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En el presente trabajo se revisa la literatura referente a las interacciones entre enfermedad car-
diovascular y depresi6n psiquiatrica . Se busco determinar en que medida la presencia de de-
presion incrementa la mortalidad en pacientes con trastornos cardiovasculares y si es un factor
de riesgo para la aparicion de trastornos cardiovasculares . En pacientes cardiovasculares, la pre-
sencia de depresion empeora el pronostico, en funcion de la duracion y severidad de la misma;
este efecto esta mas claramente demostrado en los pacientes que sobreviven a un infarto de
miocardio. Con una excepcion, los estudios de mortalidad en poblaciones generales muestran
un aumento del riesgo de mortalidad de causas cardiovasculares en individuos deprimidos en
comparacion con controles . Se ofrece una explicacion fisiopatologica a los resultados observa-
dos y se revisan y recomiendan estrategias de reconocimiento y tratamiento de la depresion en
pacientes cardiologicos . REV ARGENT CARDIOL 1998; 66 (6) : 607-617.
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Las enfermedades cardiovasculares y is depresion
estan entre las enfermedades mas comunes a las que
se enfrentan por igual medicos internistas y cardio-
logos. Se ha calculado que la prevalencia de la de-
presion mayor es de un 17% a lo largo de la vida (1)
y si se incluye el diagnostico de distimia se calcula
que un 25% de la poblacion se very afectada al me-
nos una vez por estos trastornos . (1) En los Estados
Unidos las muertes de origen cardiovascular dan
cuenta de un 45% de la mortalidad total y, de estas
muertes, un 54% se debe a enfermedad coronaria .
Esta ultima es la responsable de un tercio de todas
las muertes en mayores de 65 anos en ese pals . (2)

Se ha detectado, sin embargo, una disminucion
de la mortalidad de origen cardio y cerebrovascular
en las tres decadas pasadas. En 1968 estas enferme-
dades eran responsables de un 49% de todas las
muertes y la enfermedad coronaria de un tercio de
ellas. En 1990 estas cifras habian bajado a 37% y 20%
respectivamente. (3) La principal razon para esta
tendencia declinante parece ser una modificacion de
los factores de riesgo especialmente menor use del
tabaco y menor prevalencia de hipercolesterolemia
y una deteccion y tratamiento mas eficaces de la hi-

pertensi6n arterial. A medida que estos factores de
riesgo son mejor conocidos y tratados por cardiolo-
gos e internistas, sera necesario identificar factores
de riesgo adicionales para disminuir aun mas la in-
cidencia de estos trastomos .

Entre estos factores de riesgo, la depresion ha sido
considerada como un factor que podria contribuir a la
morbimortalidad cardiovascular . Si bien tal postura
ha estado rodeada de controversia a lo largo del tiem-
po, (4,5) el reconocimiento y el tratamiento adecuado
de la depresion ayudarian a reducir la incidencia de
enfermedad y muerte cardiovascular. Se sabe hoy que
la depresion es infrecuentemente detectada, y aun
cuando ello ocurre, los pacientes no reciben trata-
miento adecuado, o silo reciben no lo cumplen, o no
son referidos a un especialista si el manejo inicial de la
depresion ha fracasado. (6) Por ejemplo, un estudio
reciente demostro que el 60% de pacientes con depre-
sion no tiene medicacion; de los que la reciben, 20%
esta medicado con benzodiacepina y solo un 12% con
un farmaco antidepresivo. (7, 8) .

En el presente articulo revisamos la literatura exis-
tente sobre las interacciones entre depresion y en-
fermedad cardiovascular, con el objetivo principal
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de determinar cual es el impacto de la depresi6n en
la aparicion y el curso de las enfermedades cardio-
vasculares. Mas especificamente se examina si la
depresion es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de angina pectoris, infarto de miocar-
dio, muerte subita y enfermedad cerebrovascular en
distintos grupos de pacientes. Tambien se discute el
iunpacto que tiene el desarrollo de depresi6n luego
de un infarto de miocardio sobre la mortalidad aso-
ciada con este. Por ultimo se propone un esquema
fisiopatologico que explica los hallazgos observados
y se hacen algunas recomendaciones clinicas para
su manejo .

El efecto de la depresion sobre el curso de las
enfermedades cardiovasculares

Hay unos pocos trabajos acerca de trastornos emo-
cionales (incluyendo depresion) que preceden al in-
farto de miocardio . (9,10) Por ejemplo, Rahe y colabo-
radores (11) encontraron, en un estudio retrospectivo
de sobrevivientes de infarto de miocardio y muerte
subita de origen coronario, una alta frecuencia de
cambios vitales serios en los 6 meses que precedian a
esos eventos cardiacos, en comparacion con el mismo
periodo del ano anterior. El primer estudio prospecti-
vo en sugerir la incidencia del perfil emocional en el
pronostico de la enfermedad cardiovascular es el de
Garrity y Klein. (12) Estos autores dividieron a 48 pa-
cientes admitidos a una unidad coronaria en dos gru--
pos, de acuerdo con su adaptacion emocional a la si-
tuaci6n. Observaron que el grupo "adaptado" tenia
una mortalidad menor, incluso cuando fueron contro-
lados otros factores que se sabe tienen un efecto en el
pronostico. A pesar de que la division de los pacientes
en ambos grupos (adaptado versus no adaptado) no
corresponde a ningun diagnostico psiquiatrico o con-
junto de sintomas, el estudio fue importante debido a
que indico por primera vez que "factores emociona-
les" parecen afectar el pronostico del paciente con in-
farto de miocardio .

