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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La cardiopatia isquémica y la enfermedad mental coexisten a menudo. Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) se utilizan con frecuencia en este contexto, pero se han asociado con un incremento en el riesgo
hemorragico. Los estudios previos han evaluado este fendmeno en pacientes tratados con clopidogrel, con resultados contradictorios.
No hay datos sobre el uso de ISRS e inhibidores del P2Y,, potentes o triple terapia antitrombética. El objetivo de este estudio fue
examinar el impacto de los ISRS en los eventos hemorragicos en pacientes tratados con doble (incluyendo clopidogrel, prasugrel o
ticagrelor) o triple terapia antitrombética tras una intervencién coronaria percutdnea (ICP).

Meétodos: Estudio retrospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes tratados con ICP en un centro de alto volumen durante
2018. Los pacientes en tratamiento con ISRS fueron emparejados mediante puntaje de propension con pacientes sin ISRS. El objetivo
primario fue el sangrado mayor al afio de seguimiento (BARC 3 o 5). Los objetivos secundarios fueron un combinado de sangrado
mayor o menor clinicamente relevante (BARC 2, 3 o 5) y un combinado de eventos cardiovasculares adversos mayores.
Resultados: De los 1.063 pacientes tratados con ICP durante el periodo del estudio, 1.002 cumplieron los criterios de seleccién y
139 (13,9%) recibian ISRS. Los pacientes con ISRS tenian un mayor riesgo de sangrado antes del emparejamiento (PRECISE-DAPT:
16 [10-24] frente a 13 [9-21]; p = 0,040). No hubo diferencias en el objetivo primario (2,9% frente a 2,9%; p = 0,991) ni en los
objetivos secundarios de sangrado mayor o menor clinicamente relevante (2,9 frente a 7,2%; p = 0,120) y eventos cardiovasculares
adversos mayores (7,9 frente a 7,9%; p = 0,979).

Conclusiones: El uso de ISRS fue frecuente en los pacientes tratados con ICP, y aunque fue un marcador de riesgo hemorragico
basal, no se asocié con un mayor riesgo de sangrado en el seguimiento.

Palabras clave: Sangrado. Enfermedad coronaria. Intervencionismo coronario percutaneo. Inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina. Terapia antitrombética.

Selective serotonin reuptake inhibitors and bleeding risk after PCI.
A propensity score matching study

ABSTRACT

Introduction and objectives: Coronary artery disease and mental health disorders are often coexistent. Selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) are often used in this context but have been associated with an increased risk of bleeding due to platelet
dysfunction. Previous studies have assessed this risk in patients treated with clopidogrel-based dual antiplatelet therapy (DAPT)
with contradictory results. However, there is no data regarding the use of SSRIs and potent P2Y , inhibitors or triple antithrombotic
therapy after percutaneous coronary intervention (PCI). The purpose of this study was to assess the impact of SSRIs on bleeding
outcomes after PCI in patients treated with clopidogrel, prasugrel or ticagrelor-based DAPT or triple antithrombotic therapy.
Methods: Retrospective study including all patients undergoing PCI at a high-volume center during 2018. Patients on SSRIs were
propensity-score-matched on a 1:1 ratio with patients naive to SSRIs adjusting for the baseline differences. The primary endpoint
was major bleeding (BARC type 3 or 5 bleeding) at the 1-year follow-up. Secondary endpoints were a composite of major/non-major
clinically relevant bleeding (BARC type 2, 3 or 5 bleeding), and a composite of major adverse cardiovascular events.
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Results: Out of a total of 1063 patients treated with PCI during the study period, 1002 met the selection criteria, and 139 (13.9%)
were on SSRIs. The latter had a higher bleeding risk before matching [PRECISE-DAPT, 16 [10-24] vs 13 [9-21]; P = .040]. No
differences were reported in major bleeding (2.9% vs 2.9%, P = .991), major/non-major clinically relevant bleeding (2.9% vs 7.2%,
P = .120) or in major adverse cardiovascular events (7.9% vs 7.9%, P = .979) in patients treated with SSRIs.

Conclusions: The use of SSRIs was frequent in patients treated with PCI, and although it was a marker of a higher bleeding risk
at baseline, this was not associated with an additional bleeding liability.

