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La comorbilidad entre los trastornos del estado de
animo y las enfermedades cardiovasculares (CVD)
representa uno de los desafios mas complejos y de
mayor impacto prondstico en la practica clinica con-
temporanea. Durante décadas, la presencia de sin-
tomas depresivos en pacientes con enfermedades
cardiovasculares se interpreté como una respues-
ta psicoldgica adaptativa o reactiva al estrés de un
evento coronario. Contrario a esta vision que po-
driamos llamar “psicologista”, la investigacion epi-
demioldgica de los ultimos treinta afios ha transfor-
mado este paradigma, consolidando a la depresion
como un factor de riesgo primario, independiente y
etiopatogénicamente activo en el desarrollo de la
aterosclerosis y en la génesis de eventos cardiacos
letales (13, 14).

Uno de los primeros registros del vinculo entre pa-
tologia mental y cardiaca fue realizado por Malz-
berg en 1937 (15). En este estudio sobre pacientes
ingresados por melancolia involutiva, se registré un
drastico incremento de la mortalidad general, evi-
denciando de forma clara que el 40 % de los dece-
Sos en este grupo se debieron a patologia cardiaca
aguda (15). Décadas mas tarde se observé en un
seguimiento clinico de tres afios que los infartos de
miocardio (IAM) ocurrian con una frecuencia signifi-
cativamente mayor en pacientes deprimidos que no
fueron tratados adecuadamente (15). Esta eviden-
cia se reforzé en un analisis de los registros sanita-
rios en Dinamarca sobre mas de 6.000 pacientes,
y donde la mortalidad por causas cardiovasculares
resultd superior en un 50 % en comparacion con
la poblacién general que no presentaba afecciones
del estado de animo (16).

La prevalencia del trastorno depresivo mayor en
individuos con cardiopatia isquémica establecida
o tras un sindrome coronario agudo (SCA) osci-
la entre el 15 % y el 23 % (1, 2). Inmediatamente
después de IAM, aproximadamente un 20 % de los
pacientes desarrolla un trastorno depresivo mayor
y otro 20 % un trastorno depresivo menor (17). Un
seguimiento a 5 afios en el Montreal Heart Institu-
te, corrobord que el riesgo de mortalidad cardiaca a
largo plazo es directamente proporcional a la grave-

dad inicial de los sintomas depresivos y a su persis-
tencia en el tiempo (18, 19). Aquellos pacientes con
empeoramiento o falta de remision de sus sintomas
deprimidos durante el primer afio post-lIAM mostra-
ron una probabilidad acumulada de supervivencia
significativamente menor (18, 19).

La letalidad de esta asociacion ha sido respaldada
por multiples estudios de cohortes. Los trabajos cla-
sicos de Frasure-Smith et al., demostraron que la
presencia de depresion mayor post-IAM multiplica
por un factor de 3 a 4 el riesgo de mortalidad cardia-
ca alos 6 y 18 meses de seguimiento (20-22). Este
impacto es independiente y de magnitud equiva-
lente a los predictores clasicos de morbimortalidad
de la cardiologia moderna, tales como la disfuncion
ventricular izquierda grave (18, 19). Es importante
destacar que estos hallazgos no se circunscriben
Unicamente al post-infarto. Lespérance et al. de-
mostraron en pacientes con angina inestable que
la presencia de sintomatologia depresiva triplica el
riesgo de sufrir un IAM no fatal o muerte cardiaca
durante el afno posterior al egreso hospitalario (20,
23, 24). Incluso la sintomatologia depresiva leve o
subclinica incrementa de forma estadisticamente
significativa el riesgo de muerte subita y mortalidad
por todas las causas (22, 25).

Los mecanismos fisiopatolégicos implicados en
esta vulnerabilidad miocardica e inestabilidad vas-
cular en el paciente con depresion son complejos y
multidimensionales.

En primer lugar, se produce una alteracion marcada
en el tono del sistema nervioso autonomo (SNA),
caracterizado por una hiperactividad sostenida del
tono simpatico coincidente con una hipofuncion del
tono parasimpatico o vagal (3, 4, 26). La conse-
cuencia de eso es una reduccion de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC) y una alteracion
del control circadiano barorreflejo (3, 4, 26). El tono
parasimpatico actua como el amortiguador princi-
pal contra la arritmogénesis ventricular (3, 27) por
lo que la pérdida de este freno vagal en pacientes
con depresion reduce drasticamente el umbral de
fibrilacion ventricular en presencia de isquemia mio-
cardica, explicando por qué los pacientes deprimi-
dos exhiben una propension marcadamente mayor
a presentar taquicardias ventriculares (23,8 % en
deprimidos frente a un 3,7 % en pacientes no depri-
midos) (26, 28).



En segundo lugar, la depresion mayor se asocia
de forma independiente con un estado inflamatorio
cronico de bajo grado y algo que podriamos llamar
“ambiente procoagulante”. En el estudio poblacio-
nal ATTICA, se demostré una correlacion lineal y
positiva entre la gravedad de la depresion y la ele-
vacion plasmatica de marcadores clave de la cas-
cada inflamatoria y de la aterotrombosis, incluyendo
la proteina C reactiva (PCR), la interleucina-6 (IL-6),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), el fibri-
nogeno y el recuento total de leucocitos (5, 29, 30).
Este estado inflamatorio altera la estabilidad de la
placa de ateroma, promueve la expresién de mo-
léculas de adhesion y favorece de forma directa la
ruptura de la placa y la posterior trombosis corona-
ria en vivo (5).

A nivel molecular, el cortisol plasmatico y las cate-
colaminas elevadas debido a la hiperactividad sim-
patica y del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA)
aumentan la agregabilidad plaquetaria intrinseca y
provocan disfuncién endotelial, reduciendo la sinte-
sis de oxido nitrico y limitando la reserva de vasodi-
latacion coronaria (31-33).

Por supuesto, no solo estan involucrados los facto-
res puramente bioldgicos, sino que también partici-
pan factores de caracter conductual. Los pacientes
que cursan con sintomatologia depresiva tras un
IAM exhiben una adherencia significativamente me-
nor a las recomendaciones médicas orientadas a
la prevencién secundaria (34-36): menor de cumpli-
miento de dietas cardioprotectoras, suelen no reali-
zar actividad fisica, tienen mal manejo del estrés y
baja adherencia a los programas estructurados de
rehabilitacion cardiovascular (36). También, el taba-
quismo es sumamente prevalente en este grupo y
ejerce un efecto sinérgico perjudicial sobre el endo-
telio coronario (37).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS) revolucionaron la neuropsiquiatria del
abordaje del paciente cardidpata comérbido (11). A
diferencia de los antiguos antidepresivos ftriciclicos
(como la imipramina o la amitriptilina), que bloquean
receptores muscarinicos, histaminérgicos y alfa-1

adrenérgicos, retrasando la conduccién intraven-
tricular y favoreciendo la aparicion de hipotension
ortostatica severa e incremento del intervalo QTc
(38, 39) los ISRS -y particularmente la sertralina—
poseen un perfil hemodinamico y electrofisioldgico
de alta seguridad (9, 10).

La sertralina inhibe de modo potente y selectivo al
transportador de serotonina (SERT) en la mem-
brana sinaptica (40). Esta inhibicion incrementa la
biodisponibilidad de la 5-HT y atenua la respuesta
hipertensiva y simpatica excesiva ante estresores
psicoldgicos (41, 42). Sin embargo, quizas el hallaz-
go farmacodinamico mas relevante en cardiologia
radica sea su accion periférica sobre las plaquetas
circulantes (41).

