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Antiepileptics i risc de suicidi:
un problema complex

Ara fa gairebé tres anys, I’FDA nord-americana
va alertar sobre un augment del risc de suicidi
en pacients tractats amb antiepileptics per a
diverses indicacions. Aquesta noticia va generar
preocupacié entre professionals i pacients, i va
ser motiu de forta controversia.

Epilepsia i suicidi

En alguns estudis s’ha suggerit que les persones
epileptiques tenen unes tres vegades més risc
de suicidi que la poblacio general.! La relacié
entre epiléepsia i suicidi s’ha avaluat en alguns
estudis observacionals, en els quals s’ha obser-
vat que els pacients epiléptics tenen més risc de
trastorns psiquiatrics que els no epileptics. Mal-
grat aixo, tant si hi ha malaltia psiquiatrica com
si no, el risc de suicidi entre les persones epi-
leptiques és més alt en les fases precoces de la
malaltia, habitualment durant els primers mesos
després del diagnostic. La causa de I’'augment
de risc de suicidi associat a I'epilépsia no és del
tot clara, perd s’hi han implicat diversos factors,
com depressié i ansietat.

La metanalisi de ’'FDA

L'any 2005, després d’haver rebut notificacions
de suicidis en pacients tractats amb alguns
antiepileptics, I’FDA va promoure una metanalisi
d’assaigs clinics.2 A principis de 2008, els resul-
tats van mostrar un augment del risc d’ideacié i
de conducta suicides en pacients tractats amb
antiepileptics per a I’epilepsia, el trastorn bipolar,
la migranya i altres situacions.® S’hi van incloure
199 assaigs clinics comparatius amb placebo
sobre 11 antiepiléptics en diferents indicacions,
en més de 27.000 pacients tractats amb antiepi-
leptics i 16.000 amb placebo. La durada mitja-
na va ser de 75 dies. Els resultats van mostrar
que els pacients tractats amb aquests farmacs
presenten gairebé el doble de risc de pensament
o de comportament suicida (0,43%) compa-

rats amb els que rebien placebo (0,24%). Aixd
correspon a un excés de risc de 2 pacients addi-
cionals per cada 1.000 tractats (vegeu la figura
1). El risc va ser més alt una setmana després
d’haver iniciat el tractament, es va mantenir fins
almenys 24 setmanes, i va ser independent de la
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Drug - ! — OR (95% CI) [Sample Sizes]* Indication Class : OR (95% CI) [Sample Sizes]*
Carbamazepine | —— =+ ~ 0.64 (0.08,4.30) [2/2513/248] |
Divalproex —| 4._‘@ L 0.64 (0.26,1.63) [11/1327 9/992] Epilepsy — | —=—— [~ 3.53 (1.28,12.10) [23/6787 4/4155]
Felbamate | | I ND. (ND., ND.) [0/169 0/170] |
Gabapentin | —————— s> 149 (0.11,44.82) [2/29031/2029 Psychiatric -| — - 151 (0.95,2.45) [57/7025 27/4771]
Lamotrigine | —a—— I 214 (1.07,4.52) [27/2865 11/2070] |
Levetiracetam | = 284 (0.64,19.93) [8/2554 2/1549)] - ! S WL p——
Oxcarbazepine %-—) = 1.99 (0.15,58.71) [2/1342 1/827] | ) o
Pregabalin — ——=—————— |- 1.95 (0.42,14.07) [7/72012/3125] }
Tiagabine -| ———— > - inf (0.22,inf) [2/8290/603] :
Topiramate | |—a— |- 2.61 (1.25,6.03) [39/7740 8/3970] i
Zonisamide 41-—> - 2.66 (0.28,71.03) [3/6721/438 Overall - } — L 1.80 (1.24,2.66) [104/27863 38/16029]
! I
Overall - - L 1.82 (1.25,2.68) [103/27853 38/16021] }
| I
U J } U U o.‘w oA‘s 1‘ 3.‘2 w‘o
01 03 132 10 )
Rate Ratio Odds Ratio

