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Antipsicóticos y suicidio
Antipsychotics and suicide
Juan Carlos Martínez-Aguayo1, Hernán Silva2, Marcelo Arancibia3,4,  
Claudia Angulo5 y Eva Madrid6,7

The opinions about the relationship between antipsychotics and suicide are controversial due to 
differences on reported evidence about their specific action. One of the most discussed topics is the 
increase of depressive symptomatology and the impact of some secondary effects on suicidality, 
mainly akinesia, akathisia and tardive diskynesia. Another polemical topic is the paradoxical 
effect due to the decrease of positive symptoms when increasing insight. We performed a critical 
review of the available literature concerning to the use of antipsychotics in relation to suicide 
in the context of psychotic and affective disorders. When appraising psychotic disorders, there 
was no direct evidence to support a reduction in suicide rates when using first-generation 
antipsychotics, probably due to methodological issues and multifactoriality of the phenomenon. 
Nevertheless, second-generation antipsychotics could be protective against suicide risk, specifically 
clozapine, which is considered as an antisuicidal drug on schizophrenic disorders due to a direct 
antidepressant action and an indirect effect mediated by an improvement in cognitive functions. 
On the other hand, when appraising affective disorders, bipolar spectrum has demonstrated 
the greatest use of antipsychotics drugs, showing effectiveness in the management of suicide not 
greater than mood stabilizers. It becomes essential to identify the specific mechanism of action 
of antipsychotic drugs to assess their real effect on suicidality.
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Introducción

El efecto de los antipsicóticos sobre el suicidio 
ha sido materia de extenso debate, tanto por la 

complejidad del establecimiento del riesgo suicida 
en pacientes psicóticos, como por las inconsisten-
cias entre la mayoría de los trabajos de investiga-
ción, las que demuestran que los antipsicóticos 
podrían prevenir, inducir o bien no tener impacto 
alguno sobre las conductas suicidas1. El aumento 
estimado por Kerwin de 13 veces en las tasas de 
suicidio en portadores de esquizofrenia no se vio 
modificada con la introducción de los antipsicóti-
cos de primera generación, pese a que los síntomas 
fundamentalmente positivos lograban un adecuado 
control. Sin embargo, se ha señalado en más de 
una oportunidad el aumento en algunos síntomas 
depresivos y el impacto de ciertos efectos secun-
darios (acinesia y acatisia) sobre las conductas e 
intentos de suicidio2,3.

A pesar de la progresiva introducción de los 
llamados antipsicóticos atípicos o de segunda 
generación, su relación con las conductas suicidas 
tampoco ha sido clarificada. Teóricamente, al 
inducir una menor neurolepsis y menos síntomas 
extrapiramidales, podrían disminuir el riesgo de 
suicidio tanto por la mejoría sintomática como por 
el menor perfil de efectos secundarios4-6.

Un análisis objetivo debe contemplar que cada 
molécula antipsicótica evidencia un perfil diferen-
te, que otras variables interactúan con sus efectos 
y que éstos cambiarían según el diagnóstico; en 
este sentido, la clozapina está indicada para el 
tratamiento de las tendencias suicidas en esquizo-
frenia y en trastorno esquizoafectivo (incluyendo 
aparentemente el subtipo bipolar), superando a 
la olanzapina en la reducción de intentos suicidas 
y hospitalizaciones producto de ellas, siendo en 
efecto el único fármaco de este tipo aprobado por 
la Food and Drug Administration para esta indica-
ción7-9.

El objetivo de la presente revisión es entregar 
una perspectiva amplia de las principales indicacio-
nes para los antipsicóticos en relación al fenómeno 
del suicidio, fundamentalmente en trastornos 
psicóticos y afectivos, en orden de establecer los 

posibles mecanismos que modulan la relación 
entre estos fármacos, el trastorno mental a la base 
y la autolisis. Asimismo, se presentará la evidencia 
disponible para diversos antipsicóticos en relación 
al manejo del espectro suicidal. Se enfatizarán los 
siguientes ejes de análisis: suicidio y esquizofrenia, 
efectos adversos de los antipsicóticos que media-
rían su relación con la suicidalidad, antipsicóticos 
de primera y segunda generación y antipsicóticos 
y suicidio en otros desórdenes mentales.

