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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: 1a hemorragia gastrointestinal es una causa frecuente de consulta en los servicios de urgencias
Recibido el 18 de septiembre de 2025 entre pacientes anticoagulados. Los antidepresivos pueden potenciar el riesgo hemorragico al interferir en la
Aceptado el 17 de diciembre de 2025 agregacién plaquetaria. Sin embargo, el impacto del uso concomitante de antidepresivos en las reconsultas a

On-line el xxxx urgencias por hemorragia gastrointestinal en pacientes anticoagulados de edad avanzada sigue siendo incierto.

Objetivo: evaluar los factores asociados al riesgo de reconsulta al servicio de urgencias (SU) dentro de los 90 dias
posteriores a un episodio inicial de sangrado en pacientes ancianos en tratamiento con anticoagulantes orales (ACO).
Meétodos: se realiz6 un estudio retrospectivo en un hospital de Catalufia que incluy pacientes mayores de 65 afios

Palabras clave:
Anticoagulantes orales
Antidepresivos

Hemorragia gastrointestinal tratados con ACO que acudieron a urgencias por hemorragia gastrointestinal entre 2018 y 2024. Se obtuvieron datos
Fragilidad de las historias clinicas electrénicas, incluyendo comorbilidades, tratamientos crénicos y medicacién al alta. La var-
Servicios de urgencias hospitalarias iable principal fue la reconsulta por sangrado dentro de los 90 dias. Se empleé un modelo de regresion logistica

multivariante para identificar predictores independientes.
Resultados: de los 143 pacientes incluidos (edad media 82,4 afios; 51,7% mujeres), el 26,7% recibia antidepresivos,
el 8,3% antiagregantes plaquetarios y el 77,6% inhibidores de la bomba de protones. Durante un seguimiento medio
de 90 dias, el 23,1% reconsulté al SU por hemorragia. El andlisis univariante identific6 la enfermedad renal crénica, el
tratamiento con antidepresivos y el uso de antiagregantes como factores significativos. En los modelos
multivariantes, los predictores independientes fueron la enfermedad renal crénica (OR 2,50; IC 95%: 1,07-5,85; p
= 0,034), el uso de antidepresivos (OR 2,56; IC95%: 1,07-6,14; p = 0,034) y la terapia antiagregante concomitante
(OR 4,55; IC 95%: 1,27-16,28; p = 0,020).
Conclusiones: en los pacientes ancianos anticoagulados, la adicién de antidepresivos incrementa de forma
significativa el riesgo de reconsulta a urgencias por hemorragia gastrointestinal en los 90 dias posteriores al episodio
inicial. La enfermedad renal crénica y la terapia antiagregante concomitante también se identifican como factores
de riesgo.

© 2026 Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un

articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Risk factors for emergency department revisit among elderly patients with gastroin-
testinal bleeding secondary to oral anticoagulant therapy

ABSTRACT

Keywords: Background: Gastrointestinal bleeding is a frequent cause of emergency department visits among anticoagulated
Anticoagulants patients. Antidepressants may potentiate bleeding risk by impairing platelet aggregation. The impact of concom-
Antidepressive agents itant antidepressant use on emergency room re-visits for gastrointestinal bleeding in anticoagulated elderly pa-
Gastrointestinal bleeding tients remains unclear.

Frailty

’ . Objective: This study aimed to assess the risk factors for Emergency Department (ED) re-visit within 90 days after
Hospital emergency service