Figura 1. Risc relatiu d’ideacié i comportament suicida en

una metanalisi de 199 assaigs clinics controlats amb placebo

amb 11 antiepiléptics, amb 43.892 participants.

indicacié del farmac (epilépsia, trastorn bipolar,
dolor neuropatic o altres), bé que més alt en
I’epilepsia (risc de 3,5; IC95% 1,3-12,1). Vegeu
la figura 2. Tot i que I'Us de carbamazepina i
acid valproic no es van associar a un augment
significatiu del risc, I’FDA va considerar que tots

els antiepiléptics poden augmentar-ne el risc i va

recomanar una vigilancia estreta dels pacients
davant la possible aparicié de canvis del com-
portament.*

Posteriorment, es van modificar les fitxes
tecniques dels antiepiléptics, per alertar so-
bre 'augment del risc d’ideacié i de conducta
suicida associat amb aquests farmacs.® Alguns
autors van considerar que I’'alarma era injustifi-
cada i que la preocupacio de I’FDA sobre tots

Figura 2. Risc relatiu d’ideacié i comportament suicida en la
metanalisi de I’FDA, segons la indicacié de I'antiepiléptic.

els antiepiléptics podria ser excessiva, sobretot
perqué la metanalisi només va trobar efectes
estadisticament significatius per a dos farmacs.®
No obstant, el fet que s’hi trobés la mateixa
tendéncia per a tots els farmacs fa pensar en un
possible efecte de grup.

Després de la metanalisi...

Tot i que els resultats d’alguns estudis realit-
zats després de la metanalisi de I'FDA semblen
contradir-ne les troballes, la naturalesa obser-
vacional en limita la solidesa (vegeu el Quadre
1).7-1% Cal tenir en compte que una metanalisi
d’assaigs clinics té més fiabilitat per identificar

Quadre 1. Principals estudis publicats després de la metanalisi sobre us d’antiepiléptics i risc

de suicidi.
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En un estudi observacional en pacients amb trastorn bipolar no s’hi van observar diferencies significatives en les
taxes d’intent de suicidi entre els pacients tractats amb un antiepileptic en comparacié dels no tractats amb un
antiepileptic o amb liti. No obstant, quan s’avaluaven individualment, el tractament amb carbamazepina o amb
topiramat es va associar a un risc més elevat d’intent de suicidi que el dels no tractats.” A més, si s’hi considera-
va el periode sencer d’observacio, el risc d’intent de suicidi era un 57% més alt en el grup tractat amb antiepilep-
tics que en el grup de comparacio.®

Els resultats d’un estudi danes, a partir de registres nacionals de prescripcions, comorbiditat, diagnostic psiquiatric
i causa de mort, suggereixen que clonazepam, acid valproic, lamotrigina o fenobarbital poden augmentar el
risc de suicidi poc després d’iniciar el tractament.® Linici del tractament amb antiepileptics es va associar al doble
de risc de suicidi.

En un estudi a partir d’'una base de dades nord-americana en persones de 66 anys o més tractades amb un
antiepileptic en monoterapia, s’hi va observar un petit increment de la freqliencia de comportament suicida en els
tractats amb lamotrigina o levetiracetam, en comparacié dels tractats amb gabapentina, perd amb incertesa
estadistica.®

Els resultats d’un altre estudi observacional suggereixen que gabapentina (d’'un 42%), lamotrigina (d’'un 84%),
oxcarbazepina (del doble), tiagabina (de més del doble) i acid valproic (d’un 65%) incrementen el risc de compor-
tament suicida.™

En un altre estudi I'Gs d’antiepileptics no es va associar a un augment del risc d’intent de suicidi o suicidi con-
sumat entre els pacients amb epilepsia ni tampoc entre els pacients amb trastorn bipolar, perd es va associar a un
increment del risc en pacients amb depressié i entre els que no tenien epilépsia, depressio ni trastorn bipolar.™

