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Objetivo
Investigar si el uso de finasteride se asocia a mayor incidencia

de ideación o conductas suicidas, y/o a síntomas de ansiedad y/o
depresión.

Diseño
Estudio de farmacovigilancia de casos y no casos.

Pacientes e intervención
Los datos fueron extraídos de la base de datos de informes de

seguridad de eventos adversos de casos individuales de la Orga-
nización Mundial de la Salud (VigiBase), que incluye información
de 153 países, desde 1967 a 2019. Los casos fueron obtenidos
de informes espontáneos de pacientes adultos que habían recibi-
do finasteride en cualquier dosis, para cualquier indicación y que
reportaron cualquier efecto adverso. El grupo control fue cons-
truido con los reportes de eventos adversos de medicamentos
distintos a finasteride documentados en la misma base de datos.

Medición de resultados principales
El desenlace primario fue la notificación de cualquier evento

adverso relacionado con el suicidio, como la ideación, el intento y
el suicidio consumado (desenlace denominado suicidalidad) y el
secundario, el reporte de depresión o ansiedad.

Los autores analizaron si en los paciente que usaban finas-
teride los resultados de interés fueron informados con más fre-
cuencia de lo que se esperaría sólo por azar respecto del resto
de los fármacos de VigiBase. Este análisis, denominado de des-
proporcionalidad, es uno de los métodos de tipo cuantitativo para
la detección de señales de seguridad empleado en la farmaco-
vigilancia o etapa de comercialización de un fármaco. Combina-
ron estrategias de análisis estadístico frecuentista y bayesiano,
estimando el índice de probabilidad de reportes (Reporting Odds
Ratio [ROR]) y su intervalo de confianza (IC) del 95 % sólo cuan-
do el valor del estimador de Bayes empírico (EBE) alcanzaba el
percentilo 5 para todos los eventos adversos de interés. Además,
realizaron un análisis de sensibilidad estratificando a los pacien-
tes en cuatro categorías: 1) por el motivo de la prescripción (hiper-
trofia prostática benigna [HPB] y alopecia) y la edad (<45 y ≥ 45
años); 2) fármacos con diferentes mecanismos de acción pero uti-
lizados para indicaciones similares (minoxidil para alopecia y tam-
sulosina para HPB); 3) fármacos con un mecanismo de acción
y un perfil de efectos adversos similares (dutasterida); 4) infor-
mes de suicidio antes y después de 2012 (el año en el que fue
publicado y publicitado el primer estudio clínico que reportó una
asociación entre el suicidio y el uso de finasteride).

El Consejo Internacional de Organizaciones de Ciencias Médi-
cas (CIOMS) define como "señal de seguridad.a aquella infor-

mación que surge de una o múltiples fuentes (incluyendo obser-
vaciones y experimentos), que sugiere una potencial asociación
causal nueva o un nuevo aspecto de una asociación conocida
previamente, entre una intervención y un evento o conjunto de
eventos relacionados (tanto efectos adversos como beneficiosos)
que se juzga como suficientemente probable como para justificar
una acción verificadora. Por otro lado, el ROR es la razón entre
las probabilidades de encontrar el término de un evento adverso
entre todos los reportes de caso que mencionan un fármaco en
particular y la de encontrar el mismo término del evento adverso
entre todos los demás reportes de caso de la base de datos que
no mencionan a ese fármaco 2.

Resultados principales
Fueron identificados 356 casos de suicidio y 2.926 eventos

adversos psicológicos asociados con el uso de finasteride, para
un total de 3.282 casos. En el análisis de sensibilidad estratificado
por edad e indicación fue observada una señal de desproporcio-
nalidad significativa luego de 2012 para la notificación suicidali-
dad en términos globales (ideación, intento o concreción de sui-
cio) asociada al uso de finasteride entre los pacientes menores
de 45 años (ROR 3,47; IC 95 % 2,90 a 4,15) y en aquellos con
alopecia (ROR 2,06; IC 95 % 1,81 a 2,34); no así entre los de 45
o más años o con HPB. Sin embargo, no fue documentada una
desproporcionalidad signiticativa en el reporte de suicidio consu-
mado, ni constatada una asociación entre la dosis y la respuesta.
Esta señal no fue observada en ninguno de los desenlaces de
interés en los análisis de sensibilidad usando tamsulosina, mino-
xidil y dutasteride. Esta desproporcionalidad no había ocurrido en
los reportes anteriores a 2012, lo que podría sugerir la posibilidad
de la presencia de un sesgo de notificación.

