 361 14,3%
Adultos (19-69 afios) 1.941 80%
Adulto mayor (>70 afios) 62 2,4%
Total 2523 100%

cia absoluta y porcentaje para cada nivel de la variable
en estudio.

Los datos fueron recogidos de forma digital por un
autor integrante del CIAT, anonimizados, y su procesa-
miento posterior para el analisis de las variables pro-
puestas serealiz6 en Excel, a cargo de todos los autores.

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion del Hospital de Clinicas.

Resultados

Se recibieron 32.565 consultas toxicoldgicas en el pe-
riodo analizado: los antidepresivos fueron implicados
como agente toxico causal en 2.523 (7,7%). En 169 de
estas consultas (6,6%) se vieron implicados mas de un
medicamento antidepresivo, habiendo diez casos en los
que se identificaron tres y en un caso cuatro.

La mayoria de las intoxicaciones ocurrieron en pa-
cientes de sexo femenino (75,4%) y adultos (79,3%). Se
destaca el reporte de casos en menores de 5 afios (4,4%)
(tabla 1).

El antidepresivo mas frecuentemente implicado en
los eventos de intoxicacion fue sertralina (38%), segui-
do de venlafaxina (12,8%) y fluoxetina (12,5%). La dis-
tribucién completa por tipo de antidepresivo implicado
se detalla en la tabla 2.

Con respecto a la circunstancia de las intoxicacio-
nes, un total de 2.279 casos fueron de causa intencional
(90%), de las cuales 2.249 (89,1%) fueron catalogados
como suicidio (tabla 3).

Del total de las consultas que implicaron un medica-
mento antidepresivo fueron catalogadas como intoxica-
ciones severas 54 (2,1%). De ellas, la mayoria corres-
ponde a pacientes de sexo femenino (n=37, 68,5%) y
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Tabla 2. Distribucion por tipo de antidepresivo
implicado.
Antidepresivo implicado 2010 2011 2012
ATC NOBAB: SNRS
Sertralina 331 370 327
Fluoxetina 136 121 82
Escitalopram 57 71 89
Paroxetina 57 62 66
Citalopram 50 48 39
Fluvoxamina 26 30 31
ATC NOBAA: ADT
Amitriptilina 63 80 60
Imipramina 12 1 10
Clomipramina 10 8 1
Maprotilina 2 3 1
ATC NOBAX: ISRNS
Venlafaxina 124 117 104
Duloxetina 1 8 5
ATC NOBAG: IMAO
Meclobemida 0 0 1
ATC NO6AX: Otros antidepresivos
Bupropion 20 22 19
Trazodona 6 5 3
Mirtazapina 3 2 1
Hipérico 1 1 1
Agomelatina 0 1 0
Total 899 960 844

fueron intencionales o con fines de autoeliminacion
(n=51, 98,1%). Uno de los casos fue catalogado como
maltrato quimico, ocurriendo en un escolar de 7 afios y
en dos se desconoce la causa. Todos los casos severos
registrados correspondieron a intoxicaciones mixtas, es
decir asociaciones con otros medicamentos o con bebi-
das alcohdlicas (tabla 4). Los antidepresivos mas impli-
cados en los casos severos fueron los ISRS (77%), se-
guidos de ADT (29%). Un caso severo evoluciono a la
muerte; se trataba de un hombre de 48 afios, con depre-
sion de conciencia leve. La causa de la ingesta fue inten-
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Tabla 3. Circunstancia de intoxicacion.

Circunstancia de intoxicacién Frecuencia
Intencional 2.279 (90,32%)
Suicidio 2.249 (89,14%)
Abuso 28 (1,10%)
Aborto 1(0,04%)
Maltrato quimico 1(0,04%)
No intencional 160 (6,34%)
Accidental 127 (5,03%)

Error de medicacién 29 (1,15%)

Automedicacion 4(0,16%)
Sin dato 84 (3,34%
Total 2.523 (100%)

to de autoeliminacion. Los farmacos implicados en este
caso fueron: amitriptilina (750 mg), paracetamol (15 g),
alopurinol (4,5 g), acido valproico (2,5 g) y hierro ele-
mental (5 mg) de un medicamento a base de sulfato
ferroso. Fallecié en menos de 24 horas como consecuen-
ciade un shock hemodinamico por hemorragia digestiva
aguda.