En un estudi observacional s’hi van comparar 453 pacients epileptics amb antecedent d’autolesié o de conducta
suicida (casos) amb prop de 9.000 pacients epileptics sense aquests antecedents (controls). L'Us actual d’algun
dels nous antiepiléptics que augmenten el risc de depressidé, com levetiracetam, tiagabina, topiramat i
vigabatrina, es va associar a un augment del risc d’autolesid o conducta suicida de tres vegades, en comparacioé
de la no utilitzacio I'any anterior. '
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i quantificar relacions de causalitat. En la meta-
nalisi es va analitzar el risc segons el diagnostic
que havia motivat la prescripcié i es va compro-
var que era significativament elevat per a totes
les indicacions, i de magnitud similar per a totes
elles (vegeu la figura 2). També cal puntualitzar
que en la metanalisi es va registrar un nombre
molt baix d’intents de suicidi, de manera que
aquesta variable va ser substituida per “ideacié
o comportament suicida”. En canvi, en algun
d’aquests estudis la variable va ser més dura
(intent de suicidi o suicidi consumat). Cal ser
prudent, a més, en interpretar aquests resultats,
ja que els antiepileptics sén sovint prescrits fora
d’indicacio per al tractament de la impulsivitat

i la inestabilitat de I’humor,'* caracteristiques
freqlents en pacients amb trastorn bipolar no
diagnosticat.

D’altra banda, no es pot descartar un biaix de
seleccié en algun estudi, perque els pacients
tractats amb antiepiléptics associats a més risc
de suicidi podrien tenir formes més greus d’epi-
lepsia.’®

Promocio en indicacions
no autoritzades i biaix de
publicacid

Atés que I'epilépsia és un mercat limitat i que
molts pacients ja estan ben controlats amb el
tractament que prenen, les companyies que han
desenvolupat un nou farmac busquen ampliar-
ne el mercat amb noves indicacions (vegeu el
Quadre 2).16-22

D’altra banda, s’ha descrit biaix de publicacié
d’assaigs clinics (tendéncia a publicar només els
assaigs favorables al farmac) relatius al tracta-
ment del trastorn bipolar amb lamotrigina i ga-
bapentina. Aixi es dissemina una idea exagerada
de la seva eficacia.?® Per exemple, I'analisi de les
publicacions sobre els assaigs amb gabapentina
en indicacions no autoritzades (profilaxi de la
migranya, tractament del trastorn bipolar i del
dolor neuropatic) va mostrar que els resultats
d’eficacia s’havien publicat de manera selecti-

va.?* Es van identificar 20 assaigs en documents
interns del laboratori, dels quals només se n’ha-
vien publicat 12; en vuit d’aquests 12 la variable
principal objecte de la publicacié era diferent de
la prevista en el protocol inicial.

A més, els efectes adversos no sempre es des-
criuen de manera adequada en les publicacions
sobre assaigs clinics.?

Reflexions sobre els
antiepileptics

El tractament farmacologic de I'epilépsia va
comencar I’any 1857 amb I’entusiasme generat
per les propietats antiepileptiques del bromur
potassic.?® El descobriment casual dels efec-
tes antiepiléptics del fenobarbital el 1912 i el
desenvolupament de la fenitoina el 1938 es

van seguir de la comercialitzacié de primidona,
etosuximida, carbamazepina i acid valproic, i del
reconeixement de I’efecte antiepiléptic de les
benzodiazepines. En els darrers 20 anys s’han
desenvolupat i comercialitzat 11 farmacs per

a I'epilépsia refractaria, com vigabatrina, zoni-
samida, oxcarbazepina, lamotrigina, felbamat,
gabapentina, topiramat, tiagabina, levetirace-
tam, pregabalina, i lacosamida. L’ampliacié de
la llista de farmacs aprovats només s’ha traduit
en millores modestes de la vida de les persones
amb epilepsia.

