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1. Introduccion

1.1. Enfermedades cronicas no transmisibles: Enfermedad

Cardiovascular

Las enfermedades cronicas son consideradas patologias de evolucion prolongada
que no se resuelven espontaneamente y que rara vez alcanzan una cura, son de
etiologia multiple, asociadas a diferentes factores de riesgo y representan una gran
carga social, econdmica y personal (1). Las enfermedades crénicas no transmisibles
son un problema creciente de salud publica a nivel mundial; la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en el 2012 comunicé que, de los 56 millones de muertes
reportadas, el 63% (38 millones) se atribuyé a enfermedades cardiovasculares,
diabetes, enfermedades respiratorias crénicas y cancer, de los cuales, 28 millones
sucedieron en paises con bajos y medianos ingresos (2). Teniendo en cuenta lo
anteriormente expresado, la OMS informa que alrededor del 80% de las
enfermedades cronicas no transmisibles se presentaron en paises en desarrollo (3);
esta creciente carga de enfermedad se puede atribuir a multiples factores, como el
incremento en la proporcion de poblacion mayor de 65 afios (4), aumento en la
prevalencia de factores de riesgo en estas regiones, asi como un acceso limitado a

los servicios de salud tanto en la prevencion como en el tratamiento (5).

En Colombia, las enfermedades cronicas no transmisibles son un problema

nacional de salud publica que afectan a las poblaciones con mayor vulnerabilidad
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econdmica y social. De estas enfermedades crénicas no transmisibles, las
enfermedades cardiovasculares (ECV) hacen parte del llamado grupo de
enfermedades de alto costo, convirtiéndolas en un alto riesgo para la estabilidad

econOmica del sistema de salud (6).

En el mundo, las ECV fueron la principal causa de muerte en el 2012 y
ocasionaron 17,5 millones de defunciones (46%) por enfermedades no
transmisibles. De estas muertes, se estima que 7,4 millones se debieron a
cardiopatia isquémica y 6,7 millones a accidentes cerebrovasculares (2). En los
Estados Unidos representé el 31.9% de las muertes en el 2010 y se espera que la

prevalencia de ECV aumente un 10% entre el 2010 y el 2030 (7).

En Colombia, en un estudio sobre salud de la poblacion entre los afios 1953
al 2013, se reportd que la enfermedad cardiovascular se ha ido consolidando como
la principal causa de muerte; las enfermedades isquémicas del corazén pasaron de
52 muertes por 100.000 habitantes en 1998 a 64 en el afio 2010, convirtiéndose en
la primera causa muerte en el pais superando incluso a las muertes por homicidio
(8). En otro estudio realizado entre el 2008 y el 2012, el 75% de las defunciones se
atribuyeron directamente a enfermedades no transmisibles, de las cuales las
enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera causa de muerte, aportando
una tasa de 129,8 fallecidos por cada 100 mil habitantes (9). Segun informes del
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), en el afio 2019 en
Colombia se reportaron 244.355 defunciones, siendo la enfermedad isquémica del

corazoén la primera causa con un 16% (10).
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Estas enfermedades traen como principales consecuencias un elevado
namero de muertes evitables a edades tempranas y la aparicién de complicaciones
clinicas que generan diversos grados de discapacidad, tales como el infarto de

miocardio, la falla renal, o los eventos cerebro-vasculares, entre otros (11).

1.2. Enfermedad Cardiovascular y factores de riesgo

psicosocial

Aunqgue la mayoria de los estudios en ECV se han centrado principalmente en el
papel de los factores biol6gicos (dislipidemia, hipertension, diabetes mellitus,
sedentarismo, sobrepeso, tabaquismo, etc.), en los ultimos afios han cobrado fuerza
estudios que se han enfocado en el papel de los factores psicoldgicos en la etiologia
y prondstico de estas enfermedades (12, 13). La ansiedad, la depresion y el estrés
se encuentran entre los factores de riesgo psicolégicos mas importantes para
enfermedad coronaria, incluso después de controlar los factores de riesgo biolégico

(13-15).

El estudio INTERHEARTH presenté asociaciones convincentes entre los
factores de riesgo psicosocial y riesgo de infarto agudo de miocardio; en
Latinoamérica, este estudio evidencié como el estrés psicosocial persistente esta
asociado a padecer infarto agudo de miocardio (OR, 2.81; 95% IC, 2.07 - 3.82) con

un riesgo similar a los factores tradicionales; sin embargo, la depresiéon mostré un
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OR de 1,17 (IC 95%, 0.98 — 1.38), mas bajo que el observado en otras regiones

(16, 17).

Como se ha mencionado, los efectos del estrés y la depresion en el ser
humano han sido identificados como factores de riesgo en las enfermedades
cardiovasculares; sin embargo, pocas veces son tenidos en cuenta en la consulta
médica. En Colombia son escasas las investigaciones que se enfocan en el estudio
de los factores de riesgo psicosocial y la enfermedad coronaria; un estudio
transversal realizado en Medellin, Colombia, con pacientes con ECV y controles,
evidenci6é que los pacientes cardiacos presentaban niveles mayores de depresion
en comparacion con los controles y que por cada punto en el PHQ-9, el riesgo de
tener enfermedad coronaria incrementaba un 12% (OR,1.12 IC 95%, 1.04-1.21);
esta relacion podria estar mediada por el tabaquismo y la hipertensién arterial (18,
19). En otra poblacion colombiana de 167 pacientes se encontré que el afecto
negativo es el factor comuin entre la depresién, la ansiedad y la ira rasgo, y se
corroboro6 la existencia de este afecto como factor de orden superior (X2 = 3.42, p >
0.05; CFI > 0.95, TLI > 0.95, SRMS < 0.05), lo cual resalta la importancia de
considerar modelos dimensionales para el abordaje de la emocién en esta poblacién
(20). Arévalo et al (21) en un estudio transversal en 33 pacientes diagnosticados
con sindrome coronario agudo (SCA), detectaron sintomas depresivos en el 63,63%
de los participantes; los autores concluyen que en pacientes hospitalizados por
SCA, la presencia de sintomas depresivos es frecuente y que factores como el

desempleo, la inversion patoldgica de la onda T y el consumo de cigarrillos parecen
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estar asociados con la presencia de sintomas depresivos tras un evento coronario

agudo.

Es necesario que el personal de salud comprenda los complejos cambios
neuroinmunohormonales que resultan en respuesta al estrés cronico y la depresién
y como impactan al sistema cardiovascular. No obstante, a pesar de las dificultades
en nuestro medio, en otras regiones del mundo se han realizado avances a través
de estudios epidemiolégicos, clinicos y experimentales, en los cuales se han
evaluado varios estresores psicosociales (estrés laboral, inseguridad laboral,
ansiedad, depresion, etc.) y sus efectos sobre el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (22-25). A esto se suman los aportes por parte de la
psiconeuroinmunoendocrinologia, la cual investiga las multiples interacciones entre
el sistema nervioso, endocrino e inmune, dando lugar a la comprension de los
mecanismos a través de los cuales los estresores percibidos pueden ser traducidos

en cambios fisioldgicos (26).

Se debe resaltar que en el afio 2020 se estimé que las enfermedades

derivadas o relacionadas con el estrés fueron la segunda causa de discapacidad en

el mundo, segun el informe de salud mundial de 2001 de la OMS (27).
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1.3. Homeostasis, alostasis, carga alostatica y biomarcadores

Los modelos homeostaticos tradicionales definen la salud como un estado en el que
todos los parametros fisiologicos operan dentro de los valores normales, a través
de mecanismos que mantienen invariables las condiciones del medio interno de un
organismo, a pesar de las grandes oscilaciones del medio externo (28). En cambio,
el término alostasis se refiere al proceso mediante el cual un organismo mantiene
la estabilidad fisiolégica cambiando los parametros de su medio interno al
adaptarlos adecuadamente a las demandas ambientales (29). Se comprende
entonces, que la alostasis es la extension del concepto de homeostasis y representa
el proceso de adaptacion de los sistemas fisioldgicos complejos a los desafios
fisicos, psicosociales y ambientales (30). Cuando el individuo permanece bajo
estrés crénico o cuando los sistemas alostaticos permanecen activados cuando ya
no son necesarios, los mediadores de la alostasis pueden producir un desgaste en
el cuerpo y el cerebro que se ha denominado "carga alostatica", llevando a que los
sistemas fisioldgicos no puedan adaptarse (31). El modelo de carga alostéatica
expande la teoria de la alostasis aplicAndola a las causas y efectos del estrés

cronico (32).

Se ha descrito que una carga alostatica elevada predice un mayor riesgo de
disminucién en el funcionamiento cognitivo y fisico, asi como para la enfermedad
cardiovascular (33). Hallazgos de varios estudios sugieren que esta asociado con
peores afecciones de salud y desempefia un papel importante en la susceptibilidad,

el curso y el resultado de las enfermedades cardiovasculares (34).
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Es importante resaltar que la percepcion de la amenaza y la movilizacién de
estos mecanismos alostaticos estdn fundamentalmente determinados por las
diferencias individuales en los factores constitucionales (genética, desarrollo,
experiencia), de comportamiento (habitos de salud) e histéricos (trauma / abuso,
eventos importantes de la vida, entornos estresantes), determinando de esta

manera la capacidad de adaptacién frente a eventos estresantes (35).

Uno de los principales desafios ha sido determinar la carga alostatica, para
lo cual se han utilizado la combinacién de biomarcadores cardiovasculares (presion
arterial, frecuencia cardiaca, variabilidad de la frecuencia cardiaca, etc.)
neuroendocrinos (norepinefrina, epinefrina, cortisol, etc.), metabdlicos (colesterol
total, triglicéridos, HDL, LDL, glicemia, hemoglobina glucosilada, etc.), inmunes
(PCR, IL-6, FNT a, etc.) y antropométricos (indice de masa corporal, relacion
cintura-cadera, porcentaje de grasa corporal, etc.) (32). Se han considerado
también marcadores psicolégicos, por ejemplo, Fava et al. (36) introdujeron criterios
clinimétricos para evaluar el sindrome de sobrecarga alostatica basado en: a) las
fuentes actuales de angustia identificables en forma de estrés agudo o cronico, y b)
sintomas psiquiatricos (DSM-1V) o sintomas psicosomaticos o deterioro significativo
en el funcionamiento social u ocupacional o en el bienestar psicolégico que se

produce dentro de los 6 meses posteriores al inicio del factor estresante.
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1.4. Estrés y enfermedad cardiovascular

Los términos estrés y factores de riesgo psicosocial son usados en algunas
ocasiones indistintamente; sin embargo, debe trazarse una diferencia clara entre
ambos términos (37). El estrés es un proceso dinamico, que involucra tanto factores
internos como externos: las caracteristicas propias del individuo y las circunstancias
que le acontecen, asi como las interacciones que se establecen entre ellos, mientras
que los factores de riesgo psicosocial se encuentran dentro de los estresores, es
decir, de los estimulos percibidos por los sentidos, que al ser interpretados por el

cerebro como amenaza a la homeostasis provocan una respuesta de estrés.

Los efectos que el estrés causa en el organismo son el resultado de la
interpretacion, valoracion y evaluacion que el cerebro hace respecto a los estresores
o estimulos que son percibidos por los sentidos; por lo tanto, si el evento estresante
es considerado como una situacién sobre la cual no se posee control, se activan
varios sistemas, principalmente el circuito hipotalamo-hipodfisis-adrenal (HHA) y
simpatico adrenomedular (SAM), el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RASS, del inglés renin-angiotensin-aldosterone) y el sistema colinérgico, los cuales
tienen como propésito acceder y movilizar los depdsitos y sustratos del
metabolismo, y modular la respuesta inmune en anticipacion y respuesta al estimulo
percibido como amenaza. Estos eventos interpretados como amenazas, a nivel del
sistema limbico transmiten sefales al hipotalamo, lo que resultara finalmente en la

liberacion por parte del nucleo paraventricular de la Hormona Liberadora de
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Corticotropina (CRH, del inglés corticotrophin releasing hormone) y de arginina
vasopresina (AVP); éstas a su vez activaran la sintesis de pro-opiomelanocortina
(POMC), cuya escision liberara adrenocorticotropina (ACTH, del inglés
adrenocorticotropic hormone) desde la adenohipdfisis. La ACTH actuara luego
sobre la corteza suprarrenal para generar glucocorticoides como el cortisol (38).
También el hipotdlamo, mediante el sistema nervioso simpatico (SNS), activara las
neuronas simpéticas preganglionares en la médula espinal, cuyas proyecciones a
los ganglios nerviosos pre o paravertebrales que se dirigen a diversos érganos,
entre ellos la médula adrenal, causaran la liberacion de catecolaminas (adrenalina
y noradrenalina) (39). A su vez, la ACTH, CRH y los glucocorticoides proporcionaran
la retroalimentacién negativa para modular y cesar las cascadas de sefializacion
activadas y lograr el retorno a la homeostasis. Ademas, la activacion del sistema
nervioso autébnomo, tanto por la via central como la aferente, activara los circuitos
neuronales eferentes, incluyendo el reflejo colinérgico antiinflamatorio. Si el estresor
perdura en el tiempo, la repuesta de estrés también lo hara (estrés crénico), lo cual
puede dar lugar al desarrollo o progresion de procesos inflamatorios localizados o
sistémicos, como la presentacion de enfermedades cardiovasculares o

autoinmunes (39, 40).