an initial bleeding episode in elderly patients on oral anticoagulant (OAC) therapy.
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Methods: A retrospective observational study was conducted at a hospital in Catalonia, including patients over
65 years treated with OACs who presented to the ED for gastrointestinal bleeding between 2018 and 2024.
Data were obtained from electronic health records, including comorbidities, chronic medications, and discharge
treatments. The primary outcome was ED revisit for bleeding within 90 days. Multivariate logistic regression
was used to identify independent predictors.
Results: Of 143 patients included [mean age 82.4 years; 51.7% women], 26.7% were on antidepressants, 8.3% on
antiplatelet agents, and 77.6% on proton pump inhibitors. Over a mean follow-up of 90 days, 23.1% patients re-
visited the emergency room with bleeding. Univariate analysis identified chronic kidney disease, antidepressant
therapy, and antiplatelet use as significant factors. In multivariate models, independent predictors were chronic
kidney disease (OR 2.50; 95% CI 1.07-5.85; p = 0.034), antidepressant use (OR 2.56; 95% CI 1.07-6.14; p =
0.034), and concomitant antiplatelet therapy (OR 4.55; 95% CI 1.27-16.28; p = 0.020).
Conclusions: In elderly patients anticoagulated, the addition of antidepressants significantly increases the risk of
ED re-visit for gastrointestinal bleeding within 90 days. Chronic kidney disease and concomitant antiplatelet ther-
apy also emerge as key risk factors.

© 2026 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los problemas relacionados con los medicamentos (PRM)
constituyen un problema sanitario importante!2. En ese sentido, los
anticoagulantes orales (ACO) son uno de los grupos terapéuticos con
mas frecuencia implicados en PRM y la hemorragia gastrointestinal es
la principal causa de consulta en urgencias®. Entre el 8 y el 15%*° de
los pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K (AVK) sufren
hemorragia gastrointestinal y los estudios previos no mostraban
diferencias significativas al compararlos con los anticoagulantes orales
de accién directa (ACOD). No obstante, datos mads recientes indican
que la incidencia de hemorragia gastrointestinal varia entre distintos
ACOD, con el apixaban asociado a un riesgo menor y el rivaroxaban a
uno mayor®,

Los antidepresivos, especialmente los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), se utilizan para diversas indicaciones,
como la depresién, la ansiedad o los trastornos del dolor. En las Gltimas
décadas, la tasa de prescripcion de farmacos antidepresivos ha
aumentado en todos los grupos de edad, si bien el mayor incremento
se ha observado en adultos mayores, donde aproximadamente el 30%
de los pacientes ancianos reciben estos medicamentos’. Recientemente,
el riesgo de hemorragias asociado a los ISRS estd recibiendo mas
atencién®. La hemorragia asociada al uso de ISRS se ha relacionado con
la inhibicién del transportador de la serotonina en las plaquetas, lo
que conduce a una reduccién de la agregacién plaquetaria®. Segtin este
mecanismo, cualquier medicamento que implique la inhibicién de la
recaptacion de serotonina aumentaria el riesgo de hemorragias
anormales en pacientes'®. Existen varios mecanismos que explicarian
el aumento del riesgo de hemorragia grave cuando se combinan los
ISRS y los ACO. Durante la hemostasia, las plaquetas liberan serotonina
para mejorar la activacién y la agregacion, lo que favorece interacciones
en la cascada de coagulacién. Los ISRS bloquean el transportador de
recaptacion de la serotonina en la membrana plaquetaria, lo que reduce
el contenido de serotonina en las plaquetas, lo cual disminuye la eficacia
del proceso!!. Ademas, algunos ISRS, como la fluoxetina y la
fluvoxamina, inhiben las isoenzimas hepaticas CYP1A2 y CYP2C9 del
citocromo P450, determinantes clave en el metabolismo de los AVK'2,

Aunque estudios previos evaluaron el riesgo de hemorragia con la
combinacién de anticoagulantes y antidepresivos'>'4, aiin no se ha
establecido el riesgo en pacientes que acuden a urgencias con un primer
episodio de hemorragia. Ademas, los datos sobre las diferencias entre
pacientes que toman AVK y ACOD en funcién del tipo de antidepresivo
siguen siendo controvertidos. Dado el aumento en el uso de
anticoagulantes en la poblacién anciana'®6, es importante identificar
los factores de riesgo asociados a nuevos episodios de hemorragia.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es evaluar el riesgo de
reconsulta a urgencias entre los pacientes de edad avanzada con

episodios de hemorragia gastrointestinal secundarios a un tratamiento
anticoagulante e incluir la combinacién con antidepresivos.

