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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

RESUMEN

Los factores psicosociales y conductuales, incluido el estado de animo (depresion, ansiedad, enojo y
estrés), la personalidad (Tipo A, Tipo D y hostilidad) y el apoyo social se asocian tanto al desarrollo como a
la progresion de enfermedad cardiovascular. Las emociones «negativas» se han asociado a un aumento
de las tasas de muerte cardiovascular y a eventos cardiacos recurrentes, aunque contindian sin estar
claros los mecanismos que explican esta asociacion. Se han propuesto diversos mecanismos
fisiopatoldgicos para explicar estas relaciones, como la alteracion de la regulacion del eje
hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal, la activacion plaquetaria y la inflamaciéon. Se han involucrado
también factores conductuales, como la falta de adherencia a los tratamientos médicos prescritos y la
inactividad fisica. En varios ensayos aleatorizados llevados a cabo en pacientes con enfermedad
cardiovascular, se ha examinado el impacto de los tratamientos farmacoldgicos y conductuales en las
variables «duras» de eventos cardiovasculares y en los biomarcadores del riesgo de enfermedad
cardiovascular. Aunque en general se ha observado que los tratamientos psicologicos mejoran la calidad de
vida y la funcion psicologica en los pacientes cardiacos, el efecto beneficioso de las intervenciones
psicologicas en cuanto a la mejora de los resultados clinicos no se ha demostrado de manera concluyente.
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Psychiatric and Behavioral Aspects of Cardiovascular Disease: Epidemiology,
Mechanisms, and Treatment

ABSTRACT

Psychosocial and behavioral factors, including mood (depression, anxiety, anger, and stress), personality
(Type A, Type D, and hostility), and social support, are associated with both the development and
progression of cardiovascular disease. “Negative” emotions have been associated with increased rates of
cardiovascular death and recurrent cardiac events, although the mechanisms responsible for this
association remain unclear. A number of pathophysiological mechanisms have been proposed to
explain these relationships, including hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysregulation, platelet
activation, and inflammation. Behavioral factors also have been implicated, such as nonadherence to
prescribed medical therapies and physical inactivity. Several randomized trials of patients with
cardiovascular disease have examined the impact of pharmacologic and behavioral treatments on
hard cardiovascular disease events as well as on cardiovascular disease biomarkers of risk. Although
psychological treatments generally have been shown to improve quality of life and psychological
functioning among cardiac patients, the benefit of psychological interventions with respect to improving
clinical outcomes has not been conclusively demonstrated.
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occidentales, y sélo recientemente, con la mejora de los
tratamientos no quirdrgicos como la angioplastia y los avances

La enfermedad cardiovascular (ECV) comporta una importante del tratamiento médico, ha empezado a reducirse el impacto de la

carga de salud publica en los paises industrializados, incluidos
Estados Unidos y Europa'. Durante décadas, la ECV ha sido
la principal causa de muerte y discapacidad en los paises
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ECV para quedar por detras del cancer en cuanto a la mortalidad
asociada?. Sin embargo, continfia siendo una de las afecciones mas
frecuentes y que generan mayor coste en los paises occidentales.
Las estimaciones mas recientes de la American Heart Association
indican que una tercera parte de los adultos estadounidenses, es
decir, casi 80 millones de personas, presentan alguna forma de ECV,
y las mas frecuentes son hipertension, enfermedad coronaria (EC),
dolor toracico, insuficiencia cardiaca e ictus®. Los datos de
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Abbreviations

CBAC: cirugia de bypass arterial coronario

EC: enfermedad coronaria

ECV: enfermedad cardiovascular

IM: infarto de miocardio

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina

PCR: proteina C reactiva

PSE: posicién socioecondémica

TDM: trastorno depresivo mayor

mortalidad sefialan que la ECV fue la causa subyacente en el 36,3%
de las muertes que se produjeron en 2004, y las estimaciones
actuales® indican que se produce 1 muerte por ECV cada 36 s. En
2007, los costes directos e indirectos estimados de la ECV fueron de
431.800 millones de dodlares. Aunque el impacto de la ECV ha sido
comparativamente menor en Espaiia, continda siendo un impor-
tante problema de salud piblica’ y la evidencia existente indica
que la ECV puede haber estado aumentando en los tltimos afios®.

Se ha estimado que 700.000 estadounidenses sufririan un
nuevo infarto de miocardio (IM) en 2007 y que alrededor de
500.000 presentarian una recurrencia. Ademas, los IM silentes son
frecuentes, y se estima que su incidencia anual es de 175.000. Mas
de la mitad de los eventos por ECV en los adultos de menos de
75 afios se deben a EC, y pasados los 40 afios de edad el riesgo de EC
durante la vida es del 49% en los varones y del 32% en las mujeres>.
Las estimaciones de la American Heart Association indican que el
38% de las personas que sufren un IM en un afo determinado
falleceran por esta causa. Los datos de estudios de cohortes
prospectivos han indicado que los factores de riesgo de ECV (p. ej.,
hipertension, diabetes mellitus, inactividad fisica, etc.) desempe-
fian un papel importante en el desarrollo de la EC. Los estudios
de casos y controles realizados en 52 paises indican que los
factores de riesgo modificables suponen mas de un 90% del riesgo
de una EC inicial. Entre estos factores se encuentran el tabaquismo,
las concentraciones de lipidos en sangre anormales, la hiperten-
sion, la diabetes mellitus, la obesidad abdominal, la inactividad
fisica, el bajo consumo diario de frutas y hortalizas, el consumo
excesivo de alcohol y los factores psicolégicos®®. Los costes
directos e indirectos de la EC sola, sin tener en cuenta
otros factores de riesgo de ECV, se estimaron en 2007 en
151.600 millones de ddlares.

FACTORES PSICOSOCIALES Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Aunque los factores de riesgo tradicionales explican una parte
sustancial del riesgo de ECV, se ha demostrado también que los
factores psicologicos predicen un resultado clinico adverso de la
ECVS. Ademas, es muy probable que los factores psicolégicos
se asocien al nivel de riesgo de ECV: por ejemplo, es bien sabido
que se asocian al consumo de cigarrillos y al nivel de actividad
fisica’. Se han examinado multiples factores psicologicos, cada uno
de los cuales ha sido objeto de revisiones en otras publicaciones®~1°,
como posibles factores de riesgo de ECV. Estos factores
han correspondido generalmente a uno de los tres amplios dominios
siguientes: a) estados afectivos negativos, como depresion, ansie-
dad, enojo y desasosiego; b) factores de la personalidad como el
patrén de conducta de Tipo A, la hostilidad y la personalidad de Tipo
D, y c) factores sociales como la posicion socioeconémica (PSE) y el
escaso apoyo social.