En 1984, Ruberman y colaboradores (13) encon-
traron que el aislamiento social de una persona y
altos niveles de estres (medidos con un cuestionario
sobre 4 categorias de funcionamiento psicosocial :
estres, aislamiento social, personalidad "tipo A" y
depresion) aumentan en forma significativa el ries-
go de muerte luego del infarto de miocardio . Este
aumento de riesgo fue independiente del efecto de
otros factores de riesgo mejor conocidos. Es intere-
sante observar que la categoria "depresion" no pre-
dijo un mal pronostico pero las categorias que silo
predijeron tenfan sintomas que son perfectamente
compatibles con los criterion actuales de depresion,
por ejemplo, "paciente no disfruta de su trabajo",
"reciente divorcio, paciente reacciono con gran mo-
lestia", "paciente casi nunca visita amigos o familia-

res", "paciente no es miembro de ninguna organi-
zacion social, iglesia o sinagoga" . (13) Los resulta-
dos de Case y colaboradores (14) son consistentes
con los del estudio anterior, dado que estos autores
demostraron que vivir solo es un factor de riesgo de
mal pronostico (definido como incidencia de rein-
farto o muerte) luego de un reinfarto de miocardio .

En 1985, Frasure-Smith y Prince (15) asignaron al
azar 453 pacientes con infarto de miocardio reciente
a un programa de monitoreo e intervenci6n contra
el estres. El grupo asignado a este tratamiento tuvo
una disminuci6n de la mortalidad del 47% . El 70%
de este efecto ocurri6 a partir de los 4 meses del alta
de la unidad coronaria. La significacion estadistica
fue marginal, pero el estudio dio impulso a otras
pruebas clinicas similares .

En el estudio CAPS (Cardiac Arrhythmia Pilot Stu-
dy), en el cual fueron estudiados pacientes con infar-
to de miocardio a los 6 y 60 dias del reclutamiento,
se encontro que la depresion y la personalidad "de
tipo B" constituyeron factores de riesgo significati-
vos para la aparicion de muerte subita, incluso cuan-
do otros predictores clinicos bien conocidos fueron
controlados. Resultados similares fueron obtenidos
por Ladwig y colaboradores (16) en un estudio de
560 varones durante 6 meses luego de infarto de mio-
cardio . En este estudio, la depresion severa predijo
en parte la aparicion de muerte subita y arritmias no
fatales, pero especialmente la primera .

Por diseno, criterios diagnosticos, variables estu-
diadas y valor explicativo fisiopatologico, el estu-
dio de Frasure-Smith y colaboradores (17) es uno de
los mas importantes . Se estudio el impacto del diag-
nostico de depresion o de la presencia de sintomas
depresivos sobre el pronostico a 18 meses posinfarto
de miocardio en una muestra de 222 pacientes . En el
estudio, los pacientes con mayor riesgo de mortali-
dad fueron aquellos con un infarto previo, con una
fraccion de eyeccion menor al 35%, que presentan
una clasificacion de Killip y Kimball de al menos 2 y
con 10 o mas extrasistoles ventriculares por hora en
la unidad coronaria en ausencia de tratamiento con
betabloqueantes. Todos estos son factores bien co-
nocidos en la prediccion del infarto de miocardio de
mal pronostico . Sin embargo, tanto el diagn6stico
de depresion mayor (evaluada con una version mo-
dificada del DIS [Diagnostic Interview Schedule],
que es una herramienta bien validada en investiga-
cion psiquiatrica), como la sintomatologia depresi-
va sin constituir depresion mayor, medida con el
inventario Beck, (18) tambien predijeron mortalidad
a los 18 meses, aunque solo esta segunda variable
mantuvo asociacion estadistica cuando se control6
ausencia de tratamiento con trombolftico, clase Killip
y Kimball alta y falta de tratamiento betabloqueante
al alta . Lo notable de los resultados es que se obser-



DEPRESION Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR / Salvador M . Guinjoan y col .

v6 una poderosa interaccion entre un valor de de-
presion de Beck alto y el numero de extrasistoles
ventriculares en el estudio Holter, de tal modo que
los pacientes con escore de Beck de 10 o mas y 10
extrasistoles por hora o mas tuvieron una mortali-
dad del 60% a los 6 meses . Los otros tres grupos (es
decir, Beck bajo + pocas extrasistoles, o Beck alto +
pocas extrasistoles, o Beck bajo + muchas extrasis-
toles) exhibieron mortalidad de menos del 10% . Esto
podria tener una implicancia fisiopatol6gica porque,
segun se explica mas abajo, se ha demostrado que
las alteraciones autonomicas asociadas con depre-
sion mayor producen arritmias ventriculares y muer-
te subita cardiaca .

