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RESUMEN

Enlos Ultimos afios, la Depresion Mayor (DM) no diagnosticada o tratada va adquiriendo cada vez méas peso
como factor de riesgo coronario independiente, afiadida a los factores de riesgo vascular clasicos. Por tanto, se
hace necesario un diagndstico y tratamiento precoz de la DM postinfarto de miocardio por parte del psiquiatra
de enlace o psicdlogo clinico dentro del equipo multidisciplinar de Rehabilitacion Cardiaca. Presentamos un caso
de DM melancdlica postinfarto tratado exitosamente con ISRS (citalopram), discutiéndose, a luz del mismo,
aspectos como la seguridad, eficacia y potencial accion “protectora” cardiaca de los ISRS en estos pacientes:
accion en vias neuroinflamatorias mediadas por la DM, efecto antitrombogénico de los ISRS al actuar sobre la
5-HT plaquetaria, accion reductora de la apoptosis celular tanto en el hipocampo como en el miocardiocito en
modelos animales experimentales de DM, ausencia de interacciones de relevancia clinica en enfermos anticoa-
gulados, aunque con precaucion en las interacciones farmacocinéticas (CYP2C19) en antiagregados (Clopidogrel
o doble antiagregacion) para fluvoxamina y fluoxetina, y mejora de los pardmetros de funcionalismo cardiaco
de forma independiente a la accidn antidepresiva de los ISRS.

Palabras clave: Depresion-Mayor. Infarto-Agudo-Miocardio. Rehabilitacién-Cardiaca. Inhibidores-Selectivos-Re-
captacion-Serotonina (ISRS).

ABSTRACT

In the last years, Major-Depression (MD) without a correct diagnosis or treatment has acquired a signifi-
cative role as an independent coronary risk factor, similar to the classical vascular risk factors. Therefore, it is
necessary a praecox diagnosis and treatment of MD performed by psychiatrist or clinical psychologist, in the
setting of multidisciplinary hospital teams of Cardiac Rehabilitation. We presented a case-report of melancholic,
Major Depression (MD) post-myocardial infarction, successfully treated with SSRI (ciatalopram). Focused on this
case-report, the discussion is directed to the security, efficacy and potential “protective” action of these drugs
(SSRI) in coronary patients: Action on neuroinflammatory pathways mediated by MD; antithrombogenic effect of
SSRI mediated by platelets” 5-HT; reduction of cellular apoptosis in both hippocampal cells and myocardiocyte
in experimental, animal models of MD; security of SSRI in anticoagulated patients but caution in antiaggregated
ones (Clopidogrel or double antiaggregation) combined with fluvoxamine and fluoxetine (CYP2C19 metabolim);
and improvement of cardiac functionalism variables by an independent mechanism of SSRI antidepressant action..

Keywords: Major-Depression. Acute-Myocardial-Infarction. Cardiac-Rehabilitation. Selective-Serotonin-Reup-
take-Inhibitors (SSRI).treatments.

En los dltimos afios, la Depresiéon Mayor no diagnosticada HTA) (Bancalero-Romero et al, 2013a) (Bancalero-Romero
y/o convenientemente tratada va adquiriendo cadavez més et al, 2013b) (Gang et al, 2014) (Headrick et al, 2017). Es por
peso como factor de riesgo coronario independiente, afiadi- este motivo que en las Unidades de Rehabilitacion Cardiaca
da a los factores de riesgo vascular clasicos (hiperlipemia, (URC) se hace necesaria la valoracion del psiquiatra de enlace
antecedentes familiares de enfermedad coronaria antes de o psicélogo clinico para detectar precozmente esta pato-
los 55 afios, tabaquismo, sedentarismo, diabetes mellitus, logia, diferenciandola de la ansiedad y depresion reactivas
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postinfarto (trastornos adaptativos), que suelen autolimitar-
se o requerir terapia cognitiva-conductual, y tratar precoz y
eficazmente a los enfermos que desarrollan una Depresién
Mayor (DM) post-Infarto Agudo de Miocardio (IAM). Presen-
tamos un caso clinico de Depresion Mayor post-IAM tratado
eficazmente con Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de Serotonina (ISRS), discutiéndose a continuacion sobre
la seguridad, eficacia y accion “protectora’de los ISRS en
este tipo de pacientes: actuacion en vias neuroinflamatorias
mediadas por la DM, accion antitrombogénica de los ISRS al
actuar sobre la serotonina plaquetaria, actuacion anatémica
tanto en el hipocampo como en el miocardiocito, ausencia
de interacciones clinicamente significativas en enfermos
anticoagulados, mejora de parametros de funcionalismo
cardiovascular de forma independiente a la accion antide-
presiva, y otros.

