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RESUMEN

A simple vista, la relacion entre las emociones y el corazon
esta ampliamente extendida. Por ello, en las ultimas décadas la
medicina ha decidido ahondar en los mecanismos fisiopatologicos
que realmente subyacen entre ambos sistemas para asi relacio-
nar ciertos estados afectivos y el sistema cardiovascular. Esto ha
permitido descubrir como la presencia de depresion puede influir
directamente en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares
tales como el infarto, a través de la desregulacion de ejes como el
hipotaldmico-hipofisario-adrenal o la serotonina. A su vez, la de-
presion también puede empeorar el prondstico de pacientes que ya
presentan enfermedad cardiovascular, a través de mecanismos mas
conductuales y del estilo de vida que presentan dichos pacientes.
Estos hallazgos, no solo permiten identificar pacientes de riesgo,
Sino que a su vez representan una diana para la implantacion de
medidas de prevencion secundaria, como terapias farmacoldgicas
y cognitivo-conductuales, permitiendo asi mejorar el prondstico de
los pacientes cardioldgicos y de la misma depresion.

Palabras clave: Depresion; Enfermedad Cardiovascular; Fisiopato-
logia; Factor de riesgo.

Alolargo de nuestra historia, la cultura y el pensamiento
comun siempre han reflejado la costumbre de asociar todo
aquello que sentimos con el corazén.. Este habito extendido,
no es sino un ejemplo de como el ser humano, de una forma
o de otra, y sin ser plenamente conscientes de nuestra com-
pleja maquinaria interior, tiende a identificar sus emociones
en el corazon, lejos del verdadero control de mando como es
el cerebro. Sin embargo, esta tendencia no se fundamenta
en vano, pues a menudo nuestras sensaciones se reflejan
en cambios perceptibles, como son ligeras alteraciones en
la presion sanguinea o en la frecuencia cardiaca. Por tanto,
no cuesta pensar que no solo emociones puntuales, sino ya
rasgos de personalidad mas estables y actitudes propias,
puedan ir estableciendo un efecto permanente sobre el cora-
zon.. Asi pues, parece razonable preguntarse la posibilidad y
la consecuente magnitud de esta relacion....Estan realmente
el cerebro y el corazén conectados de alguna forma que to-
davia no alcanzamos a comprender?

ABSTRACT

Atfirst glance, the relationship between emotions and the heart
is widely extended. For this reason, in recent decades medicine has
decided to delve into the pathophysiological mechanisms that really
underlie between both systems in order to relate certain affective
states and the cardiovascular system. This has made it possible
to discover how the presence of depression can directly influence
the development of cardiovascular diseases such as heart attack,
through the dysregulation of axes such as the hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal or serotonin. In turn, depression can also worsen
the prognosis of patients who already have cardiovascular disease,
through behavioral mechanisms and the lifestyle that these patients
present. These findings not only allow the identification of patients
at risk, but also represent a target for the implementation of secon-
dary prevention measures, such as pharmacological and cogniti-
ve-behavioral therapies, thus allowing to improve the prognosis of
cardiological patients and of the same depression.

Keywords: DDepression; Cardiovascular Disease; Physiopathology;
Risk-factor.

Si nos remontamos al 1628, William Harvey, que definio
lo que ahora tan ampliamente conocemos como el sistema
circulatorio, ya inquirid que el cerebro y el corazén se in-
fluenciaban y modulaban entrelazados, afirmando que - cada
afecto de la mente que se atiende con dolor o placer, espe-
ranza o miedo, es la causa de una agitacion cuya influencia
se extiende al corazon -. Sin embargo, cientos de afios han
pasado hasta que esta potencial y sugerente propuesta haya
sido por fin objeto de estudio en la ciencia actual. Quizas, este
creciente interés haya sido motivado por el preocupante au-
mento en la incidencia de la enfermad cardiovascular (ECV) a
nivel global, siendo la principal causa de mortalidad en paises
desarrollados. Ello, se ha visto reflejado en una bidsqueda
incesante de causas y factores de riesgo que predispongan
a desarrollar una ECV, para asi poder implementar diferentes
estrategias de prevencion en la poblacion.

Actualmente sabemos que factores como el tabaco, la dia-
betes, la hipercolesterolemia y la hipertension arterial, estan
presentes en la historia clinica de la mayoria de los pacientes
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gue acuden a nuestros hospitales al presentar una ECV. No
obstante, dichos factores no alcanzan a explicar la totalidad de
la carga que las ECV suponene para la poblacion de paises in-
dustrializados. Este hecho, junto con la existencia de pacientes
que no presentan los factores previamente mencionados, y sin
embargo sufren eventos cardiovasculares graves, hace pensar
que existen otros factores, que suponen un reto asistencial al
presentar mas dificultad a la hora ser definidos e identificados,
y asi poder establecer estrategias de prevencion y tratamiento.