Barefoot y colaboradores (19) estudiaron 1 .250
pacientes con enfermedad cardiovascular coronaria
conocida de hasta 19 anos de evolucion con el obje-
to de observar el efecto de la depresion sobre la
mortalidad del grupo . La depresion fue medida con
la escala de Zung Self-Rating Depression . Puntua-
ciones en esta escala compatibles con un grado mo-
derado a severo de depresion se asociaron con un
aumento de 69% en el riesgo de muerte de origen
cardiaco y con un 78% de aumento de mortalidad
de cualquier causa, respecto de los pacientes no de-
primidos. Este estudio (19) sugiere que la depresion
tiene efectos persistentes sobre la mortalidad de pa-
cientes cardiologicos y que el empeoramiento del
pronostico quizas no dependa de la aparicion de un
episodio de depresion aislado .

La aparicion de depresion luego de un infarto de
miocardio ha sido asociada con otros indicadores de
mal pronostico aparte de la mortalidad, como son
una baja reinserci6n laboral (20) y alta rehospitaliza-
cion. (21) Crowe y colaboradores (22) mostraron que
el nivel de depresion luego de un infarto de miocar-
dio no esta relacionado con factores que podrian te-
ner una influencia negativa en el pronostico, por
ejemplo, la severidad del infarto o una historia de
infartos anteriores, lo que favorece la idea de un efecto
independiente de la depresion sobre el pronostico
relacionado con este problema cardiologico .

Hay estudios clinicos acerca de la alta prevalen-
cia de insomnio en las semanas o meses previos al
infarto de miocardio. (23-25) Carney y colaborado-
res ofrecieron la hip6tesis de que la alta incidencia
de insomnio en este contexto (50%, versus 33% en
pacientes hospitalizados por causas medicas no car-
diologicas y 26% en personas sanas control) podria
reflejar la alta incidencia de depresion en el tiempo
previo al infarto . En su muestra de pacientes
infartados la incidencia de insomnio fue del 39% y
la mitad de estos pacientes cumplian con los crite-
rios clinicos de depresion mayor . (26) Mas aun, los
pacientes con insomnio que no cumplian con estos
criterios tuvieron 3 veces mas sintomas de depre-
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sign (sin contar la alteraci6n del sueno) que los pa-
cientes con patrones de sueno normal . Otros auto-
res obtuvieron estimaciones similares de la inciden-
cia de depresion mayor luego de un infarto de mio-
cardio, es decir, de 18% durante la segunda semana
del episodio indice . (27) Una proporcion sustancial
de esos pacientes seguian deprimidos de 3 a 4 me-
ses mas tarde. (27)

Otro estudio de Carney y colaboradores (28) pro-
vee evidencia adicional, aunque indirecta, sobre la
hipotesis de que la depresion afecta el pronostico de
pacientes con enfermedad coronaria . En una mues-
tra de 52 pacientes con enfermedad coronaria de-
mostrada mediante arteriografia, estos autores ob-
servaron que el 78% de pacientes con depresion
mayor habian tenido al menos un "evento cardiol6-
gico grave" un ano luego del estudio de cateteris-
mo, en contraste con un 35% de pacientes no depri-
midos. "Evento cardiologico grave" fue definido en
este estudio como reinfarto, muerte, necesidad de
cirugia de by-pass coronario, o necesidad de angio-
plastia. La capacidad predictiva de la depresion se
mantuvo luego de controlar factores tales como es-
tado de fumador, extension de la enfermedad coro-
naria y fraccion de eyeccibn del ventriculo izquier-
do. Debemos observar que, al considerar los resul-
tados de este estudio, los pacientes con depresion
mayor tienden a quejarse de sus sintomas fisicos mas
que pacientes cardiologicos no deprimidos (29) y que
los sintomas subjetivos son un determinante impor-
tante en la decision de revascularizar o no, lo que
podria ser una limitacion del estudio .

Finalmente, debemos decir que los estudios so-
bre la influencia de la depresion en el pronostico de
la enfermedad cardiovascular no estan limitados a
pacientes con enfermedad coronaria. Wassertheil-
Smoller y colaboradores (30) estudiaron 4 .508 pacien-
tes de 60 anos o mas, con hipertensi6n sistolica ais-
lada. Como parte de un estudio de evaluacion del
tratamiento de este problema clinico, los autores in-
vestigaron sintomas depresivos mediante dos esca-
las de depresion usadas como screening: el CES-D
(Center for Epidemiological Studies - Depression
Scale) y el Short-Care Depressive Symptoms Scale .
(31, 32) Los sintomas depresivos fueron evaluados
al comienzo y cada 6 meses . En esta muestra de pa-
cientes se encontr6 que los sintomas depresivos de
base no predijeron pronostico asociado con hiper-
tension. Sin embargo, un aumento relativo de los
sintomas depresivos en un momento dado constitu-
yo un factor de riesgo independiente para muerte
(25% de aumento en el riesgo por cada 5 unidades
de incremento en el CES-D) y para infarto y acci-
dente cerebrovascular (18% de aumento en el riesgo
por cada 5 unidades de aumento en el CES-D) . Es
de notar que, en este estudio, los pacientes con pro-
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blemas cardiovasculares, cancer, hepatopatfa alcoho-
lica, enfermedad renal, o problemas en el manejo cli-
nico preexistentes, fueron excluidos . Es posible que
cuando la depresion coexista con las nombradas con-
diciones el riesgo asociado serfa incluso mayor.