Discusion

Los antidepresivos fueron catalogados como agentes
causales de intoxicaciones en 7,7% del total de los casos
reportados y registrados en la base de datos de intoxica-
ciones del CIAT a nivel nacional durante el periodo
analizado. Este porcentaje equivale a dos intoxicacio-
nes por antidepresivos por dia. Comparativamente se
encuentra entre los valores hallados a nivel internacio-
nal. En el reporte anual de 2012 de la American Asso-
ciation of Poison Control Centers (AAPCC) se eviden-
ci6 que 3,75% del total de las llamadas por intoxicacio-
nes involucrd a un medicamento antidepresivo. Esta ci-
fra coincide con la reportada por el Centro Toxicologi-
co de referencia de Rosario, Argentina, que publicé una
frecuencia promedio de 3% de participacion de antide-
presivos como agentes toxicos implicados en el periodo
2000-2009. En Espaiia, en un estudio realizado en el
centro universitario de toxicologia del Hospital Ramon
y Cajal de Madrid se registré 16% de intoxicaciones
medicamentosas que implicaban al menos un antidepre-
sivo. Datos obtenidos de un estudio realizado en Santia-
go de Cuba, donde se describieron las intoxicaciones
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Tabla 4. Otros agentes toxicos implicados en casos
Severos.
Grupos terapéuticos y Frecuencia absoluta
medicamentos concomitantes
Ansioliticos e hipnéticos 44
Benzodiazepinas 40
Zolpidem 4
Antipsicéticos 26
Quetiapina 14
Olanzapina 5
Levomepromazina 3
Risperidona 2
Haloperidol 1
Clorprotixeno 1
Alcohol 25
Antihipertensivos 8
Atenolol 2
Valsartan 2
Losartan 1
Enalapril 1
Lisinopril 1
Nifedipina 1
Anticonvulsivantes 4
Carbamazepina 2
Lamotrigina 2
HBPM 1
Insulina cristalina 1

por psicofarmacos en un servicio de emergencia, se
registro una frecuencia de 17,4% de antidepresivos im-
plicados"' ™%,

En el estudio previo realizado por los autores, las
benzodiazepinas fueron catalogadas como agente cau-
sal en 28,8% de los casos, por lo que, comparativamen-
te, los antidepresivos tuvieron en este estudio un papel
menos relevante en la generacion de intoxicaciones. La
percepcion de los autores en relacion al lugar que ocupa-
ban las benzodiazepinas en las intoxicaciones fue que
podria estar determinado por una naturalizacion de su

uso y facil acceso, independientemente de si era el usua-
rio final 0 no de dicho medicamento*”.

No obstante, para profundizar el analisis de este as-
pecto seria necesario conocer el modo en el que accedie-
ron a estos medicamentos los individuos implicados. El
estudio recoge la circunstancia de la intoxicacion, pero
no el cémo llegod ese medicamento a manos del intoxica-
do (esencialmente si habia mediado una indicacion mé-
dica y por qué motivo). El tnico dato que aporta la cir-
cunstancia de intoxicacion es el porcentaje de automedi-
cados. En el estudio de intoxicaciones con benzodiaze-
pinas hubo 35 automedicados en un total de 6.186 casos
(0,56%) y en este estudio hubo 4/2.523 (0,16%), lo que
implica un mayor nimero de automedicados con benzo-
diazepinas que con antidepresivos (p=0,01).

