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Resumen

Introduccion: La epilepsia es un trastorno crénico del sistema nervioso central, el cual se caracteriza
por una predisposicién continua a la aparicién de crisis epilépticas y por sus consecuencias. En 2008,
la Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) emitié una alerta sobre un
incremento del riesgo de ideacién o comportamientos suicidas en pacientes que reciben tratamiento
con farmacos antiepilépticos. Material y métodos: En el presente estudio, se llevé a cabo una revisién
sistematica de la literatura, en la cual se analizaron los datos de los estudios publicados, desde el afo
de 2010 hasta la presente fecha, en el contexto del tema investigado. Resultados: La busqueda
especifica de la literatura en PubMed arrojé 28 articulos, de los cuales 13 cumplieron criterios de
exclusién y en 2 no fue posible su lectura, resultando en un total de 13 articulos seleccionados en la
presente revision sistematica. Conclusion: La recopilacion de los datos demuestra que no existe,
todavia, una Unica conclusién sobre la relacién entre pacientes que hacen uso de FAE y el desarrollo
de la ideacidn suicida. Lo que si esta claro es que, en general, existe un aumento del riesgo de
comportamientos e ideaciones suicidas en pacientes con diagndstico de epilepsia.

Palabras Clave: suicidal ideation[MeSH Terms] ; anticonvulsantsfMeSH Terms] ; epilepsy[MeSH Terms]
; suicide[MeSH Terms] ; humans[MeSH Terms]

Abstract

Background: Epilepsy is a chronic disorder of the central nervous system, which is characterized by a
continued predisposition to the appearance of epileptic seizures and their consequences. In 2008, the
United States Food and Drug Administration (FDA) issued an alert about an increased risk of suicidal
ideation or behavior in patients undergoing treatment with antiepileptic drugs. Material and methods:
In the present study, a systematic review of the literature was carried out, in which the data of the
published studies were analyzed, from the year 2010 to the present date, in the context of the
investigated topic. Results: The specific literature search in PubMed yielded 28 results, of which 13 met
exclusion criteria and 2 were not possible to download, resulting in a total of 13 articles added to this
systematic review. Conclusion: The data collection shows that there is not yet a single conclusion about
the relationship between patients who use AEDs and the development of suicidal ideation. What is
clear is that, in general, there is an increased risk of suicidal ideation and behavior in patients diagnosed
with epilepsy.

Keywords: suicidal ideation[MeSH Terms] ; anticonvulsantsfMeSH Terms] ; epilepsy[MeSH Terms] ;
suicide[MeSH Terms] ; humans[MeSH Terms]



INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno crénico del sistema
nervioso central y esté definida por cualquiera de las
siguientes situaciones: “(1) aparicién de al menos 2
crisis no provocadas (o reflejas) con una separacion
de 24 h, (2) aparicién de una crisis no provocada (o
refleja) y probabilidad de que aparezcan mas crisis
durante los 10 afos siguientes similar al riesgo de
recurrencia general (al menos el 60%) después de 2
crisis no provocadas y (3) diagndstico de un
sindrome epiléptico” (1). Esa definicién de epilepsia
en la practica clinica fue revisada en el afno de 2014
por la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILEA).
De hecho, “la epilepsia es una enfermedad que se
caracteriza por una predisposicién continua a la
aparicion de crisis epilépticas 'y por sus
consecuencias neurobiolégicas, cognitivas,
psicoldgicas y sociales de esta enfermedad”(1).

Sin embargo, la epilepsia se puede considerar
resuelta en el caso de que el paciente no presente
crisis en los dltimos diez afios, como también que no
haya hecho el uso de farmacos antiepilépticos (FAE)
durante los dltimos cinco afos(1).

Una de las consecuencias de la epilepsia es el
posible desarrollo de ideas suicidas, el cual es “un
término amplio que se usa para describir una
variedad de  contemplaciones, deseos 'y
preocupaciones con la muerte y el suicidio”(2).
Segun las ultimas estimativas de la OMS, el suicidio
sigue siendo una de las principales causas de muerte
en todo el mundo(3) y el intento de suicidio es una
de las principales causas de lesiones(4).