Enfermedad cardiovascular como complicacion
de la depresion

Posiblemente la descripcibn clfnica mas tempra-
na del aumento de la incidencia de enfermedad car-
diovascular en pacientes con depresion se debe a
Emil Kraepelin (33) en la segunda decada del siglo,
cuando brevemente coment6 que "con mucha fre-
cuencia y en relativa juventud, aparece arterioscle-
rosis" en los cuadros depresivos . Afortunadamente,
existen numerosos estudios epidemiologicos de
mortalidad en pacientes con depresion en los anos
previos a la aparicion de drogas utiles en el trata-
miento de la misma . Estos datos son valiosos por-
que dan idea del curso e historia natural de la enfer-
medad depresiva no tratada . (34-40) En todos los
casos se encontr6 que la mortalidad de pacientes con
trastornos afectivos era unas 2 a 3 veces mayor que
en cohortes normales demograficamente compara-
bles, y que los cuadros cardiovasculares eran respon-
sables de ya sea una "proporcion sustancial", (34) o
40% (35) de las muertes totales. Algunos autores hi-
cieron observaciones preliminares sobre la efectivi-
dad de la terapia electroconvulsiva (TEC) en la re-
duccion de esas muertes . (38-40) Avery y Winokur
(41) obtuvieron datos que confirmaron muchas de-
cadas despues, esas observaciones tempranas .

Mas recientemente, los estudios de mortalidad
han dado una gran cantidad de informacion acerca
de la relacion entre depresion y enfermedad cardio-
vascular. Murphy y colaboradores (42, 43) estudia-
ron una muestra de poblaci6n general, que consis-
tio en 1 .003 individuos evaluados en 1952 y
reevaluados entre 1968 y 1970 . Extrapolando los re-
sultados de las encuestas a un sistema diagn6stico
mas moderno, (44) observaron que luego de contro-
lar los efectos de edad, sexo y enfermedad ffsica, la
depresion estaba significativamente asociada con
mortalidad y que esta relacion dependfa a su vez
del sexo del individuo considerado (tasa de morta-
lidad 2,1 veces las de controles para varones y de 1,2
para mujeres). Aromaa y colaboradores (44) encon-
traron que en una encuesta de salud de 8 .000 adul-
tos sin enfermedad cardiovascular conocida, segui-
dos por un periodo de 6,6 anos, la mortalidad por
causas cardiovasculares en este grupo fue 2,43 ve-
ces la mortalidad en individuos sin diagnostico de
enfermedad psiquiatrica, mientras que la mortali-
dad de origen coronario fue 3,36 veces mayor . Los
datos de esta estudio son similares a los informados
por Rabins y colaboradores. (45)
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Barefppt y Schroll (46) estudiaron 730 individuos
nacidos entre 1914 y seguidos en 1964, 1974 y 1991 .
Encontraron que una diferencia de 2 desvios estan-
dar en la escala de depresion de la prueba de
Minnesota (MMP) resulta en una mortalidad de 1,59
veces la esperada, con un riesgo relativo de infarto
de miocardio de 1,71 .

Ademas de estos estudios de mortalidad en la
poblaci6n general, existen estudios de mortalidad en
pacientes psiquidtricos, que tienen menor valor debi-
do a la heterogeneidad de los sistemas diagnosticos
y al menor numero de individuos que involucran .
(47-56) Estos estudios en algunos casos no observan
diferencias, y en otros las diferencias de mortalidad
en pacientes deprimidos respecto de controles (de
hasta 5 veces la esperable) no alcanzan significacion
estadistica. Avery y Winokur (41) realizaron sin em-
bargo observaciones que evidencian un papel cau-
sal de la depresion en la aparicion de enfermedades
cardiovasculares en ciertos pacientes . Estos autores
mostraron que si un cuadro depresivo es adecuada-
mente tratado, la mortalidad general no debida a
suicidio puede ser reducida, especialmente aquella
debida a enfermedad cardiovascular. En este estu-
dio, la mortalidad debida a infarto de miocardio a 1
y 3 anos de observaci6n en un grupo de pacientes
deprimidos se redujo en aquellos individuos que
recibieron tratamientos apropiados (imipramina,
fenelzina, o tranilcipromina en dosis adecuadas, o
un curso de 5 o mas TEC), en comparacion con los
que habian recibido tratamiento inadecuado o nin-
gun tratamiento (2,6% y 3,1% a 1 y 3 anos de obser-
vaci6n en pacientes no tratados, contra 0% en el gru-
po de pacientes tratados; p < 0,01) . Un estudio re-
trospectivo de Weeke y colaboradores (57) parece
confirmar los anteriores resultados .

Finalmente, hay estudios que sugieren que sinto-
mas aislados del espectro depresivo pueden asociar-
se con la aparicion de morbimortalidad cardiovas-
cular, incluso cuando no alcanzan a constituir un
cuadro de enfermedad depresiva . Se han encontra-
do correlaciones entre sfntomas depresivos y muer-
te subita cardfaca, (58) arritmias ventriculares seve-
ras (59) y paro cardiaco . (60)

ZExiste una relacion causal entre depresion y
enfermedad cardiovascular?