Las plaguetas almacenan grandes concentraciones
de serotonina en sus granulos densos, desempe-
fiando un rol clave en el desarrollo de la aterotrom-
bosis y en la génesis del sindrome coronario agudo
tras la ruptura de una placa vulnerable (43). Al ca-
recer de la enzima necesaria para su sintesis —la
triptéfano hidroxilasa—, las plaquetas dependen en-
teramente de la captacion de serotonina plasmatica
circulante mediante el transportador SERT expre-
sado en su membrana externa (7, 8, 41). Al inhibir
competitivamente el SERT plaquetario, la sertralina
produce un vaciamiento progresivo y reversible del
80 % al 90 % de los depdsitos intraplaquetarios de
serotonina (7), privandola de su principal factor de
amplificacion de la agregacion secundaria en vivo
(8). Durante el fendmeno de cizallamiento y flujo
turbulento caracteristicos de un vaso coronario es-
tenosado, las plaquetas se activan y liberan seroto-
nina y TxA2, induciendo una potente vasoconstric-
cion local (8, 44). En un vaso con endotelio sano, la
serotonina estimula la liberacion endotelial de 6xido
nitrico, provocando vasodilatacion (44). En un en-
dotelio disfuncional o dafiado por aterosclerosis, la
serotonina estimula los receptores musculares lisos
5-HT2A de forma directa, produciendo vasoespas-
mo coronario severo y disminucion del flujo suben-
docardico (44-46). El vaciamiento de la serotonina
plaquetaria inducido por la sertralina suprime este
mecanismo de retroalimentacion proagregante vy
vasoespastico en sitios de estenosis activa corona-
ria (8, 47).



A nivel farmacocinético, se absorbe completa por
via oral, con concentraciones plasmaticas maximas
entre las 4 y 8 horas. Posee unién a proteinas plas-
maticas del 98 %, por lo que debe controlarse a los
pacientes que reciben simultdneamente otros agen-
tes de alta afinidad por albumina. Su vida media de
eliminacion es de aproximadamente 26 horas, lo
que permite un esquema de dosificacion unica dia-
ria, facilitando la adherencia del paciente coronario
que tipicamente estara polimedicado.

El metabolismo de la sertralina es hepatico, me-
diada por multiples isoenzimas de la superfamilia
del citocromo P450, principalmente CYP2C19,
CYP3A4, CYP2C9 y CYP2D6 (40, 48). Esta redun-
dancia metabdlica (multiples isoenzimas para una
sola molécula) le otorga seguridad farmacoldgica
frente al uso concomitante de otros farmacos car-
diolégicos que actuen como inhibidores de alguna
de estas vias (48).

A diferencia de otros IRSS que son potentes inhibi-
dores del CYP2D6 como la paroxetina o la fluoxe-
tina (49, 50), la sertralina tiene poca capacidad in-
hibitoria a dosis terapéuticas estandar (48). Esto es
importante ya que la CYP2D6 es la via metabdlica
exclusiva para el aclaramiento hepatico de farma-
cos, como los betabloqueantes (metoprolol, carve-
dilol, propranolol, nebivolol) y los antiarritmicos tipo
IC (flecainida, propafenona) (49, 50). Un inhibidor
potente de CYP2D6 disminuye el clearance de
estos farmacos, pudiendo precipitar bradicardia si-
nusal marcada, hipotensién o bloqueo auriculoven-
tricular. La sertralina preserva el clerance normal de
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transportador SERT
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La plaqueta carece de
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hidroxilasa, por o que
depende del 100% de la densos
captacion plasmatica

%

Depletacién del 80%
5-HT al 90% de serotonina
Vaciamiento
progresivo de los
depbsitos de granulos

estos farmacos, requiriendo ajustes de dosis solo
de forma excepcional o cuando se titula por encima
de los 150 mg/dia (48). También, su bajo impacto
sobre las enzimas CYP3A4 y CYP2C9 reduce con-
siderablemente el riesgo de interacciones clinicas
significativas con anticoagulantes y antiagregantes
plaquetarios tradicionales (51, 52) (ver Figura 1y
Cuadro 1).

La caracterizacion de la seguridad cardiovascular
de los psicofarmacos en el paciente con cardiopatia
isquémica estable o sindromes coronarios agudos
ha modificado radicalmente las guias de practica
clinica (1, 2). Antiguamente, el uso de antidepresi-
vos triciclicos (ATC) —tales como la imipramina o
la nortriptilina— conllevaba un riesgo alto de car-
diotoxicidad debido a su comportamiento electro-
fisiolégico como antiarritmicos de clase |A (efecto
quinidina-like), retardando la conduccion intraventri-
cular, ensanchando el complejo QRS y prolongan-
do criticamente el intervalo QTc (3-5). Este efecto,
sumado a la hipotension ortostatica con incremen-
to reflejo de la frecuencia cardiaca, aumentaban
la mortalidad arritmogénica post-IAM (4-6). Actual-
mente, los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS), y en particular la sertralina,
presentan un excelente perfil de seguridad, com-
binada con efectos pleiotropicos de proteccion en-
dotelial y plaquetaria (7).
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Farmaco
(clase)

Sertralina
(ISRS)

Citalopram
(ISRS])

Fluoxetina
(ISRS)

Paroxetina
(ISRS)

Via
metabdlica
principal e

inhibicion CYP

CYP2C19, 3A4,
2D6. Inhibidor
débil de CYP2D6
(menor riesgo de
interacciones a
dosis habituales
<100 mg/d).

CYP2C19, 2Dé6
y 3A4. Inhibidor
débil.

CYP2Dé, 2C9,
2C19, 3As4.
Inhibidor potente
de CYP2D6y
2C9/2C19.

CYP2Dé, 3A4.
Inhibidor potente
de CYP2D6.

Riesgo de
prolongacion
QTC

Minimo (perfil
neutroy seguro
documentado en
ensayos post-
SCAJ.

Moderado-Alto
(Dosis- depen-
diente). Adver-
tencia de la FDA:
dosis méaxima de
40 mg/d (20 mg/d
en ancianos) por
riesgo de arrit-
mias.

Minimo a dosis
estandar; pro-
longacion leve en
dosis altas.

Minimo a dosis
estandar.

Efecto sobre
presion
arterialy
frecuencia
cardiaca

Neutro. Sin
cambios sig-
nificativos en
presion arterial
o FC. Favorece la
recuperacion de
la VFC 10.

Ligera
reduccion de la
frecuencia car-
diaca (habitual-
mente < 8 lpm);
por lo demas,
neutro.

Neutro.
Reduccion leve
de la FC.

Neutro. Posee
un ligero tono
anticolinérgi-

co que puede
limitar su uso en
ancianos.

Interacciones
criticas con
farmacos
cardiolégicos

Incrementa

el riesgo de
sangrado al
combinarse con
antiplaquetarios
y anticoagulan-
tes (efecto de
clase por de-
plecion de 5-HT
plaquetaria).

Sinergia
hemorragica con
antiplaquetarios.
Potenciacién de
cardiotoxicidad
con amiodarona.

Reduce signifi-
cativamente el
metabolismo de
betabloqueantes
(metoprolol) y
antiarritmicos
tipo IC
(flecainida, pro-
pafenonal.

Inhibe fuer-
temente el
aclaramiento de
betabloqueantes
y clopidogrel (via
CYP1A2).
Potencia diu-
réticos (SIADH/
hiponatremia
severa).