Con respecto a las enfermedades cardiovasculares, se conoce que la
exposicion al estrés psicolégico activa regiones cerebrales, como la corteza
prefrontal medial y la corteza insular (12), las cuales conduciran a la activacién del

eje HHA y del sistema nervioso simpatico, o que puede afectar a las paredes
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vasculares, al incrementar la tasa cardiaca, la presion arterial y causar disfuncion
endotelial, considerada esta ultima como una de las principales causas para el
desarrollo de la aterosclerosis. El estrés, al inducir la activacion del eje HHA y del
tono nervioso simpdtico, resulta en la activacion del sistema RAAS, lo que resulta
en activacion y dafio endotelial, evidenciado por el aumento de la expresion de
moléculas de adhesion, las que, a su vez, median el reclutamiento, adhesion y
transmigracion de células inflamatorias a través del endotelio, iniciando asi la
formacién de una placa ateromatosa. Ademas, el estrés propicia una respuesta
inflamatoria cronica de bajo grado, que puede ser mediada por NFkB (41),
caracterizada por el incremento en los niveles de Proteina C reactiva (PCR) (42),
IL-6 (43) y TNF-a (44), lo que facilita la progresion de la aterosclerosis, incrementa
la presion arterial y disminuye la tasa de variabilidad cardiaca mediante la regulacién
de la red autondémica central (45). El aumento en la presion de flujo sanguineo con
turbulencia puede generar erosion o ruptura de la placa ateromatosa, favoreciendo
la presentacion de estados procoagulantes y tromboéticos. Ademas, la respuesta
inflamatoria cronica, en presencia del dafio endotelial, puede reducir la expresion
de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS, del inglés endothelial nitric oxide
synthase) e inducir la liberacion de especies reactivas del oxigeno (ROS, del inglés
reactive oxygen species) dando lugar a un medio pro oxidativo que favorece la
oxidacion del lipidos (46-48). También se ha descrito que el estrés favorece la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico, a través de la inducciéon del

sistema endocanabinoide (49).
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Por otra parte, el estrés crénico conduce a alteraciones de los receptores
mineralcorticoides y glucocorticoides, que actian como reguladores
transcripcionales de los efectos del cortisol en el inicio y terminacion de la respuesta
al estrés, produciendo atrofia de las células del hipocampo, reduccion de la
neurogénesis y plasticidad sinaptica y alteracion de la sefalizacién
monoaminérgica, todo lo cual puede conducir a un estado depresivo (50). Ademas,
el estrés causa catabolismo del triptofano (51), el cual es precursor de la serotonina
(52), y cuando esto sucede se propician alteraciones del estado de animo, incluso
en seres humanos sanos (53, 54), presentdndose implicaciones clinicas tales como
depresion (55, 56) y esquizofrenia (55). Se ha descrito que la depresion y los
estresores psicosociales participan en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, ya que favorecen el dafio endotelial y el ambiente proinflamatorio
(25, 57).

En la literatura se ha estudiado la relacibn entre enfermedades
cardiovasculares y los trastornos relacionados con el estrés, definido este ultimo
como un grupo de trastornos psiquiatricos que aparecen luego de la exposicion a
un evento traumatico o estresante. Dependiendo del tipo de estrés, los sintomas
reportados y su duracion, tales trastornos se clasifican principalmente como
reaccion de estrés agudo, trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y trastorno de
adaptacion. La presencia de un evento traumatico que amenaza la vida es un
requisito previo para los dos primeros trastornos, mientras que el trastorno de
adaptacion generalmente se refiere a la angustia fisica o psicologica ("sindromes
de ajuste") provocada por un cambio de vida significativo e identificable (58).

Aunque las estimaciones mas altas se han observado en el TEPT, otros trastornos
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relacionados con el estrés también confirieron un riesgo considerablemente mayor
de enfermedad cardiovascular, independientemente del origen familiar,
antecedentes de enfermedades somaticas / psiquiatricas y comorbilidad psiquiatrica
(59).

Uno de los desafios relacionados con el estudio del estrés, es como evaluar
el efecto inmediato de los trastornos relacionados con el estrés en la enfermedad
cardiovascular. Entre las principales preocupaciones esta el riesgo de causalidad
inversa (los sintomas cardiacos emergen primero y contribuyen al diagndstico de
trastornos relacionados con el estrés) y el sesgo de vigilancia (los pacientes con
trastornos relacionados con el estrés tienen mas visitas médicas que otros, lo que
lleva a una mayor probabilidad de recibir un diagndstico de enfermedad
cardiovascular). Es por ello importante la realizacion de estudios con un alcance de
investigacion mas amplio que permitan explorar los mecanismos subyacentes entre
los diversos subtipos de trastornos relacionados con el estrés y el desarrollo de la

enfermedad cardiovascular (59).
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1.5. Depresion y enfermedad cardiovascular

La depresion es definida como un trastorno mental con propension episodica y
recurrente, caracterizada por la presencia de sintomas afectivos (tristeza patolégica,
disminucién del interés en actividades usualmente placenteras) y que puede estar
acompafiada por sintomas cognoscitivos, sométicos y psicomotores (60). Es
considerada una de las principales causas de discapacidad relacionada con la
enfermedad y se estima que sea el principal contribuyente a la carga de morbilidad
en el 2030 para los paises de ingresos altos (61).

Una de las poblaciones mas afectadas son los adultos mayores, en los cuales
se estima una tasa de prevalencia en la comunidad entre el 1% y el 3%, y entre el
6% Yy el 9% en la atencién primaria. La presencia de depresion en esta poblacion
incrementa el riesgo de demencia, enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular, cancer y suicidio (62, 63).

La depresion mayor es considerada un factor de riesgo para la presentacion
de eventos coronarios en la poblacién sana. La prevalencia de depresion entre
pacientes con ECV es el doble que la poblacién general; 1 de cada 5 pacientes con
enfermedad coronaria esta deprimido, lo cual favorece la probabilidad de presentar
limitaciones fisicas, mala calidad de vida, un mayor riesgo de recurrencias,
mortalidad y mayores costos en la atencion médica. Ademas, esta claro el vinculo

bidireccional entre depresiony ECV, en donde se refuerzan mutuamente (64-66).

Segun lo expuesto anteriormente en relacion a los efectos del estrés en la

salud cardiovascular, se debe reiterar el vinculo existente entre estrés y depresion,
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en donde el estrés se comporta como un factor de riego para el desarrollo de
estados depresivos, al favorecer alteraciones en diversos sistemas biolégicos, como
el catabolismo del triptéfano o las alteraciones a nivel cerebral (50, 51, 67). Ademas,
la depresion es consecuencia de los mecanismos de afrontamiento utilizados en el
proceso de adaptacion de una persona al estrés agudo o crénico (67). Por lo tanto,
el estrés y la depresion comparten mecanismos de desregulacion biolégica muy

similares que favorecen la presentacion de enfermedades cardiovasculares.

Los mecanismos por medio de los cuales la depresion contribuye a la
presentacion de enfermedad cardiovascular en sujetos previamente sanos incluyen:
a) mecanismo conductuales, en donde los pacientes depresivos tienden a presentar
estiios de vida poco saludables (tabaquismo, consumo de alcohol, mala
alimentacion, menos actividad fisica), ademas de favorecer el retraso en obtener
una atencion médica oportuna, mala adherencia a los tratamientos y a la
rehabilitacion (65, 66, 68); b) disfuncion autondémica, que se ha descrito en pacientes
depresivos con predominio de la actividad simpatica sobre la parasimpatica (65, 66,
69). De acuerdo con la teoria polivagal, este hallazgo de la baja actividad vagal se
asocia con un compromiso social reducido y una respuesta conductual menos
flexible a los cambios ambientales (70). Entre los métodos de medicion de la
actividad autonémica mas usados en pacientes depresivos, se tiene la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, encontrandose disminuida en estos pacientes. La
disfuncion de este sistema ha demostrado su implicacion en los sintomas clinicos
cardiovasculares como taquicardia e hipertensién, y con el tiempo la aparicién de

trastornos metabdlicos (66); c) desregulacién del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal
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en pacientes depresivos, en los que se ha descrito hiperactividad del eje HHA,
apreciandose niveles elevados de cortisol (66, 69); d) desregulaciébn metabdlica, ya
que se ha descrito asociacibn moderada entre depresion y sindrome metabdlico,
aunque la evidencia mas consistente es entre depresién y los componentes
relacionados con la obesidad (obesidad abdominal, colesterol HDL bajo,
hipertrigliceridemia), mientras que las asociaciones con hiperglucemia e
hipertension se confirman con menos frecuencia (71); el tejido adiposo blanco,
especialmente en el area abdominal, es un érgano endocrino activo que produce
citoquinas y hormonas inflamatorias, lo que contribuye a las respuestas inmuno-
metabdlicas patogénicas, tanto en el sistema nervioso central como en el resto del
cuerpo (66); e) trastornos inmuno inflamatorios, ya que la inflamacién es un factor
de riesgo comun tanto para la depresion como para las ECV y esta implicada en el
incremento de la comorbilidad observada para ambas afecciones. Se han descrito
en diferentes estudios aumentos de citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y TNF-
a. Las acciones de citoquinas proinflamatorias en dianas celulares periféricas, tales
como hepatocitos, conducen a la sintesis de proteinas de fase aguda (por ejemplo,
PCR) responsables de la respuesta inflamatoria sistémica. Las elevaciones
sistémicas cronicas de bajo grado de estas moléculas se consideran anormales y
han demostrado aumentar la aparicion de morbilidad y mortalidad cardiovascular

(66).
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1.6. Cribado y abordaje para depresion y/o estrés en pacientes

con enfermedad coronaria

En la literatura se han descrito algunos instrumentos de cribado para marcadores
de riesgo psicosocial en poblacion coronaria, que incluyen la valoracion de
diferentes componentes, como el estrés percibido matrimonial o financiero, nivel
socioeconémico, aislamiento social, depresién, ansiedad, hostilidad, o tipo de

personalidad, entre otros (72, 73).

A pesar del conocimiento que se tiene de la depresion como una de las
principales causas de morbilidad y mala calidad de vida entre pacientes con
enfermedad cardiovascular (74) y de ser considerada un factor de riesgo
independiente para eventos adversos cardiovasculares (16), la literatura ha
documentado tasas muy bajas de deteccién y de manejo de la depresion en esta
poblacién (75). En una revision realizada por Jha, Manish Ky col. (76) informan que
las estrategias de deteccion y tratamiento dirigidas a la depresién se han
implementado de manera deficiente en esta poblacion, por lo cual proponen un

enfoque practico para su abordaje en pacientes con ECV.

La Asociacion Americana del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés) en
2008 recomendo la aplicacion del PHQ-2 y PHQ-9 a todos los pacientes con
enfermedad coronaria (77). En 2015 la AHA identifico a la depresion y al trastorno
afectivo bipolar como patologias que predisponen a la aterosclerosis acelerada y a

la ECV entre jovenes (78).
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Por su parte, la Academia Americana de Médicos de Familia (AAFP, por sus
siglas en inglés) recomienda la deteccion de depresion durante la hospitalizacion y
a intervalos regulares durante el periodo posterior al IAM, ademas del tratamiento

con antidepresivos y/o terapia cognitiva conductual (79, 80).

En el continente europeo, las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC, por sus siglas en inglés), recomiendan la deteccion de rutina de depresion en

pacientes con insuficiencia cardiaca (81).

En Colombia, la guia de préactica clinica para enfermedad coronaria (82), no
realiza este tipo de recomendaciones, se limita a hablar sobre la rehabilitacion
cardiaca, que incluye ejercicio terapéutico y soporte por psicologia, pero no se tiene
en cuenta a la depresion ni al estrés como factores de riesgo que merezcan ser
tenidos en cuenta en esta poblacién. Por otro lado, cuando se revisa la guia de
practica clinica de insuficiencia cardiaca, se encuentra que recomiendan el tamizaje
de depresion para el ingreso al programa de rehabilitacion cardiaca, que se enfoca
en el ejercicio regular supervisado, como una de las medidas iniciales para tener

en cuenta en la mejoria o no de la calidad de vida del paciente (83).

En cuanto a la guia de préctica clinica para la deteccion y el manejo de la
depresion en adultos (84), se rescata el hecho de la recomendacién que hacen
frente a las poblaciones que tienen mayor riesgo de presentar un episodio
depresivo, en donde se tienen en cuenta a las personas con enfermedades meédicas
cronicas, especialmente, cuando hay compromiso de la funcionalidad, como es el
caso de la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, dicha recomendacion no es
tenida en cuenta en la guia de enfermedad coronaria.
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Respecto al estrés, su manejo no forma parte de la mayoria de las guias de
tratamiento para enfermedad cardiovascular, subestimando su impacto en esta
poblacion; se recomienda que los cardidlogos conozcan el efecto del estrés cronico
en la salud de sus pacientes (85) y consideren el cribado basado en cuestionarios
y las terapias apropiadas para reducirlo entre los pacientes con riesgo de ECV con

altos niveles de estrés percibido o una mayor exposicion (86, 87).
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2. Hipotesis

La presencia de sintomas de estrés o depresion pueden afectar negativamente las
variables clinicas de los pacientes con enfermedad coronaria, y la prolongacion en
el tiempo de estas dos condiciones en esta poblacion podrian tener un efecto

negativo en el prondstico de estos pacientes.

3. Objetivos

3.1. Objetivo general

1. Establecer en los pacientes con enfermedad coronaria diagnosticados en el
Centro Cardiovascular Somer In Care durante los afios 2013 a 2018, la
correlacion entre los niveles de depresion y estrés con los hallazgos
ecocardiograficos (fraccién de eyecciodn), enzimas cardiacas, valores de perfil
lipidico, glicemia, PCR y la presentacion de nuevos eventos coronarios,

hospitalizacion por complicaciones cardiovasculares o muerte.

3.2. Objetivos especificos

1. Caracterizar la poblacion de estudio segun variables sociodemograficas,
psicolégicas y clinicas.

2. Determinar en los pacientes con evento coronario la correlacién entre los

niveles de estrés y las alteraciones en los hallazgos ecocardiograficos
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(fraccién de eyeccidn), enzimas cardiacas, valores de perfil lipidico, glicemia
y PCR.

3. Identificar en los pacientes con evento coronario la correlacion entre los
niveles de depresion y las alteraciones en los hallazgos ecocardiograficos
(fraccion de eyeccion), enzimas cardiacas, valores de perfil lipidico, glicemia
y PCR.