Paciente varon de 54 afios, de profesion agricultor, casa-
do, con dos hijos sanos, que sufrié IAM anteroseptal extenso
hace 6 meses, y es remitido por cardiélogo de la Unidad de
Rehabilitacion Cardiaca al presentar clinica depresiva y dar
positivo en el screening sistematico de ansiedad/depresion
de la escala de Goldberg. No tiene Antecedentes Familiares
(AF) de enfermedad coronaria previa a los 55 afios, resto de
AF sin interés. Antecedentes personales somaticos de diabe-
tes mellitus tipo Il de 6 afios de evolucion, en tratamiento con
antidiabéticos orales, con controles de glucemia periddicos
comunitarios relativamente satisfactorios (habitualmente por
debajo de 2 gr) e hiperlipemia en tratamiento con simvastati-
na 40 mg/d detectada hace 3 afios, con controles normales
por sumédico de atencién primaria (MAP). Intervenido quirur-
gicamente de ligamentos en la rodillay amigdalectomizado.
No presenta neumo, hepato o nefropatia conocidas, asi como
tampoco alergias o reacciones adversas medicamentosas.
No existen antecedentes de hipertension arterial (HTA). Fu-
mador de 20 cigarrillos/dia desde los 15 afios aproximada-
mente. No presenta antecedentes personales de consumo
de alcohol ni drogas de abuso. Sin antecedentes personales
psiquiatricos. Su tratamiento actual es atorvastatina 40 mg/d,
metformina 850 mg/8 h, enalapril 20 mg/d y anticoagulacion
con acenocumarol.

En la primera evaluacion y exploracion psicopatoldgica
realizadas en la Unidad de Psiquiatria de Enlace aparecen
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tristeza y ansiedad de entidad leve-moderadas tras el evento
coronario, que se mantienen como adaptativas durante los
4 primeros meses post-1AM, pero que van “cristalizando”
en clinica depresiva mayor en los dos ultimos meses, en el
sentido de "reaccion cristalizada" de Lopez-Ibor o "depresion
auténoma” de Gillespie (Ruiz-Doblado, 2003a): los sintomas
inicialmente reactivos se hacen "auténomos" o independien-
tes del ambiente para “cristalizar" en una depresion de carac-
teristicas melancolicas. Asi, aparecen alteraciones antes no
existentes en el patron de suefio con insomnio de predominio
medio-distal o despertar precoz, hiporexia progresiva con
pérdida de 5 kg aprox. de peso en los Ultimos dos meses,
reduccion progresiva de la reactividad ambiental del humor y
pérdida de la sintonizacion/irradiacion afectivas, disminucion
paulatina del flujo verbal espontaneo con bradilalia, y anhe-
donia inicialmente anticipatoria y posteriormente también
consumatoria, permaneciendo el paciente practicamente re-
cluido en domicilio y sin actividad social alguna en las ultimas
3 semanas. Desde entonces "pasa de la cama al sillén y no
hace practicamente nada", segun refiere su esposa que lo
acompafia a consulta. "Después del infarto daba paseos, iba
al campo a ver los olivos, pero ahora esta metido en casa’.
La tristeza es persistente y generalizada a la exploracion,
con llanto ocasional e incontinencia afectiva marcada. Los
sintomas son particularmente intensos por la mafiana, con
mejoria discreta vespertina. Existe afectacion creciente de
las funciones de mantenimiento de la concentracién y aten-
cion, con marcada incapacidad para concentrarse en tareas
simples como very seguir un programa de television o leer.
En consulta se objetiva hipoprosexia moderada y marca-
da fatigabilidad atencional al ir discurriendo la exploracién
psicopatoldgica. El enfermo esta hipomimico, hipocinético,
y con un retraso psicomotor e inhibicion de los procesos
del pensamiento, lenguaje y psicomotricidad propios de la
"endogenizacion” paulatina del humor en el sentido de las
depresiones melancélicas de Parker (Ruiz-Doblado, 2003a).
Se encuentra orientado en tiempo, espacio y persona, y no
refiere a la exploracion ideas suicidas, asi como tampoco
ideas delirantes secundarias de culpa, ruina o hipocondria-
cas. Piensa que "nunca voy a ser el que era antes del infarto,
no sé hacer nada, sélo quiero cama y que me dejen en paz,
guedarme en casa y que no me hablen". Al ser interrogado
por la intensidad de la tristeza en escala analdgica-visual tipo
Likert de 0 a 10 la puntia como 9, calificando la disminucion
de su funcionamiento psicosocial premérbido hasta el 20%
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si el previo era del 100%. La astenia, inhibicion psicomotoray
pérdida del nivel de energia también las sitda en sélo un 20%
en relacion a su nivel premadrbido. Su estado de animo actual
y su retraso psicomotor interfieren claramente con la reali-
zacion del ejercicio fisico monitorizado de su programa de
rehabilitacién cardiaca, que comenzd de forma satisfactoria
manteniéndose asi hasta hace aprox. 5 semanas, abando-
nando entonces la realizacion de ejercicio fisico standard en
la Unidad de Rehabilitacion Cardiaca (URC).