RELACION ENTRE ESTADO AFECTIVO NEGATIVO Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Depresion

De todos los factores psicologicos, la depresion es el que ha sido
objeto de mayor atencién para la investigacion durante la Gltima
década. De hecho, dado el abrumador namero de estudios
que relacionan la depresiéon con la ECV, las recomendaciones
clinicas recientes incluyen un examen de deteccion sistematica de
la depresion y su tratamiento en los pacientes cardiacos como
elementos de la asistencia estandar!'. La depresion se ha definido
de diversas maneras en la investigacion de la ECV y puede ir desde
los sintomas depresivos subclinicos hasta un trastorno depresivo
mayor (TDM) pleno, segin la definicion la cuarta edicion del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales'2. El
TDM se caracteriza por un estado de animo deprimido y/o una
pérdida del interés o del placer por las actividades, que
constituyen un cambio respecto a la funcién basal, asi como
por alteracion del suefio, retraso psicomotor/agitacion, senti-
mientos de culpa o de inutilidad, pérdida o aumento de peso
significativas, fatiga o falta de energia, dificultad de concentracion
o para la toma de decisiones y pensamientos de muerte
recurrentes. Para considerar que estos sintomas son un TDM,
deben tener también alguna repercusion funcional: en otras
palabras, deben ser de una gravedad suficiente para interferir en
las actividades habituales.

La depresion es frecuente en los individuos con cardiopatia, en
especial tras el IM, de tal manera que mas de 1 de cada 5 pacientes
cumplen los criterios diagnésticos'®. La depresién es también
3 veces mas frecuente en los pacientes que han sufrido un IM
agudo que en la poblacién general'!'%, Las primeras investiga-
ciones sobre la relacion entre depresion y ECV se vieron influidas
por los datos observacionales que indicaban que la depresion
diagnosticada durante la hospitalizacién por EC se asociaba a un
aumento significativo del riesgo de muerte en el afio siguiente.
Frasure-Smith et al'® fueron los primeros en demostrarlo en una
pequefia muestra de pacientes hospitalizados por una EC, y
observaron que la depresion durante la hospitalizacion aumen-
taba significativamente el riesgo de muerte en los 6 meses
siguientes. Estos resultados se amplificaron poco después, cuando
los autores extendieron su estudio y observaron que la depresion
durante la hospitalizacién se asociaba a un aumento de mas de
3 veces en el riesgo de EC en los 18 meses siguientes a la
hospitalizacién'®.

Uno de los resultados mas interesantes es que la asociacion
entre depresién y eventos de EC parece tener una relacién dosis-
respuesta: a medida que aumentan los niveles, se incrementa
también el riesgo de EC. En un estudio de supervivencia en la EC de
5 afios de duracién en pacientes cardiacos, Lesperance et al'”
observaron que los aumentos incrementales de la depresion,
medidos con el Beck Depression Inventory (BDI), se asociaban a
aumentos del riesgo de EC, con una relacién dosis-respuesta. En ese
estudio, los sintomas depresivos se evaluaron durante la hospi-
talizacién y nuevamente en un seguimiento a 1 afio. Es interesante
sefialar que la mejoria en la depresion se asocid a una pequefia
reduccion del riesgo de EC, pero inicamente en los individuos que
en la situacién basal tenian una depresion leve. Los participantes
con sintomas depresivos de moderados a graves no mostraron
reduccion del riesgo de EC con la disminucién de la intensidad de
los sintomas depresivos. En comparacion con los participantes que
tenian niveles minimos de depresion, los que presentaban una
depresion de moderada a grave mostraron un aumento de 3 veces
en el riesgo de muerte cardiaca.

El riesgo de EC asociado a los sintomas depresivos se ha
examinado también en varios trabajos de sintesis de lainvestigacion.
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Rugulies'® llevé a cabo un metaanalisis de todos los estudios
prospectivos en los que se examind la depresion y el riesgo de EC.
Identificaron 11 estudios que cumplian los criterios de inclusion.
En todos ellos, la depresion fue evaluada mediante la informacion
aportada por los propios pacientes a través de cuestionarios o
mediante el diagnostico de depresion realizado por un clinico. Los
autores examinaron sus resultados con ambas categorias de
depresion. Al combinar las estimaciones del riesgo de EC en los
diversos estudios, la depresion se asocié a un aumento signifi-
cativo del riesgo de EC, con una razén 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. En los
analisis de sensibilidad, observaron que la depresion diagnosti-
cada por el clinico era un predictor mas potente de la depresion
(RR=2,69) en comparacién con los sintomas depresivos
(RR =1,49). Estos resultados generalmente se han reproducido
en metaanalisis posteriores. Wulsin et al'® sefialaron un riesgo
idéntico asociado a la depresion en estudios prospectivos
(RR = 1,64). Barth et al?® observaron que la depresién no sélo
aumentaba el riesgo de mortalidad cardiaca, sino que el riesgo
descrito eramayor en los estudios en que se utilizaban periodos de
seguimiento mas largos (odds ratio [OR] = 2,61 frente a OR = 2,07
en los de seguimientos mas cortos). Van der Kooy et al*!, en un
examen del efecto de la depresidon en la ECV, observaron que,
aunque la depresidon se asociaba a un mayor riesgo de ECV
(RR =2,54), los estudios de mayor calidad indicaban que este
efecto destacaba especialmente en la enfermedad cerebrovascu-
lar (RR=1,76). Finalmente, Nicholson et al?? examinaron los
efectos de la depresion en los resultados clinicos cardiacos de
estudios prospectivos de pacientes que habian sufrido un IM, asi
como tras la cirugia de bypass arterial coronario (CBAC) o la
angioplastia. Estos autores presentaron unos resultados similares,
de tal manera que la depresion tras el IM aumentaba al doble el
riesgo de mortalidad cardiaca (RR = 2,05), mientras que se observo
un efecto similar pero mas débil tras la revascularizaci6on
(RR=1,67).