La mayoria de los casos de intoxicaciones por anti-
depresivos que implicaron antidepresivos como agente
causal corresponden a personas adultas de sexo femeni-
no, con intencion de autoeliminacion, lo que coincide
con otros reportes a nivel internacional !>,

Un dato de suma importancia es que se identificaron
520 casos en menores de 18 afios, de los cuales 112
(21,5%) fueron en menores de 6 afios. De todos los anti-
depresivos consultados, solo sertralina, fluoxetina y flu-
voxamina se encuentran aprobados para su uso en pe-
diatria, segiin las fichas técnicas disponibles en la
AEMPS. En ninglin caso se encuentra aprobado el uso
de antidepresivos en menores de 6 afios. Esto hace supo-
ner dos posibles explicaciones: indicacion fuera de
prospecto o acceso intra o peridomiciliario de estos me-
dicamentos. El uso fuera de prospecto, posible y algunas
veces necesario, implica, no obstante, menor respaldo
cientifico de sus potenciales beneficios y mayor proba-
bilidad de efectos adversos y errores de medicacion y
menor percepcion de estos riesgos”®. La exposicion
domiciliaria podria ser accidental o intencional, desta-
candose que en este estudio se identifico un caso inten-
cional, por maltrato quimico en un nifio de 7 aflos que
ademas fue catalogado como severo. Con respecto al
anterior trabajo de los autores sobre la exposicion a
benzodiazepinas en nifios, en este estudio fue menor, lo
que acompaifia la hipotesis de la menor utilizacion de
antidepresivos a nivel general mencionada anterior-
mente.

Los antidepresivos identificados con mayor fre-
cuencia fueron los ISRS, lo que coincide con el perfil de
uso actual de antidepresivos y las recomendaciones ac-
tuales de tratamiento de la depresion®”. Ademas, los
ISRS han ampliado su uso a otras patologias como tras-
tornos de alimentacion, algunas disfunciones sexuales,
tratamiento de los sofocos en la menopausia, sindrome
premenstrual, correspondiendo algunos de ellos a indi-
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caciones no autorizadas en ficha técnica, pero que hacen
al aumento progresivo en el consumo de esos medica-
mentos que se ve reflejado también en la incidencia de
intoxicaciones™>".

En cuanto a la severidad, el perfil hallado en el traba-
jo muestra que son intoxicaciones poco severas y los ca-
sos graves estuvieron asociados a la concomitancia de
exposicion a otras sustancias. Este hecho refleja el perfil
de seguridad diferente de los antidepresivos mas utiliza-
dos, es decir los ISRS (llamados de segunda genera-
cion), con respecto a los de primera generacion, los cua-
les se asocian a rangos terapéuticos mas estrechos, y
efectos adversos cardiovasculares y neurologicos mas
riesgosos®.

Entre las limitantes mas importantes de la investiga-
cion se destaca la imposibilidad, a la fecha de la publica-
cion de este trabajo, de poder evaluar mas afios en la ba-
se de datos INTOX, ni realizar un analisis de la evolu-
cion de los casos ingresados al sistema. Este fue el moti-
vo por el cual los casos severos se analizaron en forma
manual.

Mas alla de las limitaciones mencionadas, este tipo
de informacion es 1til para contribuir a la caracteriza-
cion de uso de este grupo terapéutico en nuestro medio y
a complementar la evidencia disponible de los riesgos
de uso en la practica clinica habitual.

Conclusiones

Este trabajo muestra el perfil de intoxicaciones por anti-
depresivos en Uruguay entre 2010 y 2012. Como ele-
mento de mayor riesgo se destaca la exposicion a estos
medicamentos en menores de 18 afios y seria necesario
profundizar la evaluacion de las circunstancias, acceso
y uso en este grupo etario. No obstante, la mayoria de
los casos fueron no severos y ocurrieron en mujeres
adultas con fines de autoeliminacion. Los ISRS en com-
binacidn con otros agentes toxicos fueron los mas utili-
zados. Este perfil es similar al reportado en series inter-
nacionales y apoya el ya conocido riesgo de los antide-
presivos de segunda generacion.
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