Keywords: Bleeding. Coronary artery disease. Percutaneous coronary intervention. Selective serotonin reuptake inhibitors. Antithrombotic therapy.

Abreviaturas

ICP: intervencionismo coronario percutdneo. ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina. TAPD: tratamiento antia-

gregante plaquetario doble.

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria (EC) y los trastornos mentales suelen ir
de la mano y guardan, de hecho, una relacion bidireccional'?. Los
pacientes que padecen trastornos mentales tienen un riesgo mas
alto de desarrollar enfermedad coronaria y, a la inversa, no es raro
que estos pacientes cursen con sintomas de depresién o ansiedad
tras sufrir un evento cardiaco®. De hecho, la depresion en pacientes
con EC se asocia a una mala adherencia al tratamiento, a héabitos
de vida poco saludables y confiere un peor prondstico*®.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
suelen recetarse como agentes de primera linea para tratar la depre-
sién y la ansiedad,”'? pero se han asociado a un mayor riesgo hemo-
rragico debido al efecto inhibidor que tienen sobre el transportador
de serotonina (5-HTT) plaquetario'!. La inhibicién del 5-HTT plaque-
tario se asocia a una menor activacién y agregacion plaquetarias y a
un alargamiento de los tiempos de coagulacién'®. Por otro lado,
algunos estudios vinculan el riesgo hemorragico asociado a los ISRS
a la edad avanzada, las comorbilidades o a la polifarmacia'*°.

El riesgo hemorragico secundario al tratamiento antitrombético es algo
que preocupa enormemente tras una intervencién coronaria percu-
tanea (ICP) ya que los eventos hemorréagicos ensombrecen el pronds-
tico tanto o mas que los eventos isquémicos recurrentes!’. Aunque el
riesgo hemorragico depende de miltiples caracteristicas clinicas y de
laboratorio'®!?, identificar factores modificables es clave para tratar de
optimizar el equilibrio entre riesgo isquémico y hemorragico?’. Algunos
estudios publicados hasta la fecha han valorado el riesgo hemorragico
de pacientes en tratamiento concomitante con ISRS y tratamiento
antiagregante plaquetario doble (TAPD) basado en acido acetilsalicilico
y clopidogrel con resultados contradictorios?'***. No obstante, el efecto
de la asociacién de ISRS con inhibidores mas potentes del receptor
P2Y,, (por ejemplo, ticagrelor o prasugrel) o tratamiento antitrombé-
tico triple con TAPD y anticoagulacién oral (ACO) nunca se ha explo-
rado. En este estudio se comparararon eventos hemorragicos mayores
al afio de seguimiento en pacientes tratados con ICP y tratamiento
antitrombético acorde a las guias de practica clinica (incluyendo TAPD
basado en clopidogrel, ticagrelor o prasugrel o tratamiento antitrom-
bético triple) anadido, o no, a tratamiento con ISRS.

METODOS
Diseno del estudio y contexto

Estudio retrospectivo con todos los pacientes consecutivos dados de
alta tras ICP en un tnico centro durante el afio 2018. Los pacientes

tratados con ISRS fueron emparejados por puntuacién de propen-
sion (EPP) con un grupo de control para comparar eventos hemo-
rragicos al ano de seguimiento. El tratamiento antitrombético lo
decidié un cardiélogo clinico de acuerdo a las actuales guias de
practica clinica**. Este estudio se realiz6 de conformidad con la
Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética de
la investigacion del centro. Todos los pacientes dieron su consenti-
miento informado antes de la ICP.

Poblacion

Se consideraron elegibles aquellos pacientes dados de alta tras la ICP
realizada durante el periodo de estudio. Se excluyé a los pacientes
con tratamiento antiagregante plaquetario simple y TAPD sin acido
acetilsalilico, asi como aquellos que, por alguna razén, recibieron al
alta tratamiento anticoagulante con heparinas de bajo peso molecular
También se excluyd a aquellos pacientes con pérdida de informacién
en el seguimiento. Los datos clinicos y de la intervencion, el trata-
miento al alta y los resultados clinicos durante el primer afio fueron
obtenidos de la historia clinica electrénica. Se incluy6 en el grupo de
ISRS a aquellos pacientes en los que la lista de farmacos recetados
al alta incluia a alguno de los siguientes: citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina o sertralina.