Aunque la mayor parte de los estudios sobre la depresion y los
resultados clinicos cardiacos se han centrado en pacientes que han
sufrido un IM, varios estudios importantes han relacionado la
depresion con los resultados clinicos cardiacos adversos en otras
muestras de pacientes. Por ejemplo, en la Duke University,
Blumenthal et al?>®> observaron que, en pacientes tratados con
CBAC, la presencia de una depresién moderada a intensa antes de la
operacion y una depresion persistente tras la cirugia se asociaban
a un aumento del riesgo de muerte durante un periodo de hasta
10 afios tras la CBAC. Se han descrito resultados similares en
pacientes con insuficiencia cardiaca, de tal manera que un nivel
mas alto de depresion predecia un aumento del riesgo de muerte y
de rehospitalizacién®. De forma analoga, Sherwood et al®>, de la
Duke University, demostraron que la depresion tenia valor
predictivo respecto a la mortalidad y las hospitalizaciones y que
la depresion persistente era un indicador de aumento de la
mortalidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Varios estudios han descrito que las diferencias individuales en
los antecedentes y las caracteristicas de la depresion pueden ser
importantes factores determinantes de la relacion entre ECV y
depresion. Por ejemplo, la evidencia reciente indica que los
individuos con depresion resistente al tratamiento pueden tener
un mayor riesgo de EC. Aunque las definiciones son diversas, la
depresion resistente al tratamiento incluye habitualmente a los
individuos que no han respondido a un Gnico ensayo de
monoterapia, aunque se han aplicado también criterios mas
estrictos. En una reciente revisién, Carney et al?® han presentado
una evidencia basada en varios ensayos clinicos que indican que los
individuos con depresion resistente al tratamiento tienen mayor
riesgo de muerte tras el IM.

Ansiedad

La ansiedad se ha asociado también a un aumento de la
mortalidad cardiaca, aunque las observaciones al respecto son
mucho menos concordantes y parecen depender, en parte, de la
gravedad de la ECV. Los trastornos de ansiedad como categoria son
también mucho mas heterogéneos que el TDM y engloban
diagnosticos diversos como el trastorno de ansiedad generalizada,
la fobia social, la ansiedad fobica, el trastorno obsesivo-compulsivo y
el trastorno por estrés postraumatico'2. Varios estudios prospecti-
vos han sefalado que los trastornos de ansiedad diagnosticados
clinicamente, asi como el aumento de los sintomas de ansiedad,
pueden predecir los eventos EC. Por ejemplo, Janskzy et al?’ han
examinado recientemente la relacién entre cualquier diagnostico
de ansiedad y los posteriores eventos de EC en una muestra de
49.321 varones suecos de 18 a 20 afios de edad que fueron objeto
de seguimiento prospectivo durante 37 afios. Los participantes
fueron diagnosticados inicialmente por un psicélogo utilizando una
entrevista estructurada y la 8.2 revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades. En el seguimiento de 37 afios, la
presencia de ansiedad se asocié a mas del doble de riesgo de EC
(razén de riesgos [HR]=2,17) y de IM agudo (HR=2,51). Es
interesante seflalar que los autores no observaron una asociacion
significativa entre la depresion y los resultados clinicos de ECV en
este estudio. En un metaanalisis de 20 estudios, con la inclusion de
249.846 individuos seguidos durante mas de 11 afios, Roest et al*®
observaron también una relacién entre la ansiedad y la EC. Los
individuos con ansiedad presentaron unas tasas mas altas de EC
(HR =1,26) y muerte cardiaca (HR = 1,48) tras introducir un control
para otros factores basales y conductas de salud.

También hay evidencias de que la ansiedad fobica puede
asociarse a un aumento del riesgo de EC y que este riesgo
puede afectar principalmente al gasto cardiaco como consecuencia
de arritmias. Watkins et al?® observaron que la presencia de
ansiedad fobica se asociaba a un aumento del riesgo de EC y muerte
sibita cardiaca, pero solamente en las mujeres. Albert et al*°
presentaron unos resultados similares en las mujeres que
participaron en el Nurses’ Health Study. Estos autores realizaron
un seguimiento prospectivo de 72.359 mujeres durante 12 afos.
Observaron que la presencia de ansiedad fobica, determinada por
los sintomas notificados por las propias participantes en el indice
de Crisp-Crowne, se asociaba a un aumento del riesgo de muerte
stbita cardiaca y de IM mortal, pero no al de IM no mortal.

Aunque la ansiedad parece asociarse a un aumento del riesgo de
EC, también se da con frecuencia conjuntamente con depresion.
Puede decirse que el estado afectivo negativo, que es un rasgo mas
general tipificado por las experiencias emocionales negativas,
engloba tanto la ansiedad como la depresion. Por consiguiente,
varios estudios han intentado examinar los efectos especificos y
combinados de estos dos factores psicosociales en cuanto a su
relacion con los resultados clinicos de la EC. En un estudio de
5.073 holandesas de mediana edad sanas, Denollet et al®!
examinaron la relacién entre la ansiedad y los resultados de salud,
introduciendo un control respecto a la depresion. En la evaluacion
realizada a los 10 afos de seguimiento, observaron que la ansiedad
se asociaba a un aumento del 77% en el riesgo de muerte, un
aumento de casi 3 veces en el riesgo de EC (HR=2,77) y una
tendencia a aumento del riesgo de cancer de mama. La depresion
no se asoci6 a un aumento del riesgo de muerte o de resultados de
salud en este estudio. En varios estudios se ha examinado el riesgo
combinado asociado a la depresion y la ansiedad comorbida.
Phillips et al>? observaron que los individuos con un trastorno de
ansiedad generalizada y depresion tenian mayor riesgo de EC que
los individuos con uno solo de estos trastornos, aunque las
comorbilidades cardiovasculares resultaron ser el factor predictivo
mas potente de los resultados de EC en este estudio. En cambio, los
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datos del estudio Women'’s Ischemia Syndrome Evaluation indicaron
que la depresion y la ansiedad interaccionan en la prediccién de los
eventos de EC de un modo diferente: las mujeres con depresion y
niveles mas bajos de ansiedad mostraron un aumento del riesgo de
EC, mientras que las mujeres con depresion y mayor ansiedad no
presentaron este efecto>3. Debe sefialarse que varios estudios han
indicado que, de hecho, la ansiedad puede reducir el riesgo de EC.
Los datos del estudio HUNT, un estudio de base poblaciéon en mas
de 60.000 individuos, indicaron que la mayor ansiedad se asociaba
a una reduccion de las tasas de EC y de mortalidad por todas las
causas®%. Se han descrito resultados similares en muestras de
individuos sin EC en la situacién basal®>,

Enojo y hostilidad

En un metaanalisis de estudios prospectivos sobre la asociacion
del enojo y la hostilidad con una futura EC, Chida et al®®
observaron que los niveles superiores de enojo y hostilidad se
asociaban a peor evolucion clinica tanto en poblaciones sanas
como en poblaciones cardiacas. En los sujetos sanos en el momento
de incorporarse al estudio, los niveles superiores de enojo y
hostilidad se asociaron a un riesgo de sufrir una EC un 19% superior
(HR=1,19). Los pacientes cardiacos con niveles superiores de
enojo y hostilidad presentaban también un riesgo superior,
de tal manera que el mayor grado de enojo y hostilidad se
asociaba a mal prondstico cardiaco (HR=1,24). Es interesante
sefialar que los autores observaron que el riesgo asociado al enojo y
la hostilidad en los sujetos sanos era superior en los varones que
en las mujeres y que, cuanto mayor era la duraciéon del seguimiento
del estudio, mayor era la intensidad de la asociacion. Otro
estudio mas reciente, realizado en mujeres, ha descrito unos
resultados similares. Tindle et al>” analizaron esta relacién en un
estudio prospectivo de 97.253 mujeres que participaron en la
Women'’s Health Initiative y no tenian ECV ni cancer en el momento
de incorporarse al estudio. Observaron que las mujeres con
mayores grados de cinismo y hostilidad tenian tasas mas altas de
EC, mortalidad por EC y mortalidad por todas las causas. La
relacién del enojo con la ECV puede verse afectada por factores
sociales y otros factores moderadores como el estado fisico.
Por ejemplo, Lampert et al>® observaron que la mayor actividad
fisica y el enojo se asociaban a mayor incidencia de descargas de
los cardioversores-desfibriladores implantables en los pacientes
cardiacos.