Métodos
Diseiio del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo que incluyé a
pacientes de edad avanzada (>65 afios) en tratamiento con ACO que
acudieron al servicio de urgencias por hemorragia gastrointestinal
entre enero de 2018 y diciembre de 2024. Se excluy6 del estudio a los
pacientes que precisaron hospitalizacién, aquellos con diagnéstico de
neoplasias intestinales malignas tras el episodio o a los que fallecieron
durante su estancia en el servicio de urgencias.

El estudio se llev a cabo en el servicio de urgencias de un hospital
universitario terciario de referencia de Catalufia que atiende a unos
407.000 habitantes, con un volumen anual aproximado de 150.000
consultas en el servicio de urgencias. De dichas consultas, 115.000
corresponden a urgencias de adultos, el 40% de ellos mayores de 65
afios y mas del 30% corresponde a pacientes en situaciones de
vulnerabilidad (demencia, dependencia, enfermedad oncolégica activa,
enfermedades crénicas y comorbilidades o discapacidad).

Variables y fuentes de datos

Los pacientes con hemorragia gastrointestinal secundaria al
tratamiento con ACO incluidos en el estudio fueron seleccionados a
partir de la base de datos del registro de PRM del servicio de urgencias.
Los farmacéuticos asignados al servicio de urgencias del hospital se
encargan de actualizarla a diario a partir de los datos recopilados en la
ronda diaria de la unidad.

La informacién demografica y clinica de los pacientes se obtuvo de
las historias clinicas electrénicas disponibles en el hospital. Las
comorbilidades y el tratamiento crénico de los pacientes se obtuvieron
del informe de admisién hospitalaria y del registro electrénico de
prescripciones de atencién primaria.

La variable principal del estudio fue la frecuencia de una nueva visita
al servicio de urgencias relacionada con otro episodio de hemorragia en
los 90 dias posteriores al alta tras la primera consulta.

Andlisis estadistico

Se disefi6 un andlisis multivariante para evaluar los factores de
riesgo asociados a una readmisién a urgencias por eventos de sangrado.
En dicho andlisis se incluyeron aquellas variables que en el analisis
univariante previo presentaron un valor de p < 0,1. Los factores
analizados en este estudio incluyeron pacientes de edad muy avanzada


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

G Model
FARMA-729; No. of Pages 5

A. Garrido Quintero, S. Cercas Lobo, J. Ruiz Ramos et al.

(>80 afios), sexo, insuficiencia renal crénica en estadio 3 o superior (eGFR
<60 ml/min/1,73 m?)'’, insuficiencia cardiaca, diabetes, hipertensién,
polifarmacia severa (210 farmacos)'®, tipo de antidepresivo utilizado
[inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) u otros], tipo de
anticoagulante oral (ACOD, AVK), uso concomitante de farmacos
gastrolesivos (incluidos antiagregantes plaquetarios y antiinflamatorios
no esteroideos), firmacos gastroprotectores en el momento del alta y
tratamiento anticoagulante prescrito tras el alta del servicio de urgencias.
En cuanto al alta con heparina, solo se consideré el tratamiento con dicho
farmaco cuando el paciente continué recibiéndolo durante mas de 7 dias
tras el episodio hemorragico o volvié a consultar al servicio de urgencias
durante el tratamiento con heparina.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en la Investigacién
Clinica del Hospital de Sant Pau (Hospital Sant Pau; n.° de referencia:
[IBSP-COD-2018-25).

Resultados

Se incluy6 a un total de 143 pacientes, con una edad media de 82,4 (DE:
9,8) afios. Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se muestran
en la tabla 1. Del total de la cohorte, el 51,7% eran mujeres y el 43,7%
estaban bajo un régimen de polifarmacia elevada. Las comorbilidades
mas frecuentes en los pacientes fueron la hipertension arterial (82,5%),
la insuficiencia cardiaca congestiva (32,2%) y la insuficiencia renal crénica
de grado III o superior (32,2%). La proporcién de pacientes con deterioro
cognitivo o enfermedad de Alzheimer fue del 24,4%.