Objetivos

El objetivo primario de seguridad fueron las hemorragias mayores
al afio de seguimiento. Los objetivos secundarios fueron un
compuesto de hemorragia mayor o no mayor clinicamente rele-
vante y un compuesto de eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE). Las hemorragias mayores se definieron como
todo evento hemorragico tipo 3 o 5 segin los criterios del Bleeding
Academic Research Consortium (BARC). Las hemorragias mayores/
no mayores clinicamente relevantes se definieron como eventos
hemorragicos tipo 2, 3 o 5 segin el BARC?. Los MACE se defi-
nieron como un compuesto de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal o revascularizacién no programada. Dos cardio-
logos desconocedores del grupo de tratamiento con ISRS adjudi-
caron los eventos de manera independiente.

Andlisis estadistico
Las variables categdricas se expresaron como recuentos (porcentajes)

y las continuas como media * desviacién estdndar o mediana [rango
intercuartil] segin su distribucién, que fue evaluada mediante la
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1.063 pacientes tratados mediante ICP durante 2018

61 fueron excluidos
28 muertes intrahospitalarias

v

1.002 pacientes incluidos en el estudio
139 estaban tratados con ISRS

!

3 no tratados con AAS al alta
9 no tratados con inhibidores del P2Y1,
21 perdidos en el seguimiento

v

| Emparejamiento por puntuacién de propensién en proporcién 1:1 |

'

|

| 139 pacientes en tratamiento con ISRS |

| 139 pacientes sin ISRS |

Figura 1. Diagrama de flujo. ICP: intervencién coronaria percutédnea; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

prueba de Shapiro-Wilk. Los valores de significacién se obtuvieron
empleando X? o U de Mann-Whitney, segin procediera. El EPP se
llevé a cabo para reducir el sesgo debido a variables de confusion 2°.
Se empled la regresion logistica para determinar la probabilidad de
ser tratado con ISRS y se incluyeron las siguientes covariables
asociadas, potencialmente, tanto al tratamiento con ISRS como al
objetivo primario®”: edad, sexo, antecedente de hemorragias rele-
vantes, hipertensién, cancer, historia clinica de enfermedad hema-
tolégica o anemia, enfermedad hepatica, aclaramiento de creatinina,
tratamiento con inhibidores potentes del receptor plaquetario P2Y,
o con ACO concomitante. Para el EPP en proporcién 1:1 se empled
la técnica del vecino més cercano, sin reemplazo y con un calibrador
de 0,1. Se emplearon histogramas de la puntuacién de propensiéon
y diferencias de medias estandarizadas antes y después del EPP para
valorar el balance de los grupos con respecto a las covariables?. Los
andlisis de tiempo hasta el evento se realizaron empleando curvas
de Kaplan-Meier y modelos de riesgos proporcionales de Cox. Para
determinar los predictores de hemorragias mayores en la cohorte no
emparejada, se realizé un andlisis multivariado de regresion de Cox
que empleé un modelo de seleccién intencionada priorizando la
parsimonia. En el andlisis univariado se incluyeron las variables de
importancia clinica y aquellas con valores p < 0,2. Los anélisis
estadisticos se realizaron empleando los paquetes de software SPSS
(versién 24; IBM Corp., Estados Unidos) y R (version 4.0.3; R
Foundation for Statistical Computing, Austria). El emparejamiento
se realizdé empleando el paquete estadistico Matchlt R (Ho, Imai,
King, & Stuart, 2011) y el balance de las covariables se valoré
mediante el paquete de software estadistico Cobalt R (Greifer, 2021).

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas basales

Un total de 1.063 pacientes fueron tratados mediante ICP durante el
periodo del estudio, de los cuales, 1.002 cumplieron los criterios de
seleccién y fueron incluidos en el anélisis. Un total de 139 pacientes
(13,9%) fueron tratados con ISRS al alta (figura 1). La mediana de
edad se situd en torno a los 66 afios (58-75) y 745 pacientes (74,4%)
eran varones. La puntuacién en la escala PRECISE-DAPT fue de 13
[9-22]. En lo referente al tratamiento antitrombdtico, 684 pacientes
(68,3%) fueron tratados con inhibidores potentes del P2Y,, y 102
(10,2%) con tratamiento concomitante con ACO. Tanto las caracte-
risticas clinicas basales de toda la poblacién como de los grupos no
emparejados se muestran en la tabla 1. En el grupo de ISRS habia

un mayor porcentaje de mujeres y presentaban un mayor porcentaje
de hipertensién, diabetes mellitus, cancer, antecedente de hemorra-
gias relevantes y enfermedad hematoldgica o anemia. Las escalas de
riesgo hemorragico HAS-BLED y PRECISE-DAPT fueron mas altas
en el grupo en tratamiento con ISRS.