Recomendacion
de uso en
cardiopatia
isquémica

Primera Linea

Farmaco de
eleccién por su
excelente balance
seguridad/eficacia
en el post-infarto
inmediato.

Requiere estricta
monitorizacion del
QTc; evitar dosis
altas.

Uso con
Precaucion

Alto riesgo de
interacciones
farmacolédgicas
complejas en
pacientes polime-
dicados.”

Uso con
Precaucion

Evitar si el pacien-
te recibe dosis
altas de betablo-
queantes o antia-
rritmicos sustra-
tos de CYP2D6.



Farmaco
(clase)

Nortriptilina

/Imipramina

(Triciclicos -
ATC)

Venlafaxina
(ISRN]

Bupropidn
(Atipico)

Via
metabdlica
principal e

inhibicion CYP

CYP2D6, 1A2,
3A4. Sustratos
puros.

CYP2D6, 3A4.
Sustrato e inhi-
bidor débil.

CYP2B¢,
CYP2Dé. Inhibi-
dor potente de
CYP2Dé.

Riesgo de
prolongacion
QTC

Alto. Retrasan
la conduccidén
intraventricular
(ensanchamien-
to del QRS, PR
y prolongacion
significativa del
QTc).

Minimo a dosis
terapéuticas
bajas.

Neutro (sin
prolongacion del
QTc).

Efecto sobre
presion
arterialy
frecuencia
cardiaca

Hipotension
ortostatica
severa [riesgo de
caidas e isque-
mia miocardica
refractaria) e in-
cremento reflejo
de la FC.

Elevacion de la
presion arterial
diastélica do-
sis-dependiente
(por activacion
noradrenérgica
centraly perifé-
rical.

Neutro a dosis
bajas, pero
puede producir
incrementos
leves de la PA
y taquicardia.

Interacciones
criticas con
farmacos
cardioldgicos

Efecto antia-
rritmico tipo 1A
(quinidina-like]
que se vuelve
proarritmico en
isquemia activa
(lecciones del
estudio CAST).

Incremento del
tono simpati-

co que puede
desencadenar
crisis hiperten-
sivas o arritmias
en pacientes
vulnerables.

Inhibe la via

de los betablo-
queantes. Dismi-
nuye los niveles
plasmaticos de
digoxina.

Recomendacion
de uso en
cardiopatia
isquémica

Contraindicado

Contraindicado

en cardiopatia
isquémica, infarto
reciente, insufi-
ciencia cardiaca

y trastornos de

la conduccidn (blo-
queos de rama).

Uso con
Precaucion

Requiere monito-
rizacion estricta
de la PA. No
recomendado en
hipertension no
controlada.

Uso con
Precaucion

Util principalmen-
te para la cesacion
tabaquica en car-

didpatas estables;
monitorizar PA.



3.1 Electrofisiologia: analisis del intervalo
QTc y variabilidad del QT

El incremento del intervalo QT corregido (QTc) y su
consecuente riesgo de inducir arritmias ventriculares
potencialmente letales en forsades de pointes cons-
tituye uno de los principales focos de vigilancia far-
macoldgica (8, 9). En el ensayo clinico SADHART, la
presencia de un intervalo QTc superior a los 450 mi-
lisegundos en el electrocardiograma de control fue
similar entre el grupo de sertralina (12 %) y el grupo
placebo (13 %), mostrando que el farmaco carece
de toxicidad electrofisiologica intrinseca (12, 13).

3.2 Modulacién autonomica: variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC) y sensibilidad
barorrefleja

La depresion mayor comorbida con enfermedad ar-
terial coronaria se asocia de manera estrecha con
una grave disfuncion autonémica, manifestada cli-
nicamente por hiperactividad simpatica sostenida
y una hipofuncion parasimpatica (vagal) marcada
(20-23). El tono parasimpatico actia como el princi-
pal freno fisiologico del nodo sinusal y amortiguador
arritmogénico; la disminucion de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC) es un predictor inde-
pendiente y potente de mortalidad arritmogénica y
muerte subita post-infarto (20, 24, 25).

Durante el ensayo SADHART, la sertralina fue ex-
haustivamente evaluada mediante Holter de 24
horas y demostré ser indistinguible de placebo en
todos los parametros de VFC (13, 26). Subestudios
especificos sefialan que la sertralina facilita de he-
cho la tasa de recuperacion de la variabilidad car-
diaca y del control barorreflejo circadiano (27, 28).

3.3 Funcion endotelial, sintesis de oxido
nitrico (NO) y biomarcadores inflamatorios

La sintesis y liberacion adaptativa de 6xido nitrico
(NO) endotelial es vital para mantener la vasorre-
actividad coronaria y un estado antitrombatico (29).
La depresion sistémica produce inflamacién de bajo
grado, lo cual deprime los niveles plasmaticos de
NO y reduce la vasodilatacion mediada por flujo
braquial y coronaria (29, 30).

El tratamiento con sertralina ejerce efectos pleiotro-
picos protectores y antiinflamatorios directos sobre
el endotelio (7). En el subestudio plaquetario del
ensayo SADHART, se corrobor6é que la sertralina

disminuye de manera sustancial y estadisticamente
significativa la activacion del endotelio y la degranu-
lacion plaquetaria circulante a las 16 semanas en
comparacion con placebo (31, 32).

4.1 Sindrome coronario agudo (SCA) e in-
farto de miocardio (IAM): analisis del ensayo
SADHART

El ensayo clinico multicéntrico e internacional
SADHART aleatorizd a 369 pacientes con trastor-
no depresivo mayor (MDD) que habian requerido
hospitalizacion reciente (ultimos 30 dias) por un
evento coronario agudo: IAM (74 %) o angina ines-
table (26 %) (38). Los pacientes recibieron de for-
ma aleatorizada sertralina (dosis de 50 a 200 mg/
dia) o placebo durante 24 semanas, con dosis pro-
medio final de 68,8 mg/dia (38, 39). La sertralina
no provocod ningun descenso de la FEVI frente al
placebo ni hubo diferencias en eventos arritmicos
ventriculares significativos (12, 13, 42). En térmi-
nos de eficacia, la sertralina mostré eficacia en los
subgrupos con depresion recurrente y severos con
remision significativa en la escala HAM-D (12, 43,
44). Se registré una marcada reduccion de la tasa
de eventos combinados (muerte, reinfarto, insufi-
ciencia cardiaca, accidente cerebrovascular o an-
gina refractaria) en el grupo tratado con sertralina
frente al placebo: 14,5 % con sertralina en compa-
racion con 22,4 % con placebo, logrando un riesgo
relativo sumamente favorable (RR 0,77, IC 95 %
0,51-1,16) (12, 46, 47).

Un metaanalisis de sobre 8 ensayos clinicos vy
1.148 pacientes comorbidos post-SCA tratados
con ISRS, corrobord un impacto protector indiscu-
tible, demostrando una reduccion del 44 % al 46 %
en el riesgo relativo de sufrir un nuevo infarto agudo
de miocardio a largo plazo en el grupo que recibio
tratamiento activo (RR 0.54, IC 95 % 0.34-0.86)
(50-52).



4.2 Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):
evidencia de los ensayos SADHART-CHF,
CREATE y MOOD-HF

La depresién mayor y menor se asocian con una
altisima prevalencia en esta poblacion, afectando
hasta el 43 % de los pacientes con clase funcional
avanzada (53). La presencia de sintomas depresi-
vOs graves se correlaciona de forma directa con un
marcado incremento de rehospitalizaciones, mala
funcionalidad y muerte (54, 55).