Estrés

La relacion entre el estrés psicosocial y la ECV puede
considerarse en dos grandes categorias: factores estresantes
agudos, o desencadenantes, y estrés cronico. Estos dos tipos
de estrés tienen importantes diferencias, debido a la forma en que
afectan al sistema cardiovascular y a los posibles mecanismos
que pueden contribuir a la produccion de manifestaciones clinicas
de ECV. El estrés mental agudo influye en la fisiologia de la ECV con
un aumento del riesgo de arritmias, isquemia miocardica e IM394°
que puede medirse proximalmente con la reactividad fisioldgica al
estrés mental en un laboratorio y en situaciones de la vida real. Los
factores estresantes agudos pueden incluir situaciones como
eventos catastroficos (guerras, terremotos, etc.), eventos deporti-
vos intensos (p. ej., la Copa del Mundo de ftbol) o la actividad
fisica aguda (p. ej., ejercicio o actividad sexual). En cambio, los
factores cronicos pueden asociarse a la ECV a través de alteraciones
fisiologicas cronicas, como la elevacién persistente de la presion
arterial, factores de la coagulacion, etc. Los factores estresantes
cronicos pueden incluir el estrés relacionado con el trabajo, la
insatisfaccion conyugal, factores relativos al vecindario (como el
apifiamiento) y una PSE baja.

Estrés agudo

La evidencia basada en estudios descriptivos de la vida real y en
modelos animales*! indica que las elevaciones agudas del estrés se
asocian a un aumento de la actividad arritmica. En un modelo K-9
delareactividad al estrés, Lown et al*!, y Matta et al*? han puesto de
manifiesto que la induccion de estrés reduce el umbral para las
arritmias y aumenta la frecuencia de las arritmias ventriculares. Se
ha demostrado que tanto el IM agudo como la muerte sibita
cardiacay las muertes de causa cardiaca aumentan tras los desastres
naturales, como terremotos*? y grandes nevadas*4, asi como con
los factores de estrés para la sociedad, como pueden ser acciones
militares como la guerra de 1991 en Israel o la semana siguiente a
los hechos del 11 de septiembre de 2001. Tras el derrumbe de los
edificios del World Trade Center, los eventos arritmicos aumentaron a
mas del doble en las semanas siguientes, en comparacién con lo
observado en las semanas previas al 11 de septiembre y a lo que
habia ocurrido en las mismas fechas en el afio anterior*>. Numerosos
estudios en los que se han utilizado metodologias similares de
casos y controles han observado que factores de estrés agudo como
estos (p. ej., el terremoto de San Francisco de 1989, el terremoto de
Atenas de 1981 y el terremoto de Hanshin-Awaji en Japon en 1995)
aumentan el riesgo de muerte cardiaca en los individuos con ECV“°,

Estrés cronico

Hay diversas formas de estrés cronico que parecen aumentar el
riesgo de ECV. El estrés relacionado con el trabajo ha sido
ampliamente estudiado, y varios metaanalisis previos han intentado
cuantificar esta relacion. Una de las teorias citadas con mayor
frecuencia para explicar esta relacion es el modelo de tension en el
trabajo de Karasek*’, que propone que la combinacién de escaso
margen de decision e intensa exigencia del trabajo es lo que
tiene mayor capacidad predictiva de la ECV, mientras que el
aislamiento no tiene este efecto. Aunque este patron especifico de
tension en el trabajo no siempre ha predicho los resultados de ECV,
otros elementos correlacionados con el estrés laboral se han
asociado a un mayor riesgo cardiaco®®. Eller et al*® llevaron a cabo
un metaandlisis para examinar esta cuestion cuantificando la
relacion entre miultiples factores psicosociales relacionados con el
trabajo y la cardiopatia isquémica. Estos autores observaron que la
elevada exigencia psicologica, la falta de apoyo social y la isotension
se asociaban a un aumento del riesgo de cardiopatia isquémica,
mientras que el desequilibrio entre esfuerzo y recompensa, la
inseguridad laboral y la jornada laboral prolongada no mostraban
esta relacion. Sin embargo, es preciso seflalar que, en este estudio,
s6lo se pudo generalizar tales efectos a los varones, puesto que son
pocos los estudios que han examinado los efectos en las mujeres.

Uno de los estudios mas completos que han examinado la
asociacion entre estrés y resultados clinicos de ECV ha sido el
INTERHEART. En dicho estudio de casos y controles, se compararon
11.119 casos y 13.648 controles de 52 paises mediante una
valoracion de los factores de riesgo psicosociales y conductuales,
incorporando los datos de pacientes de 262 centros médicos de
regiones geograficas diversas. Tras introducir un control respecto a
las caracteristicas demograficas y los factores médicos, los sujetos
que presentaron un primer IM mostraron niveles de estrés en el
trabajo, estrés en el hogar, estrés general y estrés permanente
mayores que los de los controles igualados en cuanto a edad y
sex0°’. Ademas, una medida combinada de la funcién psicosocial,
que incluia una medida del estrés percibido, se asocié a un
aumento de mas de 2,5 veces en la probabilidad de sufrir un IM, lo
que es comparable a la asociacién observada con la diabetes®.

El estrés de relacion parece aumentar también el riesgo de EC en
las mujeres casadas o con pareja de hecho. Orth-Gomer et al®'
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analizaron esta relacion en un estudio prospectivo de mujeres
con antecedentes de EC que participaron en el Stockholm
Female Coronary Risk Study, y observaron que los niveles superiores
de estrés de relacién se asociaban a un aumento de casi 3 veces en
el riesgo de recurrencia de la EC durante un seguimiento de 5 afios,
una vez tenidos en cuenta los antecedentes y los factores
relacionados con la salud. Es interesante observar que, en ese
estudio, el estrés relacionado con el trabajo no se asoci6 a un
aumento de los eventos clinicos.