Algunas corrientes de investigacion actuales estan cen-
trando su interés en identificar factores, de caracter psico-
social, con el objetivo de descubrir su implicacion en el inicio
o desarrollo de la ECV. De todos los factores psicosociales
estudiados hasta la fecha, el que parece mas relevante y
prevalente es la depresion. (Everson. 2005).

En la presente revision los estudios se identificaron me-
diante la busqueda en bases de datos publicas online (Med-
line database) y revistas de publicacion online (The Lancet,
JAMA), con especial interés en las revistas de las dos espe-
cialidades involucradas (Circulation, American Heart Journal,
American Journal of Psyquiatry). También se escanearon
listas de referencias de articulos. No se aplicaron limites de
idioma y se tradujeron articulos extranjeros. Por un lado se
realizé una busqueda de los primeros materiales publicados
en 1930, y por otro lado una mas limitada a la literatura actua-
lizada desde el 1990 hasta la actualidad. La ultima busqueda
se realizo el 20 de agosto de 2020.

Los estudios elegibles para la inclusion fueron estudios
observacionales (cohortes), revisiones sistematicas y metaa-
nalisis. Los estudios debian utilizar medidas objetivas para
la evaluacion psicoldgica de los pacientes (escalas, cues-
tionarios), que pudieran ser aplicadas en la practica clinica
diaria. Los periodos de seguimiento de las cohortes debian
ser no inferiores a 6 meses, y la muestra de dichas cohortes
debian ser de al menos >200 pacientes. Se seleccionaron 30
estudios, y de éstos finalmente 22 fueron incluidos

RELACION ENTRE DEPRESION
Y DEBUT DE UN EVENTO CARDIACO

Los primeros reportes que informaron de una posible
asociacion significativa entre la depresion y la mortalidad

P. Garcia, L. Pintor

derivada de ECV aparecieron en la década de 1930. Estos
estudios, estaban basados en poblacion psiquiatrica, en la
cual observaron un aumento de la incidencia de la mortalidad
relacionada con la ECV en comparacién a otros pacientes no
psiquiatricos. (Everson. 2005).

Poco a poco, surgieron diferentes estudios que se fue-
ron enfocando en esta direccion. En la década de 1990 se
realizé un estudio que busco estudiar esta posible relacion
mediante el seguimiento de una cohorte de 2.832 adultos
americanos de entre 45y 77 afios durante 12 afios (Anda.
1993). La muestra, sin antecedentes de ECV, fue evaluada
mediante una escala de bienestar general, con el objetivo de
definir diferentes rasgos deprimidos y la desesperanza. Los
resultados, objetivaron una relacion entre la existencia de un
afecto deprimido y una cardiopatia isquémica (Cl) mortal. A
su vez, el afecto deprimido y la desesperanza también se
asociaron con un mayor riesgo de Cl no fatal. Estos datos,
evidenciaron pues una posible implicacién tanto de un afecto
deprimido y de la desesperanza en la apariciéon de Cl mortal
y no mortal. (Anda. 1993).

Con el tiempo, se fueron llevando a cabo trabajos de
sintesis de los diferentes estudios que se realizaban y que
mostraban datos significativos. Un metanalisis publicado en
2002, recogi¢ diferentes estudios de cohortes publicados en
MEDLINE y PSYCHINFO que habian examinado la depresion
y el riesgo cardiovascular. Tras combinar las estimaciones del
riesgo de ECV de los 11 estudios que cumplieron los criterios
de inclusion, se objetivd que la depresion se asociaba a un au-
mento significativo del riesgo de ECV, con una razon de riesgos
(RR) combinada de 1,64 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,29-2,08; p<0,001), con una heterogeneidad significativa entre
los estudios. Asimismo, se observé que, dentro del espectro
depresivo, la depresion establecida y diagnosticada clinicamen-
te era un predictor mas potente (RR=2,69), que los sintomas
depresivos aislados (RR=1,49). (Ruglies. 2002).

Otros metanalisis llevados a cabo mas recientemente
también concuerdan con estos datos, como por ejemplo el
realizado en 2014, en el que un grupo de autores recogieron y
estudiaron una serie de estudios prospectivos publicados en
PubMed, Embase y Web of Science, con el objetivo de analizar
el riesgo de depresion y ECV. De los 31 estudios recogidos, 29
mostraron una relacion estadisticamente significativa entre
la depresion y el riesgo de ECV; siendo el RR combinado de
1,30 (IC 95% 1,22-1,40. P<0,0001), y con importante hetero-
geneidad entre ellos. (Yong, 2014).

