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Trastornos Depresivos en Enfermos

Cardiovasculares

Depressive Disorders and Cardiovascular

Disease

“Muchas veces la afeccion psiquiatrica precede y es considerada un factor de riesgo
importante para la aparicion de enfermedad cardiovascular, mientras que en otras
oportunidades se observa que la irrupcion de la enfermedad cardiaca en la vida
de la persona es el factor desencadenante o precipitante para la subsiguiente
aparicion del trastorno mental.”
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¢Cudl es el nivel de comprension
actual sobre la asociacion entre

la depresion y la enfermedad
cardiovascular y su tratamiento?

¢ Qué cuestiones es necesario estudiar
sobre el tema?

Los trastornos depresivos tienen una pre-
valencia muy elevada en la poblacién de pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares
(ECV) en general, asi como en la poblacién
de pacientes con otras enfermedades clini-
cas. Muchas veces la afeccion psiquiatrica
precede y es considerada un factor de riesgo
importante para la apariciéon de ECV, mien-
tras que en otras oportunidades se observa
que la irrupcién de la enfermedad cardiaca
en la vida de la persona es el factor desenca-
denante o precipitante para la subsiguiente
aparicion del trastorno mental.! El paso del
tiempo y los progresos de las actuales neu-
rociencias demuestran, cada vez con mayor
claridad, las vias bioldgicas que median las
relaciones observadas entre estos dos tipos
de afecciones. Estos progresos epidemiolo-
gicos y neurocientificos en la comprensién
de esta asociacion de enfermedades no han

(especial para SIIC © Derechos reservados)

venido de la mano de avances comparables
en cuanto a nuevas opciones terapéuticas.?
Hablando especificamente de tratamiento
psicofarmacolégico y dejando de lado otras
intervenciones no farmacolégicas, como por
ejemplo diferentes modalidades de psicote-
rapia, seguimos basandonos en el uso de
antidepresivos, con indicaciones mas guia-
das por el uso clinico que por la evidencia de
efectividad e inocuidad.

Aungue hoy contamos con informacién
importante, surgen interrogantes que no
han sido respondidos aun, y para lo cual
necesitamos la progresién de los niveles de
evidencia. A pesar de esto, existen algunos
hitos de indiscutible relevancia clinica que
debemos conocer: 1) la depresion es con-
siderada un factor de riesgo para presentar
ECV, tanto en sujetos sanos como en per-
sonas con ECV ya conocida; 2) en 2008, un
comité cientifico asesor sobre depresion y
enfermedad coronaria de la American Heart
Association recomendd el rastreo sistemati-
co de depresiéon en pacientes con ECV es-
tablecida; 3) en marzo de 2014, la misma
asociacion recomendd que la depresion sea
considerada como factor de riesgo de mala
evolucién en pacientes con sindromes coro-
narios agudos.’

¢ Qué opciones existen para el
tratamiento psicofarmacoldgico de
los pacientes con depresion y ECV?
¢ Cuales son los farmacos considerados
de primera linea?

Para comenzar a hablar sobre tratamien-
tos psicofarmacolégicos de la depresion de-
bemos recurrir inevitablemente a algunas de
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las guias practicas o gufas para la atencién
clinica que suelen ser la base para la toma
de decisiones diariamente con los pacientes.
La Guia para el Abordaje de la Depresion?
de la Red Canadiense para el Tratamiento
de los Trastornos del Animo y de Ansiedad
(CANMAT), cuya Ultima revision data del ano
2009, sugiere que, de ser necesario un trata-
miento psicofarmacoldgico para un paciente
con depresion mayor, los farmacos de prime-
ra eleccion son los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS, como por
ejemplo escitalopram, fluoxetina, paroxetina,
sertralina o citalopram), ya que, de acuerdo
con la informacién revisada, poseen la mejor
ecuacion beneficio/riesgo, o sea una efecti-
vidad suficientemente buena de la mano de
una tolerancia aceptable, e incluso mejor,
que la de otros tipos de antidepresivos, a un
costo aceptable y con un perfil de efectos ad-
versos nada graves en la mayoria de los ca-
sos. Una revision posterior, publicada por el
mismo organismo en 2012,* pero basandose
especificamente en la eleccién del mejor tra-
tamiento psicofarmacoldgico para la depre-
sién mayor, no ya en la poblacion general si-
no en la subpoblacion especifica de pacientes
con ECV, volvié a considerar a los ISRS como
el tratamiento de primera linea en caso de ser
necesario un psicofarmaco, agregando a la
recomendacion a la mirtazapina en particular
—un inhibidor de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN)—, debido a que, segun
la evidencia por ellos revisada, han demos-
trado mejorar los estados de depresion sin
empeorar el funcionamiento cardiaco. Lo an-
terior es postulado teniendo en cuenta que
todavia estamos en un terreno de compren-
sion parcial de la asociacion de estas afeccio-
nes y que aun hay mucho por investigar a
nivel de eficacia, efectividad y seguridad. Se
debe aclarar también, que la guia para el tra-
tamiento de la depresion de la CANMAT es
la Unica que presenta un apartado especifico
para la comorbilidad depresion/ECV.

¢ Qué factores deberian tenerse en
cuenta a la hora de escoger el farmaco
a administrar?

