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RESUMEN

Varios estudios han obtenido vasta informacién de dominios especificos
psicosociales como la depresion, la ansiedad, los rasgos de caracter, los trastornos
de personalidad, y han mostrado una clara evidencia acerca de la significativa
contribucién de esos factores psicosociales en la expresién y patogénesis de las
enfermedades coronarias. Se hizo esta revision para examinar las nuevas
evidencias epidemioldgicas acerca de la asociacion entre estos factores de riesgo
psicosociales y la enfermedad arterial coronaria e identificar los principales
mecanismos fisiopatolégicos que subyacen entre estas 2 entidades. Esta
aproximacion parte del nacimiento de un campo emergente en la cardiologia
conductual, basado en el entendimiento de que estos factores de riesgo
psicosociales y conductuales en la enfermedad coronaria no solamente estan
estrechamente relacionados, sino que también requieren de un trabajo en equipo
entre cardidlogos, psiquiatras y otros especialistas de la atencién primaria.
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ABSTRACT

Some studies have obtained vast information on psychosocial specific domains
including depression, anxiety, character traits, and personality disorders and have
demonstrated a clear evidence on the significant contribution of these psychosocial
factors to expression and pathogenesis of coronary diseases. The objective of
present review was to examine the new epidemiological evidences on the
association between these psychosocial risk factors and the coronary arterial
disease and to identify the main pathophysiological mechanisms present among
these two entities. This approach is from the rise of a emergent field in behavioral
cardiology, based on the understanding that these psychosocial and behavioral risk
factors in coronary disease not only are closed related, but that also they require a
team work among cardiologists, psychiatrists and other specialists of primary care.

Key words: Depression, anxiety, stress, psychosocial intervention, coronary
disease.

INTRODUCCION

Durante las pasadas 2 décadas se acumuld considerable evidencia con respecto a la
asociacion de marcadores de estrés y otros factores de riesgo psicosociales (FRPS):
ansiedad y depresion, factores temperamentales como ira y hostilidad, estresores
crénicos como bajo status socioecondmico, pobre apoyo social, estrés laboral y
estrés marital, con la enfermedad arterial coronaria (EAC).! Sin embargo,
comparados con los factores de riesgo bioldgicos o de estilo de vida, el estrés es
mas dificil de valorar, ya que no existe pleno consenso con su definicién o medicién
como ocurre con los demas.

De todos estos factores, la American Heart Association considera la depresién como
1 de los 6 campos de mayor impacto de discapacidad generados por la enfermedad
cardiovascular.? El estudio INTERHEART realizado en 262 centros con unidades
coronarias agudas en 52 paises demostré que los estresores psicosociales
mostraron relaciéon positiva con un incremento para el riesgo de infarto del
miocardio (IMA).® La depresion es 3 veces mas comin en enfermos
cardiovasculares que en la poblacion general. Se ha estimado que del 15-20 % de
los pacientes experimentan un episodio depresivo mayor en el afo posterior a la
presentacion de un infarto agudo del miocardio (IAM) y que alrededor del 45 % de
ellos exhiben sintomas consistentes con depresion menor durante la hospitalizacion
inicial.* De hecho, entre aquellos hospitalizados por un sindrome coronario agudo
(SCA) o por insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), la depresion es un factor de
riesgo independiente de mortalidad y de incidentes cardiacos adversos
recurrentes.>®
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De la misma manera se ha descrito una prevalencia de sintomas ansiosos en
pacientes con enfermedad cardiaca crénica del 5 al 10 %, la cual se eleva al 50 %
en pacientes con enfermedad cardiaca aguda en la unidad de cuidados intensivos.’

La intervencion psicoldgica en estos pacientes es ya incuestionable y aborda los
momentos clasicos de la prevencion: primario (estimular conductas saludables de
vida y abandonar las perjudiciales),® secundario (eliminar o reducir estos sintomas
depresivos 0 ansiosos, concomitantes o precipitantes de la enfermedad cardiaca,
transformar la personalidad tipo A o al menos reducir las manifestaciones de su
comportamiento, reducir el riesgo de enfermedad cardiaca o de muerte subita y
evitar las interacciones farmacoldgicas que producen mayor riesgo de enfermedad
cardiaca o trastornos depresivos y ansiosos),® terciario (insercién en la vida laboral
y social con rendimiento y satisfaccion).®

