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Resumen

Objetivos: Estimar la prevalencia de consumo de farmacos antidepresivos en pacientes que hayan sufrido un
evento tromboembdlico venoso (TEV), describir esta poblacion y las drogas mas utilizadas. Material y métodos:
Corte transversal que incluyd una muestra consecutiva de adultos incluidos en el Registro de Enfermedad
Tromboembolica (RIET) del Hospital Italiano de Buenos Aires entre el 01/01/2014 y el 1/09/2018. Se conside-
raron los siguientes farmacos: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (IRSS), Inhibidores de la
Recaptacion de Dopamina y Noradrenalina (IRDN), Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Noradre-
nalina (IRSN), y Antidepresivos Triciclicos (ATC). Resultados: De un total de 2373 pacientes, 472 se identifica-
ron como usuarios activos de antidepresivos, arrojando una prevalencia de 19,9% (1C95% de 18,3-21,6). Segtn
familia farmacolégica, en orden de mayor a menor frecuencia, se indicaron: IRSS 83,9%,ATC 20,5%, IRS 14,6%
e IRDN y IRDN 2,5%. Los pacientes bajo tratamiento con antidepresivos presentaron una mediana de edad
de 76 afnos, mayoritariamente mujeres (71,4%), con alta carga de comorbilidad: 52,24% hipertension arterial,
37,29% sobrepeso, 34,75% ex tabaquismo. Los antecedentes de mayor frecuencia resultaron enfermedad
oncolégica activa (29,03%), cirugia mayor en ultimo mes (26,27%),y el 21,61% presentaba ETV previa. Conclu-
siones: La prevalencia de uso de antidepresivos en pacientes con ETV resultd 19,9%, superior a la poblacion
general. La depresion es una causa principal de enfermedad y discapacidad en todo el mundo, cuya prevalencia
aumento durante los ultimos anos.
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Abtract

Objective: To estimate the prevalence of Antidepressant use in patients with a history of venous thromboembolism
(VTE). Describe the patient's characteristics and which drugs are the most prescribed. Methods: A cross-sectional study
involving a consecutive sample of patients included in the Registro de Enfermedad Tromboembdlica (RIET) from the
Hospital Italiano de Buenos Aires in a period between 01/01/2014 to 01/09/2018.All patients presented symptomatic
VTE and confirmed diagnosis. Drugs considered included in this study were: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
(SSRI), Dopamine and Norepinephrine Reuptake Inhibitors (NDRI), Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors
(SNRI) and Tricyclic antidepressants (TCA). Results: From a total of 2373 patients with VTE, 472 were active users of
antidepressants, showing a prevalence of antidepressant use of 19.9% (Cl 95%).The most frequently prescribed drugs
by drug classification were: SSRI 83.9%,TCA 20.5%, ISRN 14.6%, and NDRI 2.5%. Patients presented a median age of
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76 years, predominantly women (7 1.4%), with several comorbidities: 52.24% arterial hypertension, 37.29% overweight,
and 34.75% history of smoking. Concerning relevant history, we observed: 29.03% active oncologic disease, 26.27%
major surgery before the VTE, and 2 1.6 1% previous VTE. Conclusion: The prevalence of antidepressant use in patients
withVTE is 19.9%, superior by far to that of the general population. Depression is a major cause of morbidity worldwide,

and its prevalence is increasing over the years.

Keywords: Antidepressive Agents - Depression - Pharmacology - Thrombosis.

Introduccion

El término Enfermedad Tromboembolica Venosa (ETV)
es utilizado para describir la Trombosis Venosa Pro-
funda (TVP) y el Tromboembolismo Pulmonar (TEP)
(Greenall, 2017). El TEP representa la tercera causa de
muerte cardiovascular (después del infarto de miocar-
dio y el accidente cerebrovascular) y es considerado una
de las principales causas de muerte intrahospitalaria.
Por ende, se asocia con elevada mortalidad, variando
entre 5-30%, dependiendo de las fuentes (Consenso de
Enfermedad Tromboembdlica Aguda, n.d.).