La conducta suicida en la epilepsia es un fenémeno
complejo, pero la evidencia sugiere que las tasas de
suicidio son mas altas entre las personas con
epilepsia que entre la poblacién general(5). Sin
embargo, actualmente este es un tema que viene
generando un amplio interés de los investigadores,
bien como muchas controversias entre la comunidad
cientifica.

En 2008, la Administracién de Drogas y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA) emitié una alerta sobre
un incremento del riesgo de ideacién o
comportamientos suicidas en pacientes que son
tratados con farmacos antiepilépticos (FAE)(6). La
FDA obtuvo los resultados a partir de un
metaanélisis de ensayos clinicos aleatorizados
multicéntricos controlados con placebo de 11
farmacos antiepilépticos (carbamazepina,
felbamato, gabapentin, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, pregabalina, tiagabina, topiramato,

valproato y zonizamida)(7). En el estudio
mencionado, fueron evaluados 27.863 individuos
que hacian uso de FAE y 16.029 personas con
placebo(6) y la FDA llegé a la conclusién de que las
personas que hicieron el uso de FAE, comparadas a
las que usaron placebo, tenian mas probabilidad de
desarrollar ideas suicidas o de llegar al acto
consumado del suicidio. Eso porque en el estudio,
un total de cuatro individuos que hicieron el uso de
FAE cometieron el suicidio, en comparacién con
ninguno de los que tomaron placebo(8).

Sin embargo, fueron identificadas algunas fallas en
el metaanalisis desarrollado por la FDA. Entre ellas,
estd el hecho de que fueron usados datos de efectos
adversos y no datos sistematicamente colectados.
Ademas, los farmacos utilizados fueron agrupados
en una sola clase, pero, cada uno de los 11 FAE
posee una manera distinta de mecanismo de accién.
Y por dltimo, el pequefio riesgo de que las ideas y
tendencias suicidas sean generadas como efecto
adverso es seguramente superado por el riesgo de
ocurrir convulsiones incontroladas en el caso de que
se suspenda el uso de los FAE(9).

Entretanto, la ideacién suicida en la epilepsia es
multifactorial(10). Inimeros estudios demostraron la
estrecha relacién entre la epilepsia y los trastornos
del estado de éanimo, como la ansiedad y la
depresion(11).

Estudios recientes identificaron que existe un mayor
riesgo de desarrollo de ideas suicidas(12), incluso el
suicidio  consumado, entre pacientes con
diagnéstico de epilepsia(13). Principalmente si esos
pacientes presenten enfermedades psiquidtricas
coexistentes (14).

A su vez, después de que la FDA hizo la alerta sobre
la relacion del uso de medicamentos antiepilépticos
y el comportamiento suicida muchas dudas
surgieron, y consecuentemente, muchas estudios
fueron realizados con el intento de aclarar y sanar
esta dicha interrogante.

Sin embargo, estudios enfatizan la enfermedad
epiléptica por si sola como un factor predisponente
para el desarrollo de ideas suicidas y no el
tratamiento con las drogas antiepilépticas(15).

De todos modos, supuestamente, existen
mecanismos  neurolégicos comunes entre la
epilepsia y el suicidio, los cuales incluyen algunas
alteraciones patoldgicas de neurotransmisores
como la noradrenalina, serotonina, el GABA y el
glutamato, resultando en una secrecién anémala de
esas sustancias(16).



Como dicho anteriormente, la conducta suicida en
pacientes epilépticos es multifactorial. Los estudios
realizados demuestran una relacién estrecha entre
epilepsia, suicidio y diferentes factores que
predisponen a ese patrén de comportamiento(17).

El presente estudio fue motivado por la siguiente
pregunta:

¢En personas con epilepsia (P), el uso de Farmacos
Antiepilépticos (FAE) (I) aumenta el desarrollo de
ideas y conductas suicidas(O) en comparacién a las
personas que no poseen ese diagndstico y que
tampoco hacen uso de FAE(C)?