D’altra banda, el model actual per avaluar

els nous farmacs en I'epilepsia refractaria és
molt qliestionable. Els assaigs que mostren

la suposada eficacia i tolerabilitat d’un nou
antiepiléptic, dissenyats principalment per a
obtenir-ne 'autoritzacié de comercialitzacio,
sén poc informatius per ajudar a prendre deci-
sions cliniques.?’ Els farmacs hi acostumen a
ser comparats amb placebo. A més, la reduccid
de la freqUiéncia de convulsions durant unes
setmanes o0 mesos és inadequada per avaluar
els efectes a llarg termini. Les revisions siste-
matiques d’aquests estudis reforcen les proves
d’eficacia i tolerabilitat, perd no poden demos-
trar que un farmac determinat sigui superior

Quadre 2. Promocioé en indicacions no autoritzades

¢ Alguns antiepileptics s’han aprovat en altres indicacions a mes de I'epilepsia, com el trastorn bipolar (carbamaze-
pina, lamotrigina, valproic, valpromida), el dolor neuropatic (carbamazepina, gabapentina, pregabalina) o la profilaxi

de la migranya (topiramat), entre d’altres.

e D’altra banda, als Estats Units i al Regne Unit recentment s’hi han imposat sancions per promocié il-legal
d’aquests farmacs per a indicacions no autoritzades. Els casos de la promocié de gabapentina (Neurontin®, 400
milions de dolars de multa)'®'” i de pregabalina (Lyrica®, 2.300 milions)'® per Pfizer, de topiramat (Topamax®, 6,14
milions) per McNeil'® o d’oxcarbazepina (Trileptal®, 422,5 milions) per Novartis,?® en sén alguns exemples.

e Es calcula que als Estats Units un 74% de les prescripcions d’antiepileptics son per a indicacions no autoritzades.?!
e Fa uns anys, a través de la targeta groga a Catalunya vam identificar una serie de casos greus de glaucoma i miopia
atribuits a topiramat, gairebé tots ells en pacients que el prenien per a indicacions no autoritzades; malauradament,

no coneixem dades sobre la proporcid de prescripcions en aquestes indicacions a Catalunya ni a Espanya.®
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a un altre en algun aspecte. Malgrat I'elevat i
creixent nombre de farmacs disponibles per a
I’epilépsia refractaria, no hi ha dades compara-
tives entre ells que ens permetin seleccionar-ne
els que tinguin millor relacié benefici-risc. Calen
assaigs pragmatics a llarg termini, comparatius
entre els tractaments nous i els de referéncia,
en els quals s’hi avaluin el nombre de dies
lliures de convulsions, aixi com el nombre de
convulsions, la qualitat de vida i la relacié entre
cost i eficacia.

Conclusié

Estudis recents suggereixen que els antiepilep-
tics poden augmentar el risc de comportament
suicida, sobretot al principi del tractament.
Aquest risc pot modificar substancialment la
relacié benefici/risc segons I'eficacia del far-
mac en cadascuna de les indicacions en qué se
Iutilitza. Quan el tractament amb un d’aquests
farmacs suprimeix les convulsions en un pacient
epileptic, es pot dir que I'efecte beneficids supe-
ra clarament els possibles riscos del tractament.
Perd en indicacions en les quals I'eficacia no ha
estat ben demostrada, no és acceptable un risc
de suicidi. Atés I'Us creixent dels antiepiléptics
en indicacions diferents de I'epilépsia, cal ava-
luar acuradament la seva relacié benefici-risc en
cada situacié i en cada pacient.

L’elevat nombre d’antiepiléptics comercialitzats
en els darrers 20 anys només s’ha traduit en
millores modestes per als pacients epileptics.

Bibliografia

1 Mula M, Bell GS, Sander JW. Neuropsychiatr Dis Treat
2010;6:613-18.
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2951743/?tool=pubmed

N

Anodnim. Scrip 2005;3050:13.

www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=73626

FDA. Antiepileptic drugs and suicidality. 31 de gener de 2008.

www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatient-

sandProviders/ucm100200.htm

www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-4372b1-01-FDA.pdf

Avorn J. N Engl J Med 2008;359:991-94.

www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=83910

Gutha M. Scrip 2008;3425/26:13.

www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=84792

Hesdorffer DC, Kanner AM. Epilepsia 2009;50:978-86.