Las pruebas complementarias realizadas no muestran
hallazgos relevantes en hemograma ni bioquimica béasica de
control, salvo un incremento de los reactantes en fase aguda
(VSG=30 mm/h y PCR= 50 mg/L), siendo también normales
TSHy T4. La Fraccion de Eyeccién Ventricular (FEV) del 55%
alos 6 meses del IAM (normal > 65%). No se han presentado
arritmias significativas postIAM durante su estancia en la
Unidad Coronaria tras la implantacion de tres stents (angio-
plastia), ni tampoco posteriormente. Su ultimo EKG muestra
Q profundas en derivaciones centrales e izquierdas propias
de su IAM anteroseptal.

Se realiza el diagndstico de Depresién Mayor post-I1AM,
con caracteristicas melancdlicas. Se instaura tratamiento con
citalopram 20 mg/dia y Ketazolam 30 mg/d para controlar
el insomnio durante el periodo de latencia del antidepresivo,
citdndose para revision en un mes. La evolucién es bastante
satisfactoria, con mejoria de la tristeza, del insomnio, de los
ritmos circadianos, persistiendo aliin una moderada inhibicién
de los procesos de pensamiento, lenguaje y psicomotrici-
dad. Situa su tristeza al mes de iniciar tratamiento en 3 en
la escala Likert de 0-10 (era de 9 puntos antes de iniciarse
tratamiento antidepresivo), y su nivel de funcionamiento psi-
cosocial en un 50% (pretratamiento del 20%). Se reduce la
dosis de ketazolam a 15 mg/d y se vuelve a citar al enfermo
para revision en un mes. En la segunda revision, a los dos
meses de iniciar tratamiento con ISRS, la mejoria es bastante
significativa, situando la puntuacion de su nivel de tristeza en
1, su funcionamiento psicosocial en un 80% del premorbido, y
van también normalizandose clinicamente las funciones eje-
cutivas (atencion, concentracion, capacidad de realizar tareas
y solucién de problemas) y desapareciendo casi totalmente la
inhibicién psicomotriz. En la tercera revision, realizada a los
3 meses del inicio del tratamiento, el paciente esta eutimi-
co, normalizdndose también los valores de VSG (3 mm/h) y
PCR (4 mg/L), y habiendo retomado el programa de ejercicio
fisico monitorizado de la Unidad de Rehabilitacion Cardiaca
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(URC). Se retira Ketazolam, manteniéndose tratamiento con
citalopram 20 mg/d que se recomienda mantener durante
no menos de 1 afio, indicandose seguimiento por su MAP
y quedando a disposicién de la URC de nuestro hospital en
caso de eventualidades, empeoramiento o dudas clinicas
(Tabla 7).