4. Establecer el pronéstico en los pacientes con enfermedad coronaria y con
niveles significativos de estrés y depresion para presentacion de nuevos
eventos coronarios, hospitalizacién por complicaciones cardiovasculares o

muerte.

4. Materiales y métodos

4.1. Enfoque metodolégico de la investigacion
e Enfoque: cuantitativo

e Meétodo: empirico analitico.
e Diseflo epidemiolégico: observacional, analitico de cohorte,

longitudinal.

4.2. Poblacion

La poblacién de referencia fueron los pacientes captados para el estudio “El
Modelo de Afectividad Positiva y Negativa y su Relacion con la Cardiopatia
Isquémica” de la Psicologa PhD Mariantonia Lemos Hoyos. En él se tomaron los

pacientes con cardiopatia isquémica en la fase aguda (es decir, que el evento
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cardiaco se haya presentado en el dltimo mes), confirmada mediante
coronariografia o diagnéstico en la historia clinica, atendidos desde el mes de

septiembre del 2013 a junio del 2015 en la institucion clinica Somer in care.

4.2.1. Criterios de seleccion

Los criterios de seleccion del presente estudio corresponden a los establecidos al

estudio previamente mencionado, y fueron los siguientes:

Los criterios de inclusion consistieron en ser mayores de edad, con
diagnéstico de cardiopatia isquémica, cuyo evento cardiaco deberia haberse
presentado maximo 30 dias antes de la primera evaluacion, y que llevaran maximo

una sesion del programa de rehabilitacion cardiovascular (en el caso de que

aplique).

Criterios de exclusion: se descart6 a los pacientes con alguna discapacidad
cognitiva, neurolégica, motora o psiquiatrica que impidiera la adecuada resolucién
de las pruebas psicologicas. Ademas, se excluyeron los pacientes que consultaron
por dolor precordial de origen no coronario (miocarditis, pericarditis,

tromboembolismo pulmonar, etc.).

4.2.2. Diseno muestral

Para este estudio se continu6 con la poblacion de 156 pacientes captados para el
estudio “El Modelo de Afectividad Positiva y Negativa y su Relacion con la
Cardiopatia Isquémica”, el cual disefié una muestra no probabilistica, delimitada por

el criterio de tiempo, donde se invit6 a todos los pacientes que cumplian los criterios
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de inclusion, durante los 24 meses siguientes al inicio del estudio. Estos pacientes
fueron seguidos cada tres meses por un periodo maximo de 24 meses, de tal forma
que las mediciones que se obtuvieron de cada participante dependieron del
momento del ingreso al estudio y de su decision de realizar o no el seguimiento. La
recoleccion de los datos se llevé a cabo por un tiempo superior al establecido,
debido a que cuantas mas medidas de seguimiento se tuvieran en el tiempo, mayor

seria la precision en los andlisis realizados.

Se incluyeron en el actual estudio 145 pacientes, 11 fueron excluidos por no
presentar enfermedad coronaria, descartado por los resultados de la
coronariografia. Para el andlisis de prondstico para complicaciones, reinfarto y
muerte, se logré hacer seguimiento de 96 pacientes a través de la consulta de las

historias clinicas cardiologicas, o por llamada telefénica.

4.3. Recoleccion de la informacion

Para la adquisiciéon de la informacion se utilizaron tres instrumentos de recoleccion,

con los cuales se tomaron las variables sociodemograficas, psicoldgicas y clinicas.

Las variables sociodemograficas y psicologicas fueron recolectadas para el
estudio mencionado anteriormente “El Modelo de Afectividad Positiva y Negativa y
su Relacion con la Cardiopatia Isquémica”, realizado por la psicologa PhD

Mariantonia Lemos Hoyos, en el que la aplicacion de los instrumentos psicolégicos
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fue realizada por estudiantes de psicologia previamente entrenados, en el momento

del diagnéstico de la enfermedad coronaria y en los seguimientos establecidos.

Como variables sociodemograficas se recolectaron: edad, sexo, estado civil,
estrato socioeconoémico, escolaridad, ocupacion, fecha de ingreso, fecha de egreso

y diagnéstico.

Como factores confusores (antecedentes personales) se establecieron:
diabetes, obesidad y sobrepeso, hipertension arterial, dislipidemia, infarto previo
(enfermedad coronaria previa), insuficiencia cardiaca congestiva, hipotiroidismo,

tabaquismo y sedentarismo (actividad fisica).

Las pruebas psicolégicas aplicadas a los pacientes en el momento del

ingreso y en los seguimientos posteriores fueron:

e Cuestionario de estrés percibido - PSS: Instrumento de autoinforme para
evaluar el nivel de estrés percibido durante el tltimo mes. Consta de 14 items
con un formato de respuesta de una escala de cinco puntos (88). La
puntuacion directa obtenida indica que a una mayor puntuacion corresponde
un mayor nivel de estrés percibido. Para establecer el punto de corte se
trabajo con los valores de la media +/- una desviacion estandar, segun los
datos de la muestra evaluada (89). Su validacion en Colombia arrojé un alfa
de Cronbach de 0.87 con dos factores (afrontamiento y percepcion del
estrés), que explicaron el 49.6% de la varianza (90).

Los cuestionarios psicométricos se encuentran entre las herramientas

mas utilizadas en la investigacion del estrés dada su facil disponibilidad, bajo
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costo y asociacién con resultados adversos (85). Entre estos test, se
encuentra el cuestionario de Estrés Percibido, el cual ha sido aplicado

también en poblaciones con riesgo cardiovascular (91-93).

PHQ 9: El PHQ-9 es parte del médulo de evaluacion de la depresion del
PRIME-MD y consiste en un cuestionario que evalla cada uno de los nueve
criterios del DSM IV en una escala que va desde 0 (para nada) hasta 3 (casi
todos los dias). Este instrumento es util, no sélo para diagnosticar depresion,
sino que es confiable y valido también para la evaluacion de su severidad.
Una puntuacion total de menos de 8 indica que la persona no tiene depresion,
una puntuacion total de 8 o 9 indica posible depresion y una puntuacion total
de 10 o mas indica probable depresion. La sensibilidad y especificidad de la
prueba son del 88% (94, 95). También se ha descrito que el PHQ-9 es
sensible y bastante especifico para la deteccion de depresion clinicamente

significativa en pacientes con enfermedad cardiaca (96).

En este estudio se tuvo en cuenta la depresion clinicamente significativa en

esta poblacion, por lo cual la variable PHQ-9 se dicotomizd en pacientes deprimidos

(PHQ-9210) y no deprimidos (PHQ-9 <10) (97-99).

El tercer instrumento de recoleccién utilizado fue para la adquisicién de las

variables fisiolégicas y clinicas, las cuales fueron tomadas de las historias clinicas

de los pacientes en el momento del diagnostico y a los 3 meses posteriores al evento
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cardiaco isquémico. Se tuvieron en cuenta las siguientes variables: peso, talla,
indice de masa corporal (IMC), presién arterial (PA), frecuencia cardiaca (FC),
frecuencia respiratoria (FR), saturacion de oxigeno (Sa0O2), colesterol total,
triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad
(LDL), glicemia, hemoglobina glicosilada (HbA1C), proteinas C reactiva (PCR), PCR
ultrasensible, niveles de troponina |, TSH, fraccion de eyeccién (FE) por
ecocardiografia, hospitalizaciones por complicaciones cardiovasculares (fecha y
causa de la hospitalizacién), reinfarto (fecha) y muerte (fecha y causa de muerte).
Las variables para andlisis de prondstico para complicaciones, reinfarto y muerte se
evaluaron por un periodo de 63 meses a partir del inicio del estudio. Para este fin
se realizo la revision de los seguimientos por cardiologia de la institucion o a través
de llamadas telefénicas a los pacientes que no tuvieran mas consultas de
seguimiento. La adquisicién de esta informacion fue realizada por dos médicos

investigadores previamente entrenados.

4.4. Plan de analisis

Para los analisis de correlacion fisiologica y psicologica al momento del evento
coronario se realizaron analisis bivariado. El analisis multivariado se tomé en cuenta
solo si era pertinente y si los resultados eran coherentes con lo que se queria

evaluar.
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Adicionalmente se realizaron analisis de tiempo al evento (supervivencia) en
el grupo de pacientes con diagnostico de estrés (PSS) y depresion (PHQ 9) al
momento de presentar el evento coronario (momento del ingreso) y seguimiento 1
(3 meses post-hospitalizacion), en el que se determind el prondstico para muerte,

reinfarto u hospitalizacion por complicaciones cardiovasculares.

Para el analisis de la informacién se realizé lo establecido en los objetivos

especificos:

Objetivo especifico 1: Caracterizar la poblacion de estudio segun variables

sociodemograficas, psicoldgicas y clinicas.

Se uso6 un andlisis univariado: para las variables cualitativas se determino la
frecuencia absoluta y relativa, se generaron tablas y figuras para su presentacion.
Para las variables cuantitativas se describieron medidas de tendencia central y
dispersién (media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartilico), de acuerdo

con la distribucién que siguieran.

Objetivo especifico 2: Determinar en los pacientes con evento coronario
la correlacion entre los niveles de estrés y las alteraciones en los hallazgos
ecocardiograficos (fraccibn de eyeccién), enzimas cardiacas, valores de perfil

lipidico, glicemia'y PCR.

Se uso6 un analisis bivariado: de acuerdo con el evento de interés, presencia
de estrés concomitantemente con cuadro coronario al momento del ingreso, se

realizaron las pruebas t de Student o U de Mann Whitnney para analizar la
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asociacion con variables cuantitativas (fisiol6gicas). Se consideré un valor p inferior

al 5% como estadisticamente significativo.

Objetivo especifico 3: Identificar en los pacientes con evento coronario la
correlacion entre los niveles de depresion y las alteraciones en los hallazgos
ecocardiograficos (fraccion de eyeccion), enzimas cardiacas, valores de perfil

lipidico, glicemia'y PCR.

Se us6 un analisis bivariado: de acuerdo con el evento de interés, presencia
de depresion concomitantemente con cuadro coronario al momento del ingreso, se
realizaron las pruebas t de Student o U de Mann Whitnney para analizar la
asociacion con variables cuantitativas. Se consideré estadisticamente significativo

un valor de p inferior al 5%.

Objetivo especifico 4: Establecer el prondéstico en los pacientes con
enfermedad coronaria y con niveles significativos de estrés y depresion para
presentacion de nuevos eventos coronarios, hospitalizacion por complicaciones

cardiovasculares o muerte.

Se evalub el pronéstico para tres eventos: reinfarto, hospitalizacion por
complicaciones cardiovasculares (insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada o edema agudo de pulmén, Enfermedad Cerebro Vascular, angina
estable o inestable sin infarto, arritmias) o muerte por enfermedad coronaria. Se

realizaron analisis con la prueba no paramétrica de Kaplan-Meier.

Se compararon los pacientes segun los siguientes grupos: grupo de riesgo,

pacientes con cardiopatia isquémica, depresion y estrés; como grupo de no riesgo
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se tomaron los pacientes con cardiopatia isquémica sin depresion ni estrés.
Ademas, se realiz6 comparacion en el tiempo: como primer momento de evaluacion
se tomaron los datos hospitalarios al ingreso y como segundo momento de
evaluacion se tomaron los datos post-hospitalizacién (a los 3 meses, que

correspondia al primer seguimiento).

Para la realizacion de las anteriores comparaciones (por grupo y por tiempo
de evaluacion) se realizo la prueba no paramétrica de Log-Rank test o la prueba de
Breslow (Gehan), segun el comportamiento de las curvas. Se realiz6 analisis
multivariable de tiempo al evento de manera independiente por medio de la
regresion de Cox. Definiendo como factor predictor los cofactores estadisticamente

significativos (p<0.05).

La diferencia entre los pacientes que abandonaron el estudio y los que fueron
seguidos se evalué mediante chi-cuadrado de Pearson, para cada una de las

variables.

Para el andlisis de los datos se utilizé el programa estadistico SPSS versién

25 y Excel 2013 para la recoleccién de los datos.
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5. Consideraciones éticas

Este proyecto cuenta con la aprobacion del comité de ética de la institucion Somer
in care, presentacion realizada bajo los estandares internacionales de
investigaciones éticas en seres humanos tales como: el informe Belmont, el codigo

de Nuremberg y la declaracién de Helsinki.

Este estudio verifico la participacion voluntaria y registro del consentimiento
informado por parte de los pacientes ingresados a la base de datos del proyecto
“El Modelo de Afectividad Positiva y Negativa y su Relacién con la Cardiopatia
Isquémica”, en el cual no se puso en riesgo la integridad fisica de los participantes,
y la evaluacion psicolégica de las personas se aplicé por personal profesional en la
gue no se trasgredi6é algun individuo de los estudiados, cumpliendo con el principio

de beneficencia del informe Belmont.

En cuanto al cumplimiento de la legislacion nacional donde se desarrolla el
actual proyecto “ESTRES Y DEPRESION COMO FACTORES PRONOSTICOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD CORONARIA”, en el articulo 11 de la Resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, este proyecto

se clasific6 como una investigacion sin riesgo.
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6. Resultados

6.1. Caracteristicas de la poblacién

Se ingresaron al proyecto los pacientes con diagnéstico de enfermedad coronaria
que consultaron a la unidad de cuidado coronario de una institucion privada del
oriente Antioquefo, durante los periodos de septiembre de 2013 a junio del 2015,
a los cuales se les realiz6 un seguimiento cada 3 meses, por dos afios, en los que
se le aplicaron pruebas psicolégicas para medir estrés y depresion y se
recolectaron de las historias clinicas los resultados de la ecocardiografia, perfil
lipidico, glicemia, HbA1C, PCR, Troponina I, PA, FC, FR, TSH, Sa02, peso, talla e
IMC en el tiempo cero (momento del ingreso hospitalario) y a los 3 meses post-
hospitalizacion. Para los andlisis de tiempo al evento (muerte, complicaciones,

reinfarto) se hizo un seguimiento de 63 meses, hasta el 1 de diciembre de 2018.