Metodología

Se efectuó una revisión narrativa de artículos 
disponibles, tanto de revisión como de investi-
gación (58 en total), por medio de las bases de 
datos Medline/PubMed y SciELO, que contenían 
diversos aspectos sobre el uso de antipsicóticos 
y el espectro suicidal en trastornos psicóticos y 
afectivos, seleccionando artículos publicados en 
inglés y castellano entre 1964 y 2015. Se emplearon 
términos de búsqueda como antipsychotics, suicide, 
suicidality, clozapine, psychosis, schizophrenia, y 
affective disorders.

Suicidio y esquizofrenia

Aunque el uso de los antipsicóticos se ha ex-
tendido a los desórdenes bipolares, históricamente 
han sido utilizados como primera línea en los 
trastornos esquizofrénicos, donde la mortalidad 
es mayor a lo observado en la población general, 
tanto por suicidio como por patologías metabó-
licas y cardiovasculares10. En ellos, las cifras de 
intentos de suicidio fluctúan entre 4% y 30%, y 
el suicidio consumado entre 4% y 13%6,11,12, muy 
similar a lo descrito para los trastornos afectivos13. 
Los portadores de esquizofrenia experimentan 
graves alteraciones psicosociales como aislamien-
to e incapacidad laboral, y frecuentes temores de 
origen delirante o paranoide. Existe la idea que el 
suicidio en la esquizofrenia es un acto impulsivo, 
como respuesta automática a órdenes alucinatorias 
o concordantes a una idea delirante, no obstante, 
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la mayoría expresaría previamente su intención 
suicida tanto por agobio ante lo delirante como 
por la adquisición parcial de consciencia de en-
fermedad que muchas veces conduce a síntomas 
angustiosos y depresivos14. Fenómenos como el 
aplanamiento afectivo y el aislamiento social difi-
cultaría que, el riesgo suicida, pueda ser pesquisado 
con facilidad15. En términos generales, dentro de 
los factores de riesgo para suicidio se encontrarían 
una pobre adherencia al tratamiento, la existencia 
de un trastorno afectivo intercurrente, el consumo 
de sustancias, un elevado coeficiente intelectual, 
nivel socioeconómico alto, parkinsonismo severo, 
sintomatología obsesiva, la presencia de produc-
tividad psicótica descompensada como pseudoa-
lucinaciones y/o alucinaciones auditivas (sobre 
todo las que comandan la actividad) y delirios de 
contenido negativo14.

Los primeros estudios efectuados con antipsicó-
ticos de primera generación, entregaron resultados 
inconsistentes respecto a su efecto sobre la conduc-
ta suicida16, pues algunos indicaban que no había 
impacto alguno mientras que otros señalaban que 
aumentaban dicho riesgo1. Esta heterogeneidad 
podría relacionarse con diversos factores meto-
dológicos como el diseño escogido para el estudio 
(generalmente retrospectivo), fallas en la identifi-
cación de factores confundentes, comorbilidad, po-
lifarmacia y ausencia de aleatorización17. Tampoco 
es claro si existe una relación entre la dosis antip-
sicótica utilizada y el suicidio consumado, ya que 
algunas exploraciones no hallaron una asociación18 
y otras han establecido una mayor suicidalidad a 
dosis bajas19-21 y otras a dosis altas22,23, lo que podría 
ser reflejo de un sesgo en la selección de los pacien-
tes y confusión por indicación (los enfermos más 
graves reciben dosis mayores y/o polifarmacia), 
o por los efectos adversos asociados a la terapia 
(dosis mayores se asocian a mayor sintomatología 
extrapiramidal, incrementando consecuentemente 
el riesgo de suicidio) y al diagnóstico (los pacientes 
con más síntomas afectivos pueden haber recibido 
o tolerado dosis más bajas que los enfermos en 
quienes era más prominente la clínica de la esfera 
psicótica)16. Paralelamente, debe destacarse la po-
sibilidad de que un paciente al mejorar su insight 

y tomar consciencia de su realidad pueda cometer 
suicidio desde la angustia, el desespero o desarro-
llar sintomatología depresiva.