El aumento de la mortalidad de origen cardiovas-
cular en pacientes con depresion podria deberse a
distintas razones. (41, 51, 52, 55) Por ejemplo, se ha
sostenido que en el pasado pacientes psiquidtricos
sin tratamiento adecuado exhibian debilitamiento,
predisposici6n a infecciones y problemas cardiovas-
culares, con el resultante riesgo de muerte prematu-
ra. (52,61) Otras explicaciones alternativas incluyen
la posibilidad de que los pacientes con problemas
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clinicos serios dificiles de detectar son selectivamente
derivados a clinicas psiquiatricas, (61-65), o que la
depresion covaria con otros factores de riesgo de
morbimortalidad cardiovascular, (66) incluyendo
falta de apego al tratamiento medico, (67) adiccion
a la nicotina (68-70) y alta prevalencia de problemas
medicos preexistentes . (71, 72) Sin embargo, Yates y
Wallace (73) realizaron un estudio retrospectivo en
una muestra de 100 pacientes con trastorno afecti-
vo, 50 de los cuales eran "unipolares", y los compa-
raron con una muestra control similar de individuos
normales. No se encontraron diferencias entre con-
troles y depresivos unipolares en valores tales como
presion arterial, colesterolemia, indice Quetelet (una
estimation de la obesidad), o tabaquismo, (73) lo que
sugiere que la alta incidencia de enfermedad cardio-
vascular en pacientes con depresion no es debida a
una correlation con estos factores .

Disfuncion autonomica en la depresion y las
arritmias cardiacas

Las anormalidades autonomicas observadas en
pacientes cardiologicos con arritmias ventriculares
y muerte subita son similares a las padecidas por
pacientes con depresion . Esta observation provee un
marco fisiopatologico para explicar el aumento en
la mortalidad cardiovascular de pacientes con de-
presion, independientemente de si la misma com-
plica el curso de un problema cardiovascular pre-
existente o de si existe antes de la aparicion del pro-
blema cardiovascular. Una vez mas, es posible que
Kraepelin haya sido el primero en notar, en forma
anecdotica, la presencia de indicadores clinicos de
sobreactividad simpatica y de inhibition parasim-
patica en pacientes con depresion . (74) En las siguien-
tes decadas el problema paso desapercibido o fue
estudiado sin una estandarizacion diagnostica apro-
piada. (75) Alternativamente, se puso enfasis en la
medicion de variables neurohumorales en lugar de
la actividad nerviosa autonomica per se (ver 76 para
revision; 77). Recientemente, una serie de estudios
sugiere que en los pacientes con depresion hay un
aumento significativo de la actividad nerviosa sim-
patica y una disminucion de la actividad parasim-
patica en diversos territorios autonomicos, incluyen-
do el corazon .

Nuestro grupo ha examinado la actividad auto-
nomica en pacientes con trastornos afectivos y de-
presion mayor, estudiando la actividad simpatica de
la piel y una serie de variables cardiovasculares que
son consideradas pruebas estandar de funcion au-
tonomica. (78-80). Encontramos que, tomando en
consideration mediciones en esos dos grandes te-
rritorios autonomicos, los pacientes con depresion
exhiben un disbalance de la funcion autonomica, en
la forma de disminucion de la actividad parasimpa-

tica y aumento de la actividad simpatica . Tambien
hemos podidos extender parcialmente estos hallaz-
gos a un modelo animal de depresion, (81) lo que
permite estudios preclinicos con drogas antidepre-
sivas destinadas a disminuir el riesgo de pacientes
cardiovasculares . Tales estudios permitirian deter-
minar tambien el efecto autonomico de los poten-
ciales tratamientos . Otros autores han arribado a si-
milares resultados analizando la variabilidad de la
frecuencia cardiaca en sus dominios de tiempo y de
frecuencia . (82-85) .

Ahora bien, se sabe desde hate tiempo que un
disbalance autonomico del tipo encontrado en pa-
cientes con depresion tiene un papel patogenico en
arritmias ventriculares y, por extension, en la muer-
te subita cardiaca (86, 87) y el infarto de miocardio .
Froese y colaboradores (88) pudieron predecir de-
presion en pacientes admitidos a una unidad coro-
naria con la ayuda de respuestas simpaticas de la
piel, medidas electricamente . En anos recientes, di-
versas medidas de variabilidad de la frecuencia car-
diaca han sido utilizadas como indicadores de la
actividad autonomica sobre el corazon (89, ver 90
para una revision sobre variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca) . Una medida de variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca ha sido usada para predecir mor-
talidad en sobrevivientes de infarto de miocardio
posiblemente debido a que refleja un aumento de la
actividad simpatica o disminucion de la actividad
parasimpatica sobre el corazon . (91)

Los resultados de Frasure-Smith y colaboradores
(17) son particularmente utiles para ilustrar clinica-
mente la asociacion entre depresion, disbalance au-
tonomico y arritmogenesis . Como mencionamos,
estos autores observaron, en su muestra de sobrevi-
vientes de infarto de miocardio, que aquellos con
una combination de depresion y extrasistoles ven-
triculares frecuentes en el Holter concentraban la
mayor parte de la mortalidad en los 18 meses si-
guientes al infarto indice .

Musselman y colaboradores (92) han revisado
recientemente las evidencias sobre disfuncion pla-
quetaria presentes en pacientes con depresion que,
en forma directa, o indirectamente a traves de un
aumento de las catecolaminas circulantes en el con-
texto de la anomalia autonomica antes senalada,
podrian contribuir a la aparicion de eventos corona-
rios agudos, o a la progresion de la aterosclerosis
coronaria .