Aspectos epidemiolégicos de interés

Las altas tasas de depresion en pacientes con enfermedad cardiovascular han sido
documentadas desde inicios de 1960.° Un total de 11 estudios publicados entre
1987 y el 2001 reportaron tasas de depresiéon mayor entre 17 y 21 %.'"*? Otros
estudios han estimado que entre 20 y 45 % de los pacientes, posinfarto de
miocardio, tendran algun tipo de sintoma depresivo.*® En un estudio realizado por
Bettina y otros, en 100 pacientes con enfermedad coronaria estable, egresados del
Hospital General de Massachusetts, el 29 % tenia antecedentes de episodios
depresivos mayores, distimia (15 %), episodios depresivos mayores recurrentes
(31 %), ansiedad (24 %) e insomnio (13 %)."* Frasure-Smith y otros, mostraron
que pacientes que estaban deprimidos una semana después de sufrir un IMA tenian
una probabilidad de morir de 3 a 4 veces mayor en los préximos 6 meses que
aquellos que no estaban deprimidos. Incluso, después de 18 meses, la depresion
continud siendo un factor de riesgo independiente en relacion con la muerte
cardiaca.® En un estudio de cohorte de mas de 1 000 pacientes con enfermedad
coronaria estable, Whooley y otros encontraron que, de aquellos participantes con
trastornos depresivos de base, el 50 % tuvo mas probabilidades de padecer
accidentes cardiovasculares que aquellos que no lo tenian. Los que tenian sintomas
depresivos eran mas joévenes y con mayor probabilidad, mujeres, mas fumadores,
con mas inactividad fisica y menos aceptaciéon de las medicaciones. Los sintomas
depresivos estuvieron asociados a mayor uso de antidepresivos, mayor excreciéon
urinaria de norepinefrina en 24 h, mayores niveles de proteina C reactiva y
menores niveles de acidos grasos tipo Omega-3.%°

Los pacientes que padecen ansiedad, a menudo acuden a consulta por arritmias,
entre las que se encuentran taquicardias sinusales y supraventriculares, bradicardia
sinusal, despolarizacion ventricular prematura y taquiarritmias ventriculares
letales.’ Varios reportes informan sobre pacientes con profunda disminucién
reversible de la funcién ventricular izquierda después de estrés emocional subito,
como los estudios de Japén, donde este patréon de disfuncidon ventricular izquierda
ha sido denominado miocardiopatia de Takotsubo. Recientemente, la expresiéon
deformidad transitoria en baldn, de la region apical del ventriculo izquierdo, ha sido
usada para describir anormalidades similares en pacientes después de un estrés
emocional o fisico y su mecanismo podria ser por isquemia secundaria a espasmo
de las coronarias epicardicas por incremento en el tono simpatico.'®

Se ha seflalado que la depresion es mas prevalente en mujeres que en hombres.
De manera similar, las mujeres experimentan mayor ansiedad durante el ingreso
hospitalario y al afio de seguimiento después de un IMA.*° Mallik y otros
demostraron, en un estudio multicéntrico, que las mujeres tuvieron mas episodios
depresivos mayores en comparacion con los hombres, ajustaron esta variable para
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todos los grupos etarios y fue mayor incluso en mujeres jéovenes.?° Alguna de las
explicaciones mas interesantes al respecto sefialan que las mujeres tienen menores
probabilidades de ser referidas a los programas de rehabilitacion cardiaca que los
hombres.

Mecanismos fisiopatoldgicos en la depresién y la ansiedad del enfermo del
corazon

Al respecto se han enunciado numerosos mecanismos, como mediadores
potenciales, que incluyen el habito de fumar, la falta de ejercicio, el no seguimiento
de la terapéutica, menor variabilidad de la frecuencia cardiaca, toxicidad por
antidepresivos, incremento de la actividad del eje hipotalamo-hipoéfisis, mayores
niveles de catecolaminas, factores dietéticos, bajos niveles de omega-3 e
incremento de los niveles de serotonina y de la actividad plaquetaria.®* Los
numerosos mecanismos descritos para vincular la depresion con las enfermedades
cardiovasculares pueden dividirse en 2 grupos principales:

