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Precauciones en la prescripcion de )
inhibidores de la recaptacion de
serotonina

Precautions in prescribing serotonin reuptake
inhibitors

Sr. Director:

Buena parte de los psicofarmacos utilizados en la actualidad
pueden provocar alteraciones endocrinologicas y del meta-
bolismo, lo que puede condicionar tanto la adherencia al
tratamiento como la calidad de vida y la salud del enfermo.
Asi, la hiperprolactinemia secundaria a antipsicoticos' —con
sus efectos sobre la funcion gonadal y sobre el metabolismo
0seo—, o la terapia con litio y otros antidepresivos, con sus
efectos sobre la funcion tiroidea son solo algunos ejemplos
de este significativo aspecto.

La fluoxetina es un potente inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS), ampliamente prescrito,
e indicado en el tratamiento de episodios de depre-
sion mayor, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y bulimia
nerviosa’. El sindrome de secrecidén inadecuada de ADH
(SIADH) consiste en la secrecion mantenida de ADH en
ausencia de sus estimulos habituales, especialmente la
hipovolemia y la hiperosmolaridad, y se caracteriza por
la presencia de hiponatremia hipoosmolar, sodio urinario
(NaU) superior a 40 mmol/l y osmolaridad urinaria (OsmU)
superior a 100mOsm/kg, en ausencia de disminucion de
la volemia eficaz (insuficiencia cardiaca, ascitis, hipovo-
lemia...) y una vez descartadas la insuficiencia tiroidea y
suprarrenal®.

Los tumores, las infecciones y muy especialmente los
farmacos* son las causas mas habituales. De entre ellos,
los antidepresivos, en particular los ISRS, se ven frecuente-
mente implicados. Su mecanismo fisiopatologico, aunque no
completamente aclarado, podria depender de un aumento
de la secrecion de ADH debido aL estimulo de los recep-
tores serotoninérgicos y alfa adrenérgicos por parte de la
serotonina y de la noradrenalina’.

Pedros et al.® revisaron 44 notificaciones espontaneas de
hiponatremia y/o SIADH sospechosas de haber sido causa-
das por ISRS entre 1983 y 2003; de entre ellas, 11 fueron
atribuidas a fluoxetina. Presentamos, por ello, el caso de
una mujer que desarrollo hiponatremia por el uso de dicho
farmaco.

2. Ficha técnica.

Mujer de 76 afos, con antecedentes de hipertension arte-
rial, sindrome de Sjogren y osteoporosis. Seguia tratamiento
con candesartan 16mg/dia y fluoxetina 20mg/dia desde
4 meses antes. Consultd por inestabilidad para la marcha,
mareo y torpeza mental, todo ello de un mes de evolu-
cién. La exploracion fisica reveld la ausencia de edema y
de signos de deshidratacion. Analiticamente destacaba un
Na plasmatico de 125 mmol/l, Osm plasmatica 266 mOsm/|
(vn: 280-300 mOsm/l), NaU 47 mmol/l y OsmU 233 mOsm/L.
El cortisol y la tirotropina (TSH) fueron normales.

Con la sospecha de SIADH secundario a fluoxetina, se sus-
pendi6 el farmaco y se inicié tratamiento con suero salino
hipertonico y restriccion hidrica. La evolucion clinica y ana-
litica fue favorable, con normalizacion de la natremia.

El SIADH por fluoxetina es, de acuerdo con su ficha
técnica’, un efecto adverso grave y raro (>1/10.000 a
<1/1.000). Tanto Pedrés como Gandhi et al.” encontraron
mayor riesgo de hiponatremia debida a ISRS en mujeres
mayores de 65 afnos, en tratamiento concomitante con diu-
réticos o con antecedente de enfermedad renal cronica o
insuficiencia cardiaca. Un estudio de cohortes de pobla-
cion britanica® demostré un aumento significativo del riesgo
de hiponatremia con citalopram, fluoxetina y escitalopram
frente a la sertralina y paroxetina, farmaco este que, en
el estudio de Pedrds, fue el mas frecuentemente impli-
cado.