El ensayo clinico SADHART-CHF aleatorizé a pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y depresion ma-
yor con sertralina o placebo durante 12 semanas
(56, 57). En este ensayo de seguridad, la sertralina
demostré ser sumamente segura, sin incrementar
los eventos adversos (56, 58). No obstante, a nivel
de eficacia antidepresiva, el ensayo resulté neutro
(56, 57). Estos hallazgos sugieren que la neurobio-
logia de la depresién asociada con la ICC (marcada
por severa activacion del sistema simpatico y cito-
cinas proinflamatorias) difiere notablemente de la
comorbilidad post-SCA, requiriendo un manejo mul-
tidisciplinario centrado en programas estructurados
de rehabilitacion cardiovascular y psicoterapia cog-
nitivo-conductual (53, 56, 59, 60).

4.3 Arritmias y pacientes con dispositivos
de estimulacion (marcapasos/CDI)

Los pacientes de alta complejidad arritmica que son
receptores de dispositivos electronicos de estimula-
cion cardiaca, tales como marcapasos o cardiodes-
fibriladores automaticos implantables (CDI), presen-
tan una altisima carga de comorbilidad psiquiatrica
(61, 62). La prevalencia de depresién mayor y tras-
torno de estrés postraumatico severos hasta en
un 30 % de los receptores, promueven un circulo
vicioso de hiperactividad simpatica que disminuye
el umbral arritmogénico del miocardio y favorece la
aparicion de nuevas tormentas arritmicas ventricu-
lares (23, 61, 62). Como hemos indicado antes, los
antidepresivos triciclicos son de clase proarritmicos
tipo IA, estando absolutamente contraindicados
(64-66). La sertralina representa el tratamiento de
primera linea de eleccion en el paciente con CDI
0 marcapasos. Al poseer un perfil neutro sobre la
repolarizacion, no interfiere con la capacidad de de-

teccion de electrodos ventriculares, no modifica el
umbral de desfibrilacion de rescate del dispositivo
y carece de propiedades proarritmicas miocardicas
intrinsecas a dosis estandar (13, 56, 67).

4.4 Post-cirugia cardiovascular: injerto de
bypass aortocoronario (CABG) e interven-
cion percutanea

El post-operatorio de una cirugia de revasculariza-
cion miocardica mediante bypass aortocoronario
(CABG) o de una angioplastia transluminal percu-
tanea se asocia con un importante incremento de
la comorbilidad depresiva (68-70). La persistencia
de sintomas deprimidos tras una revascularizacion
quirurgica se asocia con un incremento del doble
de la mortalidad y de rehospitalizaciones al afio de
seguimiento, debido principalmente a una menor
adherencia al tratamiento de prevencién secunda-
ria indispensable de rehabilitacion, cese del habito
tabaquico y uso de betabloqueantes y estatinas
(69, 71, 72).

En estos pacientes, el uso de sertralina por mas de
6 meses, ha demostrado ser seguro y eficaz para
la remision de la sintomatologia (73). Al no inducir
hipotension ortostatica significativa (disminuyendo
el riesgo de sincope o caidas que puedan com-
prometer la cicatrizacion d0sea postesternotomia),
y al poseer un perfil metabdlico hepatico de baja
interaccion, la sertralina favorece una rehabilitacion
integral y acelera de forma crucial la recuperacion y
reincorporacion a la vida laboral activa en el pacien-
te cardiopata (13, 39, 73, 74).

La hemostasia es un proceso biolégico finamente
regulado donde las plaquetas y la cascada de coa-
gulacion interactian de forma sinérgica para obturar
discontinuidades vasculares y evitar hemorragias
(1). En la patologia coronaria, este mecanismo pro-
tector se torna patogénico, promoviendo la oclusion
vascular aguda tras la rotura de una placa de ate-
roma inestable (1, 2). La serotonina (5-hidroxitripta-
mina o 5-HT) desempefia un rol modulador critico
tanto en la agregacion plaquetaria secundaria como
en el tono motor coronario (3, 4).



5.1 Mecanismos de sinergia hemorragica:
deplecion de serotonina y disfuncion pla-
quetaria

La sertralina ejerce un bloqueo potente y selectivo
sobre el SERT plaquetario circulante, impidiendo
la entrada de 5-HT y resultando en un vaciamien-
to progresivo de los almacenes intragranulares de
la plaqueta del 80 % al 90 % (5, 6). Al privar a la
plaqueta de su serotonina intrinseca, se anula una
via crucial de retroalimentacion amplificadora. La
deplecidon de serotonina por la sertralina deprime
de forma drastica la cascada agregatoria secunda-
ria (9). Esta inhibicion plaquetaria intrinseca se tra-
duce en un riesgo hemorragico aumentado cuando
se prescribe concomitantemente con farmacos que
blogquean otras vias paralelas de activacion plaque-
taria como la aspirina (acido acetilsalicilico) bloquea
de forma irreversible la ciclooxigenasa-1 (COX-1),
suprimiendo la sintesis de tromboxano, otro potente
degranulante plaquetario (10, 11). Similar situacion
ocurre con los inhibidores del receptor de adenosi-
na difosfato, tales como el clopidogrel, prasugrel y
ticagrelor, que bloquean la activacion mediada por
ADP (12, 13). Cuando un paciente isquémico se
encuentra bajo un esquema de doble antiagrega-
cion plaquetaria tras la implantacién de un stent co-
ronario, el bloqueo de tres vias independientes de
activacion (las dos anteriores mas la sertralina) pro-
voca un estado de gran hiporreactividad plagueta-
ria extrema (7, 13). Aunque existen trabajos contro-
versiales con resultados no concluyentes, algunos
estudios clinicos epidemiologicos confirman esta
sinergia. Un analisis de cohortes exhaustivo sobre
mas de 27.000 pacientes hospitalizados post-IAM
mostré que la adicion de un ISRS a la terapia con
aspirina o clopidogrel incrementa de forma estadis-
ticamente significativa el riesgo de hemorragias en
comparacion con la antiagregacion aislada (13, 14).

5.2 Interaccion con anticoagulantes orales
de accion directa (ACOD) y antagonistas de
la vitamina K (AVK)

La interaccion entre los ISRS vy la terapia anticoa-
gulante oral constituye otro escenario de alta rele-
vancia en la practica clinica diaria, particularmente
en pacientes que padecen fibrilacion auricular (FA)
comorbida con trastornos depresivos (5). Un estu-
dio reciente incluyd a 331.305 pacientes diagnos-

ticados con FA que iniciaron anticoagulacion oral,
identificando a 42.190 casos que requirieron hospi-
talizacion por un sangrado mayor (tasa de inciden-
cia de 27,9 por 1.000 pacientes-afio) (17, 18). Los
resultados demostraron que el uso concomitante de
ISRS y anticoagulantes orales se asocia con un in-
cremento significativo del 33 % en el riesgo de san-
grado mayor en comparacion con el uso exclusivo
de anticoagulantes (19, 20). Un hallazgo clave por
su implicancia clinica es la dinamica temporal de
esta vulnerabilidad hemorragica. Se observé que
el riesgo hemorragico alcanza su pico maximo de
elevacion durante el primer mes de terapia combi-
nada (19, 20). Este riesgo elevado decrece gradual-
mente, pero persiste de manera estadisticamente
significativa durante los primeros seis meses de
uso concomitante (hasta 180 dias), estabilizandose
posteriormente en una meseta de bajo riesgo rela-
tivo (19, 20). Esta asociacién ocurrié tanto al com-
binar un ISRS con antagonistas de la vitamina K
0 AVK como la warfarina como al combinarlos con
anticoagulantes orales directos o ACOD (apixaban,
rivaroxaban, dabigatran o edoxaban). En cuanto a
las localizaciones anatdmicas de los sangrados ma-
yores, la adicion del ISRS incremento el riesgo de
hemorragias gastrointestinales y, de forma preocu-
pante, de hemorragias intracraneales espontaneas.
Aunque algunos ISRS con fuerte inhibicion meta-
bolica hepatica pueden alterar la concentracion
plasmatica de warfarina mediante la inhibicion com-
petitiva de CYP2C9 o CYP3A4 (6, 22), un analisis
de interaccion aditiva y multiplicativa reveld que la
sinergia es predominantemente de caracter farma-
codinamico directo (6, 23) (ver Figura 2 y cuadro 2).