41

Wwww.psicosomaticaypsiquiatria.com




PSICOSOMATICA
Y PSIQUIATRIA

17 / ANO 2021
ABRIL « MAYO * JUNIO

Analisis de las relaciones entre depresion y enfermedad... Psicosom. psiquiatr. 2021;17:56-67

Yendo mas all, otros estudios han ido centrandose en
la diferenciacion de los diferentes grados del espectro de-
presivo, para establecer diferentes estimaciones del riesgo
segun éstos. En el 2005, se publicd un interesante estudio, el
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention trial), que realizé un
seguimiento de 6 afios a 12.866 hombres sin antecedentes
de ECV con factores de riesgo conocidos con el objetivo de
analizar en que grado los sintomas depresivos que presen-
tasen pudieran asociarse a un incremento de su mortalidad
cardiovascular. Para ello se les interrogd por la existencia de
sintomas depresivos mediante la escala CES-D, y, aquellos
gue sobrevivieron al estudio, fueron seguidos otros18 afios.
A la finalizacion del estudio, se objetivo que los sintomas
depresivos de mas gravedad se asociaban a un riesgo sig-
nificativamente mayor de mortalidad por ECV (cociente de
riesgo [CR] = 1,21), pero no de mortalidad por otras causas.
Laimportancia de dichos resultados fue la evidencia de que la
reduccion de la gravedad de los sintomas depresivos, podria
tener por si misma un impacto relevante en la mortalidad
cardiovascular a largo plazo. (Grumps. 2005).

Finalmente, hay investigaciones que han decidieron ir
mas allad y analizar datos de muestras de diferentes pai-
ses. Una de éstas fue la que se llevd a cabo en el 2004, el
llamado estudio INTERHEART, que incluyé 24.767 casos y
controles recogidos de diferentes centros en hasta 52 paises
con el objetivo de analizar la relacion de diferentes factores
psicosociales, como la presencia de depresion, asi como el
estrés en el hogar o trabajo o antecedentes personales trau-
maticos, como riesgo para desarrollar una ECV. De manera
independiente, dichos factores psicosociales se relacionaron
con un 32,5% de los infartos (mayor que los causados por
hipertension arterial [17,9%] o la obesidad [20%)), teniendo la
depresion un papel importante, siendo mas frecuente en los
casos que los controles (24% vs 17%). (Rosegreen. 2004).

EFECTO SUMATORIO DE LA DEPRESION EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ESTABLECIDA
Curiosamente, la relacion que se establece entre la ECV
y la depresién también puede tener lugar de forma inversa,
es decir, en aquellos pacientes que han sufrido un evento
cardiaco, la depresion puede llegar a ser hasta 3 veces mas
frecuente que en la poblacién general (15), y hasta puede
influir en la mortalidad y el prondstico de estos pacientes
(Frasure-Smith.1993)(Frasure-Smith.1995). Ante ello se han
llevado a cabo investigaciones con el fin de estudiar la rela-
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cién entre el presentar una puntuacion alta en cuestionarios
de depresion severa, y el prondstico a largo plazo en pacien-
tes con enfermedad coronaria previa. De entre los diferentes
estudios llevados a cabo con esta intencion, se destacan los
realizados por Frasure-Smith et al en los afios 1993 y 1995,
que analizaron el prondstico al cabo de diferentes periodos
de tiempo. En el primer estudio que plantearon, se quiso
determinar el impacto independiente de la depresion en la
mortalidad cardiaca al cabo de 6 meses de sufrir un infarto
de miocardio (IAM). Utilizando una version modificada del test
del National Institute of Mental Health Diagnostic (DIS) para
la evaluacion de sintomas de depresién mayor, se evalué a
una muestra de 222 pacientes que sobrevivieron a un infarto
y se les hizo un seguimiento de 6 meses. Al final del estudio,
12 pacientes habian muerto, todos ellos de causa cardiaca.
Utilizando la regresion de Cox, se pudo observar como la
depresion fue un predictor significativo de la mortalidad en
dichos casos (CR=5.74; IC 95%, 4.61-6.87; p =.0006). (Fra-
sure-Smith. 1993).

Unos afios mas tarde, los mismos autores decidieron ir
mas alla e investigar el impacto que la depresion podria sig-
nificar al cabo de 18 meses. Con el mismo tamafio muestral,
utilizaron el cuestionario DIS para la evaluacion de los sinto-
mas depresivos y el score de Beck Depression Inventory (BDI)
para medir la severidad de la depresion. Al cabo de 18 meses,
se sucedieron 21 muertes, 19 de ellas de causa cardiaca. 7
de estas muertes se dieron en pacientes con criterios DIS
de depresion, y 12 de los pacientes habian presentado un
score BDI elevado (=10). Los analisis de regresion logistica
multiple mostraron que tanto el DIS (OR 3,64; IC del 95%,
1,32-10,05; p = 0,012) como las puntuaciones BDI elevadas
(OR 7,82;IC del 95%, 2,42-25,26; P = 0,0002) se relacionaron
significativamente con la mortalidad cardiaca a los 18 meses.
(Frasure-Smith. 1995).