Asimismo, la depresion es una de las principales
causas de enfermedad y discapacidad en todo el mun-
do, alcanzando una tasa global de 322 millones durante
el 2017, acorde a reportes de la Organizacién Mundial
de la Salud. La poblacion principalmente afectada co-
rresponde al rango etario entre 55 y 74 afos (7,5% y
5,5% de mujeres y hombres, respectivamente). Estas
cifras demuestran un aumento en la prevalencia del
trastorno depresivo del 18%, en comparacion a las ci-
fras historicas obtenidas durante el 2005 y 2015 (De-
pression and Other Common Mental Disorders, 2017).

Esta problematica de salud a nivel mundial, con-
lleva a un alto consumo de farmacos psicotrépicos. La
prevalencia de uso de antidepresivos en la poblacion
general ronda entre el 11% de las mujeres y el 6% de
los hombres mayores de 16 afios, reportada en la Heal-
th Survey of England en el ano 2013. Con respecto a
reportes locales, un estudio realizado en Buenos Aires
el 2017, reporto una prevalencia del uso de antidepre-
sivos del 5.2% en la poblacion general (Leiderman,
2019). Asimismo, otro estudio realizado previamente
por el mismo grupo de investigadores informé una
prevalencia del 3% durante el afio 2005 (Leiderman,
2019). Segun la Confederacion Farmacéutica Argen-
tina, la dispensa de antidepresivos, ha tenido un au-
mento del 105,6% en el periodo comprendido entre el
2004 y el 2014 en nuestro pais.

Por otro lado, varios trabajos han intentado esta-
blecer una relacién entre la ETV y el uso de farma-
cos antidepresivos, con resultados no concluyentes

(Kunutsor et al., 2018; Wang et al., 2019; Wu et al,,
2013; Jick & Li, 2008; Parkin et al., 2017; Ray et al.,
2002). El mecanismo de plausibilidad bioldgica de
esta posible asociacion sigue siendo desconocido. Sin
embargo, estudios previos han reportado la relacion
entre antidepresivos y eventos cerebrovasculares arte-
riales (Chen et al., 2008; Wu et al., 2011). Bajo este ar-
gumento, y el potencial efecto antiagregante de los In-
hibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS), se han descrito eventos hemorragicos proxi-
mos a intervenciones, probablemente explicados a la
disminucién de la disponibilidad del neurotransmisor
(Meijer et al., 2004; Wu et al., 2011).

Por todo lo antedicho, el presente trabajo se propu-
so estimar la prevalencia de uso de antidepresivos en
pacientes con ETV, asi como describir la clasificacion
farmacoldgica de estas drogas y las variables socio-de-
mograficas de estos pacientes.

Materiales y métodos

Disefio

Se realizé6 un estudio observacional descriptivo de
corte transversal, que incluy¢ el periodo comprendi-

do entre el 1 de enero del 2014 y el 1 de septiembre
del 2018.

Ambito

El Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) es un
hospital de alta complejidad, ubicado en la Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, que presta atencion sa-
nitaria a una cartera de aproximadamente 150.000
afiliados y otras coberturas (prepagas, obras sociales
y privados).

Cuenta con un Registro Institucional de Enferme-
dad Tromboembdlica (RIET), con mas de 10 afios de
experiencia (Vazquez et al. 2021), que incluye a todos
los pacientes ambulatorios y/u hospitalizados (en sa-
las generales y unidades de cuidados intensivos), en
los que se detecta ETV aguda y aceptan participar
(mediante consentimiento informado oral).
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Poblacién

Se realizd un muestreo consecutivo de pacientes adul-
tos (mayores de 18 afios), afiliados a prepaga institu-
cional (Plan de Salud), que habian sido incluidos en el
RIET, es decir que presentaran antecedente de haber
sufrido TVP y/o TEP, segun las definiciones actuales
(Schulman et al., 2017), durante la ventana temporal
del estudio.

Variables

A los fines de la captura del dato, se considerd que el
paciente era usuario del antidepresivo cuando éste lo
hubiera retirado mensualmente de la farmacia duran-
te los ultimos 6 meses consecutivos previos al ETV,
segun los registros de consumos en la historia clinica
electronica.