En cuanto al tratamiento, el 75,5% de los pacientes fueron dados de
alta con prescripcién de ACOD, y el 24,4% con AVK. Se prescribi6
tratamiento antidepresivo al 26,7% de los pacientes, y los ISRS fueron
los mas prescritos (12,6%). Se utilizaron antiagregantes plaquetarios
en el 8,3% de los casos, y el 77,6% recibié inhibidores de la bomba de
protones (IBP). La duracién media del seguimiento fue de 90 dias (DE
= 24,3), y la mortalidad por todas las causas durante dicho periodo
fue del 8,3%.

Un total de 33 pacientes (23,1%) volvieron a acudir al servicio de
urgencias debido a la aparicién de nuevos episodios de hemorragia gas-
trointestinal en los 90 dias posteriores al alta. En la figura 1 se muestra la
frecuencia de hemorragias a los 90 dias en pacientes con y sin
antidepresivos. En el analisis de regresion logistica univariante, los
factores asociados con nuevas visitas por hemorragia gastrointestinal
incluyeron insuficiencia renal crénica, tratamiento con antidepresivos
y uso de antiagregantes plaquetarios (p < 0,05) (tabla 2). El modelo
multivariante mostré que la presencia de las siguientes variables se
asociaba de forma estadisticamente significativa con un mayor riesgo
de volver a acudir a urgencias por hemorragia gastrointestinal:
insuficiencia renal crénica (razén de posibilidades, [OR]: 2,50; IC 95%:

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Total (N = 143)

Edad (media; DE) 82,4 (9,8)
Mujeres (%) 74 (51,7)
Comorbilidades (%)
Hipertension 118 (82,5)
Insuficiencia cardiaca crénica 46 (32,2)
Diabetes mellitus tipo 2 44 (30,8)
EPOC 24 (16,8)
Insuficiencia renal crénica 46 (32,2)
Trastornos cognitivos 35 (24,5)
Alta (%)
Hogar 65 (45,4)
Residencia 12 (84)
Admision hospitalaria 52 (36,3)
Centro sociosanitario de larga estancia 14 (9,8)
N.? de medicamentos al alta hospitalaria (media; DE) 9,6 (3,9)

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
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1,07-5,85; p = 0,034), tratamiento con antidepresivos (OR: 2,56; IC
95%: 1,07-6,14; p = 0,034) y uso de antiagregantes plaquetarios (OR:
4,55; IC 95%: 1,27-16,28; p = 0,020).

Discusion

Hasta la fecha, existen pocos estudios que hayan investigado el
efecto de los antidepresivos en la aparicion de hemorragias
gastrointestinales en pacientes con episodios hemorragicos previos.
Nuestro estudio demuestra que la combinacién de anticoagulantes y
antidepresivos esta asociada a un aumento significativo del riesgo de
reconsulta por hemorragia gastrointestinal en comparacién con el uso
de solo anticoagulantes (ACOD o AVK). Estos resultados concuerdan
con los de otros estudios anteriores, en los que el uso de antidepresivos
y anticoagulantes se asocia con un mayor riesgo de hemorragia'*1°2°,

En concordancia con Giovanni et al.,” nuestro estudio demuestra la
elevada prevalencia de prescripcién de antidepresivos en la poblacién
anciana, acercandose a un tercio de esta. Dado que las personas de
edad avanzada presentan de forma intrinseca un mayor riesgo basal
de hemorragia gastrointestinal, especialmente cuando toman
anticoagulantes, nuestros hallazgos hacen hincapié en la necesidad de
realizar una evaluacién cuidadosa e individualizada de la terapia
antidepresiva en este grupo demografico. A la hora de establecer un rég-
imen terapéutico, deben evaluarse con cuidado factores como la
comorbilidad, el tipo de antidepresivo, la duracién del tratamiento y el
riesgo de hemorragia. Aunque se precisan mas datos para poder
establecer recomendaciones sélidas, una evaluacién mas personalizada
de los casos puede ayudar a minimizar las complicaciones asociadas al
tratamiento combinado.