Estudio no emparejado

En la cohorte general se observaron un total de 19 eventos hemo-
rragicos mayores al afio de seguimiento: 4 (2,9%) en el grupo tratado
con ISRS y 15 (1,7%) en el grupo sin ISRS (p = 0,350). Cuatro de
estos eventos (21,1%) fueron mortales, 10 (52,6%) hemorragias
gastrointestinales, 4 (21,1%) hemorragias intracraneales y los
restantes ocurrieron en otras localizaciones.

Se empled el modelo multivariable de Cox para identificar los
siguientes predictores independientes para el objetivo primario de
hemorragias mayores: puntuacién > 25 en la escala PRECISE-TAPD
y anticoagulacién concomitante. La tabla 2 muestra los predictores
univariables y multivariables de Cox para el objetivo primario.

El objetivo de hemorragias mayores/no mayores clinicamente rele-
vantes ocurrié en 4 pacientes (2,9%) del grupo de ISRS y en 43
pacientes (4,9%) del grupo sin ISRS (p = 0,290). La incidencia de
MACE fue similar en los 2 grupos: 11 eventos (7,9%) en el grupo
de ISRS y 50 (5,8%) en el grupo sin ISRS.

Tanto las curvas de Kaplan-Meier como las tablas de riesgo asociados
para cada objetivo de las cohortes no emparejadas se muestran en
la figura 2.

Estudio con puntuacién de propension

Las variables empleadas en el EPP, las diferencias de medias estan-
darizadas y las distribuciones de la puntuacién de la propensién de
las muestras emparejadas y no emparejadas se muestran en la
figura 3. El EPP confirmo el excelente balance de las covariables con
diferencias de medias estandarizadas < 10% en todas las variables
incluidas en la puntuacién de la propension. También se observé un
balance adecuado en el resto de caracteristicas basales y en las
escalas de riesgo, salvo para diabetes mellitus e hiperlipemia, que
fueron mas prevalentes en el grupo de tratamiento con ISRS (tabla 3).

La incidencia de hemorragias mayores al afio de seguimiento se
situd en torno al 2,9% tanto en los pacientes tratados con ISRS como
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de la poblacion total y del los pacientes en tratamiento con y sin ISRS antes del emparejamiento

Variable Poblacion general (n = 1.002) Con ISRS (n = 139) Sin ISRS (m = 863) p
Edad, Afios 66 [58-75] 67 [60-76] 66 [57-75] 0,530
Sexo, varon 745 (74,4) 76 (54,7) 669 (77,5) 0,001*
mc 28,7 [25,9-31,8] 30,0 [25,8-32,0] 28,6 [25,9-31,7] 0,067
Hipertension 688 (68,7) 112 (80,6) 576 (66,7) 0,001*
Diabetes mellitus 370 (36,9) 64 (46,0) 306 (35,5) 0,017*
Hiperlipemia 525 (52,4) 83 (59,7) 442 (51,2) 0,059
Habito tabaquico (activo o pasado) 260 (25,9) 34 (24,5) 226 (26,2) 0,709
Revascularizacion previa 248 (24,8) 41(29,5) 207 (24,0 0,174
EPOC 67 (6,7) 10 (7,2) 57 (6,6) 0,740
Insuficiencia renal crénica 115 (11,5) 17 (12,2) 98 (11,4) 0,774
Céncer 98 (9,8) 20 (14,4) 78 (9,0 0,044*
Enfermedad hepética 37(37) 8(5,8) 29 (3,4) 0,166
Enfermedad hematolégica o anemia 99 (9,9) 25 (18) 74 (8,6) 0,001*
Hemorragia relevante previa por motivos clinicos 31(3,1) 9(6,5) 22 (2,5) 0,010
Fibrilacién auricular 87 (8,7) 11(7,9) 76 (8,8) 0,871
Anticoagulante oral 102 (10,2) 9(6,5) 93(10,8) 0,119
Inhibidores potentes del receptor plaquetario P2Y,, 684 (68,3) 90 (64,7) 594 (68,8) 0,323
Ticagrelor, n (%) 660 (65,9) 86 (61,8) 574 (66,5) 0,543
Prasugrel 24 (2,4) 4(2,9) 20 (2,3) 0,543
Duracion del TAPD (meses) 8 [6-12] 6 [6-12] 8 [6-12] 0,440
PRECISE-DAPT 13 [9-22] 16 [10-24] 13 [9-21] 0,040*
PRECISE-DAPT > 25 195 [19,5] 34 [24,5] 161 [18,7] 0,109
HAS-BLED 2(2-3) 3(2-3) 2(2-3) 0,034*
Aclaramiento de creatinina, ml/min/1,73 m? 100 [82,3-124,1] 94,8 [72,9-125,2] 100 [82,7-124,1] 0,154
Presentacion clinica