Con base a lo anterior, la presente revisién
sistemadtica se justifica con el objetivo de
comprender las conductas suicidas en pacientes que
usan medicamentos antiepilépticos. Se realizara ese
estudio con la finalidad de aclarar los mdltiples
interrogantes sobre el tema en cuestién y
consecuentemente, brindar a la comunidad
académica y médica mayor conocimiento sobre la
asociaciéon entre la epilepsia, su tratamiento
farmacoldgico, el suicidio y los demas factores de
riesgo existentes. De hecho, los resultados del
estudio  beneficiaran de  forma  positiva,
principalmente a los pacientes con epilepsia debido
a que la comunidad medica, con mas informacién
sobre las interacciones y seguridad de los
medicamentos antiepilépticos y sus riesgos, puedan
mantenerse mas atentos a sus pacientes de forma
individualizada y personalizada con el fin de evitar
los efectos adversos de esas drogas. Y como
consecuencia, disminuir los indices de suicidio entre
los pacientes epilépticos que hacen uso de FAE.

MATERIALES Y METODOS

En el presente estudio, se llevé a cabo una revisién
sistematica de la literatura, en la cual se analizaron
los datos de los estudios publicados, desde el afio
de 2010 hasta el presente, en el contexto del tema
investigado.

La poblacién de estudio fueron pacientes con
diagnéstico clinico de epilepsia, los cuales hacen
utilizacién de farmacos antiepilépticos (DEA).

El ambito del estudio fue en la Universidad Abierta
Interamericana.

La busqueda bibliografica, para la confeccién de la
presente investigacion se conformé por medio de

una intensa seleccion de articulos cientificos
publicados en las bases de datos de referencia:
Pubmed y Cochrane, ademas de revistas
electrénicas disponibles como la Epilepsy &
Behavior y la JAMA Network. Se utilizé como criterio
de busqueda y filtro para articulos publicados el
periodo entre el afio 2010 y 2021. El uso de las
palabras clave y los términos Mesh fueron
Antiepileptic drugs, Adverse effects, Suicidal
ideation, Epilepsy and Suicide.

Criterios de inclusién

Seran incluidos en la presente revision de la
bibliografia articulos que traten sobre personas
diagnosticadas con epilepsia que utilizan farmacos
antiepilépticos (FAE) y que también presenten
ideacién suicida tras el uso de FAE.

Personas que utilizan farmacos antiepilépticos (FAE);
Personas que presenten ideacién suicida cuando
hacen el uso de (FAE) para el tratamiento de la
epilepsia;

Estudios del tipo: Reporte de casos, ensayos clinicos
controlados, metaanélisis, estudios multicéntricos,
estudios  observacionales,  ensayos  clinicos
aleatorizados y revisiones sistematicas.

Criterios de exclusién

Los articulos que incluyan pacientes con un
diagnéstico fuera del contexto de la epilepsia seran
excluidos del presente estudio;

Seran excluidos estudios que incluyan personas que
presenten hipersensibilidad a las drogas, el alcohol
o la psicosis téxica, dependencia o abuso actual de
drogas psicoactivas;

Personas con imposibilidad de tratamiento y
seguimiento continuo seran excluidas;

Serédn excluidos articulos que presenten efectos
adversos relacionados a sobredosis o dosis toxicas.
Seréan excluidos también los articulos de opinién.

RESULTADOS

La busqueda especifica de la literatura en PubMed
arrojé 28 resultados, de los cuales 13 cumplieron
criterios de exclusién y 2 no fue posible la descarga,
resultando en un total de 13 articulos afiadidos en la
presente revision sistematica.

1. Hesdorffer et al.,.2013 (18) realizaron un
estudio transversal, en el cual, de los 208 pacientes
reportados con epilepsia, el 1,6-3,9% tenia ideacién
suicida de alto riesgo reciente y el 1,0-4,7% tenia un



intento de suicidio reciente en todos los
instrumentos. La ideacion suicida de alto riesgo a lo
largo de la vida ocurrié en 12.1% a 14.1%. El intento
de suicidio de por vida ocurrié en el 10.2-13.1% de
los participantes. De aquellos con intentos de
suicidio recientes, el 31,1% requirié derivacién a un
profesional de la salud y el 3,9% requirié derivacion
urgente.