Por otra parte, los resultados de este estudio muestran una relacién
significativa entre la hemorragia gastrointestinal en pacientes
anticoagulados con enfermedad renal crénica y en aquellos que reciben
antiagregantes plaquetarios. Diversos autores?! han sefialado ya la
asociacién entre enfermedad renal crénica y hemorragia gastrointesti-
nal en pacientes que toman anticoagulantes. Sin embargo, existen
discrepancias sobre estas asociaciones??, por lo que consideramos
necesario realizar nuevos estudios que tengan en cuenta estas variables.

Nuestros hallazgos subrayan la importancia de evaluar
cuidadosamente la indicacién de antidepresivos en pacientes
anticoagulados, especialmente en aquellos con otros factores de riesgo
de hemorragia gastrointestinal. Dado el elevado uso de antidepresivos
en la poblacién anciana’ y su vulnerabilidad a los efectos adversos,
hacemos hincapié en la necesidad de una prescripcién mas meticulosa
y personalizada. Aunque la muestra era limitada, los hallazgos abren la
puerta a nuevas investigaciones que incluyan variables como la funcién
renal y el uso de antiagregantes plaquetarios, para poder orientar mejor
la toma de decisiones clinicas y reducir complicaciones evitables. Se ha
establecido que el riesgo de hemorragia gastrointestinal difiere entre
los distintos ACOD®, y dicha variabilidad podria influir en la practica
clinica a la hora de elegir el anticoagulante mas adecuado para los
pacientes tratados con antidepresivos. Desafortunadamente, el tamafio
de la muestra en nuestro estudio no permitié6 realizar analisis
estratificados por ACOD, un aspecto importante que deberia abordarse
en futuras investigaciones.

Entre las limitaciones de nuestro estudio cabe destacar el disefio
retrospectivo y la ausencia de datos sobre la adherencia al tratamiento
de los pacientes. Ademads, no se investigaron posibles neoplasias o
poélipos como causas de la hemorragia en los diferentes grupos de
anticoagulantes, un factor que se ha establecido previamente como
causa del 10%, aproximadamente, de los episodios hemorragicos
gastrointestinales?>. El tamafio limitado de la muestra también limité
nuestra capacidad para realizar andlisis de subgrupos que comparasen
las distintas clases de antidepresivos. Para establecer recomendaciones
clinicas sélidas y orientar las intervenciones preventivas destinadas a
reducir la morbilidad asociada a los episodios de hemorragia recurrente
en esta poblacién vulnerable, se necesitan futuros estudios prospectivos,
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con reconsultas de urgencias por episodios hemorragicos en un plazo de 90 dias.

Tabla 2
Resultados de los andlisis univariante y multivariante

Total de reconsultas en 30 dias

Univariante Multivariante p

(p) OR (IC 95%)
Edad >80 afios 0,840 -
Mujer 0,410 -
Hipertension 0,688
Insuficiencia cardiaca crénica 0,870
Diabetes mellitus 0,428
Insuficiencia renal crénica 0,024 2,50 (1,07-5,85) 0,034
EPOC 0,417 -
ACOD 0,181
Antiagregantes plaquetarios 0,017 4,55 (1,27-16,28) 0,020
AINE 0,373
>10 farmacos 0,782 -
Antidepresivos 0,023 2,56 (1,07-6,14) 0,034

ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; AINE: antiinflamatorios no esteroideos;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

con muestras de mayor tamafio y andlisis diferenciados por tipo de
antidepresivo y anticoagulante.

En conclusién, en pacientes ancianos anticoagulados con un episodio
de hemorragia gastrointestinal, el uso concomitante de antidepresivos
se asocia con un aumento significativo del riesgo de volver a acudir al
servicio de urgencias por nuevos episodios hemorragicos en los
siguientes 90 dias tras el alta hospitalaria. Asimismo, la presencia de
enfermedad renal crénica y el uso concomitante de antiagregantes
plaquetarios son factores de riesgo independientes de la recurrencia
de la hemorragia en este contexto clinico. En la practica clinica, la
prescripcion de antidepresivos es habitual en este grupo de poblacién,
por lo que se debe realizar una evaluacién meticulosa de riesgos y
beneficios con el fin de utilizar estrategias que reduzcan el riesgo,
como el ajuste de la dosis, la revision de las indicaciones y la
optimizacién del uso de gastroprotectores.
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