1. Mecanismos biolégicos directos.

2. Mecanismos indirectos mediados por la conducta, el estilo de vida y diversos
factores psicosociales.

Mecanismos biolégicos directos

a) Eje hipotadlamo-hipéfisis-médula suprarrenal: en respuesta a un estresor, el
hipotalamo aumenta la sintesis y liberacion de hormona corticotrépica por la
hipéfisis (CRH), la cual promueve la secrecion de hormona adrenocorticotrépica
(ACTH). La ACTH vy el sistema nervioso simpatico (SNS) promueven la secreciéon de
cortisol y catecolaminas, respectivamente. Los cambios autonémicos y endocrinos
asociados con la depresiéon (exceso en la secrecién de cortisol, alteraciéon en el
mecanismo de retroalimentacién del cortisol plasmatico, concentraciones alteradas
de CRH y ACTH y la regulacién anormal de las catecolaminas) no son diferentes de
aquellos asociados con la exposicion al estrés.?? Los niveles elevados de cortisol
pueden acelerar el desarrollo de hipertension y aterosclerosis y ocasionar dafio del
endotelio vascular. Los altos niveles de catecolaminas predisponen a la
vasoconstriccion, a la frecuencia cardiaca elevada y a la activacién plaquetaria. De
hecho, el estrés emocional abrupto puede causar disfunciéon del ventriculo
izquierdo, incluso en personas sin enfermedad arterial coronaria.”®

b) Disminuciéon en la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC): numerosos
neurotransmisores que actuan al nivel central y periférico (dopamina,
norepinefrina, acetilcolina y serotonina), estan involucrados en la modulaciéon de la
VFC. La reduccién en la VFC es un reflejo del disbalance simpatico-vagal y un factor
predisponente para la aparicidon de arritmias ventriculares y muerte subita cardiaca
(MSC).?* Carney y otros han reportado que los pacientes con enfermedad arterial
coronaria y depresion tienen significativamente menos VFC que aquellos pacientes
no deprimidos.?® Esta asociacion ocurre de manera similar en aquellos que sufren
un IMA, lo cual demuestra que el efecto adverso de la depresién puede mediar la
supervivencia después del infarto.?®

¢) Disminucién en la sensibilidad barorrefleja: Watkins y Grossman han reportado
alteraciones en la sensibilidad barorrefleja en pacientes con enfermedades
cardiacas y depresion.?’ El barorreflejo arterial es resultado del sistema nervioso
simpético y parasimpéatico, asi como de los mecanismos del sistema nervioso
central (SNC) involucrados en el control cardiovascular. Cambios en el flujo
sanguineo y en el metabolismo de la glucosa han sido reportados en las estructuras
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corticales, limbicas y del tronco encefalico de pacientes deprimidos.?® Se ha
demostrado que alteraciones en la actividad de ciertas estructuras cerebrales
(corteza prefrontal dorsolateral, corteza orbitofrontal, hipocampo, amigdala,
hipotalamo y talamo) pueden afectar el tono cardiaco autonémico. Por ejemplo, se
ha evidenciado que la estimulacion eléctrica del hipotalamo incrementa la actividad
nerviosa simpatica y que la estimulacién de la amigdala y del hipocampo es capaz
de inducir arritmias.?®

d) Disfuncion del sistema inmune: los desarrollos logrados en la psico-neuro-
inmunologia sugieren que los episodios depresivos mayores pueden modificar la
respuesta del sistema inmune y que, de manera inversa, las anormalidades
inmunoldgicas desempefian un rol en la causa de la depresiéon. La depresiéon mayor
se asocia a una excesiva secrecion de citokinas proinflamatorias involucradas en la
respuesta inmune inespecifica (IL-1p, TNF-a, IFN).* La administracion de TNF-a
provoca la apariciéon de sintomas depresivos como fatiga, letargia y anorexia.®* La
administracion de IL-1p produce letargia, alteraciones del sueiio, del apetito y
trastornos psicomotores.®? Un estudio prospectivo demostré la correlacion entre los
scores de depresion y los niveles de proteina C reactiva en pacientes pos-IMA.*® Las
IL-1, IL-6 y el TNF-a estéan involucrados en el dafio al endotelio vascular y en la
cascada inflamatoria del proceso de aterosclerosis favorecen la conversiéon de
placas estables en inestables con la consiguiente formacién de trombos y oclusion
vascular.?