Se seleccionaron los firmacos antidepresivos que
actualmente se encuentran disponibles en Argentina.
La clasificacion farmacolégica de estas drogas consis-
te en: a) Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (IRSS), que incluyen al citalopram, escita-
lopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertra-
lina; b) Inhibidores de la Recaptacion de Dopamina
y Noradrenalina (IRDN), que incluyen bupropion; c)
Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y Nora-
drenalina (IRSN), que incluyen venlafaxina y desven-
lafaxina; y d) Antidepresivos Triciclicos (ATC), que
incluyen amitriptilina, clomipramina, doxepina.

Andlisis estadistico

Se presentan las variables numéricas continuas como
medianas y rango intercuartilico, o media y desvio es-
tandar, segun distribucion observada. Se reportan las
variables categdricas como frecuencias absolutas y re-
lativas (porcentajes).

Se estimd la prevalencia de consumo de farmacos
antidepresivos con aproximacion binomial, y se re-
porta como una proporcion con su intervalo de con-
fianza del 95% (IC95%).

Se consideré estadisticamente significativo un
p-valor <0,05. Se utilizo el software STATA version 13.

Consideraciones éticas

El protocolo del presente estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de Protocolos de Investigacion ins-
titucional (CEPI#5304), y fue conducido de acuerdo
con los principios éticos y normas regulatorias de in-
vestigacion en salud humana a nivel nacional e inter-
nacional, en concordancia con la Resolucion del Mi-
nisterio de la Nacidn, la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial y todas sus enmiendas, y

respetando las Normas de Buenas Précticas Clinicas
ICH E6. Los datos del estudio fueron tratados con la
maxima confidencialidad, con acceso restringido sdélo
para el personal autorizado a los fines del estudio. To-
dos los datos del estudio fueron tratados con maxima
confidencialidad, de acuerdo con la normativa legal
vigente Ley Nacional de Proteccion de Datos Persona-
les 25.326 (Ley de Habeas data).

Resultados

Caracteristicas basales de pacientes con ETV
Se incluyeron 2373 pacientes durante el periodo del
estudio con ETV: 33% s6lo TVP, 21,9% soélo TEP, y

6,9% combinado. El resto de las caracteristicas se pre-
sentan en la Tabla 1.

Tabla I. Caracteristicas clinicas basales
Global (n:2373)
72 (62-81)
59,08% (908)

Edad, afios (n: 1531) *
Mujeres (n: 1537)
Tipo ETV
S6lo TVR % (n)
S6lo TER, % (n)
TVP/TEPR, % (n)
No detallado
IMC (n: 1923) *

Hipertension arterial % (n)

33,04% (784)
21,87% (519)
6.91% (164)
38,18% (906)
26,67 (23,50-30,43)
54,45% (1,292)
39,19% (930)
36,16% (858)
29,29% (695)
28,87% (685)
22,17% (526)
16,10% (382)
12,26% (291)
9,06% (215)
6,74% (160)
2,91% (69)
2 (0-4)

Ex tabaquismo % (n)

Enfermedad oncoldgica % (n)

Sobrepeso

Cirugia mayor % (n)
Obesidad
ETV previa % (n)

Diabetes mellitus % (n)

Fractura % (n)

Tabaquismo % (n)

Traumatismo mayor % (n)
indice de Charlson (n:2176) *

* Mediana (rango intercuartil)

Prevalencia de uso de antidepresivos

Un total de 472 personas se identificaron como usua-
rias de antidepresivos, arrojando una prevalencia de
19,89% (IC95% de 18,30 a 21,55). La familia de anti-
depresivos mas utilizada fue la de los IRSS (83,90%),
seguida por los ATC (20,55%). El resto de las familias
se observan en la Tabla 2. Los detalles de cada farmaco
se presentan en detalle en la Tabla 3.
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Tabla 2. Proporcion de uso de las familias de
antidepresivos

Tipos de antidepresivo % (n) 1C95

Inhibidores Selectivos de la

Recaptacion de Serotonina 83,90 (396) 80.26-87.09

Antidepresivos triciclicos 20,55 (97) 16,99-24,48
e Serotoninay Noradrenaina1462(69) 11,55-18.13
o desfecaden  asu(d 1324
Tabla 3.