El papel del psiquiatra de enlace y/o psicélogo clinico
en las Unidades de Rehabilitacion Cardiaca (URC) esta bien
establecido desde hace afos. De este modo, el cambio vital
drastico que supone un IAM tanto a nivel clinico como labo-
ral, social, familiar, etc. requiere de una serie de medidas de
reestructuracion de las estrategias de afrontamiento al estrés
para hacer frente a la nueva situacion vital. En este contexto,
se hacen necesarios en las URC tanto tratamientos psico-
terapéuticos cognitivo-conductuales como tratamientos
psicofarmacoldgicos para abordar la ansiedad o depresion.
La Rehabilitacion Cardiaca, definida como el proceso por el
cual las personas con enfermedad cardiovascular recuperan
y mantienen su éptimo status fisioldgico, psicoldgico, laboral
y emocional, es en la actualidad considerada como un obje-
tivo prioritario dentro de los programas de Salud Publica de
los paises desarrollados. Esta bien contrastado a dia de hoy
que el uso de técnicas cognitivo conductuales asociadas al
programa standard de las URC (educacion en factores de
riesgo vascular y ejercicio fisico monitorizado) mejora los
resultados de ésta aislada, como sefiala el Enhanced Study
(Blumenthal et al, 2010). La prevalencia de sintomas depre-
sivos subclinicos tras un IAM se sitla en torno al 30-40%,
pero aprox. un 10-15% de los enfermos pueden desarrollar
DM clinica (Ruiz-Doblado, 2003b), que requiere tto. psicofar-
macoldégico, habitualmente realizado con ISRS o farmacos
duales a dosis medias como venlafaxina. En la actualidad,
la DM no tratada se considera un factor de riesgo auténomo
e independiente de los factores de riesgo vascular clasicos
para la evolucion y prondstico de los pacientes postinfartados
(Cowan et al, 2001) (Cossette et al, 2001) (Pogosova, 2002)
(Janeway, 2009) (Vogelzangs et al, 2010) (Davidson et al,
2010) (Ormel & de Jorge, 2011) (Celano & Huffman, 2011)
(Lavoie et al, 2018) (Liu et al, 2019) (lasella et al, 2019), tanto
para nuevos eventos coronarios, complicaciones como arrit-
mias, necesidad de nueva revascularizacion hemodinamica,
y mortalidad, y asi se considera a la hora de estratificar los
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grupos de riesgo en las URC: la Odds Ratio (OR) de la DM no
tratada seria de 1.35, del tabaquismo 1.61, de la HTA 1.99,
diabetes mellitus 2.44, AF de Cardiopatia Isquémica 3.19, e
hiperlipemia 3.53.

¢Por qué la depresion melancélica no tratada es un factor
de riesgo para el prondstico y complicaciones postinfarto?
¢Cudl es su fisiopatologia y su clinica? Influyen en este hecho
varios factores:

a. La DM no diagnosticada o tratada incrementa el riesgo de
incumplimiento del tratamiento cardiolégico y de los nece-
sarios cambios en el estilo de vida, alimentacion y ejercicio.
Este hecho puede comprometer el desarrollo del programa
standard de las URC, como sucede en nuestro paciente.

b. LaDM incrementa la agregabilidad plaquetaria actuando so-
bre vias 5-HT periféricas y favoreciendo la trombogénesis,
comprometiendo asimismo la funcionalidad del endotelio ar-
terial, siendo ambos efectos revertidos por el tratamiento con
ISRS (Davidson et al, 2010) (Pizzi et al, 2011) (Kraglund, 2015).

c. Enlafisiopatologia de la depresién melancélica no tratada
existe hiperactividad Simpatica, hipoactividad Parasimpatica,
hiperactividad del eje Hipotdlamo-Hipdfiso-Adrenal (HHA) y
disfunciones microinflamatorias y neuroinmunoldgicas
(Headrick et al, 2017). A nivel molecular, el dafio en la célula
miocardica provocado por estas disfunciones microinflama-
torias y neuroinmunes es de naturaleza oxidativa y nitrosativa,
provocando apoptosis y muerte celular (Headrick et al, 2017).