Reactividad cardiovascular al estrés

Se ha estudiado también la reactividad al estrés, que examina las
respuestas fisiologicas a factores estresantes de laboratorio estan-
darizados, como hablar en puablico o realizar calculos aritméticos
mentales. Las variables cardiovasculares examinadas han sido
diversas, pero habitualmente han incluido la presion arterial, la
frecuencia cardiaca, la variabilidad de la frecuencia cardiaca o los
cambios de la fraccion de eyeccion. En varios estudios se han
examinado también los cambios fisioldgicos que se producen con el
estrés mental como factor predictivo de los posteriores resultados
clinicos cardiovasculares, como el grosor de la intima-media, el
desarrollo de hipertension clinica y la enfermedad ateroscleroética.
En un metaanalisis de las respuestas fisiologicas al estrés mental,
Chida et al>2 observaron que la mayor reactividad y la recuperacién
mas lenta del estrés se asociaban a peores resultados cardiovascu-
lares, y que estas observaciones eran mas intensas en relacion con el
desarrollo de hipertension y con el mayor grosor de la intima-media.

El estrés parece ser también un factor predictivo importante de
la isquemia miocardica durante la vida diaria en los pacientes
cardiacos. Gabbay et al®® observaron que la actividad fisica
extenuante y las actividades mentales estresantes predecian la
isquemia miocardica. De igual modo, Gullette et al>* observaron
que el riesgo relativo de isquemia aumentaba al doble en los
pacientes cardiacos durante los periodos en que referian tensiones
emocionales, tristeza o frustracion. Nuestro grupo ha demostrado
asimismo que, en los pacientes que han sufrido un IM, los eventos
estresantes registrados en un diario se asociaron a un aumento de
la frecuencia cardiaca irregular®>.

Se han utilizado paradigmas de laboratorio para estudiar la
relacién entre el estrés y la isquemia en los pacientes cardiacos>®.
En estos estudios se han utilizado habitualmente procedimientos
de induccién de estrés mental estandarizados, como una tarea
mental dificil (p. ej., calculo mental, laberinto, etc.) o hablar en
puablico. Muchos estudios muestran que la induccién de estrés
mental aumenta la isquemia en un 20-55% de los participantes con
EC. Aunque parece claro que el estrés mental aumenta la isquemia
en los pacientes con EC, estd menos claro en qué medida esta
induccién aguda predice los eventos coronarios. Varios estudios
han indicado que la isquemia inducida por el estrés aporta una
informacion importante acerca del prondstico cardiaco, puesto que
varios trabajos han indicado que la presencia de una isquemia
inducida por el estrés mental predice los eventos clinicos en los
pacientes con EC. Jiang et al>” observaron que la isquemia inducida
por el estrés mental se asociaba a un aumento a casi el triple en el
riesgo de eventos cardiacos recurrentes en los pacientes con EC y
que el cambio de la fraccion de eyeccion durante el estrés mental
era un predictor importante de la supervivencia libre de episodios.

PERSONALIDAD Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Patron de conducta de Tipo A

Hay varios factores de la personalidad que se han relacionado
con un aumento del riesgo de ECV, en especial los tipos de

personalidad A y D. La conducta de Tipo A se caracteriza por una
ambicién intensa, competitividad, urgencia temporal y hostili-
dad3®. Los estudios iniciales indicaron que los sujetos con
personalidades de Tipo A tenian mayor riesgo de ECV°%, pero
estudios posteriores no han respaldado estos resultados y un
metaanalisis de estudios prospectivos ha descrito una asociacion
no significativa entre la personalidad de Tipo Ay los eventos de ECV
posteriores®®. Aunque la relacién general entre el perfil
de personalidad de Tipo A y los eventos de ECV no ha tenido
valor predictivo respecto a posteriores eventos de ECV, parece que
el componente de hostilidad de esta estructura de la personalidad
si es un factor predictivo importante del riesgo de ECV>®,

Personalidad de Tipo D

En los dltimos afios, los investigadores holandeses se
han centrado en unas caracteristicas de la personalidad que
combinan un estado afectivo negativo con la inhibicion social, a lo
que han denominado «personalidad de Tipo D». Se cree que los
individuos de Tipo D experimentan niveles mas cronicos de un
desasosiego general, que no son facilmente detectables puesto que
no se expresan. En los pacientes con cardiopatia isquémica, la
combinacién de una elevada negatividad emocional y una gran
inhibicion social se ha asociado a un aumento a casi el doble en el
riesgo de resultados clinicos cardiacos adversos®, y la asociacién
entre la personalidad de Tipo D y la ECV parece ser independiente
de los factores de riesgo de ECV®!. En una revisién de estudios
prospectivos en los que se examino la personalidad de Tipo D y la
aparicién de eventos de ECV, Denollet et al®2. observaron un
aumento > 2,5 veces en el riesgo de eventos de ECV en sujetos con
personalidad de Tipo D, y estos efectos fueron relativamente
uniformes en todos los estudios, lo cual indicaria una asociacién
estable. Ademas de los Tipos Ay D, hay evidencias preliminares que
indican que los trastornos de la personalidad del grupo B,
que incluyen los trastornos de la personalidad, histrionico, limite,
narcisista y antisocial, se asocian también a un aumento del riesgo
de ECV, aunque son pocos los estudios que han examinado esta

asociacion®3.

FACTORES SOCIALES Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Apoyo social

Los factores sociales, incluido el apoyo social y la PSE, se han
relacionado con los resultados clinicos de ECV. El apoyo social
puede actuar como amortiguador contra los eventos vitales
negativos y ejercer una funcion protectora. Se han identificado
varias formas de apoyo social en la literatura existente: el apoyo
estructural hace referencia a tamafio, tipo y densidad de la red
social de un individuo y la frecuencia de contactos que tiene con
esa red. El apoyo funcional, al que a veces se denomina apoyo
tangible, hace referencia al apoyo proporcionado por la estructura
social de un individuo. Ello incluye elementos de apoyo
instrumental, econémico, de informacioén, valorativo y emocional.
En una de las revisiones mas completas sobre el apoyo social y
la enfermedad cardiaca que se han publicado hasta la fecha, Lett
et al®* realizaron una revisién detallada de los estudios publicados
en los que se ha examinado la relacidn entre el apoyo social y la
cardiopatia. Los autores observaron que un apoyo social escaso se
asociaba a un aumento de 1,5 a 2 veces en el riesgo de ECV tanto en
poblaciones sanas como en pacientes cardiacos, y al parecer el
apoyo funcional percibido era un factor predictivo del resultado
clinico mas importante que el apoyo estructural en las poblaciones
cardiacas.
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Posicion socioeconomica

Diversos estudios han demostrado que la PSE esta inversamente
relacionada con el riesgo de ECV. El estudio Whitehall fue uno
de los primeros en poner de relieve que las diferencias sociales se
asociaban a diferencias en los eventos cardiacos. Los autores
observaron que las diferencias de PSE en el funcionariado britanico
se asociaban a diferencias en los eventos cardiacos al demostrar
que los aumentos progresivos de la PSE se asociaban a un efecto
protector contra los resultados de ECV®. Lo mas sorprendente de
los resultados de este estudio es que ninguno de los grupos de PSE
incluidos en el analisis se consideraba correspondiente a un estado
de pobreza. Es interesante seflalar que hay alguna evidencia de que
los factores sociales interaccionan con otros factores psicosociales
en la prediccién de la EC. Por ejemplo, Merjonen et al®® observaron
que la mayor hostilidad se asociaba a la EC Gnicamente en los
varones con PSE inferiores.