La etiología de la conducta suicida es compleja 
debido no sólo a los vacíos teóricos desde lo bio-
lógico, sino que también por la multifactorialidad 
psicosocial. Quizás por ello las tasas de suicidio 
no se vieron significativamente modificadas con-
siderando la era pre y post-neuroléptica13,24. Sin 
embargo, el uso de antipsicóticos vino acompaña-
do de una masiva des-institucionalización de las 
personas con esquizofrenia, lo que probablemente 
impactó en las tasas de suicidio, pero, por otra par-
te, la buena adherencia al tratamiento disminuía 
el riesgo, y tal como lo reportan Wilkinson et al25  
y Altamura et al26, la suspensión de antipsicóticos 
tanto orales como de depósito aumentan las con-
ductas autodestructivas. Enfatizando lo anterior, 
Barak et al27 en un análisis de casos y controles de 
pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoa-
fectivo, señalaron que los participantes que habían 
intentado suicidarse tenían una menor exposición 
a antipsicóticos de segunda generación, lo que 
podría sugerir un efecto protector para el riesgo 
suicida en pacientes portadores de estos trastornos. 

La relación entre los efectos adversos y riesgo 
suicida ha suscitado un creciente interés. En esta 
línea, el International Suicide Prevention Trial 
Study (InterSePT), investigación prospectiva, 
multicéntrica y aleatoria de dos años de duración, 
comparó los efectos de clozapina y olanzapina en 
980 pacientes esquizofrénicos o esquizoafectivos 
con riesgo de suicidio, concluyendo que el parkin-
sonismo era uno de los riesgos más importantes28. 
El potencial que tienen los efectos secundarios en 
los actos suicidas puede ser mediado por varios 
mecanismos, los que habitualmente conllevan 
un agravamiento de los síntomas depresivos. En 
relación a ellos, se citan los de mayor importancia.

Acinesia
Descrita como la dificultad para iniciar o 

mantener la conducta motora pudiendo aparen-
tar un cuadro depresivo (depresión acinética). El 
reducido nivel de actividad respondería a antico-
linérgicos29. Junto al temblor y la rigidez, forma 
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parte del síndrome parkinsoniano inducido por 
antipsicóticos, que en conjunto con la severidad 
depresiva conformarían dos de las variables que 
mejor predicen la conducta suicida. No obstante lo 
anterior, puede también tenerse en consideración 
que la acinesia podría comportarse como factor 
protector, ya que si bien no atenúa los pensamien-
tos suicidas, disminuye las conductas de todo tipo, 
incluyendo a estas últimas30.

Acatisia
Se caracteriza por inquietud motora subjetiva, 

extremadamente desagradable e incluso desespe-
rante que ha sido vinculada a conductas suicidas y 
heteroagresivas, tanto en el curso del tratamiento 
con antidepresivos como con antipsicóticos31,32. Si 
bien la asociación entre acatisia y suicidio no ha 
sido bien esclarecida, se presume que la poca adhe
rencia a tratamiento originada por dicho efecto 
secundario podría relacionarse a la ocurrencia del 
fenómeno33.

Disquinesia tardía
Se identifica como un trastorno del movimiento 

producto del uso crónico de fármacos (por lo me-
nos durante tres meses), entre los cuales se encuen-
tran los antipsicóticos. Incluye manifestaciones 
como movimientos coreo-atetósicos, acatisia, tics 
tipo Tourette, temblores, mioclonías y distonías 
tardías34. Si bien ha sido identificada como un 
potencial factor de riesgo para suicidalidad en 
esquizofrenia, no hay evidencias suficientes que lo 
confirmen35.

Efecto depresiogénico
Se encuentra mayormente vinculado como 

efecto adverso ante antipsicóticos de primera ge-
neración36. Si bien la existencia de una “depresión 
farmacogénica” es controversial1, los antipsicóticos 
típicos podrían afectar la capacidad hedónica al 
bloquear los receptores dopaminérgicos en la cor-
teza prefrontal y el núcleo accumbens. Una inte-
racción dinámica entre el receptor dopaminérgico 
y las propiedades farmacológicas de tales drogas 
podrían ser las responsables de la variabilidad in-
terindividual de la respuesta disfórica37.