d. En estudios realizados con modelos experimentales anima-
les de DM, existe un incremento simultaneo en la apoptosis
celular tanto en el miocardiocito como en las células del hi-
pocampo, revirtiéndose ambos cambios a medio plazo con
venlafaxina (Wang et al, 2013). En modelos animales de de-
presion, ISRS como escitalopram también revierten la apop-
tosis de la célula miocardica, posiblemente a través de una
down-regulation en la expresion génica de Bax y Bcl-2 (Wang
etal, 2014). Asimismo, escitalopram también puede reducir la
circulacion de citoquinas proinflamatorias en estos modelos
de experimentacion animal (Bah et al, 2011). Estos media-
dores de microinflamacién en DM se han descrito también
en muestras clinicas humanas: PCR, interleucina-6, diversas
citoquinas proinflamatorias, Factor de Necrosis Tumoral (TNF)
alfa, y otros (Ruiz-Doblado, 2003b).

e. Elriesgo de complicaciones mayores post-IAM (denominados
MACE: Major Adverse Cardiac Events por los anglosajones),
que incluyen el reinfarto, la necesidad de nueva revasculari-
zacion hemodinamica, las arritmias y/o la muerte subita, pre-
senta una alta asociacion con los valores de la PCR (reactante
en fase aguda y marcador inflamatorio) y la puntuacién en

escalas de depresion como la BDI (Beck Depresion Inventory),
siendo estas dos variables tomadas conjuntamente un ex-
celente marcador de MACE. En nuestro paciente se observa,
al desaparecer progresivamente la clinica melancdlica con
el tratamiento, una normalizacion de los reactantes en fase
aguda (VSG y PCR).

Tras estas consideraciones fisiopatoldgicas y clinicas
trataremos de responder a la pregunta ¢Son seguros los
antidepresivos ISRS en pacientes postinfartados? ;Pueden
interaccionar con los tratamientos prescritos por el cardié-
logo y con la anticoagulacién? Diversos trabajos apoyan que
la utilizacion de ISRS es segura, no interacciona con otros
farmacos que habitualmente toman los pacientes postinfar-
tados, asi como tampoco con la anticoagulacion de manera
clinicamente significativa, como sucede en nuestro paciente,
anticoagulado con acenocumarol. Diversas consideraciones
soportan esta hipétesis:

a. Laaccion ligeramente bradicardizante de los ISRS es poten-
cialmente beneficiosa en los pacientes postinfartados.

b. Lainhibicién de los mecanismos trombogénicos (5-HT pla-
quetaria) y la mejoria en los pardmetros microinflamatorios y
psiconeuroendocrinos resultantes del tratamiento con ISRS,
como ya hemos sefialado previamente, reducen la aterogé-
nesis mediada por inflamacién (Davidson et al, 2010) (Pizzi
etal, 2011) (Kraglund, 2015) (lasella et al, 2019).

c. Un metaanalisis (Pizzi et al, 2071) que agrupa seis Ensayos
Clinicos Aleatorizados (ECA) concluye, en la linea ya sefialada
anteriormente, que el tratamiento con ISRS mejora pardmetros
pronosticos de la enfermedad coronaria independientemente
de su accién antidepresiva. De este modo, los MACE (Major
Adverse Cardiac Events) se reducen: OR=0.63 para reinfarto
y OR=0.56 para muerte subita. El Estudio CREATE (Canadian
Cardiac Randomized Evaluation of Antidepressant and Psy-
chotherapy Therapy) (Lesperance et al, 2007) obtiene también
resultados similares para los antidepresivos. Abundando mas
en los resultados que avalan la sequridad y eficacia de los
ISRS en los pacientes postinfartados, un ECA de 24 sema-
nas de duracion con 2 brazos (escitalopram dosis flexible
5-20 mg/d vs placebo) y n= 300 (IAM reciente), concluye que
existe un menor riesgo de MACE en el grupo de escitalopram
(Kim et al, 2018). lasella et al (2019) se decantan por el uso
de ISRS en lugar de mirtazapina tras intervencion coronaria
percutédnea (OR=0.61 para MACE). Finalmente, un reciente
estudio canadiense (Lavoie et al, 2018) sefiala que el trata-
miento antidepresivo se asocid a una reduccion del 30% en
el riesgo de MACE.
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d. Enrelacion a la anticoagulacion y sus posibles interacciones/
seguridad de la utilizacion de ISRS, un ECA realizado en pa-
cientes con Ictus en Dinamarca (Estudio Talos) (Kraglund et
al, 2015) concluye que los ISRS son seguros y efectivos en
la DM post-ictus, con accidn neuroprotectora, antiinflamato-
ria y anticoagulante. En la misma linea, otro ECA con n=737
pacientes que presentaban fibrilacion auricular, estando por
tanto anticoagulados, y que tomaban ISRS estudid el riesgo
hemorrdgico de los pacientes anticoagulados con diversos
anticoagulantes orales (ACO) y que tomaban ademaés ISRS.
El estudio concluye que el tto. antidepresivo no provocé un
mayor riesgo de eventos hemorragicos estadisticamente sig-
nificativo combinado con ninguno de los ACO a excepcién de
la warfarina (Quinn et al, 2018), fArmaco escasamente usado
en nuestro medio. El riesgo de eventos hemorragicos tampocd
mostré asociacion significativa para los antidepresivos ISRS
en comparacion con mirtazapina (lasella et al, 2019), sefia-
lando a los ISRS como cardioprotectores.