El éxito del abordaje terapéutico de la depresion
comdérbida en el paciente cardiépata depende in-
trinsecamente del establecimiento de canales flui-
dos de comunicacion y de un protocolo coordinado
de toma de decisiones entre cardiologia y psiquia-
tria (32, 33). Histéricamente, ha habido un impor-
tante subdiagnostico de los trastornos afectivos en
pacientes de cardidpatas, o bien, existia renuen-
cia a prescribir antidepresivos por un temor a su
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Anticoagulantes
Anticoagulantes Orales
de Accién Directa [ACOD)
y Antagonistas Vitamina
K [AVK)

Antiagregantes
Doble Antiagregacion
Plaquetaria (DAPT:
Aspirina + Clopidogrel/
Prasugrel/Ticagrelor)

Mecanismo
fisiopatoldgico de
interaccion

Sinergia farmacodinami-
ca: deplecién del 80-90%
de 5-HT plaquetaria por
sertralina + bloqueo de
cascada de coagulacion
por anticoagulante.

El estudio de Rahman et
al. (2024) evidencia un
aumento general del 33%
en sangrado mayor.

Sinergia farmacodindmica
extrema: el bloqueo de
SERT plaquetario por ser-
tralina se suma al bloqueo
de la COX-1 (aspirina) y de
receptores P2Y.

Se interrumpe la agrega-
cion plaquetaria primaria
y secundaria.

Manifestacion clinica
de alerta/riesgo

Sangrado digestivo alto,
epistaxis, hematuria, y
hemorragia intracraneal
(IRR: 1,56).

Riesgo maximo: prime-
ros 30 dias de inicio de la
sertralina (IRR: 1,74).

Melena, hematoquecia,

petequias, hematomas es-
pontaneos subcutaneos, y
sangrados mucocutdneos
en el post-SCA inmediato.

Estrategia practica de
manejo y monitoreo

- Evitar prescripcion de
AINEs.

- Considerar coprescrip-
cién de IBP [p. e]., pan-
toprazol 20-40 mg/d] en
pacientes mayores de 65
anos o con antecedentes
de Ulcera.

- Vigilar INR estrecha-
mente en usuarios de
warfarina.

- Monitorear niveles
séricos de hemoglobinay
hematocrito.

- Detecciodn precoz de
dispepsia.

- Educar al paciente en
no suspender la DAPT de
forma auténoma.

- Mantener la sertralina
a dosis de 25-50 mg/dia
para minimizacion del im-
pacto hemostatico inicial.




Diuréticos

Diuréticos Tiazidicos
(Hidroclorotiazida, Indapa-
mida, Clortalidona)

Betabloqueantes
Betabloqueantes Car-
dioprotectores (Metopro-
lol, Carvedilol, Nebivolol]

Antiarritmicos
Antiarritmicos tipo IC
(Flecainida, Propafenonal)
y Amiodarona

Mecanismo
fisiopatoldgico de
interaccion

Interaccion farmacodi-
namica renal: los ISRS
pueden induci de forma
idiopatica el SIADH, po-
tenciando la excrecion de
sodio de las tiazidas.

Inhibicidn competitiva
débil: a dosis terapéuticas
estandar (< 100 mg/d],

la sertralina ejerce una
inhibicion débil sobre
CYP2Dé, encargada del
aclaramiento de betablo-
queantes.

Interaccién farmacociné-
tica y farmacodinamica:
la amiodarona es inhibi-
doray prolongadora de
QTc.La sertralina a dosis
altas (>150 mg/d) puede
elevar niveles plasmaticos
de antiarritmicos IC por
inhibicion de CYP2Dé.

Manifestacion clinica
de alerta/riesgo

Hiponatremia severa
(<130 mEg/L), letargia,
confusién mental aguda,
caidas frecuentes en an-
cianos, debilidad muscu-
lary crisis convulsivas.

Bradicardia sinusal exce-

siva (<50 lpm), fatiga fisica
marcada, mareo ortosta-

tico o hipotension arterial
asintomatica.

Bloqueos de rama de
nueva aparicion, ensan-
chamiento del complejo
QRS en el ECG, o prolon-
gacion sintomatica del
QTc con riesgo tedrico de
arritmias.

Estrategia practica de
manejo y monitoreo

- Realizar ionograma
plasmatico antes de ini-
ciar sertralina.

- Repetir niveles de sodio
sérico a las 2 semanas del
inicio y mensualmente en
pacientes de edad avanza-
da (>65 afos).

- Retirar diurético si el
sodio desciende critica-
mente.

- Iniciar sertralina a dosis
muy bajas (25 mg/dia) y
realizar titulacion lenta
cada 2 semanas.

- Controlar la frecuencia
cardiaca basaly la presion
arterial.

- Reducir dosis del
betabloqueante solo ante
bradicardia sintomatica.

- No superar dosis de
sertralina de 100 mg/dia
al combinar con amioda-
rona.

- Realizar electrocardio-
gramas seriados de con-
trol (semanas 1, 4y 12).
- Monitorizar estrecha-
mente el intervalo QTcy
los niveles de electrolitos
plasmaticos (K*y Mg*).

ACOD: Anticoagulantes Orales de Accién Directa | AVK: Antagonistas de la Vitamina K | DAPT: Doble Terapia Antiagregante |

IBP: Inhibidores de la Bomba de Protones | SIADH: Sindrome de Secrecion Inadecuada de ADH



supuesta cardiotoxicidad (33). Para superar estas
barreras, es indispensable sistematizar el proceso
de cribado, instaurar pautas seguras de inicio y ti-
tulacion de dosis, y coordinar de forma efectiva el
seguimiento clinico (32).

6.1 Algoritmo de cribado sistematico de la
depresion en la practica cardioldgica

Tanto la American Heart Association (AHA) como
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), reco-
miendan la realizacion de un cribado sistematico de
la depresion en todo paciente que ingresa por un
sindrome coronario agudo o insuficiencia cardiaca
(34, 35). Un modelo validado y es la estrategia de
dos pasos basada en el Patient Health Question-
naire (PHQ) (36). Se inicia con la administracion del
PHQ-2, una herramienta de autoinforme de apenas
dos items que evalua la frecuencia de la anhedo-
nia (“Poco interés o placer en hacer las cosas”) y
del desanimo (“Sentirse desanimado, deprimido o
sin esperanza”) en las Ultimas dos semanas (36).
Si el puntaje obtenido es menor a 3, el cribado se
considera negativo y se sugiere reevaluar clinica-
mente en posteriores controles ambulatorios (36).
Si el PHQ-2 arroja una puntuacion de 3 o superior,

se debe proceder de inmediato al segundo paso:
la aplicacion de la escala PHQ-9 (36) que evalua
los nueve criterios diagnosticos oficiales del DSM-5
sobre sintomas depresivos (37). Diez o mas puntos
en esa escala tienen una sensibilidad del 90 % vy
una especificidad de hasta el 84 % para detectar
un trastorno depresivo mayor clinicamente signifi-
cativo en pacientes con cardiopatia isquémica agu-
da (38). Se considera clave la evaluacion del item
numero 9 (“Pensamientos de que seria mejor estar
muerto o de hacerse dafio de alguna manera”) (36).
La presencia de un resultado positivo en este item
activa un protocolo secuenciado de evaluacion de
la suicidabilidad (36, 39). Si se identifica un riesgo
inminente de autolesién, se debe coordinar de in-
mediato el traslado del paciente bajo medidas de
seguridad y acompanamiento permanente para una
evaluacion por el especialista de guardia (39) (ver
Figura 3).