Durante este periodo se captaron 156 pacientes, de los cuales 11 fueron
excluidos por presentar dolor precordial de origen no coronario (pericarditis,
endocarditis, estenosis aortica, fibrilacién ventricular) o por tener coronarias sanas

evidenciadas durante el procedimiento de coronariografia.

El estudio se llevd a cabo con 145 pacientes, con una mediana de edad de
65 afios (RIC 13,5), el valor minimo fue de 21 y el maximo de 91 afios. Un 66,2%
fueron hombres y un 61,4% estaban casados o convivian con su pareja. El 75,2%

de los pacientes tenia un nivel educativo basico (primaria o secundaria incompleta)
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y el 94,5% eran de procedencia rural. La proporciébn de personas con estrato

socioeconémico bajo fue del 87,6%.

Los diagndsticos mas frecuentes al ingreso fueron infarto agudo de miocardio
(IAM) (53,1%) y angina inestable (17,9%). Con relacion a las intervenciones, el
44,8% fue sometido a angioplastia con stent medicado, mientras que al 27,6% le

realizaron bypass coronario (tabla 1).

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la poblacion de estudio (145 pacientes con enfermedad coronaria)

n (%) Me (RIC)

Edad 65 (13,5)
Hombres 96 (66,2)
Casados o en pareja 89 (61,4)
Estrato socioeconémico

Bajo 127 (87,6)

Medio 5(3,4)
Escolaridad

Primaria 90 (62,1)

Secundaria incompleta 19 (13,1)

Bachiller 13 (9)
Diagndstico

IAM 77 (53,1)

Angina inestable 26 (17,9)

Angina estable 13 (9)

Enfermedad ateroesclerdtica del corazén 20 (13,8)

Intervenciones

Angioplastia con stent 65 (44,8)
Bypass coronario 40 (27,6)
Manejo farmacoldgico 27 (18,6)

n, nimero de pacientes; Me, Mediana
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6.2. Factores de riesgo cardiovasculares y complicaciones mas

frecuentes durante la hospitalizacién

En relacion con los factores de riesgo cardiovasculares en esta poblacion, se

encontraron, entre los mas frecuentes, el antecedente personal de hipertension

arterial, sedentarismo, dislipidemia y sobrepeso/obesidad. El 24,8% de los

pacientes tenia antecedente de IAM. En relacién con el consumo de tabaco, el

31,7% de la poblacion fueron fumadores, mientras el 15,9% presentaba tabaquismo

activo (tabla 2).

En cuanto a las complicaciones, 45 pacientes presentaron en el tiempo de la

hospitalizacion los siguientes hallazgos: 17 pacientes arritmias (37,8%), 9 pacientes

insuficiencia cardiaca congestiva (20%), 8 pacientes complicaciones infecciosas

(17,8%) y 6 pacientes complicaciones hemorragicas (13,3%).

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular en la poblacion de estudio

Factores de riesgo cardiovascular n (%)
HTA 112 (77,2)
Dislipidemia 97 (66,9)
Sobrepeso/obesidad 76 (52,4)
DM 55 (37,9)
IAM 36 (24,8)
Sedentarismo 111 (76,6)

Tabaquismo activo

23 (15,9)

n, nimero de personas. HTA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus
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6.3. Variables clinicas

De los registros médicos de los pacientes se recolectaron las variables clinicas de
laboratorio e imagenoldgicas en el momento del ingreso al estudio y a los 3 meses
post-hospitalizacion. Se observé que variables como la PCR no fueron
frecuentemente ordenadas en el momento del episodio agudo coronario, ni en los

seguimientos.

Al analizar estas variables clinicas en el evento agudo, se encontré que en
promedio se trataba de una poblacion con sobrepeso (IMC promedio 26.19, DE =
4,45). Adicionalmente, se hallé que el 58,6% de la muestra tenia niveles elevados
de LDL, siendo este el factor de riesgo mas comun, seguido por los niveles elevados
de triglicéridos (42,75%) y colesterol total (33,1%). En la tabla 3 se describen los

promedios de las otras variables clinicas.

A partir de las historias clinicas se logro el seguimiento a los 3 meses post-
hospitalizacion de 95 pacientes, de los que los signos vitales fueron las variables

mas reportadas, mientras las de laboratorio fueron las menos registradas (tabla3).
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Tabla 3. Variables clinicas en el momento de la hospitalizaciéon y 3 meses post- hospitalizacion

Tiempo O Seguimiento 1

N M (D.E.) n M (D.E.)
Ecocardiografia FE 141 47,89 (13,35) 39 52,12 (10,51)
Troponina | 108 8,15 (13,46)
PCR 13 37,72 (47,47)
PCR ultrasensible 15 38,60 (58,79)
TSH 108 3,07 (2,75)
Colesterol 116 194,05 (57,74) 18 179,16 (54,17)
Triglicéridos 115 199,38 (187,86) 18 192,11 (123,14)
HDL 111 40,5 (12,03) 18 43,70 (13,61)
LDL 105 119,16 (52,73) 16 91,67 (31,01)
Glicemia 42 138,28 (47,19) 13 106,23 (15,64)
HbAlc 63 6,767 (1,5485) 5 6,54 (,8735)
PAS 145 133,80 (24,46) 95 116,40 (15,15)
PAD 145 75,42 (13,68) 95 70,41 (9,14)
FC 145 72,50 (15,53) 94 70,62 (8,82)
FR 145 17,90 (2,055) 86 16,84 (1,49)
Sa02 143 94,22 (5,57) 1 94,00
IMC 144 26,19 (4,45) 71 25,96 (3,71)

n, nimero de personas; M, media; D.E., desviacion estandar

FE, fraccion eyeccién; PCR, proteina C reactiva; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad;
HbAlc, hemoglobina glucosilada; TSH, hormona estimulante de la tiroides; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presién
arterial diastolica; FC, frecuencia cardiaca; SaO2, saturacion arterial de oxigeno; IMC, indice de masa corporal.

6.4. Depresiony estrés en la poblacién de estudio

Se defini6 como tiempo cero el momento del ingreso del paciente con el evento
coronario. A todos los pacientes se les aplicé el cuestionario PHQ9 y de estrés
percibido en dicho momento y cada tres meses por dos afos.

El 20% de la poblacion puntud para depresiéon, mientras que el 22,8% para
estrés en el momento de ingreso al estudio, mientras que a los 3 meses el 11%
presentd depresion y el 9,7% estrés. En la tabla 3 se detalla cada seguimiento con

los resultados tanto para depresion como para estrés.
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Como variable confusora para depresion se tomoé el antecedente de
hipotiroidismo, que se presentd en 31 pacientes (21,4%); sin embargo, se revisaron
los valores de TSH en el momento del evento coronario y todos se encontraron en

parametros normales.

Tabla 4. NiUmero de seguimientos psicoldgicos en la poblacion de estudio

TO S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
(n=145) (n=98) (n=68)  (n=64)  (n=51)  (n=40) (n=36) (n=22)  (n=22)

Depresion No 116 (80%) 82 (56,6) 57(39,3) 54(37,2) 44(30,3) 36(24,8) 32(22,1) 19(13,1) 18(124)
Si 29 (20%) 16 (11) 11(7,6) 10(6,9) 7(48) 4(28) 4(28) 321 4(298)

Estrés No 112 (77,2%) 83(57,2) 55(37.9) 55(37,9) 44(30,3) 34(23,4) 30(20,7) 17(11,7) 16 (11)
Si 33(22,8%) 14(9,7) 12(83) 9(62) 748 6(41) 6(41) 5(34) 641

TO: Tiempo 0. S: Seguimiento

6.4.1.Depresion, estrés y variables demograficas en el

ingreso hospitalario (momento cero)

En el andlisis de correlacion de la depresion y el estrés al momento del ingreso

hospitalario con las variables demograficas no se encontré asociacion (Tabla 5y 6).

Tabla 5. Andlisis de asociacion depresion y variables sociodemograficas tiempo 0

Depresion (n) Sin depresion (n) Significancia
Sexo Mujer 12 36 0,32
Hombre 17 78
Estado civil Casado o en pareja 11 43 0,98
Sin pareja 18 71
Convivencia Acompafado 25 94 0,63
Solo 4 20
Estadistico Significancia
Edad* 16335 0,922

*No distribucién normal, se reporta con U de Mann Whitney. n, nimero de personas

46



Tabla 6. Analisis de asociacién estrés y variables sociodemograficas tiempo 0

Estrés (n) Sin estrés (n) Significancia
Sexo Mujer 14 34 0,22
Hombre 19 76
Estado civil Casado o en pareja 13 41 0,83
Sin pareja 20 69
Convivencia Acompafiado 29 90 0,41
Solo 4 20
Estadistico Significancia

*No distribucién normal, se reporta con U de Mann Whitney. n, nimero de personas

6.4.2.Depresion, estrés y variables clinicas momento cero

Al analizar los antecedentes patoldgicos de los pacientes, se hallé asociacion
significativa entre el antecedente de diabetes mellitus con estrés al momento del
ingreso hospitalario por la prueba de chi cuadrado de Pearson (p 0,021). No se
hall6 asociacion significativa entre el antecedente de hipotiroidismo con depresion
y estrés al momento del ingreso hospitalario por la prueba de chi cuadrado de
Pearson, (p 0,22 y p 0,66; respectivamente). El resto de los antecedentes
patolégicos (hipertension arterial, dislipidemia, sobrepeso/obesidad, sedentarismo
y tabaquismo) no se asociaron con la depresion o el estrés en el tiempo cero (tabla

7).
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Tabla 7. Analisis de asociacion depresion, estrés y antecedentes patoldgicos

- Estrés m0 Depresiéon m0
Antecedentes patoldgicos n (%) Chi cuadrado (p) Chi cuadrado (p)
HTA 112 (77,2) 0,17 (0,78)* 1,62 (0,24)*
Dislipidemia 97 (66,9) 0,23 (0,63) 3,49 (0,11)*
Sobrepeso/obesidad 76 (52,4) 0,68 (0,40) 0,54 (0,46)
DM 55 (37,9) 5,29 (0,02) 2,74 (0,98)
IAM 36 (24,8) 4,64 (0,49) 1,60 (0,20)
Sedentarismo 34 (23,4) 2,12 (0,30)* 1,22 (0,27)*
Hipotiroidismo 31 (21,4) 0,18 (0,66) 1,46 (0,22)
Tabaquismo activo 23 (15,9) 0,02 (1,00)* 0,11 (0,66)*
Arritmias 23 (15,9) 0,04 (0,83) 0,46 (0,55)*
ICC 8 (5,5) 0,42 (0,67) 1,21 (0,36)*

n, nimero de personas. HTA, hipertensién arterial; DM, diabetes mellitus; IAM, infarto agudo miocardio; ICC, insuficiencia
cardiaca congestiva; m0, momento cero
*Prueba exacta de Fisher

Al considerar el nimero de comorbilidades (la cual no distribuyé normal), se
encontré asociacion significativa, con la prueba U de Mann Whitney, con la
depresion en el momento cero (estadistico: 1126,5. Significancia de 0,012); para

estrés no fue significativa la relacion (estadistico: 1414; p 0,08).

Entre las variables fisioldgicas que no distribuyeron normal en la poblacion

de estudio estuvo la PCR con una mediana de 8,23 (RIC 77,83).

Para el grupo de pacientes estresados y no estresados, las variables clinicas
gue no distribuyeron normal fueron ecocardiografia FE (estresados Me:41 RIC 28;
no estresados Me: 49 RIC 22), glicemia (estresados Me:132 RIC 75,8; no
estresados Me:132,5 RIC 51,8) y hemoglobina glicosilada (estresados Me: 6,65 RIC

3,9; no estresados Me:6 RIC 1,3).

En relacion con las variables clinicas de los pacientes con y sin depresion,
se encontro diferencia significativa (t (137) = 2,361, p= 0,02) entre los valores de la

FE por ecocardiografia en el tiempo 0. La media de la FE en los pacientes no
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deprimidos fue mayor en comparacion con los deprimidos (49,03 vs 42,46

respectivamente) (tabla 8).
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Tabla 8. Analisis bivariado depresion y variables clinicas tiempo 0

Depresion n M (D.E.) t Significancia

Ecocardiografia FE* No 111 49,03 (12,660) 2,361 0,02
Si 28 42,46 (14,948)

Troponina I* No 86 8,25 (13,86) 834,500 0,591
Si 21 5,40 (7,797)

PCR* No 10 46,2980 (51,48046) 10,000 1,000
Si 2 8,1150 (0,16263)

PCR ultrasensible No 13 44,1431 (61,51379) 0,925 0,372
SI 2 2,6050 (1,84555)

TSH* No 85 2,90 (2,41) 884,000 0,946
Si 21 3,54 (3,86)

Colesterol No 94 192,138 (57,5968) -0,559 0,577
Si 21 199,952 (59,4706)

Triglicéridos No 93 202,792 (188,5878) 0,246 0,806
Si 21 191,571 (190,4782)

HDL No 89 39,52 (12,22) -1,574 0,118
Si 21 44,09 (10,71)

LDL No 84 117,18 (55,65) 0,097 0,923
Si 20 115,89 (42,54)

Glicemia No 34 135,765 (37,8450) -0,967 0,339
Si 7 154,857 (82,6487)

HbA1C No 48 6,788 (1,5914) 0,094 0,926
Si 14 6,743 (1,4975)

PAS No 114 132,754 (24,0087) -0,940 0,349
Si 29 137,552 (26,5122)

PAD No 114 74,728 (13,2447) -0,942 0,348
Si 29 77,414 (15,4516)

FC No 114 72,535 (16,0966) 0,390 0,697
Si 29 71,276 (13,0409)

FR No 114 17,833 (2,1448) -1,123 0,263
Si 29 18,310 (1,5608)

Sa02 No 113 94,257 (6,1000) 0,250 0,803
Si 29 93,966 (2,8721)

IMC No 113 26,082 (4,2675) -0,579 0,564
Si 29 26,624 (5,3198)

*No distribucién normal, se reporta con U de Mann Whitney

n, nimero de personas; M, media; D.E., desviacion estandar
FE, fraccién eyeccion; PCR, proteina C reactiva; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad;
HbA1c, hemoglobina glucosilada; TSH, hormona estimulante de la tiroides PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial

diastdlica; FC, frecuencia cardiaca; SaO2, saturacion arterial de oxigeno; IMC, indice de masa corporal.
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En cuanto a los pacientes estresados y no estresados y las variables clinicas
en el momento cero, se encontré diferencia significativa entre los valores de HDL (t
(108) = -2,152, p=0,034), que fue mayor entre los pacientes con estrés frente a los

no estresados (media 44,99 vs 39,11, respectivamente) (tabla 9).