ScC 441 (44,0) 66 (47,5) 375 (43,5) 0,375

SCA 561 (56,0) 73 (52,5) 488 (56,5)

SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario crénico; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; ISRS:
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IMC: indice de masa corporal (kg/m?).

Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico].

* Indica una diferencia estadisticamente significativa con valores p < 0,05.

en los pacientes sin ISRS emparejados (HR = 1.01; IC95%, 0.25-4.03;
p =0,991). No se observaron hemorragias no mayores clinicamente
relevantes en el grupo de ISRS pero si 6 (4,3%) en el grupo sin ISRS
(HR = 0.39; IC95%, 0.16-1.27; p = 0,120). No se observaron dife-
rencias en los MACE entre los grupos (HR = 1.01; IC95%, 0.44-2.33;
p = 0,979) (figura 4).

DISCUSION
Los principales hallazgos de este estudio son: a/ el uso de ISRS fue

habitual en pacientes dados de alta tras ICP; b) los pacientes
tratados con ISRS tenian un riesgo hemorragico basal mas alto; ¢/

a pesar de las diferencias en las caracteristicas basales, tras el
emparejamiento, el tratamiento con ISRS no se asocié a un exceso
significativo de hemorragias mayores al afio de seguimiento.

Existe una asociacién bidireccional entre la enfermedad coronaria
y los trastornos mentales. En nuestro estudio recibian tratamiento
con ISRS el 13,9% de los pacientes dados de alta tras ICP. Se trata
de un grupo con méas comorbilidades y factores de riesgo hemorra-
gico, lo cual puede llegar a complicar el proceso de toma de deci-
siones clinicas a la hora de optar por un tratamiento antitrombdtico
u otro. Si los ISRS determinan o no un mayor riesgo hemorragico
por el efecto biolégico que ejercen sobre los receptores 5-HTT
plaquetarios o son un marcador de mayor riesgo hemorragico por
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Tabla 2. Predictores univariables y multivariables de Cox para las hemorra- A Hemorragias mayores
gias mayores 1,00
Anélisis univariable Analisis multivariable © 0,754 p=0,350
Variable e
0, 0/ o
HR (1€95%) p HR (1C95%) p % 0,50
S )
Edad, afios 1,06 (1,02-1,11) 0,008 S Tratamiento
® 0,254 - SinlISRS
Sexo, varén 047(0,19-1,18) 0,107 — ConISRS
0,00
e 0980089109 0756 REEREREREEEER
. .. Tiempo (meses)
Hipertension 0,99 (0,38-2,61) 0,989 ° Ndmero en riesgo
€
Diabetes mellitus 1,91 (0,78-4,79) 0,160 .g SinISRS- 863 855 852 845 844 843 842 840 835 832 832 832 829
& ConlISRS- 139 136 134 132 131 131 131 131 130 129 129 129 129
©
Hiperlipemia 0,82(033-201) 0,664 S 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
. Tiempo (meses)
Insuficiencia renal 3,67 (1,39-9,66) 0,008
cronica
B Hemorragias mayores o no mayores clinicamente relevantes
Cancer 2,47 (0,82-7,46) 0,107 1,00+
Enfermedad hepatica 1,48 (0,19-11,05) 0,705 «© 0,754 p = 0,290
o
c
[
Enfermefia_d . 2,47 (0,82-7,46) 0,107 % 0,50
hematologica o anemia ‘é’_ Tratamiento
Hemorragia relevante 3,91 (0,90-16,91) 0,068 ® 0257 — SinISRS