FISIOPATOLOGIA DE LA INTERRELACION
ENTRE DEPRESION Y CARDIOPATIA

Ante las dos relaciones que acabamos de comentar, se
deja entrever la posibilidad de un potencial nexo entre cere-
broy corazén cuya importancia, mas alla de la significancia
poética y emotiva, es que podria erigirse como una diana
terapéutica a descubrir, con el objetivo de prevenir ambas
enfermedades relacionadas.

Centrandonos en la conexion descendiente desde el sis-
tema nervioso hacia el corazon y sus coronarias, los Ultimos
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avances en el campo de la psiquiatria bioldgica, han des-
cubierto recientemente la existencia de ciertas alteraciones
neuroguimicas y neuroendocrinas que se dan en la depresion,
y que parecen contribuir al aumento de la vulnerabilidad de
los pacientes deprimidos a sufrir ECV. (van der Kooy, 2007).

Por un lado, es ampliamente conocido el rol que el sis-
tema endocrino juega en la homedstasis del cuerpo y como
es capaz de responder a los diferentes estimulos a los que
nos enfrentamos diariamente. Entre los sistemas implica-
dos, destaca el papel del eje hipotalamico-hipofisario-adre-
nal (HPA). EI HPA se encarga de la secrecion de diferentes
hormonas, entre ellas el cortisol. El cortisol a su vez, actla
sobre diferentes niveles del cuerpo humano, incluyendo la
regulacion del metabolismo de los lipidos y la glucosa. Por
tanto, de la alteracién de los niveles de cortisol se pueden
derivar alteraciones y fendmenos como la redistribucion de
la grasa corporal (obesidad), hipertension, o la aparicion de
diabetes. De todo ello, ha ido surgiendo la idea de que una se-
crecion anormal de cortisol como resultado de fluctuaciones
y alteraciones en el eje HPA puede constituir un indicador de
riesgo para el desarrollo de enfermedades, entre ellas la ECV.

Algunos autores han ahondado en estas especulaciones,
resultando en algunos estudios interesantes, como el llevado
a cabo por Rosmond et al. en el afio 2000 (Rosmond. 2000).
Dicho estudio tomdé una muestra de 284 pacientes, a los que
realizé un seguimiento de sus niveles de cortisol diurnos, asi
como los resultantes de la realizacion periédica de test de
supresion con Dexametasona, a la vez que estudié diversos
pardmetros antropométricos y metabdlicos en dichos pa-
cientes. Los resultados mostraron dos patrones de secrecién
de cortisol; uno fisioldgico de alto valor de cortisol matutino
(19.8 nmol L — 1), y una respuesta normal a la dexametasona
(r=0.70, P <0.001), y otro patrén de secrecion alterado, ca-
racterizado por un bajo valor de cortisol matutino (10.1 nmol
L — 1), sin apenas supresion por la dexametasona (r = - 0.70,
P <0.001) y con escasa variabilidad. Los factores de riesgo
tendieron a agruparse en grupos, lo cual tampoco se modificd
significativamente cuando se tuvo en cuenta una funcion
normal del eje HPA. Sin embargo, cuando se incluyé una
funcioén patoldgica del eje HPA, surgid una imagen completa-
mente diferente, pues todos los factores de riesgo mostraron
intercorrelaciones, sugiriendo que un eje de HPA mal regulado
esta estrechamente asociado con los otros factores de riesgo
medidos. Aunque la evidencia epidemioldgica per se resultd
insuficiente para establecer una relacion de causalidad, estos

P Garcia, L. Pintor

hallazgos proporcionaron evidencias de que la funcion del
eje HPA puede estar involucrado en el desarrollo de factores
de riesgo ampliamente descritos para la ECV.

Las anormalidades en la funcion serotoninérgica pueden
ser otro mecanismo por el cual los estados emocionales
negativos podrian influir y participar en procesos de atero-
génesis necesarios para el desarrollo de la ECV. (Everson.
2005) (van der Kooy, 2007).