e) Disfuncién endotelial y activacion plaquetaria: se ha encontrado en pacientes
deprimidos una reactividad plaquetaria exagerada. Los niveles plasmaticos de
factor plaquetario IV y de B-tromboglobulina estdan mas elevados en pacientes
deprimidos con enfermedad coronaria que en aquellos que no lo estan.® En el
estudio SADHART se demostré que en el grupo de pacientes deprimidos en el
contexto de un IMA, tratados con serotonina, se encontré de manera sustancial una
menor liberacién de biomarcadores endoteliales y plaquetarios.®®

f) Fatiga e inactividad fisica: algunas de las similitudes conductuales entre la
depresion y el sindrome de fatiga crénica (SFC) indican que estas 2 entidades
comparten los mismos aspectos fisiopatolégicos (ej.: similar elevacién en los
niveles de IL-1, IL-6 y el TNF-a, asi como disbalance en la inmunidad celular). La
fluoxetina, por ejemplo, es un tratamiento exitoso en pacientes con SFC.*” En
algunos estudios, la fatiga excesiva ha mostrado ser un predictor de IMA y MSC.3®

Mecanismos indirectos (relacionados con la conducta, el estilo de vida y diversos
factores psicosociales)

a) Personalidad tipo "A" y "D": en la década de 1980, la personalidad tipo "A"
(ambicioso, hostil, agresivo y competitivo, con sensacion crénica de urgencia) fue
vinculada a la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, estudios posteriores no
dan validez a esta constelacién de caracteres, solamente dejan la hostilidad como
un factor de riesgo validado. Actualmente se cree que la personalidad tipo "D", con
una tendencia a experimentar emociones negativas a través del tiempo, asociadas
a situaciones de inhibicidn social, es un factor de riesgo mas valido que la del tipo
nAn_39

b) Conducta, estilo de vida y factores psicosociales: los pacientes con depresion son
menos propensos a adoptar estilos de vida que reduzcan el riesgo a desarrollar
enfermedad arterial coronaria o a reducir su progresion una vez establecida la
enfermedad. Son menos propensos a emprender actividades fisicas, menos
cumplidores de las restricciones dietéticas, son mas fumadores y encuentran mas
dificil abandonar el tabaquismo.*° De igual manera, un meta-analisis estudi6 el
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impacto de la depresién en la forma de acatar el tratamiento y encontré que los
pacientes deprimidos tenian una probabilidad 3 veces mayor de no someterse al
régimen terapéutico.** En un estudio que investigé las influencias psicosociales y
conductuales en la aceptacion del tratamiento antihipertensivo, Wang y otros
demostraron que la no aceptacion se incrementaba con la severidad de los
sintomas depresivos y no estaba influenciada por el conocimiento acerca de sus
problemas de salud, el apoyo social o la satisfaccién con la atencién médica
recibida, explicado sobre todo por la actitud pesimista y la pobre motivacion que
sufren estos pacientes.*?

Existe ademas una fuerte evidencia que apoya la relacion inversa entre la magnitud
del apoyo social con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y el prondstico
adverso de aquellos que ya la padecen. Factores como vivir solos, estar
socialmente aislados, la baja percepcién de apoyo emocional y social, la falta de
amigos o confidentes, incrementan la morbilidad y la mortalidad en estos
pacientes.*?

Fundamentos de la intervencion psicosocial y la rehabilitacion en el
enfermo del corazon

El primer meta-analisis que evalu6 el impacto de la intervencién psicosocial en el
pronéstico de los pacientes pos-IMA fue publicado por Nunes y otros en 1987; ellos
demostraron que la modificacion del patron de conducta tipo "A" reducia la
mortalidad y el reinfarto.** Sin embargo, los resultados de diversos estudios que
evaluan la eficacia de la intervencion psicosocial han sido diferentes en uno u otro
sentido. EI M-HEART, un relevante estudio que incluyd a 1 347 pacientes pos-IMA
para recibir un programa de intervencion psicosocial por parte de personal de
enfermeria, mostré pobres resultados en la reduccion de sintomas depresivos en
hombres y ninguno en el grupo de mujeres.*® En este contexto, un estudio
realizado por Cossette y otros, demostré que aquellos pacientes con un resultado
exitoso a corto plazo en el Cuestionario de Salud General (GHQ), mostraron menos
probabilidad de morir por causa cardiovascular, de ser readmitidos por cualquier
causa y de tener episodios depresivos mayores y ansiedad, al afio de seguimiento,
en comparacion con aquellos pacientes que mostraban un resultado pobre en el
cuestionario.*®