. . — Con ISRS
previa por motivos
clinicos 0,001 T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Fibrilacién auricular 5,45 (2,05-14,53) 0,001 Tiempo (meses)
Ie] Numero en riesgo
Anticoagulante oral 822(334-20,23) 0001 6,99 (278-17,64) 0,001 S SinISRS 863 848 840 826 824 823 821 B19 B12 80O BOB 805 801
. E Con ISRSH 139 136 134 132 131 131 131 131 130 129 129 129 129
Inhibidores potentes 0,16 (0,06-0,45) 0,001 © T T T T T T T T T T T T T
del receptor plaquetario = o 1 2 3 4. 5 6 7 8 9 10 1 112
ZAM Tiempo (meses)
PRECISE-DAPT > 25 4,77 (1,94-11,75) 0,001 3,59 (1,44-8,98) 0,006 c Eventos cardiovasculares adversos mayores
HAS-BLED 169(1,17-243) 0005 1007
Aclaramiento de reatinina 0,98 (0,97-0,99) 0,024 g 0751 p=0304
c
[
ISRS 1,68 (0,56-5,07) 0,356 1,95 (0,64-5,93) 0,241 g 0,50
2 Tratamiento
1C95%: intervalo de confianza del 95%; HR: hazard ratio; ISRS: inhibidores selectivos de @ 0,254 — SinISRS
la recaptacion de serotonina; IMC: indice de masa corporal (kg/m?). — Con ISRS
0,00
T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
las comorbilidades concomitantes es algo que ya ha sido objeto de ) ) Tiempo (meses)
debate en anteriores estudios. 2 Nimero en riesgo
.g SinISRS- 863 859 856 844 837 832 831 826 820 816 814 810 805
21 . . L. & ConlISRSH 139 138 136 132 131 130 130 130 129 128 126 126 126
Labos et al.?’ observaron un incremento del riesgo hemorragico © —— 1111
= 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

en pacientes tratados con ISRS y acido acetilsalicilico o TAPD con
clopidogrel tras un infarto de miocardio. Por el contrario, Lasella
et al.?? evaluaron el impacto del tratamiento con ISRS en pacientes
con TAPD tras ICP sin hallar un dicho incremento. No obstante,
objetivaron un menor riesgo de MACE en pacientes tratados con
ISRS frente a aquellos en tratamiento con mirtazapina, pero un
mayor riesgo que en pacientes en tratamiento con ninguno de los
2 antidepresivos. Esto podria ser debido a que el efecto protector
de los ISRS frente a los MACE? seria sobrepasado por el efecto
desfavorable que tienen los trastornos mentales sobre los eventos
cardiovasculares®. Otra interpretacién podria estar en la farma-
cocinética del clopidogrel ya que se trata de un profarmaco que
precisa de metabolizacién a través del citocromo P450 (CYP)°.
Bykov et al.?* describieron un mayor riesgo de eventos isqué-
micos en pacientes tratados con clopidogrel y un ISRS inhibidor
del CYP2C19 que en aquellos tratados con ISRS no inhibidores.
No se observaron diferencias en lo referente a las hemorragias
mayores. Este estudio no incluyé a un grupo de pacientes sin
ISRS.

Tiempo (meses)

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para el objetivo primario hemorragico (A),
el objetivo secundario compuesto hemorragico (B) y los eventos isquémicos
(C). Cohorte no emparejada. ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina.