6.2 Pautas de inicio, titulacion de dosis y de

la sertralina

La maxima clinica en cardiologia integrativa es “ini-
ciar a dosis bajas y titular lentamente” (start low and
go slow). Se recomienda dosis de inicio de 25 mg/
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dia por via oral durante la primera semana de trata-
miento. Esta dosis inicial busca minimizar los efec-
tos adversos de caracter gastrointestinal que pue-
dan mimetizar sintomas de isquemia miocardica o
dispepsia aguda, comprometiendo de forma irre-
versible la adherencia del paciente desde el inicio.
A partir de la segunda semana, si la tolerabilidad
clinica es favorable, la dosis debe incrementarse a
50 mg/dia en una toma unica por la mafana. Se
debe programar una cita de control clinico conjunto
a las dos semanas del ajuste de dosis para eva-
luar la adherencia al tratamiento (41), monitorizar
la presion arterial y la frecuencia cardiaca (42), y
realizar un electrocardiograma de control. Si bien la
sertralina ha demostrado una neutralidad sobre el
QTc en el ensayo SADHART (43), el control elec-
trocardiografico basal y seriado a las semanas 2,
6 y 12 permite descartar cualquier susceptibilidad
individual o efecto aditivo no deseado en pacientes
que reciben betabloqueantes o antiarritmicos con-
comitantes (31, 43). Si la respuesta terapéutica es
insuficiente después de 4 a 6 semanas de dosis te-
rapéutica (50 mg/dia) y el paciente tolera adecua-

damente el farmaco, la dosis se puede incrementar
de forma gradual en escalones de 50 mg hasta al-
canzar un objetivo maximo de 150 a 200 mg/dia,
bajo estrecha supervision conjunta (44). EI monito-
reo de la seguridad biolégica de la sertralina debe
incorporar la evaluacion seriada de electrolitos séri-
cos plasmaticos. Los ISRS pueden inducir de forma
idiopatica el Sindrome de Secrecion Inadecuada de
Hormona Antidiurética (SIADH) a nivel del tubulo
renal proximal, promoviendo la retencion hidrica y
la consiguiente hiponatremia dilucional (27). Este
riesgo se ve severamente potenciado en pacientes
cardiopatas adultos mayores que reciben concomi-
tantemente diuréticos tiazidicos o de asa (27). Se
recomienda medir los niveles séricos de sodio an-
tes del inicio del tratamiento antidepresivo, repetir
a las dos semanas de iniciado el farmaco y, poste-
riormente, cada mes durante el primer trimestre del
tratamiento, o bien ante cualquier cambio agudo y
repentino del estado cognitivo, debilidad extrema o
caidas inexplicadas del paciente adulto mayor (27)
(ver Figura 4).

Esquema Secuencial de Manejo Clinico y Control Farmacolégico
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La depresion ha dejado de ser interpretada como
un mero epifendémeno psicoldgico reactivo a la en-
fermedad cardiaca aguda, para posicionarse como
un factor de riesgo primario, independiente y etiopa-
togénicamente activo que duplica o triplica el ries-
go de reinfarto y mortalidad cardiaca a largo pla-
zo en pacientes post-SCA (45-47). La sertralina se
ha consolidado como el psicofarmaco de primera
linea de eleccién gracias a su gran perfil de segu-
ridad cardiovascular, neutralidad electrofisiolégica
y hemodinamica, sumado a su baja propensién a
interacciones metabdlicas a través del citocromo
CYP2D6 a dosis terapéuticas estandar (43, 44).
Mas alla de su contrastada eficacia en la remision
del estado de animo, la sertralina aporta beneficios
pleiotropicos protectores vasculares de marcada re-
levancia clinica. Su capacidad unica para bloquear
el transportador SERT plaquetario circulante, indu-
ciendo la deplecién del 80 % al 90 % de los alma-
cenes intraplaquetarios de serotonina, disminuye
de forma significativa la degranulacion y suprime
la vasoconstriccion excesiva en vasos coronarios
con endotelios disfuncionales en sitios de estenosis
activa (6, 10, 48). No obstante, este mismo efecto
antiagregante aditivo exige una vigilancia estrecha
por parte del clinico para mitigar de forma proactiva
el incremento del riesgo de sangrado mayor (19),
el cual alcanza su pico de maxima alerta durante
los primeros 30 a 90 dias de la coprescripcion con
anticoagulantes orales o antiagregantes (19). Pen-
sando en futuras lineas de investigacion, considero
que de cara al futuro, la investigacion clinica en psi-
cocardiologia debe transitar hacia la realizacion de
ensayos clinicos aleatorizados de mayor escala y
con periodos de seguimiento prolongados, orienta-
dos a dilucidar de forma definitiva si el tratamiento
antidepresivo sistematico y la resolucién bioldgica
de la depresion reducen de forma directa la morbi-
mortalidad cardiovascular dura y la muerte subita
arritmogénica a largo plazo (49, 50). Asimismo, es
prioritario profundizar en el papel de la medicina de
precision y la farmacogendmica, identificando me-
diante biomarcadores y polimorfismos del gen del
transportador de serotonina a aquellos subgrupos

de pacientes cardiacos que exhiben una respuesta
terapéutica y una reduccién del riesgo trombotico
excepcionalmente favorables al tratamiento con
sertralina (51, 52). Fomentar modelos de atencion
multidisciplinarios entre cardidlogos y psiquiatras
representa, sin duda alguna, una obligacién no
negociable para mitigar la enorme carga global de
morbimortalidad que impone este letal vinculo bio-
I6gico entre la depresion y la enfermedad cardiaca
en nuestra sociedad moderna

1. Agatston, A. S., Janowitz, W. R., Hildner, F. J., Zusmer, N. R,
Viamonte, M., Jr., & Detrano, R. (1990). Quantification of coronary
artery calcium using ultrafast computed tomography. Journal of the
American College of Cardiology, 15(4), 827-832. 1, 2

2. Agelink, M. W., Boz, C., Ullrich, H., & Andrich, J. (2002). Rela-
tionship between major depression and heart rate variability. Clini-
cal consequences and implications for antidepressive treatment.
Psychiatry Research, 113(1-2), 139-149. 3, 4

3. Alexopoulos, G. S., Meyers, B. S., Young, R. C., Campbell, S.,
Silbersweig, D., & Charlson, M. (1997). ‘Vascular depression’ hypo-
thesis. Archives of General Psychiatry, 54(10), 915-1022. 5, 6

4. Avery, D., & Winokur, G. (1976). Mortality in depressed patients
treated with electroconvulsive therapy and antidepressants. Archi-
ves of General Psychiatry, 33(9), 1029-1037. 5, 7-9