La serotonina, es un neurotransmisor esencial en la re-
gulacion tanto del estado de animo y de las emociones. En
la depresion, ha sido ampliamente descrita la disfuncién
serotoninérgica que se da en el sistema nervioso central.
Por otro lado, la serotonina también actta a nivel periférico,
pues dicha molécula tiene propiedades vasoactivas, y par-
ticipa en los procesos de formacién de trombos. La seroto-
nina se encuentra contenida en las plaquetas, uno de sus
principales reservorios, de donde es secretada cuando se
da una lesién vascular. En aquellos pacientes con ECV, las
plaguetas activadas en la interfaz de una lesion de la pared
vascular, aceleran la formacion local de trombina y liberan
una variedad de productos enddgenos de sus granulos de
almacenamiento, entre los cuales se encuentra la serotoni-
na, ademas de otros factores como el factor de plaquetas-4
(PF4) o la tromboglobulina (TG). La serotonina liberada por
plaquetas induce la agregacion y la vasoconstriccion me-
diada por los receptores 5-HT2. Esta vasoconstriccion, es
mas marcada todavia en aquellos pacientes en los que los
mecanismos de regulacion de las células endoteliales que
inducen la relajacion vascular, estan alterados, como e. los
pacientes con ECV. (Laghrissi-Thode. 1997).

Siendo pues la serotonina una molécula implicada en
ambos procesos, se ha investigado como la desregulacion
de sus niveles en los pacientes deprimidos, puede influir en
sus funciones periféricas y en la contribucion del desarrollo
de ECV. (Everson. 2005).

Algunos estudios han encontrado evidencias de que, en
aquellos pacientes deprimidos, los niveles de actividad y agre-
gacion son mayores. Un ejemplo es el estudio de F. Laghris-
si-Thode et al., en 1997, que midid las moléculas propias de la
activacion plaquetaria, FP4y 13-TG, tanto en sujetos normales,
en pacientes con ECV no deprimidos, y en pacientes con ECV
y depresion diagnosticada. Los resultaros se muestran en la
tabla a continuacion. (Laghrissi-Thode. 1997). (Tabla 1).

Sinos preguntamos por la relacion inversa, es decir, como
después de sufrir un evento cardiaco, la depresiéon que se
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Tabla 1.
Parametros Control Pacientes ECV+ Pacientes ECV+ y depresion
PF4 (6.5+-1.21U/ mL) (9.5+-4.2IU/ mL) (72+-23 Ul / mL)
13-TG (32,1 +-5,6 Ul / ml) (423 +-11.8Ul/ ml) (127,1 +- 45,6 Ul / ml)

sucede en algunos pacientes puede influir en el propio pro-
néstico de la enfermedad cardiaca, se plantean dos posibles
relaciones (Strik. 2001).

Desde un punto de vista conductual, los pacientes que
presentan una depresién después de un evento cardiaco,
tienen menos probabilidad de cumplir con la terapia y los
cambios en el estilo de vida que se les recomienda, que
son uno de los pilares esenciales para reducir el riesgo de
posteriores eventos. Por tanto, ello podria explicar porque la
depresion en si misma implicaria un peor prondstico a largo
plazo. (Strik. 2001) (Ziegelstein. 2000).

Para comprobar dicha teoria y la adherencia de los pa-
cientes con depresioén a las recomendaciones posteriores a
un 1AM, Ziegelstein et al., llevaron a cabo un estudio en el afio
2000 donde entrevistaron durante 18 meses a 698 pacientes
ingresados con un diagndstico de IAM, y los evaluaron psi-
coldgicamente, utilizando la escala BDI y la entrevista clinica
estructurada para trastornos del DSM (SCID). Las compara-
ciones por pares de seguimiento encontraron que los pacien-
tes con sintomas de depresion al menos leve a moderada
tenian una adherencia significativamente menor que aquellos
con un BDI de menos de 10 a la hora de sequir una dieta baja
en grasas y colesterol, hacer ejercicio regularmente, reducir
el estrés y aumentar el apoyo social. La puntuacion total
(suma de cada una de las categorias individuales) para los
7 comportamientos de adherencia recomendados a todos
los pacientes fue significativamente menor en aquellos con
un score BDI de 10 0 mds en comparacion con aquellos
con un score BDI de menos de 10 (23.0 £ 5.3 vs 26.1 +5.3).
(Ziegelstein. 2000).

Desde un punto de vista mas bioldgico, se ha planteado
gue la alteracion de los ejes de regulacion mencionados ante-
riormente también pueda contribuir a empeorar el prondstico
de los pacientes con ECV.

Después de un infarto, se conoce el papel que las citoci-
nas inflamatorias tienen en el exceso de dafio en el miocardio
durante las fases agudas, aunque también se postula que
algunas pueden influir de forma positiva y llevar acciones

protectoras sobre el miocardio (TNFa). Asi pues, la respuesta
inmunitaria tiene también un papel importante en el pronds-
tico de estos pacientes. Aungue no hay estudios que con-
firmen en papel que estos procesos inflamatorios pueden
jugar en el prondstico cardiovascular, si que hay evidencia
que, en modelos de estrés cronico, la infiltracion de células
inflamatorias y la sefializacion de vias inflamatorias, con
activacion de receptores Toll-like 4 y la via de NFkB, estan
mas elevados. Ademas, en estos modelos también se ha
encontrado una mayor infiltracion macrofagica y una mayor
vulnerabilidad de las placas ateroescleréticas. (Wang Rong-
ping, 2011) (Headrick, 2017) A través de modelos animales,
estos cambios se han visto que conllevan un incremento en
la mortalidad cardiaca, un peor remodelamiento del ventriculo
y mayo fibrosis perivascular. (Roth, 2015).