En otro estudio aleatorio efectuado a 461 hombres con IMA reciente a tratamiento
convencional vs. intervencion psicosocial similar a la utilizada en el M-HEART, se
demostré una reduccidon importante del estrés y la mortalidad al afio de
seguimiento.*’

En relacidn con los programas de rehabilitacion cardiaca, el ejercicio fisico ha
demostrado ser una terapia eficaz en la reducciéon de la depresion. Un meta-analisis
de 15 estudios en el que se utilizo el ejercicio como terapia aislada, sin intervencion
psicosocial afiadida, mostré reducciones importantes en la depresién y la ansiedad
de este grupo de pacientes.”® El tipo de ejercicio a prescribir es, en todos los casos,
aerodbico y ajustado a la clase funcional del paciente y a su enfermedad de base. La
frecuencia de actividad fisica aconsejable es de 3-5 veces por semana, en sesiones
de no menos de 30 min cada una. Las fases de prescripcion de ejercicio fisico
comprenden una fase precoz intrahospitalaria, otra inicial supervisada
médicamente, de 8 a 12 sem de duracién y otra de mantenimiento sin limite de
tiempo.

En cuanto al tratamiento con psicofarmacos, los multiples efectos adversos del
tratamiento con antidepresivos triciclicos (incremento de la frecuencia cardiaca,
hipotensién ortostatica, bloqueo A-V de segundo grado y efectos proarritmogénicos
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capaces de desencadenar arritmias ventriculares malignas), apoyan la idea de
recurrir a estos en ultima opcidén (su uso constituye una contraindicacién relativa en
pacientes isquémicos) y sostienen que el médico asistente debe dar prioridad a la
identificacion de los pacientes mas susceptibles a los efectos fisiopatoldgicos de la
depresioén y la ansiedad, detectar los estresores, definir prioridades en la escala
terapéutica y enfocarse en las modificaciones del estilo de vida, la intervencion
psicosocial y la rehabilitacién cardiaca como herramientas de primera linea.*® En un
interesante estudio retrospectivo, de 8 afios, realizado en pacientes del Hospital
Psiquiatrico de La Habana, se sefiala que la mayor incidencia de muerte subita en
pacientes esquizofrénicos se asociaba en parte al uso de psicofarmacos.*°

Si bien deben mantenerse como alternativa, una opcidén esperanzadora en el grupo
de psicofarmacos son los inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS)
(paroxetina, sertralina, fluoxetina), los cuales han demostrado favorecer la
disminucién de la morbilidad y la mortalidad en este grupo de pacientes, como lo
hizo el SADHART en el grupo tratado con sertralina.*® Independientemente de su
efecto antidepresivo, se han enunciado 3 factores que hacen relevantes a los IRS
en el contexto del SCA: 1. su efecto antiagregante plaquetario por interferencia con
la acumulacion de serotonina en las plaquetas; 2. su efecto modulador sobre la
actividad del sistema nervioso autébnomo; 3. su efecto modulador sobre el tono
vasomotor. Ademas, no se han descrito en ellos alteraciones del sistema especifico
de conduccion, hipotensién ortostatica, disminuciéon de la VFC o arritmias
ventriculares.*®

Se concluye que la depresién y la ansiedad son factores de complicacién mayor en
la enfermedad arterial coronaria, con una asociacion significativa e independiente
de complicaciones cardiovasculares adversas. Los mecanismos fisiopatolégicos
responsables de esta asociacidon aun no son bien entendidos, aunque se han
propuesto diversos mecanismos bioldgicos directos y mecanismos indirectos
mediados por la conducta, el estilo de vida y diversos factores psicosociales. A
pesar de ello, la depresién es con frecuencia infradiagnosticada y, por consiguiente,
no tratada. En ese sentido debe ir encaminada la rehabilitacion cardiovascular,
integrada con la intervencién psicolégica, como un area multidisciplinaria en la cual
intervengan médicos, enfermeras, nutricionistas, terapistas fisicos, kinesiélogos y
psicologos con el fin de reducir el riesgo de accidentes isquémicos mayores y
producir una percepcidon de mayor bienestar, mejorando la calidad de vida de estos
enfermos.
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