Antipsicóticos de primera y segunda 
generación

Los antipsicóticos atípicos, al poseer menos 
efectos extrapiramidales, suelen ser mejor tolera-
dos, permitiendo una mejor adherencia al trata-
miento, por lo que tendrían un menor impacto 
favorecedor sobre la conducta suicida. No han sido 
publicados estudios controlados que categórica-
mente comparen suicidalidad en el uso de antipsi-
cóticos de primera y segunda generación, sin em-
bargo, una investigación retrospectiva de Altamura 
et al26, encontró que los pacientes que intentaban 
suicidio, por lo general, estaban en tratamiento 
con antipsicóticos de primera generación, mientras 
que la mayoría de los que no intentaban recibían 
antipsicóticos atípicos. Otro trabajo conducido 
por Tran et al38, sugiere que olanzapina reduciría 
los pensamientos y conductas suicidas al compa-
rarse con haloperidol y risperidona. Por su parte, 
dos metaanálisis que contemplaron risperidona, 
quetiapina y olanzapina, realizados por Khan et 
al39 y Storosum et al40, no pesquisaron diferencias 
en intentos y suicidios consumados entre tales fár-
macos. Estos resultados están limitados por la corta 
duración del seguimiento y por excluir los casos 
con mayor riesgo suicida. Considerando los efectos 
de algunos antipsicóticos atípicos como quetiapina, 
olanzapina y ziprasidona sobre el estado de ánimo 
y su menor impacto extrapiramidal, es esperable 
un mejor efecto sobre la suicidalidad, mas esta 
presunción precisa de una comprobación empírica.

Clozapina y conducta suicida
La clozapina es un antipsicótico atípico usado 

principalmente en trastornos psicóticos refracta-
rios a otras drogas. Actúa sobre múltiples neuro-
transmisores, incluyendo dopamina, acetilcolina, 
serotonina, histamina, adrenalina/noradrenalina, 
ácido-gamma-aminobutírico y glutamato. A pesar 
de su excelencia como antipsicótico, su utiliza-
ción es restringida, no soliendo ser el fármaco 
de primera elección, debido a su perfil de efectos 
secundarios (miocarditis, arritmias ventriculares, 
descenso del umbral convulsivante) y la necesidad 
de tener un control frecuente sobre los leucocitos 
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por el riesgo de agranulocitosis41,42, punto que haría 
suponer a algunos autores que existiría indirecta-
mente un efecto antisuicida otorgado por los con-
troles periódicos que exige la droga. Este fármaco 
es relevante más allá de su efecto antipsicótico, al 
ser el único medicamento con indicación específica 
dada por la Food and Drug Administration como 
reductor del riesgo de suicidio en pacientes con 
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo que lo 
presenten. Varios estudios prospectivos y retros-
pectivos apoyan el efecto específico de la clozapina 
en la prevención de conductas suicidas16. En el 
estudio InterSePT28 menos pacientes tratados con 
clozapina necesitaron antidepresivos o ansiolíticos, 
intentaron suicidarse, se hospitalizaron o requi-
rieron intervenciones para prevenir el suicidio. 
Un estudio finlandés corroboró que la clozapina a 
diferencia de la olanzapina, risperidona o quetia-
pina reduciría el riesgo suicida en esquizofrenia. 
El grupo con clozapina tuvo una reducción signi-
ficativa en los intentos de suicidio comparado con 
el asignado a olanzapina, pero debido al tamaño 
muestral, los hallazgos no fueron estadísticamente 
significativos entre ambos grupos en lo que res-
pecta a suicidio consumado (cinco en el grupo con 
clozapina y tres en el grupo con olanzapina)43.

El mecanismo de acción de la clozapina como 
antisuicida es desconocido, pero no se relacionaría 
aparentemente con una mayor eficacia sobre la 
psicosis refractaria, estando más ligada a una ac-
ción antidepresiva directa y a un efecto indirecto 
mediado por un mejoramiento en las funciones 
cognitivas44. Otras hipótesis ponen el acento en la 
neurotransmisión y los menores niveles de acatisia 
y disquinesia tardía1, pues el fármaco normalizaría 
la función serotoninérgica, cuya relación con los 
actos suicidas se encuentra mejor establecida. Tan-
to su efecto antidepresivo como su especificidad 
sobre la conducta suicida pueden ser gatilladas 
por un aumento en la disponibilidad central de 
noradrenalina y dopamina, junto con la mencio-
nada estabilización de la actividad serotoninérgica 
central. Esto ocurriría especialmente en la corteza 
prefrontal, mediante la regulación a la baja de 
receptores centrales 5-HT2A asociada al aumento 
central de serotonina. Este down regulation de los 

receptores 5-HT2A sería común a antipsicóticos y 
antidepresivos45.