Estudios recientes han descubierto que, a nivel cardiaco,
algunos pacientes deprimidos con ECV conocida, presentan
una frecuencia cardiaca (FC) disminuida, en comparacion
con otros pacientes con ECV no deprimidos. (van der Kooy,
2007) (Carney. 2001) (Lichtman. 2008) Con el propdsito de
ahondar en esta relacién, Carney et al. (Carney. 2001) llevaron
a cabo un estudio con una muestra de pacientes post-IAM,
previamente seleccionados para otro ensayo clinico llamado
ENRICHD (ENRICHD, 2003) a los cuales se les analizé un
FC para compararla con otra muestra de pacientes no de-
primidos. Se analizaron 4 indices de FC: FC ultrabaja (ULF)
que refleja las variaciones circadianas y otras variaciones
a largo plazo en el ritmo cardiaco; potencia de muy baja
frecuencia (VLF) que, ademas de las entradas simpaticas y
parasimpaticas, puede verse influenciada por los sistemas
termorregulador, vasomotor periférico y renina; potencia de
baja frecuencia (LF) que refleja el tono simpético y para-
simpadtico y esta fuertemente asociado con la regulacion de
la presion arterial; y potencia de alta frecuencia (HF) que se
modula por la respiracion y, en personas médicamente sanas,
refleja principalmente el tono vagal. Todos ellos mostraron
una menor variabilidad en pacientes post-IAM con depresion
que en pacientes post-1AM sin depresion, sin diferencias en
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la frecuencia cardiaca entre pacientes con depresion mayor
versus depresion menor. (Carney. 2001).

Estos ultimos datos concuerdan con otros estudios que
han demostrado que de base aquellos pacientes con un
trastorno depresivo mayor, su actividad vagal es mas baja.
(Stapelberg, 2012).

La importancia de esta disfuncion vagal radica la im-
plicacién directa que tiene este sistema autondmico en
las respuestas a la isquemia intrinsecas del miocardio. La
acetilcolina, el transmisor implicado en este sistema, se
sabe que juega un rol fundamental en la activacién vagal
a la hora de proteger el miocardio de lesiones vasculares
y por tanto ante situaciones de isquemia, mediante la se-
fializacion a través de la generacion de especies reactivas
de oxigeno y la actividad del canal de potasio regulado por
ATP, asi como mediante el éxido nitrico (Headrick, 2017).
Numerosos estudios han demostrado que en pacientes que
han sufrido un 1AM, la variabilidad de la frecuencia cardiaca
es un factor prondstico directo de su enfermedad, teniendo
un papel fundamental en la limitacion de la arritmogénesis
que a menudo se genera después de un IAM. (Kleiger, 1987).
Estudios posteriores confirmaron que una buena estimula-
cién vagal reducia el riesgo de dafio isquémico y de infarto,
mejorando asi la inflamacion y los procesos de remodelacion
propios de un miocardio post-infartado, resaltando los po-
tenciales beneficios de introducir como terapia adyuvante en
este perfil de pacientes una estimulacion vagal para mejorar
sus resultados a largo plazo. (Katare, 2009). Ademas, se ha
visto que estos efectos protectores del sistema vagal no solo
se limitan a las células miocardicas, sino que también se
extienden al endotelio coronario, reduciendo la inflamacion
vascular. (Zhao, 2013).

Actualmente, las diversas investigaciones que se siguen
llevando a cabo intentan ahondar cada vez mas en meca-
nismos mas profundos moleculares para poder asentar las
bases que expliguen la reduccion de la tolerancia a la isque-
mia miocardica en los pacientes con depresion. Datos recien-
tes (Headrick, 2017), han revelado la posible implicacion de
moléculas pro y antiapoptoéticas y la expresion de Bel-2. A
través de modelos animales, se ha descubierto que aquellos
modelos que estan deprimidos inducen un incremento de Bax
y Bcl-2 en sus células miocardicas, moléculas que modulan
el sistema de apoptosis dependiente de Caspasa-3, asi como
cambios en la respiracion mitocondrial y la permeabilidad
de membrana. No obstante, sigue siendo desconocido el
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mecanismo posterior que acaba produciendo el verdadero
dafio miocardico (Headrick, 2017).