Al considerar a los pacientes que presentaron estrés y depresion a los 3
meses post-hospitalizacion con las variables fisioldgicas, no se encontraron

asociaciones.
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Tabla 9. Analisis bivariado estrés y variables clinicas tiempo 0

Estrés n M (D.E)) t Significancia

Ecocardiografia FE* No 106 48,52 (12,275) 1.589,000 0,428
Si 33 45,09 (16,308)

Troponina | No 81 8,18 (13,40) 0,879 0,381
Si 26 5,63 (11,04)

PCR* No 47,7178 (53,98096) 10,000 0,600
Si 3 16,5833 (19,86796)

PCR ultrasensible No 12 40,2058 (64,71377) 0,204 0,842
Si 3 32,2000 (33,02317)

TSH* No 82 2,93 (2,43) 954,000 0,821
Si 24 3,34(3,67)

Colesterol No 91 189,978 (57,9695) -1,301 0,196
Si 24 207,167 (56,0463)

Triglicéridos No 91 208,162 (206,5038) 0,838 0,404
Si 23 171,304 (78,8909)

HDL No 86 39,11 (14,94) -2,152 0,034
Si 24 44,99 (8,202)

LDL No 81 113,91 (54,84) -1,086 0,280
Si 23 127,55 (46,48)

Glicemia* No 32 134,688 (36,3260) 153,500 0,769
Si 9 154,444 (76,4168)

HbA1C* No 46 6,530 (1,3421) 487,000 0,055
Si 16 7,488 (1,9370)

PAS No 110 132,327(23,9476) -1,249 0,214
Si 33 138,394(26,1629)

PAD No 110 74,909 (13,6150) -0,578 0,564
Si 33 76,485 (14,1490)

FC No 110 71,900 (16,3763) -0,534 0,594
Si 33 73,545 (12,2170)

FR No 110 18,018 (2,0676) 0,941 0,348
Si 33 17,636 (1,9656)

Sa02 No 109 93,890 (6,2113) -1,193 0,235
Si 33 95,212 (2,4336)

IMC No 109 26,038 (4,4966) -0,741 0,460
Si 33 26,700 (4,4866)

*No distribucién normal, se reporta con U de Mann Whitney

n, nimero de personas; M, media; D.E., desviacion estandar
FE, fraccién eyeccion; PCR, proteina C reactiva; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de baja densidad;
HbAlc, hemoglobina glucosilada; TSH, hormona estimulante de la tiroides; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion

arterial diastolica; FC, frecuencia cardiaca; SaO2, saturacion arterial de oxigeno; IMC, indice de masa corporal.
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6.5. Analisis de tiempo al evento

En el andlisis de prediccion de este estudio se evaluaron tres eventos: muerte,
reinfarto y complicaciones; las complicaciones consideradas fueron insuficiencia
cardiaca congestiva o edema agudo de pulmon, evento cerebrovascular, arritmias

y angina de pecho estable e inestable sin infarto.

Los pacientes que ingresaron al estudio se captaron entre el 1 de septiembre
del 2013 hasta 30 junio del 2015; para el andlisis de supervivencia se tom6 como
fecha final de seguimiento el 1 de diciembre del 2018 (63 meses). A los participantes
se les aplicaron las pruebas de depresion y estrés al ingreso del evento coronario y
cada tres meses por dos afos. Posteriormente, entre el 1 de diciembre y 15 de
diciembre de 2018 se contact6 a cada paciente por via telefonica y se revisaron los
registros médicos de cada uno de ellos para confirmar la presencia de cualquiera

de los tres eventos de interés (figuras 1y 2).
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Valorados para elegibilidad (n= 156)

Eligibles (n=145)
Excluidos (n=11)
> e  No cumplen criterios de

inclusion

A 4

Pacientes con depresion en el momento de la
hospitalizacion (n= 29)

\4

Pacientes no deprimidos en el momento de la
hospitalizacion (n=116)

[3 meses de seguimiento 1

\4

Pérdida durante el seguimiento (n= 10)

o  Referidos a otras instituciones médicas
Contintan con depresion :6

Sin depresion: 13

Pérdida durante el seguimiento (n=37)

o  Referidos a otras instituciones médicas
ContinGan sin depression: 69

Depresion de novo: 10

L [ Andlisis a 5 afios ] \ 4
L J
Pacientes analizados con depresion en la hospitalizacion Pacientes analizados sin depresion en la hospitalizacion
(n=29) (n=116)
e  Con complicaciones: 6 e  Con complicaciones: 18
e  Muerte:3 e Muerte:7

e Reinfarto:3
Pacientes analizados con depresion post-hospitalizacion
(3 meses) n=16
e  Con complicaciones: 5
e  Muerte:0
e Reinfarto:3
El resto de los casos fueron censurados por:
e  Cambio de residencia o el nimero de
celular
¢ No presentaron complicaciones, muerte
o reinfarto

e Reinfarto: 14
Pacientes analizados sin depresion post-hospitalizacion
(3 meses) n= 82
e  Con complicaciones:10
e  Muerte:6
e Reinfarto:8
El resto de los casos fueron censurados por:
e  Cambio de residencia o el nimero de celular
e No presentaron complicaciones, muerte o
reinfarto

Figura 1. Flujograma seleccion y seguimiento de pacientes con y sin depresion.
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Valorados para elegibilidad (n= 156)

Eligibles (n=145)
Excluidos (n=11)
> e  No cumplen criterios de

inclusién

A

Pacientes con estrés en el momento de la
hospitalizacion (n=33)

\4

Pacientes sin estrés en el momento de la
hospitalizacion (n=112)

[3 meses de seguimiento 1

A4

Pérdida durante el seguimiento (n= 13)

e Referidos a otras instituciones médicas
Continudan con estrés: 4

Sin estrés: 16

Pérdida durante el seguimiento (n=35)

e Referidos a otras instituciones médicas
Contindian sin estrés: 67

Estrés de novo: 10

[ Analisis a 5 afios ] v
( J
Pacientes analizados con estrés en la hospitalizacion Pacientes analizados sin estrés en la hospitalizacion
(n=33) (n=112)
e  Con complicaciones: 7 e  Con complicaciones: 16
e  Muerte:4 e  Muerte: 6

e Reinfarto: 4
Pacientes analizados con estrés post-hospitalizacion (3

meses) n= 14
e  Con complicaciones: 3
e Muerte: 1

e Reinfarto: 2
El resto de los casos fueron censurados por:
e  Cambio de residencia o el namero de celular
e  No presentaron complicaciones, muerte o
reinfarto

e Reinfarto: 13
Pacientes analizados sin estrés post-hospitalizacion (3

meses) n= 83
e  Con complicaciones: 12
e Muerte: 5

e Reinfarto: 9
El resto de los casos fueron censurados por:
e  Cambio de residencia o el nimero de celular
e No presentaron complicaciones, muerte o
reinfarto

Figura 2. Flujograma seleccion y seguimiento de pacientes con y sin estrés.
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De 145 pacientes al inicio del estudio, se logré6 hacer seguimiento en el
tiempo y verificar la presencia de los 3 eventos evaluados en 96 individuos, teniendo
una pérdida en el seguimiento del 33,7% (que corresponde a 49 pacientes
considerados en el analisis como censurados), lo que limitd el andlisis multivariable
de supervivencia por medio de la regresion de Cox. Se debe considerar también
como censurados por el sistema a los pacientes que murieron por causas diferentes
a la enfermedad aqui estudiada o en el caso de que el evento (muerte, reinfarto o
complicacion) no se presentara dentro del periodo del estudio. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que abandonaron el

estudio y los que fueron seguidos.

Por medio de la prueba no paramétrica de Kaplan-Meier se compararon los
pacientes con cardiopatia isquémica, segun la presencia o no de depresion y estreés;
estos analisis de prondstico de muerte, reinfarto o complicaciones se realizaron en
dos momentos: el primero de ellos corresponde al momento de la hospitalizaciéon
por el evento coronario (ingreso) y el segundo momento corresponde al primer
seguimiento, 3 meses luego del alta hospitalaria. La comparacion del prondéstico de
interés ante la presencia de depresion y estrés en esos dos periodos de tiempo es
necesaria, debido a que los pacientes en el momento del evento agudo pueden
presentar depresion y estrés relacionados con el mismo cuadro patoldgico y a la

hospitalizacion.

Se evalud la frecuencia de los individuos que no mejoraron de la depresién o
estrés a los 3 meses, y se establecio cuales pacientes continuaban padeciéndolos

y cuantos los desarrollaron luego de la hospitalizacion; se hallé que la mayoria de
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los pacientes con depresion o estrés post-hospitalizacion desarrollaron dichas
psicopatologias de novo, siendo inferior la frecuencia de pacientes que presentaron
depresion o estrés al momento de la hospitalizacion y continuaron puntuando para

estas dos entidades post-hospitalizacion (tabla 10).

Tabla 10. Distribucion de la evolucion de los eventos evaluados depresion y estrés en el momento O y a los 3
meses

Depresion Estrés

n (%) n (%)
Pacientes con depresién/estrés en el tO que mejoran a los 3 meses 17 (11,7) 16 (11)
Pacientes con depresion/estrés en el tO y a los 3 meses 6 (4,1) 4(2,8)
Pacientes que desarrollan depresién/estrés a los 3 meses 10 (6,9) 10 (6,9)
Pacientes sin depresion ni estrés al t0 y 3 meses 63 (43,4) 66 (45,5)
Sin reporte de seguimiento 49 (33,8) 49 (33,8)

Nota: dos pacientes presentaron depresion y estrés al tiempo y dos continuaron con depresion y estrés en la hospitalizacion
y post-hospitalizacion.

6.5.1.Analisis de tiempo al evento: complicaciones

En el analisis bivariado se encontré que la presencia de depresion a los tres meses
posteriores al evento coronario es un factor diferenciador para presentar
complicaciones, siendo de 42,6 meses (IC 95% 27,3 — 57,9) el tiempo medio, en
comparacién con 55 meses (IC 95% 50,9 — 59,1) para los pacientes que no
presentaban depresion al tercer mes tras el evento coronario, con una diferencia
significativa entre ambos grupos (Log Rank p 0,034 y Breslow p 0,043) (tabla 11,
figura 3). La depresibn al momento de la hospitalizacion no fue un factor

diferenciador para complicaciones.
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La presencia de estrés al momento del evento coronario y a los tres meses
posteriores no fue un factor diferenciador para la ocurrencia de complicaciones

(tabla 11, figura 4).

Tabla 11.Complicaciones a 5 afios segun depresion y estrés en pacientes con enfermedad coronaria

Tiempo Log

Complica ] Breslow
n ] Censurados medio IC 95% Rank
ciones (p)
(meses) (p)
Sin
. 114 17 97 52,6 48,5 - 56,7
depresion 0,5 0,49
o Con (0,48) (0,49)
Hospitalizacion (ingreso) y 29 6 23 50,0 40,2 — 59,8
depresion
Sinestrés 110 16 94 53 48,9 — 57 1,03 1,57
Conestrés 33 7 26 49,4 39,9 -58,9 (0,31) (0,21)
Sin
. 82 10 72 55 50,9 - 59,1
depresion 4,5 4,1
Post- hospitalizacion (3 Con (0,03) (0,04)
) 16 5 11 42,6 27,3-57,9
meses) depresion
Sin estrés 83 12 71 53,4 48,9 -57,9 0,52 0,36
Conestrés 14 3 11 51,3 38,7 -63,9 (0,47) (0,55)
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Figura 4. Complicaciones a 5 afios segun estrés en pacientes con enfermedad coronaria en el momento de la hospitalizaciéon y a
los 3 meses post hospitalizacion.
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Al realizar el analisis de tiempo al evento para complicaciones por medio de
la regresion de Cox ante la presencia de depresion, en el modelo no ajustado, el
riesgo de complicaciones cardiacas aumenté en pacientes con comorbilidades,
como diabetes (HR 2,78, IC 95% 1,21-6,3) o hipotiroidismo (HR 2,5 IC 95% 1,09—
5,7). Ademas, los pacientes con depresidn post -hospitalaria a los 3 meses tenian
3 veces (IC 95% 1,023-8,8) mas probabilidades de tener complicaciones durante el
periodo de seguimiento que los pacientes no deprimidos. Tras el ajuste por edad,
hipotiroidismo, depresion, diabetes, antecedente de ICC y fraccion de eyeccion
mediante ecocardiografia durante la hospitalizacién, el HR para depresion fue de

2,5 (IC 95% 0,83-7,8) (tabla 12).