En el estudio de la clozapina se han considerado 
otros múltiples mecanismos que podrían dar cuen-
ta de su acción alternativamente a los mecanismos 
conocidos relacionados con el alivio de la sintoma-
tología psicótica, a saber, mecanismos hormonales 
asociados a la pregnenolona y el cortisol46, cascadas 
intracelulares como las ligadas al AMPc y al ácido 
araquidónico dependientes de la expresión del 
receptor N-metil-D-aspartato y la regulación de 
factores neurotróficos como el BDNF47,48.

Suicidio y antipsicóticos en otros 
trastornos psiquiátricos

Los antipsicóticos han sido empleados durante 
décadas en el manejo de los trastornos bipolares, 
y así lo han recomendado las guías clínicas; los de 
primera generación mayormente en la fase mania-
ca aguda, considerando su rápida acción y efecto 
sedante por sobre los estabilizadores de ánimo, y 
los de segunda tanto en fase maniaca como depre-
siva, profilácticamente o como mantención. En 
una revisión retrospectiva, 72,2% había recibido 
antipsicóticos en algún momento de su enfer-
medad49, en tanto que en un seguimiento más 
reciente 45% había sido prescrito con alguno de 
estos fármacos50. Así, la Food and Drug Adminis-
tration ha avalado antipsicóticos como olanzapina, 
risperidona, quetiapina, ziprasidona y aripiprazol 
para el tratamiento de la manía, quetiapina y la 
combinación olanzapina-fluoxetina para la fase 
depresiva del desorden y tanto aripiprazol como 
olanzapina para mantenimiento51. En efecto, 
utilizando la escala de Hamilton para depresión, 
Houston et al encontraron una mayor reducción 
en el ítem de suicidalidad (ideación suicida) tras 
una a dos semanas de adicionada olanzapina al 
compararse con placebo en 58 bipolares tipo I con 
episodios mixtos tratados previamente con litio o 
divalproato52. Empero, existen quienes preconi-
zan un incremento tanto de la ideación como de 
los intentos de suicidio, lo que ha sido indicado 
para el aripiprazol, quizás por inducir acatisia53. 

Juan Carlos Martínez-Aguayo et al.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2016; 54 (2): 141-150



146 www.sonepsyn.cl

Por su parte, Yerevanian et al51 evaluaron a 405 
pacientes durante 3 años, informando una tasa de 
intentos de suicidio 9,4 veces más alta durante la 
monoterapia con antipsicóticos que con estabili-
zadores del ánimo (litio, carbamazepina y ácido 
valproico). Al mismo tiempo, la tasa de intentos 
de suicidio con estabilizadores combinados con 
antipsicóticos fue 3,5 veces mayor al contrastarse 
con estabilizadores en monoterapia. El tratamiento 
antipsicótico se asoció a un marcado incremento 
en la tasa de intentos de suicidio, no obstante, una 
de las importantes limitaciones de este estudio es 
que no evaluó la severidad clínica, que debió con-
siderarse por ejemplo al optar o no por una terapia 
asociada de antipsicóticos y estabilizadores del 
ánimo y también al mensurar el riesgo autolesivo. 
En esta línea, Ahearn et al54, analizaron retros-
pectivamente datos aportados por cinco centros 
hospitalarios de portadores de trastorno bipolar 
tipo I o II. La mayoría de los pacientes (89%) ex-
perimentaron al menos un período durante el cual 
recibieron fármacos diferentes al litio, divalproato 
o antipsicóticos atípicos, siendo el divalproato 
el medicamento más prescrito y el litio el menos 
indicado, mientras que 57% fue prescrito en al-
gún momento con algún antipsicótico atípico. Al 
considerar las combinaciones medicamentosas, 
63% experimentaron al menos un período de 
toma exclusiva con divalproato, mientras que 11% 
pasó un período tanto con litio y divalproato, 36% 
utilizó divalproato más antipsicóticos atípicos y 
8% recibió los tres fármacos en forma asociada. Se 
observaron 117 intentos de suicidios durante los 
6 años que consideró la exploración, ocurriendo 
aproximadamente 60% durante el período en au-
sencia de medicación, 15% mientras tomaban litio, 
21% divalproato y 24% con antipsicóticos atípicos, 
drogas que evidenciaron las tasas de suicidio más 
altas (26,1 por 10.000 meses de exposición). Tras 
ajustar variables indicadoras de severidad como 
edad de inicio de la enfermedad y tiempo trans-
currido desde realizado el diagnóstico, se observó 
un odds ratio para intento de suicidio 2,5 veces 
mayor en usuarios de antipsicóticos comparado 
con quienes no utilizaban dichas drogas, resulta-
dos congruentes con los de Yerevanian et al. Por 