Sin embargo, este riesgo de eventos hemorragicos, que
parece de escasa relevancia clinica en enfermos anticoagula-
dos, debe ser tomado con cautela en pacientes con antiagre-
gacion simple (AAS o Clopidogrel) o doble (ambos farmacos),
como sefalan diversos trabajos recientes. En esta linea, la
respuesta antiagregante de Clopidogrel fue modificada por
los ISRS metabolizados fundamentalmente por citocromo
P450 (CYP) 2C19 como fluvoxamina o fluoxetina, ya que tanto
Clopidogrel como ambos ISRS comparten idéntica via me-
tabdlica hepética, comparados p. €j. con otros ISRS como
citalopram (Hirsh-Rokach et al, 2015), prescrito en nuestro
paciente. Bykov et al (2017a, 2017b) también inciden en este
hecho, uniendo varias bases de datos de pacientes antiagre-
gados con Clopidogrel que tomaban ademas ISRS, y conclu-
yendo que existe un incremento discreto pero significativo de
eventos hemorragicos como hemorragia gastrointestinal o
ictus, sobre todo para fluvoxamina y fluoxetina. Este riesgo
ha sido cuantificado en otros trabajos con muestras muy
amplias (n=27.058) (Labos et al, 2011), discriminando entre
enfermos con Acido Acetilsalicilico (AAS), Clopidogrel, ambos
(doble antiagregacion); e ISRS combinados con AAS, con
Clopidogrel o con ambos farmacos. Comparando los pa-
cientes doblemente antiagregados con y sin ISRS, obtienen
un riesgo (HR)=1.57, por lo que recomiendan precaucion por
el riesgo adicional de sangrado. Serebruany (2006) también
recomienda cautela en enfermos antiagregados o con de-
fectos hereditarios de las plaguetas. Andrade (2012) sugie-
re, asimismo, en una revision orientada a la practica clinica

diaria, evitar ISRS como fluvoxamina o fluoxetina por riesgo
de sangrado, y utilizar el resto de ISRS en antiagregados con
Clopidogrel en asociacion con un inhibidor de la bomba de
protones como pantopazol o rabeprazol, que no se metabo-
lizarian significativamente por la via CYP2C19, reduciéndose
de este modo el riesgo de eventos hemorragicos digestivos.

A modo de conclusion y sintesis final, los antidepresivos
ISRS pueden por tanto presentar una potencial accién "pro-
tectora” sobre los parametros de funcionamiento cardiovas-
cular independiente a su efecto antidepresivo, disminuyendo
el riesgo de complicaciones mayores postinfarto (MACE),
y son relativamente seguros en pacientes anticoagulados.
Parece prudente evitar el uso de fluvoxamina y fluoxetina por
el riesgo de eventos hemorragicos (interacciones farmaco-
cinéticas via CYP2C19) en enfermos antiagregados, sobre
todo con Clopidogrel o doble antiagregacion, decantandose
por otros ISRS, y asociando como precaucién adicional inhi-
bidores de la bomba de protones como pantoprazol o rabe-
prazol, no metabolizados esencialmente por la via CYP2C19.
En cualquier caso, el balance beneficio-riesgo debe guiar la
prescripcion de ISRS en cada paciente individual con DM
postinfarto, considerando las diversas variables psicopa-
toldgicas, cardioldgicas, farmacocinéticas e interacciones
de relevancia clinica. A la luz del conocimiento actual, se
precisan estudios adicionales que clarifiquen los diversos
interrogantes planteados en el desarrollo de esta nota clinica.
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