En la Figura 1 se delinean los posibles mecanismos
patogenicos que llevan al aumento de morbimortali-
dad cardiologica observada en los estudios revisa-
dos. Este esquema explicativo parece ser particular-
mente aplicable a pacientes con enfermedad cardio-
vascular previa que eventualmente desarrollan de-
presion. Sin embargo, algunos de los estudios citados
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Otros factores
de riesgo

Aterosclerosis
coronaria

Infarto de t
miocardio

Shock
cardiogenico

Fig . 1 . Se esquematizan las relaciones entre depresi6n, infarto de miocardio y genesis de arritmias ventriculares . La depresi6n determina
cambios agudos y cr6nicos de la actividad nerviosa auton6mica y la reactividad plaquetaria que, sumados a aterosclerosis coronaria
preexistente o a otros factores de riesgo para el desarrollo de la misma, podrian facilitar la aparici6n de infarto de miocardio y arritmias
ventriculares . Ver el texto para detalles .

permiten extender el modelo a pacientes con depre-
sion mayor en general, quienes tienen una alta inci-
dencia de mortalidad cardiovascular incluso en au-
sencia de problemas cardiovasculares en el momento
de desarrollar el cuadro depresivo . Segun el esquema
propuesto (Figura 1), en un paciente con aterosclero-
sis coronaria la aparici6n de depresion desencadena-
ria un disbalance auton6mico que por vias tanto ner-
viosas como humorales afecta las propiedades meca-
nicas y electricas del miocardio, asi como tambien la
reactividad plaquetaria . Esto a su vez desencadena ya
sea arritmias ventriculares o bien infarto de miocar-
dio . Este ultimo puede cerrar el ciclo, aumentando
por su parte la predisposici6n del tejido miocardico
isquemico a sufrir arritmias ventriculares .

Conclusiones y recomendaciones terapeuticas
En el presente trabajo hemos revisado la literatu-

ra concerniente a las interrelaciones entre enferme-
dad cardiovascular y depresi6n . Los estudios de pro-
n6stico en pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar que estan deprimidos al comienzo, o que desa-
rrollan depresi6n en el seguimiento demuestran cla-
ramente que la depresi6n es un factor de riesgo de
mortalidad cardiovascular en estos pacientes . Con
una excepci6n, los estudios de mortalidad en la po-
blaci6n general sugieren que el riesgo de mortali-
dad de causa cardiovascular en individuos depri-
midos es de 1,5 a 3,4 veces el esperado .

Queda por definirse que herramientas diagn6sti-

Disfuncion
plaquetaria

Tejido
predispuesto

Depresidn

V

Disbalance autonomico
OP. T simpatico / I parasimpatico

Arritmias ventriculares

o Muerte

cas serian efectivas en terminos de reducir tanto la
mortalidad como el costo en el cuidado de estos pa-
cientes. (93) En cualquier caso, la evidencia revisa-
da en este trabajo indica que las situaciones en apa-
riencia menos graves (es decir, sintomas aislados de
depresion y una depresidn de reciente comienzo)
pueden tener una influencia detectable en el pron6s-
tico de la enfermedad cardiovascular, especialmen-
te patologia coronaria e hipertensi6n . De particular
importancia clinica es el hecho de que, segun se ha
mencionado anteriormente, aproximadamente un
18% de los pacientes con infarto de miocardio cur-
saran con un episodio depresivo mayor agregado a
aquel.

Con frecuencia en el paciente convaleciente de un
infarto se toma a los sintomas indicativos de una
cuadro depresivo como "una reacci6n normal" frente
a la adversidad y las limitaciones impuestas por la
irrupci6n de una enfermedad fisica seria, potencial-
mente fatal en la vida del paciente . Mas aun, la de-
presi6n suele presentarse con manifestaciones
somaticas (por ejemplo cefalea, epigastralgia, insom-
nio) y con una amplificaci6n de los sintomas de en-
fermedad cardiovascular, o una tolerancia disminui-
da a los mismos (disnea, palpitaciones, debilidad
generalizada, "fatiga", disminuci6n de las habilida-
des cognitivas, perdida de peso, y cuadros de dolor
cr6nico), lo que dificulta su diagn6stico. Muchos pa-
cientes cardiol6gicos son incapaces de describir bien
sus estados emocionales, incluyendo sentimientos de
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tristeza, lo que se ha llamado alexitimia . Por el con-
trario, expresan dichos estados a traves de sintomas
somaticos como los mencionados previamente, lo que
se denomina somatotimia en la psiquiatria de
interconsulta . (94, 95) En el paciente cardiologico es
necesario descontar inicialmente las manifestaciones
somaticas senaladas, y prestar especial atencion a las
manifestaciones no somaticas de depresion . Entre
ellas debemos destacar las siguientes :

• Tristeza la mayor parte del dia (o "equivalentes
depresivos" como irritabilidad y enojo inusual), la
mayoria de los dias .

•

	

Anhedonia es decir, incapacidad de disfrutar de
actividades que producian placer anteriormente .

•

	

Sentimientos inapropiados de culpa o pesimismo.
•

	

Disminuci6n de la capacidad de concentraci6n .
• Pensamientos recurrentes de muerte . No se

debe incluir el miedo a morir a causa de la enferme-
dad cardiologica silos temores del paciente son fun-
dados, pero si se deben considerar los deseos pasi-
vos de muerte del tipo "mas vale estuviera muer-
to", o las ideas de cometer suicidio .