Si que hay evidencia de que los niveles de antioxidantes
miocardicos estan suprimidos, y que en aquellas células su-
jetas a estrés cronico la sefializacion de receptores como el
Toll-like 4y la sefializacion de NFkB se regulan al alza, mientras
que la sefializacion cardioprotectora de NOS y Akt sélo se mo-
difica por estrés cronico en aquellos miocardios de modelos
animales hipertensos. (Ledvényiova-Farkasova, 2015).

Todos estos resultados evidencian la necesidad de tra-
bajos adiciones que ahonden en estas vias de sefializacion,
a través de una gama mas amplia de modelos, para poder
aclarar la base fisiopatoldgica de la tolerancia al infarto in-
trinsecamente alterada en la depresion.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS HALLAZGOS
DE UNA FISIOPATOLOGIA COMUN ENTRE CARDIOPATIA
Y DEPRESION

Al mismo tiempo que los hallazgos fisiopatologicos iban
progresando, diversos autores han planteado las posibles
intervenciones que podrian ser eficaces en este perfil de
pacientes. Por ejemplo, aquellos pacientes que sufren de
depresion tras un evento cardiaco, parece evidente investi-
gar si la implantacion de farmacos antidepresivos y terapia
cognitiva podria modificar el prondstico. Esta propuesta es
la que se estudio en el ensayo clinico ENRICHD en el 2003.
(ENRICHD, 2003) Su anélisis post-hoc no encontré evidencias
significativas en cuanto a una disminucion de la mortalidad
en el grupo intervencion, pero si que estos pacientes que
fueron tratados con psicoterapia y antidepresivos (Sertrali-
na) tuvieron una mejora significativa de sus sintomas y por
tanto mejoraron su puntuacion en las escalas de valoracion.
(ENRICHD, 2003).

Araiz de estos intrigantes hallazgos, en los ultimos afios
se han llevado a cabo diversas investigaciones que ahondan
en el impacto de una terapia farmacoldgica en este perfil de
pacientes. Por ejemplo, en 2018, un ensayo clinico siguio a
una serie de pacientes durante 8 afios con infarto de mio-
cardio previo y diagnosticados de depresion, que recibieron
aleatoriamente Escitalopram o placebo para ver si habia dife-
rencias respecto al prondstico. Efectivamente, se encontraron
diferencias significativas respecto a la incidencia de un nue-
vo evento cardiaco mayor (MACE), siendo esta menor en el
grupo de tratamiento, asi como en la incidencia de IAM, que
también se redujo en el grupo de tratamiento. Sin embargo,
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Tabla 2.

MACE

1AM Mortalidad por cualquier causa

Escitalopram vs placebo HR 0.69; 95% Cl, 0.49-0.96. P = .03),

HR 0.54; 95% Cl, 0.27-0.96. P = .04

HR, 0.82;95% Cl, 0.51-1.33. P= .43

Tabla 3.

Riesgo MACE

ISRS vs Mirtazapina

HR 0.61,95% CI1 0.38-0.97, p = 0.036

ISRS vs control

HR 1.21,95% CI 1.02-1.43, p = 0.030

no hubo diferencias significativas respecto a la mortalidad
por cualquier causa. (Jae-Min, 2018). (Tabla 2).

Recientemente, un estudio retrospectivo comparé el pro-
noéstico de serie de pacientes post-tratamiento percutéaneo
tras haber sufrido MACE, que recibieron en el postoperatorio
un antidepresivo de tipo ISRS, Mirtazapina o ninguno de ellos.
(lasella. 2019) En el grupo de ISRS el riesgo de un nuevo
MACE se mostro inferior que el grupo con mirtazapina o sin
terapia antidepresiva, encontrandose que ademas aquellos
gue tomaron una dosis mas elevada tuvieron un riesgo de
MACE menor. (lasella, 2019). (Tabla 3).

Otros estudios se han centrado concretamente en la
intervencién psicosocial, demostrando que ésta también
tiene un impacto en el prondstico cardiovascular de los pa-
cientes, a través de mecanismos de reduccion de diversos
parametros como el estrés psicosocial, la presion arterial, la
frecuencia cardiaca o los niveles de colesterol. (Linden.1996) .

Finalmente, también se han considerado que las propias
terapias de rehabilitacién cardiovasculares pueden acabar
influyendo sobre la sintomatologia depresiva, ademas de
mejorar la condicién CV. (Lichtman. 2008) A pesar de que la
propia depresion puede ser una barrera para el cumplimiento
de las recomendaciones, como se ha mencionado anterior-
mente, los cardiélogos pueden ayudar directamente a estos
pacientes deprimidos a superar la barrera, ayudandoles tanto
en el ambito CV como conductual.