Descripcion n: 472 1C95%
Escitalopram 41,74% (197) 37,24-46,33
Sertralina 24,79% (117) 20,95-28,94
Amitriptilina 19,91% (94) 16,40-23,80
Citalopram 19,49% (92) 16,01-23,35
Paroxetina 14,83% (70) 11,74-18,36
Venlafaxina 13,56% (64) 10,60-16,98
Fluoxetina 12,71% (60) 9,84-16,05
Bupropion 2,54% (12) 1,32-4,39
Desvenlafaxina 1,69% (8) 0,73-3,31
Clomipramina 0,85% (4) 0,23-2,15

Caracteristicas sociodemogrdficas pacientes
con antidepresivos

Los pacientes bajo tratamiento con antidepresivos
presentaron una mediana de edad de 76 afios (RIC 67-
84), siendo mayoritariamente mujeres (71,4%), sien-
do las comorbilidades mas frecuentes: hipertension
arterial (52,24%), sobrepeso (37,29%), ex tabaquis-
mo (34,75%). Los antecedentes de mayor frecuencia
resultaron enfermedad oncoldgica activa (29,03%),
cirugia mayor en ultimo mes (26,27%), y el 21,61%
presentaba ETV previo (recurrencia).

Discusion

En el presente trabajo, se observé una prevalencia de
uso de antidepresivos de 19,89% en pacientes que su-
frieron un evento tromboembdlico, siendo los ISRS
las drogas mayoritariamente prescritas.

Esta frecuencia resulté ampliamente mayor a un es-
tudio realizado en Buenos Aires en 2017, que reportd
una prevalencia del 5,2% de antidepresivos en un total
de 899 participantes (Leiderman, 2019). Sin embargo,
este tltimo incluyo poblacion general, encuestados en la
via publica (por autoreporte) y sujetos mas jovenes (con
media de 38 afos); mientras que nuestro estudio inclu-
yo pacientes aflosos con alta carga de comorbilidad. Este

mismo reporte, habia evidenciado un 3% de prevalencia
de antidepresivos durante el afio 2005, reflejando asi un
aumento relativo del consumo de este tipo de farmacos
con el correr de los anos (Leiderman, 2019).

La prevalencia mayor en el consumo de antidepre-
sivos en pacientes con ETV, comparado con la pobla-
cién general, plantea la incognita sobre la potencial
asociacion de los mismos con el riesgo de desarrollar
eventos tromboembolicos.

Existen limitaciones a considerar, inherentes al
disefio metodologico. En primer lugar, la recoleccion
de datos fue desde bases de datos secundarias. Si bien
se utilizaron registros electrénicos confiables (como
la historia clinica electrénica y el RIET), el dato de la
dispensacion de farmacia podria estar subestimando
el consumo real de los antidepresivos (por ejemplo:
compras en farmacias externas). En segundo lugar, es-
tos datos provienen de una tnica institucion privada,
atentando contra la validez externa y la representati-
vidad de los resultados obtenidos. En tercer lugar, no
esta exento de sesgos y confundidores (ej.: sesgo de
informacion). Por otro lado, hubiera sido interesante
indagar sobre el motivo de indicacién del antidepresi-
vo, y/o el tiempo de consumo de las drogas, y explo-
rar la temporalidad entre la prescripcion y el evento
trombotico venoso.

A pesar de todo esto, las fortalezas de este estudio
estan relacionadas al muestreo consecutivo (evitando
asi el sesgo de seleccion), y al aporte de datos de ca-
lidad desde el punto de vista local (validez interna y
confiabilidad).

Creemos que aporta informacion local sobre una
tematica poco reportada en la actualidad. Seran ne-
cesarias futuras investigaciones con la intencién de
esclarecer el potencial riesgo de enfermedad trom-
boembdlica venosa asociado al uso de antidepresivos,
y/o eventualmente motivar la des-prescripcion de es-
tos farmacos en la poblacién con mayor riesgo a sufrir
eventos tromboembolicos.

Conclusion

La prevalencia de uso de antidepresivos en pacientes
con ETV resulté 19,9%, ampliamente superior a la
poblacion general. Estos hallazgos podrian ser expli-
cados por las caracteristicas de los sujetos en esta po-
blacién especifica (afiosos y con gran carga de enfer-
medad), y/o al aumento de la prevalencia de patologia
y discapacidad en todo el mundo en los ultimos afios.
Entendemos que contar con esta informacién epide-
mioldgica permitird repensar el sobreuso o motivar a
la des-prescripcion.
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