Tabla 12. Regresion de Cox. Complicaciones a 5 afios ante la presencia de depresion

HR crudo (Cl 95%) HR ajustado (Cl 95%)

Edad 1.16(0.34-3.9) 0.87(0.25-3.02)
Hipotiroidismo 2.5(1.09-5.7) * 1.86(0.73-4.73)
Depresion 1.3(0.53-3.36) 1.03(0.38-2.74)
Hospitalizacion Diabetes 2.78(1.21-6.3) * 2.29(0.93-5.62)

(admision) Historia de ICC 2.4 (0.73-8.2) 1.25(0.31-4.9)
FE por ecocardiografia
<39 1.28(0.46-3.5) 0.94(0.30-2.9)
40-59 0.78(0.29-2.1) 0.80(0.29-2.1)
Edad 1.16(0.34-3.9) 0.34(0.06-1.7)
Hipotiroidismo 2.5(1.09-5.7) * 3.07(0.88-10.7)
Post- Depresion 3(1.023-8.8) * 2.01(0.57-6.9)
Diabetes 2.78(1.21-6.3) * 3.4(0.9-12.1)

hospitalizacion (3

meses)

Historia de ICC

FE por ecocardiografia
<39
40-59

2.4 (0.73-8.2)

1.28(0.46-3.5)
0.78(0.29-2.1)

1.89(0.35-10.2)

0.51(0.10-2.5)
0.81(0.23-2.8)

ICC, insuficiencia cardiaca congestiva. FE, fraccion de eyeccion. *p< 0.05

Con relacion a la condicion de estrés, se encontré que no fue un factor
diferenciador para complicaciones en el momento de la hospitalizacion ni a los 3

meses post -hospitalizacion. En el modelo no ajustado, el riesgo de complicaciones
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cardiacas aument6 en pacientes con comorbilidades, como hipotiroidismo (HR 2,5

IC 95% 1.09-5.7) y diabetes (HR 2,78 IC 95% 1,21-6,3), ya en el modelo ajustado

perdieron ese poder (Tabla 13).

Tabla 13. Regresion de Cox. Complicaciones a 5 afios ante la presencia de estrés

HR crudo (Cl 95%)

HR ajustado (Cl 95%)

Hospitalizacion

Edad

Hipotiroidismo

Estrés

Diabetes

Historia de ICC

FE ecocardiografia
<39

1.16(0.34-3.9)
2.5(1.09-5.7) *
1.57(0.64-3.8)
2.78(1.21-6.3) *
2.4 (0.73-8.2)

1.28(0.46-3.5)

0.67 (0.18-2.4)
2.2 (0.83-6.2)
1.08(0.36-3.2)
2.2 (0.84-5.8)
1.2(0.3-4.8)

0.85(0.3-2.4)

40-59 0.78(0.29-2.1) 0.42(0.14-1.2)
Edad 1.16(0.34-3.9) 0.43(0.085-2.1)
Hipotiroidismo 2.5(1.09-5.7) * 2.3(0.68-7.8)
Post- Estrés 1.58 (0.44-5.6) 0.95(0.17-5.1)
hospitalizacion (3 ~ Diabetes 2.78(1.21-6.3) * 3.5(0.96-12.6)
meses) Historia de ICC 2.4 (0.73-8.2) 2.5(0.56-11.6)

FE ecocardiografia
<39
40-59

1.28(0.46-3.5)
0.78(0.29-2.1)

1.29 (0.28-5.8)
0.39 (0.09-1.56)

ICC, insuficiencia cardiaca congestiva. FE: fraccion de eyeccion. *p< 0.05

6.5.2.Analisis de tiempo al evento

: muerte

La presencia de depresion o estrés en el momento del evento agudo y a los tres

meses post-hospitalizacion no fue un factor diferenciador para muerte (tabla 14,

figura5y 6).

61



Tabla 14. Mortalidad a 5 afios segun depresion y estrés en pacientes con enfermedad coronaria

Tiempo
Muertes  Censurados )
n medio IC 95% Log Rank (p) Breslow (p)
n n
(meses)
Sin
. 114 7 107 59,9 57,7-62,1
depresion
o 0,24 (0,62) 1,51 (0,21)
Hospitalizacién Con
) ) 29 3 26 59,1 52,8 - 65,5
(ingreso) depresion
Sin estrés 110 6 104 60,2 58,0 -62,4
i 1,19 (0,28) 3,07 (0,08)
Conestrés 33 4 29 58,4 52,3 -64,6
Sin
. 82 6 76 - -
depresion
Post- 1,8 (0,18) 0,95 (0,33)
o Con
hospitalizacion y 16 0 16 - -
depresion
(3 meses) ) i
Sin estrés 83 5 78 61,2 58,2 - 64,2
i 0,01 (0,91) 0,52 (0,47)
Conestrés 14 1 13 58,8 49,1 -68,5
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Al realizar el analisis de tiempo al evento por medio de la regresiéon de Cox la

depresion no fue un factor diferenciador para muerte en el momento de la

hospitalizacion ni a los 3 meses post -hospitalizacién (tabla 15).

Tabla 15. Regresion de Cox. Mortalidad a 5 afios ante la presencia de depresion

HR crudo (Cl 95%)

HR ajustado (Cl 95%)

Hospitalizacién Edad 1.05 (0.9-1.1) 1.07 (0.9-1.15)
Hipotiroidismo 0.87 (0.18-4.1) 0.7(0.13-4.02)
Depresion 1.45 (0.36-5.8) 1.66 (0.37-7.3)
Diabetes 0.93 (0.26-3.3) 0.69 (0.17-2.77)
Historia de ICC 1.2 (0.14-10) 0.35 (0.029-4.38)
FE ecocardiografia
<39 0.86 (0.22-3.2) 0.85 (0.2-3.4)
40-59 0.13 (0.016-1.1) 0.12 (0.014-1.08)
Post- Edad 1.05 (0.9-1.1) 1.06 (0.9-1.1)
hospitalizacion (3 Hipotiroidismo 0.87 (0.18-4.1) 0
meses) Depresion 0.028 (0-179) 0
Diabetes 0.93 (0.26-3.3) 0.58 (0.1-3.3)
Historia de ICC 1.2 (0.14-10) 0
FE ecocardiografia
<39 0.86 (0.22-3.2) 0.38 (0.036-3.9)
40-59 0.13 (0.016-1.1) 0.20 (0.02-2,1)

ICC, insuficiencia cardiaca congestiva. FE, fraccion eyeccion.

Al realizar el analisis de tiempo al evento por medio de la regresion de Cox,

el estrés no fue un factor diferenciador para muerte en el momento de la

hospitalizacion ni a los 3 meses post -hospitalizacién (tabla 16).
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Tabla 16. Regresion de Cox. Mortalidad a 5 afios ante la presencia de estrés

HR crudo (Cl 95%) HR ajustado (Cl 95%)
Hospitalizacién Edad 1.05 (0.99-1.1) 1.08 (1-1.1)
Hipotiroidismo 0.87 (0.18-4.1) 0.84 (0.15-4.7)
Estrés 2.09 (0.57-7.5) 3.2 (.07-14)
Diabetes 0.93 (0.26-3.3) 0.46 (0.09-2.1)
Historia de ICC 1.2 (0.14-10) 0.28 (0.02-3.7)
FE ecocardiografia
<39 0.86 (0.22-3.2) 1(0.24-4.1)
40-59 0.13 (0.016-1.1) 0.13(0.015-1.2)
Post- Edad 1.05 (0.99-1.1) 1.07 (0.91.1)
hospitalizacion (3 Hipotiroidismo 0.87 (0.18-4.1) 0
meses) Estrés 0.88 (0.08-8.8) 1.7 (0.08-37)
Diabetes 0.93 (0.26-3.3) 0.54 (0.07-3.8)
Historia de ICC 1.2 (0.14-10) 0
FE ecocardiografia
<39 0.86 (0.22-3.2) 0.48 (0.052-4.4)
40-59 0.13 (0.016-1.1) 0.18 (0.017-1.9)

ICC, insuficiencia cardiaca congestiva. FE, fraccion eyeccion.

6.5.3.Andlisis de tiempo al evento: reinfarto

La presencia de depresion o estrés al momento del evento coronario y a los tres
meses post-hospitalizacién no fue un factor diferenciador para reinfarto (tabla 17,

figura 7 y 8).

Tabla 17. Reinfarto a 5 afios segun depresion y estrés en pacientes con enfermedad coronaria

. Tiempo Log
Relnnfarto CenSLrJ]rados medio IC 95% Rank Br(zsl)ow
(meses) (p) P
Sin
depresion 114 14 100 55,8 52,2-59,4 012 0.10
Hospltallzamon Con_ ) 29 3 26 58.6 51,9 - 653 (0,73) (0,76)
(ingreso) depresién
Sinestrés 110 13 97 56 52,4 -59,6 0,02 0,08
Conestrés 33 4 29 58 51,4-64,5 (0,88) (0,77)
dep?tlensién 82 8 74 58,2 54,8 - 61,5 13
Post- Con © ’26) 2,3(0,13)
hospitalizacion . 16 3 13 53,7 42,2 - 65,2 !
(3 meses) depresién
Sin estrés 83 9 74 59,3 55,8 - 63 0,52 1,6 (0,21)
Conestrés 14 2 12 54,4 43,3-65,5 (0,5) ' '
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Figura 6. Reinfarto a 5 afios segun estrés en pacientes con enfermedad coronaria en el momento de la hospitalizaciéon y a los 3
meses post hospitalizacion.
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Al realizar el analisis de tiempo al evento por medio de la regresion de Cox
ante la presencia de depresion, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre la presencia o no de depresién al ingreso o post-hospitalizacion
para aumentar el riesgo de reinfarto a 5 afios (Tabla 17). Sin embargo, el
antecedente de hipotiroidismo en el modelo no ajustado (HR 2.75 1C95% 1.04-7.2)
y ajustado (HR 3.7 IC95% 1.3-10.8) en el momento del evento agudo fue un factor

que incremento el riesgo de reinfarto (tabla 18).

Tabla 18. Regresion de Cox. Reinfarto a 5 afios ante la presencia de depresién

HR crudo (Cl 95%) HR ajustado (Cl 95%)

Hospitalizacion Edad
Hipotiroidismo
Depresion
Diabetes
Historia de ICC
FE ecocardiografia

0.54 (0.17-1.6)
2.75 (1.04-7.2) *
0.82 (0.23- 2.8)
1.6 (0.62-4.2)
2.02(0.46-8.8)

0.97 (0.93-1.01)
3.7 (1.3-10.8) *
0.63 (0.15-2.6)
1.18 (0.4-3.5)
1.9 (0.34-10.8)

<39 0.41(0.043-4) 0.39 (0.04-3.9)
40-59 2.8 (0.81-10.2) 3.2(0.9-11.7)
Post- Edad 0.54 (0.17-1.6) 0.98 (0.91-1.05)
hospitalizacion (3 ~ Hipotiroidismo 2.75 (1.04-7.2) * 1.9 (0.44-8.4)
meses) Depresion 2.1 (0.55-7.9) 1.036 (0.2-5.3)
Diabetes 1.6 (0.62-4.2) 1.16 (0.31-4.4)

Historia de ICC

FE ecocardiografia
<39
40-59

2.02(0.46-8.8)

0.41(0.043-4)
2.8 (0.81-10.2)

2.9 (0.41-21.1)

0.91 (0.08-10.4)
4.2 (0.83-21.4)

ICC, insuficiencia cardiaca congestiva. FE, fraccion eyeccion. *p< 0.05

Al realizar el analisis de tiempo al evento por medio de la regresion de Cox
ante la presencia de estrés, no se encontrd diferencia estadisticamente significativa
entre la presencia o no de estrés en el momento 0 o post-hospitalizacion para
aumentar el riesgo de reinfarto a 5 afios. Sin embargo, se encontré tanto en el

modelo no ajustado (HR 2.75 IC 95% 1.04-7.2) como ajustado (HR 3.3 1C 95% 1.12-
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9.6) en el momento de la hospitalizacion, que el riesgo de reinfarto aument6 en

pacientes con antecedente de hipotiroidismo (Tabla 19).

Tabla 19. Regresion de Cox. Reinfarto a 5 afios ante la presencia de estrés

HR crudo (Cl 95%)

HR ajustado (Cl 95%)

Hospitalizacion

Edad

Hipotiroidismo

Estrés

Diabetes

Historia de ICC

FE ecocardiografia
<39

0.54 (0.17-1.6)
2.75 (1.04-7.2)*
1.09 (0.356-3.35)
1.6 (0.62-4.2)
2.02(0.46-8.8)

0.41(0.043-4)

0.42 (0.13-1.3)
3.3 (1.12-9.6)
0.89 (0.23-3.4)
1.05 (0.34-3.17)
1.82(0.35-9.5)

0.41(0.042-4.1)

40-59 2.8 (0.81-10.2) 3(0.84-11)
Edad 0.54 (0.17-1.6) 0.23 (0.039-1.36)
Hipotiroidismo 2.75 (1.04-7.2)* 2.03 (0.49-8.3)
Post- Estrés 1.7 (0.37-8.09) 2.7(0.47-15.8)
hospitalizacion (3 ~ Diabetes 1.6 (0.62-4.2) 1.15(0.29-4.5)
meses) Historia de ICC 2.02(0.46-8.8) 4.07 (0.61-26.8)

FE ecocardiografia
<39
40-59

0.41(0.043-4)
2.8 (0.81-10.2)

0.72 (0.054-9.6)
4.7 (0.91-24,9)

ICC, insuficiencia cardiaca. FE, fraccion de eyeccion. *p< 0.05
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7. Discusion

Este estudio se enfoco en tres aspectos claves a evaluar en pacientes colombianos
con evento coronario: psicologico (depresion y estrés), clinico (pruebas de
laboratorio, imagenoldgicas y valoracion fisica) y pronostico (complicaciones
cardiovasculares, reinfarto y muerte especifica). Se evallo y se hizo seguimiento de
depresion y estrés a un grupo de pacientes con diagnostico de evento coronario,
por un periodo de 24 meses; se recolecto informacion clinica en el momento de la
hospitalizacion y a los 3 meses y se realiz6 un seguimiento de 63 meses para
verificar complicaciones, reinfarto o muerte especifica, con el fin de relacionar la
depresion y el estrés como factores prondsticos para estos eventos y ver la

influencia que tienen estos componentes psicolégicos sobre las variables clinicas.