Esta revision trata brevemente la influencia de la depresion
en el debut de un evento cardiaco, asi como en los pacien-
tes que ya tienen enfermedad cardiovascular establecida,

planteando la importancia de un correcto manejo tanto de la
cardiopatia como de la propia depresion a la hora de mejorar
el prondstico de estos pacientes. No obstante, la instauracién
de un tratamiento psiquiatrico en un paciente que presenta
una depresion tras un infarto puede no ser suficiente, puesto
que otros factores pueden influir y modificar la efectividad
de la terapia. Por ejemplo, en el ensayo clinico ENRICHD (In-
vestigators, 2003), aquellos pacientes que informaron haber
tomado un antidepresivo antes de la evaluacion de 6 meses
del estudio, mostraron menos mejoria en el BDI desde el inicio
hasta los 6 meses que los pacientes que informaron no haber-
lo tomado (7,4 vs -6,6). Esto encaja con resultados de otros
autores que sugieren gue, incluso cuando es eficaz, el trata-
miento antidepresivo puede no remediar todas las afecciones
neuropatoldgicas que resultan de una depresion prolongada.
(Post, 1992). Ante ello, se establece pues la necesidad de
ahondar sobre estrategias de prevencion primaria, pudiendo
ser éstas mas efectivas que las de prevencion secundaria.

Por otro lado, cabe destacar que el impacto prondstico
de los pacientes con ECV no depende Unicamente de los
factores propiamente psicoldgicos. Otros estudios, como el
SADHART publicado en 2009, que realizé un seguimiento
durante 7 afios a pacientes con ECV y depresion, encontro
que, independientemente del tratamiento recibido (Sertralina
o placebo), aquellos que mejoraron la depresion tuvieron una
mortalidad significativamente menor durante los 6,7 afios de
seguimiento que se realizé. (Glassman AH, 2009). Ese hecho
parecio explicarse por otras variables como la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y los antecedentes
de hipertension, que estuvieron presentes en aquellos que
no mejoraron. (Glassman. 2009).
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Finalmente, es necesario destacar que no solamente pa-
tologias psiquiatricas como la depresion, sino patrones de la
propia personalidad también pueden influir en el prondstico
cardiovascular. Por ejemplo, otro campo de investigacion que
fue pionero se centrd en la relacion entre el patréon de com-
portamiento tipo Ay la mortalidad cardiaca. Friedman et al. en
1986, propusieron por primera vez una posible asociacion, entre
este patron de personalidad y un aumento en la incidencia de
enfermedad cardiovascular, (Lichtman. 2008) (Milani. 2007) y
mas tarde el Western Collaborative Grup Study en 1975 encon-
tro, durante un seguimiento de mas de 8 afios, que aquellos
hombres con personalidad tipo A tenfan el doble de probabi-
lidades de acabar desarrollando una cardiopatia, un nivel de
riesgo equivalente al conferido por cualquier factor de riesgo
coronario tradicional. Este trabajo ahora clasico sobre el patron
de comportamiento tipo A fue fundamental para avanzar en la
comprension de los factores psicosociales relacionados con
la ECV, sugiriendo la implicacion de otros factores mas alla
de los clasicos para explicar la gran carga que representa la
enfermedad cardiovascular en la sociedad (Rosenman. 1975).

Ante todo lo descrito, se hace patente la necesidad de
ahondar de forma mas profunda en los mecanismos y vias
patoldgicas que interrelacionan ambas enfermedades, para
poder asf lograr una mayor comprension de la complejidad
de los mecanismos que vinculan los factores psicosocia-
les como la depresion y las ECV. (Everson. 2005) Asimismo,
estudios que abarquen poblaciones mas grandes y no solo
caucasicas, como predomina en aquellos llevados a cabo
hasta el momento, con muestras mas representativas en
ambos sexos, nos ayudaran a extraer asociaciones mas ex-
trapolables. Por ultimo, sera imprescindible profundizar en
tantos otros factores que pueden participar en el prondstico
CV, tanto a nivel fisioldgico como a nivel social y conductual.

Como conclusion de los datos extraidos de los diferentes
articulos se destaca el papel que la depresién tiene como
factor de riesgo independiente para desarrollar un infarto. Por
otro lado, si tras un infarto el paciente desarrolla o presenta
una depresion, su prondstico también sera peor que sino la
sufre. El estudio de esta doble relacién ha hecho ahondar en
la fisiopatologia que subyace, encontrandose mecanismos
comunes como son el desajuste del eje HPA y de la funcion
serotoninérgica. Ante la prevalencia de ambas enfermedades
y el potencial terapéutico que supone conocer la fisiopato-
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logia comun, el futuro abarca ya la posibilidad de implantar
protocolos de deteccidn precoz de estos pacientes de riesgo,
asi como de tratamientos que sean eficaces para mejorar el
prondstico de ambas enfermedades.
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