MECANISMOS

Alteracion de la regulacion del eje hipotalamo-hipofiso-
suprarrenal

La alteraciéon de la regulacion del eje hipotalamo-hipo6fiso-
suprarrenal (HHS) esta estrechamente ligada a la actividad
simpatica, y se ha demostrado que se produce en individuos con
depresion y otros factores de riesgo psicosociales. La cronicidad de
esta estimulacién central induce miiltiples respuestas fisiopato-
légicas, como aumento de la actividad del sistema nervioso
simpatico, que causa elevacion de la actividad del sistema
auténomo, resistencia a la insulina, hipertensién, respuesta
inflamatoria exagerada, activacion plaquetaria, disfunciéon endo-
telial y efectos somaticos, entre otros®. Se ha demostrado que
la depresion en particular da lugar a hipercortisolemia, amorti-
guaciéon de la actividad del HHS y reducciéon del control por
retroacciéon®’, lo cual puede aumentar a su vez la progresiéon de
la aterosclerosis®®. Hay datos preliminares de que la alteracién
de la regulacion del HHS puede asociarse a un aumento del
riesgo de muerte por ECV. En un estudio de pacientes psiquiatricos
hospitalizados por trastornos del estado de animo, Jokinen et al®®
observaron que los varones con regulacion alterada del eje HHS,
determinada mediante una prueba de supresion con dexameta-
sona, tenian mayor probabilidad de fallecer por EC que los
pacientes sin esa alteracion.

Activacion plaquetaria

Se ha demostrado que el aumento de la activacion plaquetaria
desempefia un papel importante en la patogenia de la ECV, ya que
aumenta su progresion’® y predice la ECV incidente en varones
aparentemente sanos’ . La evidenciaacumulada en la Giltima década
indica que los factores psicosociales pueden asociarse también a la
activacion plaquetaria. Aunque se ha demostrado una asociacién
estrecha entre la activacién plaquetaria y la depresién’>”3, la
evidencia reciente apunta a que otros factores psicosociales
«negativos», como la ansiedad y el estrés mental’4, se asocian
también a mayor concentracion de plaquetas. Zafar et al”®
observaron que los adultos con depresion y ansiedad comorbida
eran los que tenian concentraciones de plaquetas mas altas que los
que presentaban uno solo de los dos trastornos. Aschbacher et al”®
han observado una actividad plaquetaria elevada tras la realizacion
de tareas agudas de hablar sobre cuestiones interpersonales
de contenido emocional, y estas respuestas se mantuvieron de
manera uniforme a lo largo de 3 afios de seguimiento.

Es interesante sefialar que el aumento de la actividad
plaquetaria se ha asociado a niveles superiores de depresion tanto
en poblaciones sanas’® como en pacientes con ECV”?, y ello ha
llevado a algunos investigadores a plantear la hipotesis de que una
respuesta plaquetaria exagerada pueda ser la causa de la relacion
entre la depresién y la ECV’4 Una de las principales razones
para plantear la hipotesis de que la activacion plaquetaria pueda
explicar en parte la relacion entre los factores psicosociales y la ECV
es su interrelacion con la serotonina, que tiene actividades
antiplaquetarias potentes. Ademas, se ha demostrado que la
gravedad de la depresidén esta correlacionada con las concentra-
ciones plaquetarias y que la mejoria de los sintomas depresivos, ya
sea con un tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) o con psicoterapia, las reduce’®. Los ISRS
producen también una inhibicion de la captacion de serotonina por
las plaquetas relacionada con la dosis y pueden reducir el riesgo de
eventos de ECV”®, aunque la evidencia sobre este efecto protector
continfia sin ser concluyente®°,

Inflamacion

Se ha demostrado que los factores inflamatorios, como la
proteina C reactiva (PCR), desempefian un papel importante en
la patogenia y la progresién de la ECV®', Las concentraciones de
los marcadores inflamatorios circulantes aportan una informa-
cion pronéstica importante respecto al riesgo cardiaco, puesto
que los valores superiores se han asociado a una mayor
incidencia de eventos cardiacos adversos®? y a un aumento de
la mortalidad tras introducir un control respecto a factores
de riesgo convencionales®>.

La relacion entre los factores psicosociales y la alteracion de la
funcion inflamatoria fue identificada hace mucho tiempo. Las
teorias macrofagica®*y de las citocinas® sobre la depresion fueron
algunas de las hipoétesis iniciales para explicar que los sintomas
depresivos pueden producirse en parte a través de una alteracion de
la funciéon endocrina. Los niveles superiores de inflamacion,
incluidos los de interleucina (IL) 6, factor de necrosis tumoral o y
PCR, se han asociado a diversos factores psicosociales como una
menor PSE, el estrés cronico del trabajo, la tension de los
cuidadores, la adversidad en la fase inicial de la vida, la hostilidad
y el aislamiento social®®. También hay evidencias diversas de que la
depresién se asocia a niveles elevados de inflamacion®!, y se ha
demostrado que la administracion de marcadores inflamatorios
induce sintomas de fatiga, malestar, letargia, retraso psicomotor,
irritabilidad y anorexia®’. En un andlisis de datos descriptivos de
6.914 varones y mujeres de edades comprendidas entre 18 y
39 afios de la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 111, 1os antecedentes de TDM se asociaron intensamente a
PCR elevada®!. Los marcadores inflamatorios elevados se han
observado también en ancianos del estudio Health, Aging, and Body
Composition. En dicho estudio de ancianos sanos de 70-79 afios de
edad, los valores de IL-6, factor de necrosis tumoral o y PCR fueron
mas elevados en los pacientes deprimidos®8,