5. Barefoot, J. C., Helms, M. J., Mark, D. B., Blumenthal, J. A., Ca-
liff, R. M., Haney, T. L., O’Connor, C. M., Siegler, I. C., & Williams,
R. B. (1996). Depression and long-term mortality risk in patients
with coronary artery disease. The American Journal of Cardiology,
78(6), 613-617. 10-17

6. Barefoot, J. C., & Schroll, M. (1996). Symptoms of depression,
acute myocardial infarction, and total mortality in a community
sample. Circulation, 93(11), 1976-1980. 5, 12, 16, 18-21

7. Barth, J., Schumacher, M., & Herrmann-Lingen, C. (2004). Depres-
sion as a risk factor for mortality in patients with coronary heart di-
sease: a meta-analysis. Psychosomatic Medicine, 66(6), 802-813. 22

8. Beck, A. T., Steer, R. A., & Garbin, M. G. (1988). Psychometric
properties of the Beck Depression Inventory: twenty-five years of
evaluation. Clinical Psychology Review, 6(1), 77-100. 23-25

9. Beck, A. T., Ward, C. H., Mendelson, M., Mock, J., & Erbaugh, J.
(1961). An inventory for measuring depression. Archives of Gene-
ral Psychiatry, 4(6), 561-571. 13, 18, 26-29

10. Bigger, J. T., Jr., Kleiger, R. E., Fleiss, J. L., Rolnitzky, L. M.,
Steinman, R. C., & Miller, J. P. (1988). Components of heart rate
variability measured during healing of acute myocardial infarction.
The American Journal of Cardiology, 61(3), 208-215. 30-34

11. Borowicz, L., Royall, R., Grega, M., Selnes, O., Lyketsos, C.,
& McKhann, G. (2002). Depression and cardiac morbidity 5 years
after coronary artery bypass surgery. Psychosomatics, 43(6), 464-
471.14, 35

12. Bush, D. E., Ziegelstein, R. C., Tayback, M., Richter, D., Ste-
vens, S., Zahalsky, H., & Vogt, J. (2001). Even minimal symptoms
of depression increase mortality risk after acute myocardial infarc-



tion. The American Journal of Cardiology, 88(4), 337-341. 36-40

13. Carney, R. M., Freedland, K. E., Rich, M. W., & Jaffe, A. S.
(1995). Depression as a risk factor for cardiac events in establi-
shed coronary heart disease: a review of possible mechanisms.
Annals of Behavioral Medicine, 17(2), 142-149. 41-44

14. Carney, R. M., Freedland, K. E., Stein, P. K., Skala, J. A., Hoff-
mann, P., & Jaffe, A. S. (2000). Change in heart rate and heart rate
variability during treatment for depression in patients with coronary
heart disease. Psychosomatic Medicine, 62(5), 639-647. 21, 45, 46

15. Carney, R. M., Freedland, K. E., Veith, R. C., & Jaffe, A. S.
(1999). Can treating depression reduce mortality after an acute myo-
cardial infarction? Psychosomatic Medicine, 61(5), 666-675. 47, 48

16. Carney, R. M., Rich, M. W., Freedland, K. E., Saini, J., teVel-
de, A., Simeone, C., & Clark, K. (1988). Major depressive disorder
predicts cardiac events in patients with coronary artery disease.
Psychosomatic Medicine, 50(6), 627-633. 12, 49-54

17. Carney, R. M., Rich, M. W,, teVelde, A., Saini, J., Clark, K., &
Freedland, K. E. (1988). The relationship between heart rate, heart
rate variability and depression in patients with coronary artery disea-
se. Journal of Psychosomatic Research, 32(2), 159-164. 33, 55-57

18. Chrapko, W. E., Juracz, P., Radomski, M. W., Lara, N., Archer,
S., & Le Mellédo, J. M. (2004). Decreased plasma nitric oxide me-
tabolites and platelet nitric oxide synthase activity in patients with
major depression. Biological Psychiatry, 56(2), 129-134. 58

19. Connerney, |., Shapiro, P. A., McLaughlin, S. J., Bagiella, E., &
Sloan, R. P. (2001). Relation between depression after coronary
artery bypass surgery and 12-month outcome: a prospective study.
Lancet, 358(9295), 1766-1771. 15, 59, 60

20. Dalton, S. O., Johansen, C., Mellemkjaer, L., Nergard, B.,
Sgrensen, H. T., & Olsen, J. H. (2003). Use of selective serotonin
reuptake inhibitors and risk of upper gastrointestinal tract bleeding:
a population-based cohort study. Archives of Internal Medicine,
163(1), 59-64. 61, 62

21. de Abajo, F. J., Rodriguez, L. A., & Montero, D. (1999). Asso-
ciation between selective serotonin reuptake inhibitors and upper
gastrointestinal bleeding: population based case-control study.
BMJ, 319(7217), 1106-1109. 63, 64

22. Denollet, J., & Brutsaert, D. L. (1998). Personality, disease se-
verity, and risk of long-term cardiac events in patients with decrea-
sed ejection fraction after myocardial infarction. Circulation, 97(2),
167-173. 15, 60, 65-67

23. Denollet, J., Sys, S. U., Stroobant, N., Rombouts, H., Gillebert,
T. C., & Brutsaert, D. L. (1996). Personality as independent predic-
tor of long-term mortality in patients with coronary heart disease.
Lancet, 347(8999), 417-421. 60, 68-70

24. Fernandes, N., Prada, L., Rosa, M. M., Ferreira, J. J., Costa, J.,
Pinto, F. J., & Caldeira, D. (2020). The impact of SSRIs on mortality
and cardiovascular events in patients with coronary artery disease
and depression: systematic review and meta-analysis. Clinical Re-
search in Cardiology, 109(11), 1175-1196. 71

25. Ford, D. E., Mead, L. A., Chang, P. P., Cooper-Patrick, L.,
Wang, N. Y., & Klag, M. J. (1998). Depression is a risk factor for
coronary artery disease in men: the precursors study. Archives of
Internal Medicine, 158(13), 1422-1426. 5, 72-75

26. Frasure-Smith, N., Lespérance, F., & Talajic, M. (1993). De-
pression following myocardial infarction: impact on 6-month survi-
val. JAMA, 270(15), 1819-1825. 76-82

27. Frasure-Smith, N., Lespérance, F., & Talajic, M. (1995). De-
pression and 18-month prognosis after myocardial infarction. Cir-
culation, 91(4), 999-1005. 13, 20, 52, 76, 78, 82-87

28. Frasure-Smith, N., Lespérance, F., Juneau, M., Talajic, M., &
Bourassa, M. G. (1999). Gender, depression, and one-year prog-
nosis after myocardial infarction. Psychosomatic Medicine, 61(1),
26-37. 88-94

29. Frasure-Smith, N., Lespérance, F., Gravel, G., Masson, A., Ju-
neau, M., Talajic, M., ... & ENRICHD Investigators. (2000). Social
support, depression, and mortality during the first year after myo-
cardial infarction. Circulation, 101(16), 1919-1924. 72, 79, 95

30. Glassman, A. H., O’Connor, C. M., Califf, R. M., Swedberg,
K., Schwartz, P., Bigger, J. T., Jr., ... & SADHART Group. (2002).
Sertraline treatment of major depression in patients with acute Ml
or unstable angina. JAMA, 288(6), 701-709. 74, 96-99

31. Glassman, A. H., & Shapiro, P. A. (1998). Depression and the
course of coronary artery disease. American Journal of Psychiatry,
155(1), 4-11. 12, 100-105