2. Otro estudio transversal realizado por
Kwon and Park, 2013 (19) evalué 568 pacientes con
epilepsia, de los cuales 107 presentaron ideacién
suicida con el uso de FAE y 158 presentaron
depresién como un efecto adverso.

3. Ruber, 2014 (20) realizé un reporte de
casos en el que, de 23 individuos con epilepsia, hubo
solamente 3 casos de ideacién suicida, en los cuales
todos compartian la resistencia al tratamiento de
epilepsia focal y uno de los 3 presentaba signos
claros de depresion.

4. En una revisién sistematica, llevada a cabo
por Esang et al.,2020 (10), se retuvieron 14 articulos
para su revisién, en la cual se concluyé que la
conducta suicida en pacientes epilépticos es
multifactorial, pero que un de los factores de riesgo
més importantes para desarrollar tal conducta es el
trastorno psiquiétrico previo al diagnostico y al
tratamiento.

5. En el estudio cohorte de Andersohn el al.,
2010 (21), fueron analizados 8211 individuos, que de
los cuales 132 fueron diagnosticados con epilepsia y
54  usaban FAE. No se evidenciaron
comportamientos suicidas en los pacientes que
hacian el uso de FAE, pero si, depresién y ansiedad.

6. La revisién de Huber and Schmid, 2017 (22),
reporté 26 individuos con epilepsia utilizando
Parampanel, los cuales 3 presentaron efectos
adversos psiquidtricos que incluyen depresion y
ideacién suicida.

7. Un estudio observacional con Parampanel
de H et al., 2014 (23) analizé6 47 pacientes con
epilepsia, en que 3 presentaron ideacién suicida y
compartian el mismo tipo de epilepsia que era la
epilepsia focal refractaria.

8. En el ensayo clinico de Yates et al., 2015
(24) fueron reportados 29 pacientes con epilepsia

que hicieron el cambio de Levetiracetam para
Brivaracetam, de los cuales 1 solamente presentd
ideacién suicida. Sin embargo, aunque el cambio de
la droga haya sido positivo, todavia 2 pacientes
presentaron depresién con el uso de Brivaracetam.

9. La revision de Kanner et al., 2012 (25)
enfatiza que pacientes con epilepsia tienen un
mayor riesgo de suicidio y la depresién es un factor
de riesgo importante.

10. En Machado et al., 2011 (26), se realizé un
analisis prospectivo de 131 participantes durante 5
anos, en el cual no fue asociado el uso de FAE a la
tendencia suicida. Sin embargo, resalté que los
antecedentes  personales de  enfermedades
psiquidtricas, la depresién actual, el tiempo de
duracién de la epilepsia, forman parte de una base
biolégica subyacente entre la epilepsia y el riesgo
suicida.

11. Givon et al., 2011 (27), relaté un caso de un
paciente con antecedentes de depresion, ansiedad,
ataques de pénico y abuso infantil, el cual empezé
presentar cambios de humor y violencia, ademas de
2 intentos de suicidio después del cambio de
Carbamazepina para Levetiracetam.

12. Un anélisis prospectivo de Wen et al., 2010
(28) con 163 individuos sugirié que la epilepsia, la
depresion 'y el suicidio pueden compartir
mecanismos patégenos comunes.

13. Por dltimo, la revisién sistematica de
Bagary, 2011 (29) destacé la idea de que existe
evidencia razonable para indicar que después de un
diagnéstico de epilepsia y su referente tratamiento,
el riesgo de ideacién suicida aumenta.

El total de pacientes con diagnéstico de epilepsia,
en el total de estudios analizados, fue de 1328 y
1034 tras corregir eliminando los pacientes de
estudios que no concluyeron aln por tratarse de
estudios prospectivos. El estudio con mas pacientes
con diagnéstico de epilepsia tuvo 568 y el de menos
1, la mediana fue de 89 y la media de 133,2.

El total de pacientes que presenté ideacion suicida
o similar sobre los que tenian diagndstico de
epilepsia fue de 378 (36,55%), el que mas pacientes



con dicha conducta presenté fue de 206 y el de
menos 1, la mediana fue de 3 y la media de 47,25.