Los analisis realizados reportaron depresion en un 20% en el periodo agudo
y en un 11% a los 3 meses post-hospitalizacion; estas cifras son inferiores a las
referidas en otros estudios. En la literatura se ha reportado que los pacientes
ambulatorios con enfermedad coronaria pueden presentar depresion en un 20%
(100), mientras que el 50% pueden presentarla durante la hospitalizacién por un
sindrome coronario agudo (101). También se ha descrito que estos pacientes
pueden desarrollar sintomas depresivos postinfarto semanas después del alta. Los
sintomas depresivos se han encontrado frecuentemente en pacientes durante el
periodo posterior al 1AM, alcanzando una prevalencia del 45% (102). En la tesis

doctoral de Larsen KK (103), una quinta parte de los pacientes presento depresion
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3 meses después de un IAM. La diferencia observada entre los valores reportados
de depresién en este estudio con respecto a la literatura puede estar dado por los
tipos de pruebas aplicadas. En la publicacion de Thombs BD y cols. (104),
identificaron 24 investigaciones originales publicadas entre 1986 y 2004, en donde
se evaluaron 14,326 pacientes por medio de entrevistas estandarizadas o
cuestionarios validados para evaluar depresion; estos investigadores encontraron
que la prevalencia de depresion en individuos con enfermedad coronaria aguda
varia segun el método de evaluacion aplicado. También observaron que dependia
de los tipos de diagnésticos identificados e informados (depresién mayor, depresion
menor, distimia), la duracion de los sintomas necesaria para establecer el
diagnéstico y el momento de la evaluacion en relacion con el IAM, descartando que
fuera por las caracteristicas de la poblacion, el tamafio de la muestra, las diferencias
regionales o la calidad de la evidencia.

Teniendo en cuenta el tipo de prueba aplicada, se observa que los valores
obtenidos en este estudio son similares a otros que utilizaron el cuestionario PHQ-
9 en el momento agudo, en los cuales se describe la presencia de sintomas
depresivos definidos por una puntuacion superior o igual a 10 en el PHQ-9 (105,
106).

En una revision sistematica realizada por Lichtman y cols. en 2014 (14),
también encontraron diferencias segun el tipo de cuestionario o el uso de entrevistas
estructuradas, recomendando para futuros estudios sobre el valor prondstico de la
depresion post-sindrome coronario agudo, usar cuestionarios y puntuaciones de

corte bien validados y entrevistas estructuradas para evaluar la depresion.
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Considerando las recomendaciones antes mencionadas, se debe reconocer
la limitacion de este estudio al utilizar un cuestionario de autoinforme durante el
evento agudo coronario de los pacientes y no una entrevista psiquiatrica formal; sin
embargo, se ha demostrado que el PHQ-9 tiene una alta concordancia con las
entrevistas psiquiatricas y ademds, por su facilidad de uso, permite una mayor
difusion que una entrevista de diagnostico estructurada (107).

En cuanto, a las variables clinicas, en el andlisis bivariado se encontrd
durante la hospitalizacion la presencia de una mayor disfuncién del ventriculo
izquierdo en pacientes deprimidos, en el seguimiento a los 3 meses no se evidencio
dicha relacion. Este hallazgo concuerda con lo reportado en The Myocardial
INfarction and Depression-Intervention Trial (MIND-IT) (108) en el cual los pacientes
con menor FE post-infarto presentaban con mayor frecuencia depresion; en este
estudio, la tasa de depresion y la gravedad de los sintomas depresivos estaban
significativamente relacionados con la gravedad de la disfuncion ventricular;
ademas recalcan la importancia de tener en cuenta esta asociacién con el fin de
evaluar los efectos pronésticos de la depresion en pacientes cardiacos.

Bagherian-Sararoudi y cols. (109) reportaron que una FE baja se correlaciona
con la incidencia de depresién 3 meses después de un IAM. En otro estudio
realizado en Korea en 221 pacientes sometidos a intervencion percutanea coronaria
exitosa, valoraron la fraccion de eyeccion ventricular izquierda y los sintomas
depresivos al inicio del estudio y un mes después del alta, econtrando que el efecto
combinado de una FE inferior al 60% y los sintomas depresivos al mes, estaban
significativamente correlacionados con un incremento en la incidencia de eventos

cardiacos adversos a los 12 meses de seguimiento (102). Mientras estos estudios
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mostraron correlacion significativa entre depresion y FE, en el estudio realizado por
Sin,N.L. y cols. (110) reportaron que la FE basal no predijo el deterioro funcional
posterior en estos pacientes.

Son varios los mecanismos que subyacen la relacion entre depresion y
enfermedad coronaria, que pudieran explicar el vinculo entre esta psicopatologia y
la disfuncion del ventriculo izquierdo. Se reconoce comunmente que la depresion
desempeiia un papel importante en la patogenia de la enfermedad coronaria, o es
al menos un factor predisponente, mientras que los pacientes con enfermedad
coronaria son propensos a experimentar trastornos mentales, particularmente la
depresion. Son dos las vias que podrian estar implicadas en esta asociacion: una
psicolégica y una biolégica. En la primera via, la asociacion podria deberse a la
mala calidad de vida como resultado de un peor estado de salud general, méas
comorbilidad, mayor tasa de rehospitalizacion, peor funcionamiento social o laboral.
Todos estos factores pueden resultar en mayores tasas de depresion, ya que
representan o conducen a un aumento del estrés depresogénico. En la segunda via,
la asociacion entre la disfuncion ventricular izquierda y la depresion podria ser el
resultado de adaptaciones biolégicas que acompafian a la disfuncion de dicho
ventriculo, como un aumento del nivel de citoquinas en la insuficiencia cardiaca,
como la interleuquina 1, 6 y el factor de necrosis tumoral. Esto cambios inmunes
pueden influir en dltima instancia las areas del cerebro que regulan el estado de

animo (102, 108, 111).

Con relacion a la presencia de estrés en el momento de la hospitalizacion, y

a los 3 meses, se encontraron niveles de 22,8% y 9,7% respectivamente. Hay cada
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vez mas pruebas que vinculan los factores de riesgo psicoldgico, que incluyen el
estrés agudo y crénico, asi como la depresion, en la enfermedad coronaria a través
de procesos inflamatorios, respuestas endocrinas y metabodlicas mal adaptativas
(16, 112). Una revisibn metaanalitica encontr6 que niveles elevados de estrés
percibido se asocian con un indice de riesgo de 1.27 (95% IC 1,12 - 1,45) para
enfermedad coronaria (113). En la literatura se ha evaluado la presencia de
trastorno de estrés agudo (definido como un trastorno mental que se desarrolla
dentro de las cuatro semanas posteriores a un evento trauméatico) en pacientes con
infarto del miocardio, reportando prevalencias que varian entre el 10 y el 12% (114,
115), valores mas inferiores que los reportados en este trabajo.

Entre los hallazgos descritos en este estudio esta la asociacion entre estrés
y niveles de HDL elevados en el episodio agudo coronario. Esteptoe y cols. (116)
reportaron aumento en los valores de colesterol total, LDL y HDL en una poblacién
sana sometida a un estresor agudo; los autores explican este hallazgo por la
respuesta adaptativa inmunoendocrina que se desencadena frente a un estrés
agudo. En el estudio Whitehall Il (117), el estrés crénico se asocid con los
componentes del sindrome metabdlico, como la obesidad central, el indice de masa
corporal elevado y la dislipidemia, indicado por triglicéridos mas altos y colesterol
HDL mas bajo. Bacon y cols. (118) describieron aumentos moderados en el
colesterol total y el colesterol LDL, pero no en el HDL, en una poblacion de pacientes
con sospecha de enfermedad coronaria sometida a un estrés mental.

El HDL se ha considerado durante mucho tiempo como un factor protector
contra el desarrollo de enfermedad coronaria, al permitir el transporte inverso del

colesterol y la modulacion de la inflamacion; sin embargo, en la literatura se ha

73



descrito que tiene una accién dual (119); en condiciones fisioldégicas normales el
HDL sera beneficioso gracias a sus propiedades antinflamatorias (120), pero
durante una respuesta de fase aguda pierde su capacidad de inhibir la oxidacion del
LDL, favoreciendo un proceso inflamatorio (121). En individuos que padecen
enfermedades cronicas que favorezcan estados de estrés oxidativo e inflamacion
sistémica, asociado a una respuesta de fase aguda, el HDL se comporta de forma
perjudicial debido a su capacidad para promover la inflamacion (119). En este
estudio, una gran proporcién de la poblacion sufrian de patologias crénicas como
HTA y DM; esto, asociado al evento coronario, el cual actuaria como un
desencadenante de una respuesta de fase aguda, podria llevar a especular que los
resultados aqui encontrados son producto de esta asociacion, en la cual los niveles
elevados de HDL actuarian de forma disfuncional.

A pesar de la escasa y no concluyente informacién sobre la asociacion entre
estrés, enfermedad coronaria y niveles de HDL, hay publicaciones que han
evaluado la relacién existente entre valores elevados de HDL y depresion, en las
que estos niveles mas altos se asociaron con un mayor riesgo de depresion en
adultos de mediana edad (122). Las citoquinas antinflamatorias son
significativamente mas bajas en pacientes con depresion mayor (123), por lo que el
aumento de la concentracion sérica de HDL podria empeorar esta situacion, al
favorecer la accion de citoquinas proinflamatorias.

Teniendo en cuenta lo reportado en la literatura, en relacion con el vinculo
existente entre estrés y depresion, el estrés se comporta como un factor de riego
para el desarrollo de estados depresivos, al favorecer alteraciones en diversos

sistemas bioldgicos (50, 51, 67). Ademas, la depresion es consecuencia de los
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mecanismos de afrontamiento utilizados en el proceso de adaptaciéon de una
persona al estrés agudo o crénico (67). Por lo tanto, el estrés y la depresion
comparten mecanismos de desregulacién biolégicas muy similares que favorecen
la presentacion de enfermedades cardiovasculares. Teniendo esto en cuenta, se
podria extrapolar lo que sucede en la depresién con la elevacion del HDL en el

estrés.

La medicion de los niveles de colesterol HDL puede no predecir con precision
la composicion, la funcionalidad y las propiedades inmunomoduladoras de esta
molécula; es por ello necesario la realizacion de futuros estudios que tengan
presente esta limitante y en donde se logre medir el indice inflamatorio HDL (124)

con el fin de esclarecer lo encontrado en este estudio.

Acerca de las otras variables clinicas valoradas, no se encontraron
asociaciones con estrés y depresion. En la literatura se ha descrito como la
predisposicién a emociones negativas puede exacerbar la experiencia del estrés y
potenciar sus efectos dafinos en el cuerpo, mientras que las emociones positivas
desempefian un papel importante para facilitar la recuperacién (125, 126). Sin
embargo, este enfoque unidimensional de las emociones negativas como factor de
riesgo para la salud puede ser problematico, ya que no tiene en cuenta el hecho de
gue las emociones, incluso las negativas, son funcionales, siendo cruciales para la
adaptacion y la supervivencia (125). Por ejemplo, Eng y cols. (127) exponen que
expresar emociones negativas de manera socialmente apropiada puede reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Por el contrario, la ausencia de emociones o

de su adecuada expresion después de eventos estresantes puede ser un signo de
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afrontamiento psicolégico inadaptado o incluso de psicopatologia (128). La falta de
reconocimiento y expresion de emociones negativas puede prolongar la
recuperacion después de un evento estresante (125) y puede comprometer la salud
fisica, desencadenando resultados negativos, como una mayor reactividad
simpética cardiovascular (129) y una cardiopatia coronaria (130). Los resultados
obtenidos por Dich y cols. (131) subrayan la idea de que experimentar una cantidad
adecuada de emociones negativas después de un evento estresante puede ser
necesario para el proceso de adaptacion y para traer beneficios para la salud fisica.
Con respecto a los hallazgos aqui encontrados, se podria hipotetizar que son
debidos a la capacidad de los pacientes de reconocer, expresar y gestionar sus
emociones frente al evento estresante, en este caso el evento coronario; sin
embargo, en este estudio no se valord en los pacientes la regulacién emocional,
que nos permitiria confirmar dicha hipétesis. Se recomienda para futuros estudios

realizar esta valoracion con el fin de constatar lo aqui expresado.

Se debe hacer una observacion en cuanto al subregistro de algunas de las
variables clinicas tomadas en este estudio, como lo fue la PCR. La PCR ha sido
considerada un biomarcador de inflamacion importante para el prondstico de los
pacientes con enfermedad coronaria (132); niveles elevados de PCR ultrasensible
se han asociado con un peor prondéstico (muerte, infarto e ictus a 3 afios) (133). En
cuanto a la depresion, también se han descrito niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias que conducen a la sintesis de proteinas de fase aguda, como la
PCR, responsables de una respuesta inflamatoria sistémica, lo cual favorece un

incremento en la morbimortalidad cardiovascular (66). Teniendo en cuenta esto, se
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debe considerar a la PCR ultrasensible como un biomarcador importante en el
seguimiento de los pacientes con enfermedad coronaria y la presencia
concomitante de depresidn o estrés, como lo encontrado en el estudio de Bielas y
cols. (114), en el cual unos niveles més altos de sintomas de trastorno de estrés
agudo desencadenados por infarto de miocardio se asociaron con una mayor
respuesta inflamatoria en estos pacientes, sugiriendo un potencial impacto en el
pronostico de la enfermedad cardiovascular. A la luz de esta informacion, se podria
aconsejar a las unidades coronarias el uso de este biomarcador, principalmente en

pacientes con enfermedad coronaria y depresion/estrés concomitante.

En relacion con el analisis de tiempo al evento, este estudio no encontrd
diferencia en el tiempo medio de muerte, reinfarto o complicaciones entre los
pacientes con depresion y sin depresion con evento coronario al momento de la
hospitalizacion. Tampoco se hall6 diferencia significativa entre el tiempo medio para
muerte, reinfarto o complicaciones entre los individuos con estrés y sin estrés con

evento coronario durante la hospitalizacion.