Conclusiones
En este estudio de farmacovigilancia se encontraron índices

de probabilidad de notificación significativos de cualquier evento
adverso relacionado con el suicidio y de eventos adversos psico-
lógicos asociados con el uso de finasteride en pacientes meno-
res de 45 años que lo usaron para el tratamiento de la alope-
cia. Estas señales de desproporcionalidad de eventos adversos
podrían deberse a un mayor estímulo para reportar estos efec-
tos (sesgo de notificación) y/o a una mayor vulnerabilidad de los
pacientes jóvenes a los efectos adversos del finasteride.

Conflicto de interés de los autores/Fuentes de financiamiento : Finan-
ciado por la Agencia de Defensa de la Salud y del Instituto de Urología
Vattikuti, EE.UU. Los patrocinadores no tuvieron ningún rol en el diseño
y la realización del estudio, la recopilación, gestión, análisis e interpreta-
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la decisión de publicarlo. Uno de sus autores recibió honorarios persona-
les de Astellas Pharma US, Bayer AG, Janssen Pharmaceutica e Intuitive
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Comentario

El finasteride, medicamento indicado para el tratamiento tanto de la alopecia androgénica como de la hiperplasia prostática
benigna (HPB) 3,4, despertó preocupaciones en el último tiempo en la comunidad médica debido a diferentes reportes que
asociaron su indicación con la presencia de tendencias suicidas y eventos adversos psicológicos en sus consumidores 5–7.
Estas preocupaciones llevaron incluso a la creación de organizaciones sin fines de lucro como la Fundación del Síndrome
Post-finasteride, que acompaña a las personas y familias que padecen una serie de reacciones adversas sexuales, neuro-
lógicas y físicas persistentes en pacientes que han tomado finasteride. Asimismo, estos reportes llevaron a que múltiples
autoridades gubernamentales de diversos países emitieran alertas sobre esta droga y a la realización de investigaciones
para comprender esta problemática.
Tras el análisis realizado, los autores documentan la existencia de una señal de desproporcionalidad en la suicidalidad en
personas menores de 45 años para el tratamiento de la alopecia androgénica. Sin embargo, la presencia de posibles sesgos
de confusión por indicación y de notificación estimulada comprometen la interpretación de los resultados descritos.
Por otro lado, la validez externa podría verse comprometida debido a la presencia de factores de confusión cointervinientes
no tenidos en cuenta en el diseño de la investigación y que podrían explicar los fenómenos de suicidio y los eventos adversos
psicológicos, como p. ej. el apoyo social y el nivel socioeconómico, entre otros; las dificultades inherentes al sistema de
registro de la información que podrían ocasionar que varios eventos adversos no hayan sido notificados a las autoridades
nacionales para su inclusión en VigiBase (limitación que se ve mitigada por la amplitud de la recopilación de datos de 153
países y el gran volumen de informes); el uso concomitante de drogas psiquiátricas que podrían explicar los desenlaces
documentados; y la falta de documentación de la duración de la exposición al finasteride.
Es necesario tener en cuenta que los estudios de monitoreo de reacciones adversas medicamentosas (RAM) resultan esen-
ciales para evaluar la seguridad de los fármacos y tienen la particularidad de ser relativamente simples y económicos. Sin
embargo, aún contamos con sistemas deficientes de notificación de RAM, por lo que la calidad de la notificación puede ser
variable y muchas veces insuficiente, así como estar influenciada por parámetros que dependen del informador, los fármacos,
la reacción en sí o el tiempo. Por lo tanto, una señal de desproporcionalidad puede ser el resultado de un aumento real en la
incidencia de la reacción adversa o un aumento artificial 8,9. Es importante recordar que una señal de seguridad en análisis
de farmacovigilancia no constituye en sí misma una prueba de asociación causal, sino que indica la necesidad de emprender
investigaciones que permitan concluir o descartar que el medicamento sea el causante del evento. Por todos estos motivos,
aún se necesitan estudios futuros para estimar mejor la posible asociación entre las variables de interés.

Conclusiones del comentador
El presente estudio de farmacovigilancia de casos y no casos reportó la existencia de informes desproporcionados de suicidio
y eventos adversos psicológicos con respecto a lo esperado entre usuarios jóvenes de finasteride que utilizan esta terapia
para la alopecia, lo que constituye una señal de seguridad que justifican la realización de investigaciones que tengan como
objetivo confirmar la existencia de una asociación causal y los posibles sesgos que pueden llevar a la confusión de esta
asociación.
A pesar de sus defectos, el análisis de las bases de datos de farmacovigilancia sigue siendo una piedra angular para el
estudio de las reacciones adversas a los medicamentos.
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