32. Golding, L., Kotlyar, M., & Garbutt, J. C. (2002). Paroxetine
modulates psychological and sympathetic responses during public
speaking. Journal of Clinical Psychopharmacology, 22(1), 1-10.
106, 107

33. Hallas, C. N., & Thornton, E. W. (2000). Effects of SSRI antide-
pressant treatment upon mood status and blood pressure reactivity
to demand in coronary patients. Coronary Health Care, 4(1), 2-9.
108, 109

34. Jha, M. K., Qamar, A., Vaduganathan, M., Murrough, J. W.,
& Charney, D. S. (2019). Guideline-supported routine depression
screening pathway in patients with cardiovascular disease. Journal
of the American College of Cardiology, 73(14), 1827-1845. 110

35. Jha, M. K., Rush, A. J., & Trivedi, M. H. (2018). When dis-
continuing SSRI antidepressants is a challenge: Management tips.
American Journal of Psychiatry, 175(12), 1176-1184. 111, 112

36. Lane, D., Carroll, D., Ring, C., Beevers, D. G., & Lip, G. Y.
(2001). Mortality and quality of life 12 months after myocardial in-
farction: effects of depression and anxiety. Psychosomatic Medici-
ne, 63(2), 221-230. 113-116

37. Lauzon, C., Beck, C. A., Huynh, T, Dion, D., Racine, N., Carig-
nan, S., ... & Pilote, L. (2003). Depression and prognosis following
hospital admission because of acute myocardial infarction. CMAJ,
168(5), 547-552. 116-118

38. Le Mellédo, J. M., Mahil, N., & Baker, G. B. (2004). Nitric oxide:
A key player in the relation between cardiovascular disease and
major depressive disorder? Journal of Psychiatry and Neuroscien-
ce, 29(6), 414-416. 119

39. Lespérance, F., Frasure-Smith, N., Juneau, M., & Théroux, P.
(2000). Depression and 1-year prognosis in unstable angina. Ar-
chives of Internal Medicine, 160(9), 1354-1360. 53, 120-122

40. Lespérance, F., Frasure-Smith, N., Talajic, M., & Bourassa, M. G.
(2002). Five-year risk of cardiac mortality in relation to initial severi-
ty and one-year changes in depression symptoms after myocardial
infarction. Circulation, 105 (9), 1049-1053. 61, 86, 90, 92, 122, 123

41. Luukinen, H., Laippala, P., & Huikuri, H. V. (2003). Depressive
symptoms and the risk of sudden cardiac death among the elderly.
European Heart Journal, 24(21), 2021-2026. 124, 125



42. Markovitz, J. H., Shuster, J. L., Chitwood, W. S., May, R. S., &
Tolbert, L. C. (2000). Platelet activation in depression and effects
of sertraline treatment: an open-label study. American Journal of
Psychiatry, 157(6), 1006-1008. 126-128

43. Musselman, D. L., Tomer, A., Manatunga, A. K., Knight, B. T.,
Porter, M. R., Kasey, S., ... & Nemeroff, C. B. (1996). Exaggerated
platelet reactivity in major depression. American Journal of Psy-
chiatry, 153(10), 1313-1317. 129-133

44. Musselman, D. L., Marzec, U. M., Manatunga, A., Penna, S.,
Reemsnyder, A., Knight, B. T., ... & Nemeroff, C. B. (2000). Platelet
reactivity in depressed patients treated with paroxetine: preliminary
findings. Archives of General Psychiatry, 57(9), 875-882. 58, 128,
132, 134-138

45. Panagiotakos, D. B., Pitsavos, C., Chrysohoou, C., Tsetsekou,
E., Papageorgiou, C., Christodoulou, G., & Stefanadis, C. (2004).
Inflammation, coagulation, and depressive symptomatology in
cardiovascular disease-free people: the ATTICA study. European
Heart Journal, 25(6), 492-499. 139

46. Rahman, A. A., Platt, R. W., Beradid, S., Boivin, J. F., Rej, S., &
Renoux, C. (2024). Con comitant use of selective serotonin reup-
take inhibitors and oral anticoagulants and risk of major bleeding: a
systematic review and meta-analysis. JAMA Network Open, 7(3),
€243208. 140, 141

47. Serebruany, V. L., Glassman, A. H., Malinin, A. |., Nemeroff, C.
B., Musselman, D. L., van Zyl, L. T., ... & SADHART Study Group.
(2003). Platelet/endothelial biomarkers in depressed patients trea-
ted with the selective serotonin reuptake inhibitor sertraline after
acute coronary events: the Sertraline AntiDepressant Heart At-
tack Randomized Trial (SADHART) Platelet Substudy. Circulation,
108(8), 939-944. 142

48. Serebruany, V. L., Gurbel, P. A., & O’Connor, C. M. (2001). Pla-
telet inhibition by sertraline and N-desmethylsertraline: a possible
missing link between depression, coronary events, and mortality
benefits of selective serotonin reuptake inhibitors. Pharmacologi-
cal Research, 43(5), 453-462. 89, 108, 143, 144

49. Wittstein, I. S., Thiemann, D. R., Lima, J. A., Baughman, K. L.,
Schulman, S. P., Gerstenblith, G., ... & Champion, H. C. (2005).
Neurohumoral features of myocardial stunning due to sudden
emotional stress. New England Journal of Medicine, 352(6), 539-
548. 145

50. Ziegelstein, R. C., Fauerbach, J. A., Stevens, S. S., Romanelli,
J., Richter, D. P, & Bush, D. E. (2000). Patients with depression
are less likely to follow recommendations to reduce cardiac risk
during recovery from a myocardial infarction. Archives of Internal
Medicine, 160(12), 1818-1823. 44, 88, 146-148



B

LINEA )
NEUROPSIQUIATRICA
ROEMMERS

Meridian

ESCITALOPRAM

Meridian20

ESCITALOPRAM

Rapido comienzo de accion.’

Nivel de evidencia A1 en ataque de panico, fobia social, TAGy TOC. ?

Facilidad posolégica: puede ingerirse con o sin alimentos en una dnica dosis diaria.
En depresion moderada o severa. Dosis maxima recomendada 20 mg. 3

Seguridad en pacientes polimedicados.’

A N S G

MERIDIAN 20 i

NUEVA )
PRESENTACION

x60 COMPRIMIDOS

PRESENTACIONES
MERIDIAN 10 MG:Comprimidos recubiertos por 15, 30y 60.
MERIDIAN 20 MG: Comprimidos recubiertos por 15, 30 y 60.

1- Kirino E. Escitalopram for the management of major depressive disorder: a review of its efficacy, safety, and patient acceptability. Patient Preference and
Adherence 2012; 6: 853-861./ 2- Abejuela HR. The Psychopharmacology Algorithm Project at the Harvard South Shore Program: An Algorithm for Generalized
Anxiety Disorder. Harv Rev Psychiatry. 2016 ;24(4):243-56// 3- Prospecto Roemmers.https:/www.roemmers.com.ar/sites/default/files/P_000001123103.pdf.

/I~

|MPN

MEDICAMENTOS
DE PRIMER NIVEL

WV

Q.?fc‘emr/b D
Sorqee  Tar

PAP & PAMI IOMA A

breserard . Roemmers

CONCIENCIA POR LA VIDA




_

LINEA
NEUROPSIQI [RIC/
ROEMMERS

B

INnnovAacion annpéuncn
€N LA DEPRESION Y SUS
sinToOmMAS COGNITIVOS

Roemmers

CONCIENCIA POR LA VIDA