otro lado, Tohen et al55, realizaron un estudio 
randomizado comparando litio y olanzapina como 
tratamiento de mantenimiento en bipolares tipo 
I que remitían después de 12 semanas con trata-
miento combinado con ambos agentes. Uno de 
214 pacientes con litio cometió suicidio y ninguno 
de los 217 que recibieron olanzapina, sin repor-
tarse otros comportamientos suicidas. Asimismo, 
en un ensayo a corto plazo en pacientes bipolares, 
Calabrese et al56 señalan una mayor reducción en 
los índices de suicidio con quetiapina en contraste 
a lo observado con placebo.

En un estudio prospectivo a largo plazo, Vieta 
et al57, no encontraron un efecto positivo sobre los 
eventos suicidas con risperidona inyectable de de-
pósito en un pequeño grupo de pacientes bipolares 
(n = 28), lo que limita la posibilidad de obtener 
conclusiones respecto a este tipo de administra-
ción. En otra investigación que enroló a portadores 
de trastorno depresivo mayor, se evaluó la estrate-
gia farmacológica de antidepresivos más risperido-
na versus antidepresivos más placebo en ideación 
suicida. En el grupo con risperidona se observó un 
efecto significativo sobre la ideación suicida en un 
seguimiento breve de 8 semanas, sin embargo, sólo 
se evaluó la ideación suicida y no se consideraron 
otros comportamientos relacionados58.

Conclusiones

Los estudios sobre el efecto de los antipsicóticos 
en las conductas suicidas se refieren mayoritaria-
mente a pacientes con trastornos esquizofrénicos, 
al ser la primera línea farmacológica para este 
espectro. El análisis de los estudios debe tomar en 
cuenta una serie de limitaciones metodológicas, 
como el carácter retrospectivo de muchas de ellas, 
lo esporádico de las conductas suicidas, las diferen-
cias entre los diversos antipsicóticos, los criterios 
de elegibilidad de los sujetos, entre otras, lo que 
dificulta la obtención de conclusiones sólidas. En 
esta línea, no se clarifica del todo si la introducción 
de estos fármacos se asocia a aumento o disminu-
ción de los comportamientos suicidas en pacientes 
esquizofrénicos, y si bien los antipsicóticos pueden 
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reducir síntomas de riesgo suicida, como la agresi-
vidad o las órdenes alucinatorias, efectos secunda-
rios como acatisia, acinesia y aplanamiento general 
pueden agravar o inducir tendencias autolíticas. Es 
así como los antipsicóticos de segunda generación 
por sus menores efectos extrapiramidales serían 
más seguros desde este punto de vista, pero hasta 
ahora sólo la clozapina parece poseer un claro efec-
to en la reducción de las conductas suicidas, cuyo 
mecanismo de acción neuroquímico no es claro, 

pero podría vincularse a su acción sobre recepto-
res serotoninérgicos. En otras indicaciones, como 
los trastornos bipolares y la depresión mayor, los 
estudios son escasos y poco consistentes. Por úl-
timo, es necesario distinguir caso a caso los reales 
efectos de cada indicación farmacológica, pues 
algunos antipsicóticos podrían disminuir indirec-
tamente la suicidalidad mediante la atenuación de 
la sintomatología maniforme, depresiva, psicótica, 
externalizante y/o psicomotora.
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