Gibbons RD, Hur K, Brown CH, Mann JJ. Arch Gen Psychiatry

2009;66:1354-60.

www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=87238

Mentari EK, Stone M, Hammad TA. Arch Gen Psyichiatry

2010;67:972.

Olesen JB, Hansen PR, Erdal J, et al. Pharmacoepidemiol Drug

Saf 2010;19:518-24.

10 VanCott AC, Cramer JA, Copeland LA, et al. BMC Med 2010;8:4.

11 Patorno E, Bohn RL, Wahl PM, et al. JAMA 2010;303:1401-09.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=88264

12 Arana A, Wentworth CE, Ayuso-Mateos JL, Arellano FM. N Engl J
Med 2010;363:542-51.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=89023

13 Andersohn F, Schade R, Willich SN, Garbe E. Neurology
2010;75:335-40.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=88791

14 Zebley BD, Ferrando SJ. N Engl J Med 2010;363:1873.

15 Mula M, Sander JW. Neurology 2010;75:300-01.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=88792

16 Landefeld CS, Steinman MA. N Engl J Med 2009;360:103-06.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=85067

17 Faigen N. Scrip 2008;3405/06:30-31.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=84225

18 Tanne JH. BMJ 2009;339:591.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=86750

19 FDA. Maig 2010.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=88597

20 Wilson D. NY Times 2010; 30 de setembre.

www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=89134

Stafford RS. N Engl J Med 2008;358:1427-29.

www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=82522

22 Cereza G, Pedros C, Garcia N, Laporte J-R. Br J Clin Pharmacol
2005;60:578-79.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=75276

23 McGauran N, Wieseler B, Kreis J, Schuler YB, Koélsch H, Kaiser T.
Trials 2010;13:11-37.
www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=88544

24 \ledula SS, Bero L, Scherer RW, Dickersin K. N Engl J Med

2009;361:1963-71.

www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=87221

loannidis JPA. Arch Intern Med 2009;169:1737-39.

www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=87034

26 Brodie MJ. Seizure 2010; doi:10.1016/j.seizure.2010.10.027.

27 Anonim. Drug Ther Bull 2009;47:49.

w

S

(6]

o

~

[ee]

©

2

g

2

[6)]

Director Joan-Ramon Laporte. Redactora en cap Montserrat Bosch.

Comité de redaccioé C Aguilera, A Agusti, M Bosch, | Danés, R Llop.

Comite editorial JM Castel, G Cereza, E Diogene, A Figueras, | Fuentes, L Ibafez, JR Laporte, D Rodriguez, X Vidal.

Fundacié Institut Catala ﬂ

de Farmacologia
© Fundacio Institut Catala de Farmacologia. Hospital Universi-
tari Vall d’Hebron, P Vall d’Hebron 119-129, 08035 Barcelona.
Tel. 93 428 30 29. Fax 93 489 41 09. www.icf.uab.cat. La Fun-
dacio Institut Catala de Farmacologia és independent dels la-
boratoris farmaceutics i de les administracions sanitaries. No té

finalitats de lucre i promou un Us saludable dels medicaments.
Els articles i notes publicats a Butlleti Groc no poden ser uti-

litzats per a anuncis, publicitat o altra promocié de vendes, ni
poden ser reproduits sense autoritzacié escrita.

bg e 16

ISSN 0214-1922 - Diposit legal: B-20.962-88

Les peticions de subscripcio d’estudiants que son gratuites,
s’han de dirigir a la Fundacio Institut Catala de Farmacologia
(envieu-nos la fotocopia del carnet d’estudiant).

N

Q/J N Centre Collaborador de 'OMS
y|r ’2}/\} per a la Recerca i la Formacio
=~F en Farmacoepidemiologia

LL<

§

7

Hay una version de este boletin en castellano. Si desea recibir informacion de
manera regular en castellano, comuniquelo a la Fundacié Institut Catala de
Farmacologia.