Se debe mencionar que ninguno de los estudios citados incluy6 a
pacientes en tratamiento con inhibidores potentes del receptor
P2Y,, que son, en la actualidad, el tratamiento estdndar en
pacientes con SCA. Que sepamos, este es el primer estudio en
valorar el impacto de los ISRS en pacientes tratados con inhibidores
potentes del receptor P2Y ,, prasugrel o ticagrelor. En nuestra
poblacién, dos terceras partes de los pacientes recibieron trata-
miento con inhibidores potentes del P2Y ,, lo cual estd mas en
consonancia con las estrategias antiagregantes plaquetarias reco-
mendadas por las actuales guias de practica clinica®***. En este
contexto clinico, y a pesar del desequilibrio respecto al mayor
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Figura 3. Variables utilizadas en el puntaje de propension y sus diferencias
estandarizadas antes y después del emparejamiento (A). Distribuciones de
la puntuacién de propension de las cohortes emparejadas y no emparejadas
(B). ACO: anticoagulante oral.

riesgo hemorragico basal en el analisis no emparejado, no hallamos
diferencias en los eventos hemorrdgicos mayores o no mayores
clinicamente relevantes entre pacientes tratados con ISRS y el
grupo emparejado sin ISRS. Asi pues, aunque la prescripcién de
ISRS pueda ser un marcador de una poblacién de mayor riesgo
hemorrdgico con mas comorbilidades y factores de riesgo, quizés
esto no se traduzca en un predictor independiente de eventos
hemorrégicos tras tener en cuenta los posibles factores de confu-
sién. Esto coincide con la literatura médica previamente publicada
al respecto. En el estudio realizado por Labos et al.?! los pacientes
en tratamiento con ISRS presentaban un mayor porcentaje de
hipertensidén, insuficiencia renal, anemia o cualquier otra enfer-
medad hematolégica, asi como hemorragias no gastrointestinales.
Lasella et al.?? describieron que los pacientes en tratamiento con
ISRS eran mas propensos a tener diabetes, hipertensidn, disli-
pemia, EPOC e insuficiencia renal crénica.

Nuestros hallazgos son relevantes a nivel clinico por varias razones.
Aunque los ISRS se han vinculado a un potencial mayor riesgo
hemorragico, todavia no se ha podido confirmar que esto se traduzca
en un exceso de eventos adversos. Nuestros datos sugieren un
relativo perfil de seguridad de la asociacién entre tratamientos
antiplaquetarios potentes e ISRS en vida real al constatar que el
riesgo hemorrdgico no aumentd significativamente durante el
primer afio tras la ICP, que es cuando la decisién del tratamiento
se basa en una evaluacién concienzuda del balance entre el riesgo
hemorréagico e isquémico.

Nuestro estudio también incluyé a una proporcién de pacientes en
tratamiento concomitante con antiagregantes plaquetarios y ACO
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas basales de pacientes en tratamiento con y
sin ISRS después del emparejamiento

Con ISRS Sin ISRS

Variable (n = 139) (n =139) p
Edad, Afios 68 [60-76] 67 [58-75] 0,757
Sexo, varén 76 (54,7) 73 (52,5) 0,810
mc 30,0 [25,8-32,0] 28,4 [25,3-32,4] 0,143
Hipertension 112 (80,6) 109 (78,4) 0,656
Diabetes mellitus 64 (46,0) 48 (34,5) 0,050
Hiperlipemia 83 (59,7) 67 (48,2) 0,045
Habito tabaquico (activo 34 (24,5) 28 (20,1) 0,330
o0 pasado)

Revascularizacién previa 41 (29,5) 30 (21,6) 0,153
EPOC 10(7,2) 9 (6,5) 0,816
Insuficiencia renal crénica 17 (12,2) 19 (13,7) 0,721
Céncer 20 (14,4) 18 (12,9) 0,727
Enfermedad hepatica 8(5,8) 10(7,2) 0,626
Enfermedad hematoldgica 25 (18) 21 (15,1) 0,519
0 anemia

Hemorragia relevante previa 9(6,5) 10 (7,2) 0,812
por motivos clinicos

Fibrilacion auricular 11(7,9) 11(7,9) 1,000
Anticoagulante oral 9(6,5) 9(6,5) 1,000
Inhibidores potentes del receptor 90 (64,7) 97 (69,8) 0,371
plaquetario P2Y,,

Ticagrelor, n (%) 86 (61,8) 91 (65,5) 0,749
Prasugrel 4(2,9) 6(4,3) 0,749
Duracion del TAPD (meses) 6 [6-12] 6 [6-12] 0,810
PRECISE-TAPD 16 [10-24] 15 [10-24] 0,863
PRECISE-TAPD > 25 34 (24,5) 32(23,0) 0,778
HAS-BLED 3[2-3] 3[2-3] 0,560

Aclaramiento de creatinina, 94,8 [72,9-125,2] 100 [82,7-114,0] 0,747

ml/min/1,73 n?