• Historia familiar o personal de depresion, en-
fermedad maniaco-depresiva, esquizofrenia alcoho-
lismo, o intentos de suicidio .

La discusion de estos sintomas con el paciente car-
diologico puede ser particularmente dificil para el
profesional . Por ejemplo, una razonable preocupa-
cion del medico es el temor de "plantar ideas en la
cabeza del paciente", o entristecerlo o preocuparlo
aun mas, especialmente al hablar de temor a la muer-
te o, incluso, ideas de suicidio . En general, sin embar-
go se acepta que el propio reconocimiento de la posi-
bilidad de que estas manifestaciones aparezcan a con-
secuencia de la enfermedad medica, trae alivio al pa-
ciente que las tiene, y no las produce en el paciente
que no las padece . Cuando el medico sospecha estos
sintomas, conviene abrir el tema con naturalidad y
una afirmacion empatica por ejemplo "Muchos de
mis pacientes con problema como el suyo han notado
cambios en el estado de animo, excesiva preocupa-
cion, pesimismo, etc . ZComo siente que este problema
le ha afectado a usted animicamente?" . Cuando el es-
pecialista no se siente confortable discutiendo estas
manifestaciones, y a la vez sospecha de la existencia
de las mismas, conviene derivar al paciente a un psi-
quiatra con experiencia en interconsulta .

El manejo de los pacientes con estas caracteristicas
depende en parte de las preferencias del internista o
cardiologo, y las del paciente . A pesar de que existe
acuerdo sobre el hecho de que la combinacion de far-
macos antidepresivos y psicoterapia es el tratamiento
mas efectivo para la depresion, es bien conocido que
muchos pacientes no aceptaran la derivacion a una
profesional de la salud mental . Es recomendable en-
tonces comenzar el tratamiento con algun agente

antidepresivo y reevaluar a las 4-6 semanas de trata-
miento. Es de esperar que hasta un 65% de pacientes
respondan a este esquema de tratamiento conserva-
dor. Cuando no hay respuesta a las medidas farma-
cologicas (ver abajo) cuando hay ideas de suicidio, o
cuando hay sintomas psicoticos (es decir, ideas de-
presivas que no se compadecen con la realidad, o
mucho mas raramente, alucinaciones auditivas), con-
viene derivar el paciente al especialista en psiquia-
tria. En lo que respecta a la elecci6n del agente antide-
presivo, se dispone en la actualidad de una gran va-
riedad de agentes eficaces que carecen de los poten-
ciales efectos adversos cardiovasculares de los
antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la
monoaminooxidasa. Con la excepcion de los infor-
mes de unos pocos casos en la produccion de bradi-
cardia y sincope, (96) los inhibidores especificos de la
recaptacion de serotonina (IERS, que incluyen a la
fluoxetina, la paroxetina, la sertralina y la fluvoxami-
na) se consideran agentes seguros en el tratamiento
de pacientes con enfermedades cardiovasculares, e
igualmente efectivos a los agentes triciclicos, La
fluoxetina ha sido asociada con tiempos de sangrado
anormal y es posible que este sea un hallazgo aplica-
ble a los otros IERS, (97) aunque en la experiencia de
los autores esto rara vez representa un problema cli-
nico. Finalmente, estos agentes producen grados va-
riables de inhibicion del citocromo P450 y por eso el
clinico debe estar al tanto de potenciales interaccio-
nes con drogas metabolizadas por la isoenzima P450
11D6 (por ejemplo betabloqueantes lipofilicos, antia-
rritmicos del grupo 1C, antihistaminicos, etc .) o por
la isoenzima P450 IIIA4 (incluyendo bloqueantes de
los canales de calcio y anticoagulantes dicumarini-
cos, etc .) . Si el paciente se encuentra tomando alguno
de estos medicamentos, posiblemente convenga evi-
tar la fluoxetina dado que en caso de la aparicion de
un efecto adverso, su larga vida impediria la termina-
cion de aquel inmediatamente despues de interrum-
pir su administracion. No parecen existir razones
para preferir entre la paroxetina (dosis inicial 20 mg
una vez al dia, aumentando hasta 60 mg de acuerdo
con la respuesta clfnica a las 4 a 6 semanas) o la
sertralina (dosis inicial 50 mg una vez al dia, aumen-
tando hasta 200 mg de acuerdo con la respuesta clfni-
ca), dado que estos agentes tienen el mismo grado de
eficacia y un perfil similar de efectos adversos aun-
que la paroxetina es un inhibidor algo mas potente de
la P450 11136 . Los efectos adversos mas importantes
son la cefalea, el malestar gastrico o la diarrea, la dis-
funcion sexual temporaria (eyaculacion retardada,
impotencia, anorgasmia), la sedacion, la irritabilidad,
el sindrome serotoninergico, la disminucion del um-
bral convulsivo (que solo cobra importancia en los
pacientes con historia de epilepsia) y, mas raramente,
signos neurologicos extrapiramidales . La veniafaxina
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tiene un perfil conveniente de interaccion con otros
medicamentes tanto por su patron de metabolismo
como por su baja asociacion con protefnas plasmati-
cas, pero puede producir elevaciones de la presion
arterial cuya frecuencia es dosis-dependiente, por lo
que su use quizas no sea aconsejable como agente
antidepresivo de primera linea en pacientes cardiolo-
gicos. Si se la usa, conviene asegurar que el paciente
tiene acceso al chequeo semanal (y mas frecuente-
mente si se esta aumentando la dosis) de la presion
arterial. Mas aun, no hay datos sobre el efecto de este
agente sobre la presion arterial en pacientes hiperten-
sos. Puede comenzarse con 37,5 mg dos veces al dia,
incrementando en 75 mg al dia cada 4 semanas de
acuerdo con la respuesta clfnica; siempre la dosis debe
ser dividida en dos tomas. Si se usa el preparado de li-
beracion lenta, se puede dar el total diario en una sola
vez, preferentemente a la manana . No es conveniente
superar los 300 mg al dia .