Creemos, finalmente, que debe extremarse la pruden-
cia al prescribir ISRS especialmente en mayores de 65 anos,
mujeres, ante uso concomitante de diuréticos o con antece-
dentes de insuficiencia cardiaca o renal. En estos supuestos
debiera monitorizarse la natremia y llevar a cabo un segui-
miento clinico al menos en los primeros tres meses de
tratamiento.
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Suicidio: contextos y personas n

Suicide: Contexts and persons
Sr. Director:

El suicidio es un problema de salud pUblica de primera mag-
nitud. Destaca por ser la Unica, entre las 10 causas de
muerte mas frecuentes a nivel mundial, cuya incidencia no
ha descendido en la Gltima década, pese a la enorme pro-
duccion cientifica relacionada’. Se considera que, pese a la
gran inversion en proyectos de investigacion y la creciente
implementacion de programas especificos, la prevencion del
suicidio es una «necesidad clinica no resuelta»’. En su ar-
ticulo editorial, Barrigdn y Baca-Garcia proponen reformu-
lar algunas de las bases sobre las que se ha construido el
campo de investigacion sobre la prevencion de suicidio a
lo largo de las ultimas décadas®. Sugiriendo como marco
general la investigacion clinica basada en individuos, reco-
miendan evolucionar desde el estudio aislado de factores
de riesgo a la definicidn de algoritmos de los mismos, basa-
dos en el tratamiento de datos con técnicas de aprendizaje
automatico y en el seguimiento personalizado apoyado en
nuevas tecnologias.

Consideramos que es necesario incluir, en el estudio y
prevencion del suicidio, una perspectiva poblacional para
comprender y reducir sus factores de riesgo a nivel indi-
vidual. Desde la publicacion de los estudios socioldgicos de
Durkheim se acepta que el suicidio es un fenémeno cuya inci-
dencia responde, al menos parcialmente, a determinantes
supraindividuales®. Ciertos ejemplos apoyan este plantea-
miento: algunos paises, como Lituania, tienen incidencias
estandarizadas de suicidio 5 veces superiores a la de otros,
como Grecia®. En EE.UU., las tasas de suicidio en &reas
rurales duplican las urbanas®. Incluso dentro de una misma
ciudad, Londres, las zonas con mayores indices ecoldgicos
de privacion social asocian las mayores tasas de suicidio’.

La epidemiologia moderna trata de definir qué ele-
mentos tienen una relacion causal con la aparicion de las
enfermedades en las poblaciones. En su desarrollo se han
sucedido paradigmas que han determinado las preguntas de

investigacion y, con ello, las respuestas obtenidas®. El
planteamiento inicial fue eminentemente ecoldgico: se
considera que la epidemiologia moderna nacié con John
Snow y la distribucion espacial de las epidemias de célera en
el Londres del siglo XIX. Posteriormente, el descubrimiento
del bacilo tuberculoso y otros agentes infecciosos dio paso
a la era molecular. Por ultimo, a raiz de la segunda guerra
mundial, aparecié la epidemiologia de las enfermedades
cronicas o no transmisibles, centrada en el sujeto, su
conducta y los factores de riesgo individuales, como el
tabaquismo o la hipertension arterial. Caracteristicamente,
cada era de la epidemiologia se ha centrado en un solo
nivel de estudio (ecoldgico, molecular, individual), negando
los demas en mayor o menor medida®. Asi, la epidemiologia
de los factores de riesgo ha producido un gran cuerpo de
conocimiento causal eminentemente individual. En este
momento, no obstante, atendemos al crecimiento de una
concepcion integradora de la epidemiologia, que algunos
han llamado epidemiologia multinivel, y que considera
que los fendmenos de enfermedad responden a esquemas
causales con determinantes que actuan a diferentes nive-
les, molecular, individual y poblacional, interactuando en
complejas redes jerarquicas’. En este planteamiento, la
informacion recogida por variables ecologicas, lejos de
ser considerada un estimador intercambiable con datos
recogidos al nivel individual, goza de su propia relevancia
para el correcto entendimiento de los determinantes
sociologicos de la enfermedad'®.

Una iniciativa destaca como oportunidad de mejora a
la hora de colocar a los factores causales ecologicos en el
espacio que les corresponde: las colaboraciones de salud
mental global. Por definicidon, un estudio epidemioldgico
es capaz de analizar relaciones potencialmente causales
cuando consta de un control con el que generar compa-
raciones. A través de la inclusion de diferentes contextos
de investigacion, utilizando medidas ecologicas que recojan
las diferencias entre contextos, podremos estimar el papel
que juegan las variables supraindividuales en la incidencia
del suicidio. El estudio de todos los fenémenos de enfer-
medad se puede beneficiar de un planteamiento multinivel.
En un ejemplo reciente, el consorcio internacional EU-GEI
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