Presentacion clinica

ScC 66 (47,5) 63 (45,3) 0,718

SCA 73 (52,5) 76 (54,7)

SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome coronario crénico; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; ISRS:
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IMC: indice de masa corporal (kg/m?).
Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartil].

(~10%), lo cual coincide con la practica clinica habitual®*. El
impacto que ejercen los ISRS sobre los eventos hemorragicos de
pacientes con FA en tratamiento con ACO también ha sido objeto
de estudio con anterioridad. Son varios los autores que han descrito
un mayor riesgo hemorragico en pacientes en tratamiento conco-
mitante con ISRS y warfarina®“°. Al contrario, Quinn et al.*” no
hallaron un riesgo hemorragico mucho mayor entre los pacientes
del estudio ROCKET AF aleatorizados a warfarina o rivaroxaban,
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para el objetivo primario hemorragico (A),
el objetivo secundario compuesto hemorragico (B) y los eventos isquémicos
(C). Cohorte emparejadas. ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina.

y que también estaban en tratamiento ISRS. No obstante, si se
observé un modesto mayor riesgo de hemorragias mayores, que,
sin embargo, no fue significativo a nivel estadistico, en el grupo de
tratamiento con warfarina. Como los ISRS inhiben el CYP2C9, un
aumento de las concentraciones plasmaticas de warfarina podria
explicar estos hallazgos®®. Esto confirma la importancia de los anti-
coagulantes orales directos para reducir el riesgo hemorragico
también en esta poblacién, dada la necesidad de administrar malti-
ples agentes antitrombéticos tras la ICP y el mayor riesgo hemo-
rragico basal descrito™®.
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Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, su disefio
retrospectivo y observacional. También un tamafio muestral relati-
vamente pequeno que limita la generalizacion de conclusiones al
existir la posibilidad residual de error tipo 2. En segundo lugar, a
pesar de que el EPP resulté en un buen balance entre los poten-
ciales factores de confusion seleccionados y las demads caracteris-
ticas basales, la presencia de confusiéon residual no puede descar-
tarse del todo. Por ejemplo, algunas variables asociadas a
hemorragias tales como la presencia de diabetes mellitus o de
enfermedad arterial periférica no fueron incluidas en el modelo de
la puntuacién de propensién. Aun asi, se observaron hallazgos
similares en los andlisis ajustados y no ajustados. En tercer lugar,
la clasificaciéon de pacientes tratados con ISRS se basé en la lista de
tratamiento al alta, con independencia de la adherencia a este o la
interrupcién del mismo en el seguimiento.

CONCLUSIONES

En este estudio de vida real, la combinacién de ISRS y tratamientos
antitrombéticos fue frecuente tras intervencionismo coronario
percutaneo. Aunque el tratamiento con ISRS se asocié a un riesgo
hemorragico basal mas alto en el analisis no ajustado, no se observé
un exceso de hemorragias mayores o no mayores clinicamente
relevantes en el seguimiento.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La enfermedad coronaria y los trastornos mentales
coexisten con frecuencia. El tratamiento concomitante con
ISRS y tratamientos antitrombéticos es frecuente.

— Los eventos hemorragicos tras una ICP empeoran el pronos-
tico de forma similar a los eventos isquémicos recurrentes.
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— Los ISRS se han asociado a un potencial mayor riesgo
hemorragico. Los datos existentes respecto al uso conco-
mitante de ISRS y tratamientos antitrombdticos potentes
son escasos y poco concluyentes.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

— Setrata del primer estudio en valorar el impacto de los ISRS
en los eventos hemorragicos en pacientes de la préctica
clinica habitual tratados mediante intervencionismo coro-
naria percutaneo e inhibidores potentes del receptor P2Y,,
o tratamiento antitrombético triple.

— El perfil de riesgo hemorragico de los pacientes tratados
con ISRS es mas alto.

— El uso de ISRS no se asoci6 a un mayor riesgo de hemo-
rragias mayores tras ajustar por los potenciales factores
de confusion.
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