En un reciente metaanalisis, Steptoe et al®®° examinaron la
relacion entre el estrés psicologico agudo y los marcadores
inflamatorios. La bisqueda bibliografica de los autores identifico
30 estudios para el andlisis. Sus resultados indican que el estrés
psicologico agudo se asocia a un aumento de IL-6 e IL-1B y
tendencia a asociacion con valores mas altos de PCR. Sin embargo,
también es posible que los niveles inflamatorios elevados se
asocien a los eventos cardiacos iinicamente después de elevaciones
persistentes, por lo que lo observado tras el estrés agudo puede no
ser lo mismo que en los estudios de mayor duracién. Howren et al®®
examinaron la cuestion estudiando en un metaanalisis la relacion
entre la depresion y varios marcadores inflamatorios, como PCR,
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IL-1 e IL-6. Esos autores observaron una relacion dosis-respuesta
entre la depresion y los niveles superiores de inflamacién tanto en
muestras clinicas como en muestras de la poblacién general, y estas
relaciones persistian tras introducir un control para los factores
basales y las medicaciones. Ademas, los autores observaron
evidencia de varias relaciones causales entre los sintomas depre-
sivos y la inflamacion en el examen de estudios prospectivos. La
evidencia obtenida apuntaba a que la depresion podria predisponer
a mayor inflamacién, que la inflamacién podria aumentar los
sintomas depresivos y que podria haber una relacion bidireccional,
aunque el namero de estudios prospectivos disponibles no era
suficiente para poder extraer resultados concluyentes.

Factores de estilo de vida

Aunque se han propuesto multiples mecanismos fisiopatolo-
gicos para explicar la relacion entre los factores psicosociales y la
ECV, también es posible que los factores conductuales puedan
explicar una parte sustancial de esta relaciéon. Diversos factores
psicosociales se han asociado a factores conductuales como la
actividad fisica y la adherencia a la medicacion. Ademas,
numerosos estudios han puesto de manifiesto que los factores
psicosociales negativos estan relacionados con un aumento del
consumo de sustancias, como la mayor frecuencia de consumo de
cigarrillos, el consumo de alcohol y el consumo de drogas ilegales.
Por ejemplo, la depresion se ha asociado con una menor
participacién en los programas de rehabilitacién cardiaca® y con
aumentos de la falta de adherencia, con una relaci6on dosis-
respuesta; asi, los datos del estudio Heart and Soul indicaron que un
5% de los sujetos no deprimidos, un 7% de los que presentaban una
depresion leve y un 14% de los deprimidos referian cierta falta de
adherencia a su pauta de medicacién®®. También es posible que la
depresion aumente el tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el tratamiento en los pacientes con EC'?°*,

IMPACTO DE LAS INTERVENCIONES PSICOSOCIALES
EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Como ya se ha descrito, la asociacion entre factores psicosociales
y ECV esta actualmente bien establecida. En menor medida, se ha
estudiado también el efecto beneficioso aportado por la modifica-
cion de estos factores de riesgo psicosociales. Miltiples estudios de
intervencién han intentado examinar si una mejora de la funcién
psicosocial aporta una mejora de los resultados cardiacos y ello ha
sido objeto de varias revisiones previas y un analisis Cochrane®2-,
Segiin se ha indicado en revisiones anteriores®?, los efectos de las
intervenciones psicolégicas han presentado diferencias sustanciales
en los distintos estudios, de tal manera que algunos no han descrito
ningn efecto beneficioso del tratamiento, mientras que otros
han indicado una reducciéon de hasta un 70% en las tasas de
mortalidad con el tratamiento. Linden et al®* examinaron los efectos
en la ECV de la psicoterapia aplicada a pacientes cardiacos en un
metaanalisis de ensayos de tratamiento. Los ensayos incluidos en
su metaanalisis debian contener una intervencion predominante-
mente psicologica o conductual y contaban con al menos un tipo de
control para la comparacion. Los autores observaron que la
psicoterapia se asociaba a una reduccion del 28% en la mortalidad
en comparacion con los controles tras un seguimiento de 2 afios.
También observaron que los estudios que iniciaban el tratamiento
en un plazo de 2 meses tras el evento cardiaco tendian a describir
efectos beneficiosos superiores y que los beneficios del tratamiento
se apreciaban solamente en los varones.

A pesar de estos resultados positivos, en general, los ensayos
controlados amplios y el Gnico analisis Cochrane existente en que

se han examinado los efectos del tratamiento sobre variables
«duras» de resultados clinicos cardiacos han presentado resultados
equivocos. Uno de los estudios mas amplios en que se ha
examinado esta relacion es el ensayo aleatorizado Enhancing
Recovery in Coronary Heart Disease Patients (ENRICHD)?”°%. En
dicho estudio, se asigno aleatoriamente a los pacientes que habian
sufrido un IM y presentaban depresion o tenian escaso apoyo social
aun grupo de asistencia habitual o a un grupo con una intervenciéon
de terapia cognitivo-conductual (TCC). La TCC se inici6 en un plazo
de varias semanas tras el IM y los pacientes participaron en una
mediana de 11 sesiones individuales durante un periodo de
6 meses. Ademas, los pacientes del grupo de TCC recibieron una
terapia de grupo cuando ello result6 factible, y a los que tenian
puntuaciones > 24 en la Hamilton Rating Scale for Depression
o puntuaciones persistentemente elevadas del BDI se les prescribid
también ISRS. El ensayo mostrd una mejoria superior en los
resultados psicosociales, como una reduccion de la depresiéon y un
aumento del apoyo social, en el grupo de tratamiento en
comparaciéon con los controles, pero no hubo reducciones
superiores en relacién con la supervivencia libre de episodios®®.
Es interesante sefialar que se obtuvo también evidencia de que
los participantes tratados que tenian una depresion refractaria
presentaban mayor riesgo de muerte cardiaca que los sujetos en
que se obtuvo mejoria de la depresién®®.

El metaanalisis Cochrane mostré también resultados equivocos,
con unos beneficios tan s6lo moderados de la psicoterapia en
cuanto a los eventos de ECV en los adultos con depresion, asi como
una baja calidad del conjunto de publicaciones existentes. Rees
et al?? examinaron los efectos de las intervenciones psicolégicas no
farmacologicas en la enfermedad cardiaca en ensayos controlados
y aleatorizados. Los autores incluyeron en su metaanalisis
36 ensayos, con datos de 12.841 pacientes. Aproximadamente la
mitad de esos estudios eran intervenciones de control del estrés y
la calidad de los estudios era, en general, mala, con pocos casos de
ocultacion de la asignacion del tratamiento y pocos que obtuvieran
datos sobre los factores de riesgo cardiaco modificables. Los
resultados no mostraron diferencias entre los grupos en cuanto a
mortalidad cardiaca o revascularizacién, y solamente hubo una
pequefia reduccién de los reinfartos no mortales. Es de destacar
que la mejora en cuanto a los reinfartos no se observo en los
dos ensayos mas amplios en que se examind esta variable de
valoracién y que habia evidencia de un sesgo de publicacion.