A los 3 meses de seguimiento, la mayoria de los individuos que presentaron
depresion y estrés presentaron estas condiciones de novo, mostrando que tener
depresion a los tres meses produce una diferencia significativa en el tiempo medio
para presentar complicaciones cardiovasculares a largo plazo posterior a un evento
coronario, siendo el tiempo medio de 42,6 meses para los pacientes con depresion
post-hospitalizacién, mientras que el tiempo medio para complicaciones en los

pacientes sin depresion post-hospitalizacion fue de 55 meses.
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La depresion a los tres meses post-hospitalizacion no fue un factor pronéstico
a largo plazo para muerte o reinfarto en los pacientes con enfermedad coronaria; de
igual forma, el estrés a los tres meses luego del evento coronario no fue un factor
pronoéstico a largo plazo para muerte, reinfarto o complicaciones en los individuos

con enfermedad cardiovascular.

En este estudio, la depresion en pacientes con enfermedad coronaria fue un
factor predictor para hospitalizaciones por complicaciones cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca congestiva o edema agudo de pulmén, arritmias, evento
cerebrovascular, angina de pecho estable e inestable sin infarto), igual que lo
reportado en el estudio de Strika y cols. (134) , que afirma que la depresion mayor
y menor predicen una mayor utilizacion de servicios médicos, bien sea por
rehospitalizacion (OR 1,98; IC 95% 1,0 - 3,93; p=0,04) o por visita a los servicios
ambulatorios (OR 3,75; IC 95% 1,86 - 7,58; p<0,001), sin lograr predecir muerte o
reinfarto. Finalmente, este hallazgo en el analisis multivariado perdid significancia
estadistica probablemente debido a varias limitaciones que son descritas mas

adelante.

Aunque este estudio no encontré que la depresion asociada a un evento
coronario, durante el momento de la hospitalizaciéon y a los 3 meses, prediga de
forma diferencial la mortalidad por causa cardiovascular con respecto a los
pacientes sin depresion, en la literatura se ha documentado que la depresién mayor,
la edad y la fraccibn de eyeccion del ventriculo izquierdo son factores
independientes de mortalidad a 10 afios por causa cardiaca, tal como lo reporta

Ingrid Connerney y cols. (135), que observaron que la depresion aumenta la
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mortalidad de origen cardiaco 1,8 veces mas de manera independiente, y la
depresion de novo post-intervencion cardiaca aumenta dos veces el riesgo de morir
por esta misma causa, comparado con los pacientes que nunca se deprimieron (HR,
2.1;95% 1C, 1.1 - 4.1; p=0,03). En el trabajo realizado por Damen y cols. (136), se
realizé un seguimiento de 7 afios a 1.234 pacientes tratados con intervencion
coronaria percutanea, en el cual se reportdé que la depresibn se mantuvo
independientemente asociada con todas las causas de mortalidad (HR, 1.63; 95%
IC, 1.05-2.71; p = 0.038), después de ajustar por caracteristicas sociodemogréaficas

y clinicas, ansiedad y personalidad tipo D.

Si bien en este estudio no se encontré que la depresion prediga reinfartos
entre los pacientes con enfermedad coronaria establecida, en un metaanalisis
realizado por Shaobo Shiy cols. (137) se documenté la relacion de depresion clinica
0 su sintomatologia en pacientes con o sin enfermedad cardiovascular, con el riesgo
de muerte subita (HR 1,62 IC 95%, 1,37 - 1,92; p<0,0001) o arritmias potencialmente
fatales (como la taquicardia ventricular (TV) y la fibrilacion ventricular (FV) HR 1,47
IC 95%, 1,23 - 1,76; p<0,001). Hye Yon Yu y cols. (102) también hallaron que la
presencia de depresion post-hospitalizacién (al mes) conjuntamente con una
fraccion de eyeccidn baja (menor del 60%) se correlacionan con una mayor
frecuencia de eventos cardiacos mayores a doce meses (muerte de origen
cardiovascular, rehospitalizacion, reinfarto o revascularizacién). Asimismo, Stephen
Boyle y cols. (138), documentan que la depresion en pacientes con enfermedad

coronaria se asocia con la isquemia miocardica inducida por estrés mental,
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aumentando el riesgo de reinfarto en pacientes con estrés emocional en 1,3 veces

(OR =1.30: 95% IC 1.06 - 1.60, p=0,013).

Tal como se documenta en este estudio y en los expuestos anteriormente, la
depresion asociada a un evento coronario es un factor pronostico para las
complicaciones derivadas del dafio cardiaco. Algunos autores proponen rutas o
procesos que explican la relacidn psico-cardiaca, basados en la biologia molecular,
procesos que parecieran ser independientes de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales (diabetes, hipertension, tabaquismo, obesidad,
dislipidemia), tal como sugieren John Headrick y cols. (139) que postulan cuatro
procesos extrinsecos: aumento en la actividad simpatica o una disminucién en la
actividad parasimpatica (vagal), junto a la activacion crénica del eje HHA vy las
disfunciones inmunoinflamatorias. Javeria Syeda y cols. (140), ademas de los
cuatros procesos extrinsecos expuestos, postulan que el estrés leve cronico
disminuye los niveles de serotonina, aumenta el cortisol y la norepinefrina,

ocasionando depresion e injuria cardiaca.

Estudios en modelos animales proponen la hiperactividad del sistema simpatico,
con el consecuente aumento de las concentraciones plasméaticas de epinefrina y
norepinefrina, ademas del incremento en la expresion de la enzima tirosina
hidroxilasa en el miocardio, como la via por la cual la depresion interfiere en el
remodelamiento cardiaco tras un infarto, vinculando de esta manera a la depresion
con un pronéstico adverso después de un IAM (141). Por lo tanto, las
complicaciones cardiovasculares evaluadas en este estudio podrian ser explicadas

por diferentes mecanismos que interactdan y prolongan el proceso pro-inflamatorio
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y neuroendocrino ante un evento coronario agudo, en el que la depresion juega un
rol importante al interferir con el proceso de remodelamiento cardiaco. Ademas, la
presencia de la depresion durante y posterior al evento coronario aumentan el riesgo
de muerte, reinfarto o eventos adversos cardiacos mayores (142), por lo cual se
hace necesario establecer intervenciones integrales y transdisciplinarias a los
pacientes con enfermedad coronaria y depresion, siendo transcendental la
valoracion y manejo por psicologia o psiquiatria durante el episodio agudo y durante
los seguimientos, con el fin de detectar sintomas de depresion persistente y poder

realizar tratamientos oportunos (143).

Cochrane, en la actualizacion de 2016 (144), realiz6 una revision sistematica
de las intervenciones psicoldgicas en enfermedad coronaria, donde incluyé 35
estudios que en total sumaron 10,703 pacientes, en el que la intervencion
psicolégica se podia medir de forma independiente, con seguimientos desde los 6
meses y hasta mas de 10 afios. Los autores reportaron un nivel de calidad de
moderado a bajo en los ensayos clinicos evaluados; aun asi, se evidencié una
reduccion en la mortalidad de origen cardiovascular con el manejo por psicologia
(reduccién de la mortalidad en el 21%, RR 0,79; IC del 95%: 0,63 a 0,98) y una
mejora de los sintomas de depresion, estrés y ansiedad, siendo mas efectiva la
terapia psicologica en conjunto con la farmacologica para control de la
psicopatologia. No encontraron mejoria en cuanto a mortalidad total,
reintervenciones coronarias, ni para evitar reinfartos no fatales, comparadas con el

tratamiento médico o de rehabilitacién usual.
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Es importante mencionar uno de los resultados obtenidos en los analisis de
tiempo al evento para reinfarto en la regresion de Cox, en el cual se encontré, que
el antecedente de hipotiroidismo fue un factor prondstico para este evento a 5 afios.
Las hormonas tiroideas tienen un papel importante en la homeostasis
cardiovascular. En el miocardio, estas hormonas estimulan tanto la relajacion
miocéardica diastolica como la contraccion miocardica sistolica, tienen un efecto
proangiogénico, un papel significativo en el mantenimiento de la matriz extracelular
y modulan la funcién mitocondrial cardiaca. Por ende, una disfuncién del eje tiroideo
influird negativamente en el miocardio. En las Gltimas dos décadas esta relacion
entre hormonas tiroideas y corazon ha sido estudiada, encontrando una asociacion
entre una funcién tiroidea anormal en el momento de un evento coronario agudo y
resultados cardiovasculares adversos posteriores. Se ha descrito que niveles
adecuados de hormonas tiroideas son un factor crucial que modulan la estructura,
funcion y geometria del ventriculo izquierdo durante el periodo tardio posterior al
infarto de miocardio. En estudios experimentales se ha reportado que las hormonas
tiroideas pueden tener un papel terapéutico en la reduccion del tamafio del infarto y
también favorecer la funcién del miocardio después de un IAM (145, 146). Estos
hallazgos resaltan la importancia de medir niveles de hormonas tiroideas en
pacientes con enfermedad coronaria y hacer un seguimiento y manejo estricto de
las patologias tiroideas en esta poblacion, con el fin de reducir los resultados

adversos a mediano y largo plazo.
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Aunque investigaciones previas han evidenciado las implicaciones negativas
a largo plazo de la depresion y el estrés sobre el pronéstico de la enfermedad
coronaria, los andlisis multivariables de Cox teniendo en cuenta todas las
covariables, realizados en este estudio, no fueron concluyentes. La baja tasa de
eventos, el tamafio de la muestra, la pérdida del seguimiento de los pacientes y los
registros incompletos de alguna de las variables tenidas en cuenta para el andlisis,
son las limitaciones mas importantes y la posible razén de los resultados aqui

obtenidos.

Entre las dificultades que se presentaron durante la realizacion de este
estudio, se destaca la del seguimiento a los pacientes, debido a que luego del alta
hospitalaria, un numero importante de ellos no asistieron a las revisiones o fueron
redireccionados a otras instituciones médicas para su seguimiento y tratamiento,
llevando a una disminucion en el namero de controles por parte del centro
especializado en el que se llevé a cabo este estudio. Este fendmeno puede ser
explicado por la dindmica del sistema de salud del pais que no garantiza la
continuidad del tratamiento y seguimiento en un solo centro de salud, sino que esta
regido por capitacion del mercado; ademas, la alta rotacién de lugar de vivienda y
de numeros de celulares de los participantes dificultd ain mas su seguimiento
telefénico. También, al ser la institucion de salud una unidad especializada, ingresan
pacientes de diferentes municipios del departamento y hasta del pais, aumentando

mas la posibilidad de pérdida de los individuos de la cohorte.
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Para futuros estudios se recomienda evaluar una muestra de un mayor
tamafo, tener un mejor seguimiento en el tiempo e idealmente que sea un estudio

multicéntrico.

También se recomienda para proximos trabajos evaluar las contribuciones
potenciales de otras afecciones psiquiatricas concomitantes (por ejemplo, trastorno
de ansiedad), que pueden aumentar de forma independiente o sinérgica el riesgo
de eventos adversos en pacientes con sindrome coronario (14). The Netherlands
Study of Depression and Anxiety (NESDA) de los Paises Bajos (147), informé que
las personas con trastornos de ansiedad presentaban una prevalencia tres veces
mayor para enfermedad coronaria (OR = 2,70; IC del 95% = 1,31 - 5,56). De igual
forma, un estudio realizado en Brasil con una cohorte de 15.105 funcionarios
publicos reportd que la presencia concomitante de depresion mayor y trastorno de
ansiedad se asocia con un aumento tres veces mayor de enfermedad coronaria
(OR: 2,99; IC del 95% = 2,10 a 4,28), mientras que el trastorno de ansiedad
generalizada solo se asoci6é con un aumento del 1,5 (OR: 1.41, 95% CI = 1.07-

1.85) (148).

La principal fortaleza de este trabajo es el hecho de ser el primer estudio en
Colombia donde se realiza un seguimiento longitudinal de un grupo de pacientes

con enfermedad coronaria desde una mirada biopsicosocial, en donde se logran
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valoraciones psicoldgicas y de biomarcadores, lo que han permitido evaluar la
influencia de la depresion y el estrés en los resultados clinicos.

A pesar de los resultados en los analisis multivariados de Cox, surgieron
algunas observaciones interesantes y potencialmente importantes. En Colombia,
las guias de préactica clinica para la enfermedad coronaria no recomiendan el
cribado y el tratamiento de rutina de la depresion en esta poblacion (82). Este
estudio sugiere la necesidad de establecer intervenciones multidisciplinares para
los pacientes con enfermedad coronaria en nuestra poblacion, que incluya una
evaluacion y manejo psicoldgico y psiquiatrico durante el episodio agudo y durante
todo el seguimiento, con el objetivo de detectar sintomas depresivos persistentes y
brindar el tratamiento adecuado, con el fin de mejorar la calidad de vida de los

pacientes y el curso de la enfermedad (76, 80, 143, 144).
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8. Conclusiones

Los pacientes con depresion durante la hospitalizacion por un evento coronario
presentan un mayor compromiso de la funcion ventricular izquierda, en comparacion
con los no deprimidos; de igual forma, la presencia de depresion a los 3 meses post
hospitalizacion es un factor diferenciador para la presentaciéon de complicaciones

en un tiempo menor a los no deprimidos.

En pacientes con enfermedad coronaria y un HDL elevado en el momento de
la hospitalizacion, asociado a la presencia de estrés, el HDL podria actuar como un
factor proinflamatorio. Se recomienda seguir evaluando el papel del HDL y de su
indice inflamatorio en este grupo especifico de poblacién (pacientes con
enfermedad cardiovascular y presencia de estrés o depresién) con el fin de

esclarecer lo encontrado en este estudio.

Es pertinente una valoracion de la salud mental de esta poblaciéon, que
permita un abordaje terapéutico transdisciplinario con el fin de mejorar la calidad de
vida de los pacientes y el curso de la enfermedad. Ademas, se considera que es de
suma importancia la incorporacion del cribado y manejo de psicopatologias como
las aqui estudiadas, en las guias de practica clinica para enfermedad coronaria de

Colombia.
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