Los antidepresivos triciclicos (ATC), como la imi-
pramina y la nortriptilina, contint an siendo agen-
tes valiosos en el tratamiento de la depresi6n . Sin
embargo cuando se trata con ellos a un paciente car-
diologico, deben tomarse en cuenta algunas consi-
deraciones. En primer lugar, estas drogas presentan
efectos anticolinergicos (lo que determina un au-
mento de la frecuencia cardiaca) y bloqueantes alfa-
1 adrenergicos (con el consiguiente riesgo de hipo-
tension ortostatica) . Por ambas razones, los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca no deben recibir estos
agentes. Los ATC disminuyen el umbraL convulsi-
vo y son peligrosos en casos de sobredosis. En lo
que respecta a interacciones con drogas cardiologi-
cas, debe tomarse en cuenta que estos agentes son
metabolizados por la isoenzima P450 IID6 (ver mas
arriba), la IA2 (compiten con la teofilina) y la IIC19
(compiten con el propranolol) . Tambien son impor-
tantes los efectos de estas drogas sobre la conduc-
cion intraventricular (complejos QRS de 0,11 seg o
mayor), enfermedad del nodulo sinusal, bloqueo AV
de segundo grado, o bloqueo bifascicular no deben
recibir estas drogas . (99) Los pacientes con bloqueo
de rama izquierda o de rama derecha tienen un ries-
go menor de complicaciones, aunque conviene
monitorearlos con ECG semanales hasta que se lle-
ga a presentar una concentracion terapeutica de es-
tos antidepresivos . Un intervalo QTc de 0,44 seg o
mayor tambien contraindica el use de estos agen-
tes, por el potencial desarrollo de arritmias tipo
torsades des pointes.Finalmente deben utilizarse con
mucha precaucion en pacientes posinfarto de mio-
cardio, pues al bloquear la corriente repolarizante
de potasio de manera similar a los antiarritmicos del
tipo IA pueden presentarse alteraciones del interva-
lo QT y arritmias ventriculares malignas . (100) Re-
sumiendo, los agentes triciclicos son en la actuali-

dad antidepresivos de segunda o tercera eleccion en
el tratamiento de los pacientes cardiologicos . Si de
todas maneras el cardiologo decide usarlos, convie-
ne utilizar protocolos muy cuidadosos al aumentar
la dosis. Por ejemplo, si se elige imipramina se co-
mienza con 10 mg al acostarse durante 3 dias . Si no
hay sintomas de hipotension ortostatica, se sigue
con 25 mg al dia por otros 3 dias, luego 50 mg por
3 dias, luego 75 mg por 5 dias, y se comprueba el
nivel plasmatico . De acuerdo con el mismo, se in-
crementa la dosis diaria en 25 mg cada 5 dias hasta
alcanzar un nivel adecuado . Un protocolo similar
puede seguirse con la nortriptilina, aunque las do-
sis necesarias son generalmente menores . La con-
centracion plasmatica terapeutica que debe
perseguirse para imipramina es de 265 ng/ml, y la
de su metabolito desipramina de 110-160 ng/ml .
(101) La concentracion plasmatica terapeutica para
nortriptilina es de 50 a 170 ng/ml, (101) y la mayo-
ria de los autores coinciden en que este es un agen-
te mas seguro que la imipramina, especialmente en
pacientes cardiologicos . Niveles plasmaticos de ATC
superiores a 350-400 ng/ml son considerados peli-
grosos .

La experiencia con agentes mas nuevos en pacien-
tes cardiologicos, como el bupropion, la nefazodona
y la mirtazapina, es demasiado limitada como para
formular recomendaciones .

SUMMARY

DEPRESSION AND CARDIOVASCULAR
DISEASE

The present study reviews the literature dealing
with interactions between cardiovascular disorders
and clinical depression. Specifically, we sought to
determine to what extent depression increase mor-
tality in cardiovascular patients, and whether it is
a risk factor for the development of cardiovascular
disorders in previously healthy individuals . In
patients with known cardiovascular disorders, the
development of depression worsens the progno-
sis; this effect is dependent upon the severity and
duration of clinical depression, and is most evident
in patients surviving a myocardial infarction . With
one exception, general population studies indicate
that depressed individuals have an increased risk
of cardiovascular death . We formulate a hypoth-
esis that might explain these observations, and we
also offer a series of recommendations regarding
the recognition and management of depression in
cardiovascular patients.
Key words Cardiovascular disease - Coronary artery disease -

Myocardial infarction - Depression - Antidepressants -
Autonomic nervous system
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