Las intervenciones de control del estrés en los pacientes
cardiacos han mostrado resultados algo mejores. En el estudio
Stockholm Women'’s Intervention Trial for Coronary Heart Disease
(SWITCHD)', se incluyd a 257 mujeres asignadas aleatoriamente
a una intervencion psicosocial en grupo o asistencia habitual tras
un evento de ECV (IM, CBAC o intervencion coronaria percutanea).
La intervencion se inici6 4 meses después de la hospitalizacion. Los
resultados indicaron que las mujeres del grupo de tratamiento
tenian una probabilidad de muerte casi 3 veces menor que las
mujeres del grupo de asistencia habitual a lo largo del seguimiento.
Aunque son pocos los estudios que han evaluado variables
de valoracién sustitutivas de la ECV, Blumenthal et al'©1-102
realizaron varios ensayos aleatorizados del manejo del estrés y el
ejercicio aerdbico en pacientes con ECV y evidencia de isquemia
miocardica inducida por el estrés. En su primer estudio, que fue
tan solo parcialmente aleatorizado (es decir, los pacientes fueron
aleatorizados al ejercicio o tratamiento del estrés, mientras que un
tercer grupo no aleatorizado recibi6 la asistencia médica habitual
sin ejercicio ni tratamiento del estrés), los resultados indicaron que
una intervenciéon de control del estrés de 4 meses reducia la
isquemia miocardica durante una prueba de estrés mental en los
pacientes cardiacos, y que los sujetos del grupo de control del
estrés tenian una probabilidad de sufrir un evento cardiaco durante
el seguimiento menor que los del grupo de asistencia habitual'®'.
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El tratamiento de control del estrés se asoci6 a una reduccién del
riesgo del 75%; es interesante sefalar que el entrenamiento de
ejercicio redujo la isquemia inducida por este y se asoci6 a una
reduccion del riesgo de alrededor del 30%.

En un segundo estudio plenamente aleatorizado del
tratamiento de control del estrés o el ejercicio en pacientes
cardiacos, denominado Smart-Heart, se evalud la isquemia miocar-
dica durante una prueba de estrés mental y se efectuaron también
determinaciones de la funcion del sistema nervioso auténomo y
la funcién endotelial. Los participantes de los grupos de ejercicioy de
control del estrés presentaron mejoras de la calidad de vida
medidas con el BDI y el General Health Questionnaire. Los grupos
de tratamiento mostraron reducciones de la fraccion de eyeccion
inferiores durante el estrés mental, un menor ndmero
de anomalias del movimiento de la pared y mejora de la
dilatacion medida por flujo, en comparacién con los sujetos del
grupo control. El tratamiento de control del estrés mostrod
también una mayor mejora en cuanto a la variabilidad de la
frecuencia cardiaca.

En varios ensayos se han examinado los efectos de la
farmacoterapia antidepresiva en los resultados clinicos de ECV
en individuos con depresién'®, El estudio SADHART fue un ensayo
aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo de 24 semanas
de sertralina para el tratamiento del TDM en pacientes hospita-
lizados por un IM agudo!®“. Los resultados indicaron una mejoria
de los sintomas depresivos en los tratados con sertralina, pero
Gnicamente en los pacientes con una depresion mas grave. No
hubo diferencias en el conjunto de toda la muestra. El estudio fue
un ensayo de seguridad y no tuvo la potencia estadistica adecuada
para examinar resultados de evolucion clinica. En un segundo
estudio, se reprodujeron los resultados de seguridad de sertralina
en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en el ensayo
SADHART-CHF, aunque la sertralina no redujo los sintomas
depresivos en mayor medida que el placebo. Ademas, en ese
estudio se observo que los participantes tratados con sertralina no
obtenian mejores resultados clinicos que los pacientes tratados con
placebo'%>.

El estudio MIND-IT del tratamiento antidepresivo en el IM!%®
mostré resultados similares. En ese ensayo multicéntrico y
aleatorizado, se estudi6 a 320 pacientes tras sufrir un IM, y se
los asignd aleatoriamente a un tratamiento antidepresivo con
mirtazapina o placebo o el tratamiento habitual. Si los partici-
pantes rechazaban el tratamiento inicial o no respondian a él, se les
ofrecia el uso de citalopram como intervencion de segunda linea.
Los resultados no mostraron diferencias entre el grupo de
intervenciony el grupo control en cuanto a los sintomas depresivos
ni en cuanto a los eventos cardiacos!?. Al menos un estudio ha
comparado los efectos del tratamiento antidepresivo con la
psicoterapia en los pacientes cardiacos. En un estudio denominado
CREATE, Lesperance et al'®® examinaron los cambios de los
sintomas depresivos en pacientes con un TDM y una EC. Con el
empleo de un disefio de 2 x 2, se asignd aleatoriamente a los
sujetos el empleo de citalopram junto con el manejo clinico, una
terapia interpersonal junto con el manejo clinico, el manejo clinico
solamente o placebo junto con el manejo clinico durante
12 semanas. Los resultados mostraron que los sintomas depresivos
y las tasas de remisién mejoraban significativamente en el grupo
de citalopram, mientras que no hubo diferencias en cuanto a la
depresion entre la terapia interpersonal (junto con el manejo
clinico) y el manejo clinico solo.

Aunque los ensayos individuales han descrito generalmente
unos efectos beneficiosos pequefios o equivocos del tratamiento
antidepresivo en cuanto a los eventos de ECV, al menos
un metaanalisis que combiné resultados de diversos ensayos
ha descrito un beneficio asociado al tratamiento. Tal como se ha
revisado en otra publicacién'®’, los ensayos han obtenido

resultados diversos en cuanto a su efectividad para mejorar los
sintomas depresivos, asi como en su impacto en los eventos de ECV.
Mazza et al'®” han realizado recientemente un metaanalisis de los
ensayos de ISRS en pacientes con ECV aguda. Los autores
observaron que los ISRS tendian a mejorar los sintomas depresivos,
aunque esta relacion no alcanzaba significacion estadistica. Sin
embargo, observaron que el tratamiento se asociaba a unas tasas
de rehospitalizacion inferiores que con la asistencia habitual.

CONCLUSIONES

Esta revision parece indicar que los factores psicosociales estan
relacionados con los resultados clinicos de la ECV. Se ha
demostrado que los estados emocionales negativos, los factores
de la personalidad y el escaso apoyo social predicen un aumento de
la incidencia de ECV y un mayor riesgo de recurrencia de ECV en
los pacientes cardiacos. Se han propuesto varios mecanismos
fisiopatologicos para explicar esta relacion. A pesar de la asociacion
de los factores psicosociales con los eventos de ECV, en este
momento los datos que indican que los cambios de los factores de
riesgo psicosociales mejoran los resultados de ECV son escasos.
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