Incidencia de ideacion
suicida o similar en
pacientes con epilepsia
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0

Gréfico 1. Fuente: autor 2022.
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DISCUSION

Primeramente, la recopilacion de los datos
demuestra que no existe, todavia, una (nica
conclusién sobre la relacién entre pacientes que
hacen el uso de FAE y el desarrollo de la ideacién
suicida. Lo que si estd claro es que, en general,
existe un aumento del riesgo de comportamientos y
ideaciones suicidas en pacientes con diagndstico de
epilepsia. Sin embargo, es dificil establecer
solamente una relacién causal entre estos dos,
debido a que la ideacidén suicida en la epilepsia
puede tener multiples factores.

Muchos de los estudios muestran relacién entre la
epilepsia, el suicidio y una diversidad de factores
que se conjugan para explicar esta conducta en las
personas con epilepsia. Como el tipo de epilepsia,
con que clase de medicamento antiepiléptico se
hace el tratamiento y con que dosis, con que clase
de epilepsia, la duracion de la enfermedad
epiléptica, los trastornos psiquiatricos anteriores y/o
actuales, principalmente la depresidn y la ansiedad,
algin antecedente de suicidio, tanto personales
como familiares y episodios de agresién y/o
obsesion.

De hecho, existe evidencia razonable para indicar
que la epilepsia es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de ideas suicidas. Lo que no esta
claro es si dnicamente la enfermedad propiamente
dicha y su referente tratamiento con FAE serian los
factores predisponentes de ese efecto.

Muchos de los estudios confluyen con la idea de que
los FAE pueden desarrollar efectos adversos
comunes entre si. Los principales serian los efectos
psiquiatricos, como los cambios de humor,
agresividad, ansiedad y el mas importante de ellos,
la depresidn, la cual es un factor de riesgo para la
ideacién suicida. O sea, que la coexistencia de
enfermedades  psiquiatricas en  pacientes
epilépticos,  independientemente  si  fueron
desarrolladas por el uso de los FAE o si ya existian
antes, nos lleva a creer que seria uno de los
principales factores de riesgo del desarrollo de
ideacién suicida.

Por eso, en vista de que exista un alto predominio
de enfermedades psiquiatricas (principalmente la
depresidn) entre los individuos con epilepsia, seria
de suma importancia y extremamente recomendado
que estas alteraciones sean vigiladas por parte del
médico tratante en esos pacientes. Por
consiguiente, se considera fundamental en la
practica clinica la exploracién de sintomas



compatibles con ideacién suicida y la comorbilidad
psiquidtrica en general. Es importante entonces
tener en cuenta la situacién psiquica de cada
paciente, la cual implica una evaluacién regular y
continua de parte de los médicos responsables por
el tratamiento.

Con respecto a las limitaciones de esta revision
sistematica, la pesquisa de articulos fue realizada en
solamente 2 bases de datos, que, si bien son de alta
relevancia, no son suficiente para abarcar toda la
informacion existente. Asimismo lo multifactorial de
la ideacién suicida en los pacientes con epilepsia
podrian considerarse una limitacion.
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ANEXO

Tabla 1. Cuantificacién de pacientes extraidos de
los estudios analizados.

Referencia

Ao de
publicacién

Tipo de disefio de
estudio

Nro de
pacientes

Nro de
pacientes
con ideacion
suicida o
similar

Nro de
pacientes con
diagndstico de

epilepsia

18 2013 estudio transversal 208 208 206
19 2013 estudio transversal 568 568 107
20 2014 reporte de casos 23 23 3
10 2020 revision sistematica - - -
21 2010 estudio de cohorte 8211 132 54
22 2017 revision sistematica 26 26 3
23 2014 estudio 47 47 3
observacional
24 2015 ensayo clinico 29 29 1
25 2012 revision sistematica - - -
26 2011 analisis prospectivo 131 131 -
27 2011 reporte de caso 1 1
28 2010 analisis prospectivo 163 163
29 2011 revision sistematica - - -
1328 378