Las guias del Instituto Nacional para la Ex-
celencia del Cuidado y la Salud (NICE), una
dependencia del Departamento de Salud del
Reino Unido, son una importante fuente de
revision exhaustiva de informacién cientifica
gue provee recomendaciones para la practi-
ca clinica en diferentes problemas de salud.
La ultima normativa sobre tratamiento de la
depresion en adultos, publicada en 2009°
(préxima actualizacion en el afo 2017), basa-
da en el concepto de “cuidado escalonado”,
recomienda el uso de antidepresivos para
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cuadros moderados a graves o que se prolon-
gan en el tiempo sin mejoria, y vuelve a hacer
mencioén a los ISRS como la mejor opcién de
forma genérica, ya que no hay uno en par-
ticular que haya demostrado ser mejor que
otro en cuanto a efectividad. De todas ma-
neras, eso no quiere decir que sea indistinto
elegir uno u otro ya que, a veces, se tienen en
cuenta algunas particularidades de cada dro-
ga para su eleccion definitiva. Por ejemplo,
la fluoxetina suele tener mayor posibilidad
de interacciones farmacoldgicas con otras
drogas, en comparacion con el citalopram o
el escitalopram; pero a su vez, el citalopram
ha mostrado tener un mayor potencial de
generar prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma, que puede no ser pro-
blematico o grave en pacientes sin antece-
dentes de arritmia cardiaca pero puede llegar
a serlo en individuos con dicho antecedente.
Otro ejemplo es la paroxetina, que suele ser
una excelente opcion en cuanto a eficacia
en pacientes con la comorbilidad ansiedad/
depresion pero puede llegar a ser problema-
tica en relacion con sus efectos secundarios
de sedacion, aumento de peso y disfuncion
sexual. Un apartado especifico sobre depre-
sién en adultos con problemas de salud fisica
croénicos,® sin hacer alusion especificamente a
problemas coronarios o cardiovasculares pe-
ro incluyéndolos en su analisis, también reco-
mienda a los ISRS como de primera eleccion,
de ser necesario un tratamiento farmacolo-
gico. Menciona que no hay un antidepresivo
especifico que haya demostrado ser mejor
que otro en alguna afeccién en particular,
que no es lo mismo que decir que cualquier
antidepresivo sirve para cualquier paciente,
sino que cualquiera de ese grupo es poten-
cialmente util, pero debemos elegir uno en
especial teniendo en cuenta las particularida-
des del caso; por ejemplo, se debe evaluar si
el antidepresivo no dificulta o empeora algun
aspecto del cuadro clinico del paciente (los
ISRS pueden causar hiponatremia en adultos
mayores con compromiso organico, pueden
desencadenar sangrados patoldgicos en pa-
cientes con enfermedades de la coagulacion
0 que estan recibiendo anticoagulantes o
antiinflamatorios no esteroides). También se
debe evaluar las potenciales interacciones
medicamentosas entre los farmacos que el
paciente recibe y el posible antidepresivo a
utilizar en ese caso en particular. En enero de
2015, el NICE lanz6 una ultima revisién sobre
antidepresivos de primera linea para indivi-
duos con depresién y trastorno de ansiedad
generalizada,” en la que vuelve a recomen-
dar a los ISRS de forma genérica, sin ningun
cambio propuesto a lo planteado en las guias
correspondientes al afio 2009.
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¢ Qué efecto tienen los ISRS sobre
la depresion y la evolucion de los
pacientes con enfermedad coronaria?

La red independiente Global Cochrane,
una de las fuentes de revisién de informa-
cion cientifica mas prestigiosas y utilizadas
en el dmbito de la salud, ha publicado hasta
el momento una sola revisién sobre interven-
ciones psicoldgicas y farmacologicas para la
depresion en pacientes con enfermedad co-
ronaria, del afno 2011.8 En ella se concluye
gue, a pesar de que la informacion es escasa
debido a la pequefia cantidad de ensayos de
alta calidad y a la heterogeneidad de las po-
blaciones estudiadas e intervenciones aplica-
das, las intervenciones farmacoldgicas con
ISRS pueden tener un efecto pequefio pero
clinicamente significativo sobre el resultado
de la depresién en pacientes con enferme-
dad coronaria. Aclara, ademés, que no se
observaron efectos beneficiosos de reduc-
cion de las tasas de mortalidad o de eventos
cardiacos.

En otro estudio aleatorizado, a doble ciego
y controlado con placebo, conocido como
REMIT (Responses of Mental Stress Induced
Myocardial Ischemia to Escitalopram Treat-
ment), se evaluaron los efectos del escita-
lopram, administrado por 6 semanas, sobre
la isquemia miocérdica inducida por estrés
mental en pacientes con enfermedad coro-
naria estable. La conclusion a la que llega-
ron los autores es que, al compararlo con
placebo, el escitalopram disminuye la tasa de
eventos de isquemia miocardica.’

¢ Qué factores deberian tenerse en
cuenta para favorecer la tolerabilidad
del tratamiento?

El inicio del tratamiento suele ser gradual,
con la mitad de la dosis minima del farmaco
gue elijamos por cuatro a siete dias, indi-
candose generalmente la toma de la me-
dicacion en conjunto con alguna ingesta
como el desayuno o el almuerzo para dis-
minuir la incidencia de una de las molestias
mas frecuentes de observar: un leve estado
nauseoso posingesta de la medicacién, que
sin ser grave puede llegar a ser molesto. La
mayoria de los efectos secundarios o ad-
versos de estos farmacos suele aparecer en
las primeras semanas y desaparecer con el
correr del tiempo, a la par de la aparicién
del efecto terapéutico que se empieza a
observar a partir de las dos a tres semanas
de la administracion. Entre las molestias
mas frecuentes del inicio del tratamiento
se encuentran las nduseas, las diarreas, las
cefaleas, los mareos vy, a veces, la sedacion.
Algunos de los efectos adversos que quizas
sea necesario vigilar particularmente en esta

poblacién de pacientes son los trastornos de
la coagulacion, las arritmias y el aumento de
peso (como vimos antes, los riesgos varian
con las diferentes drogas, asi como por los
antecedentes y las comorbilidades de los pa-
cientes).

¢ Qué duracion deberia tener el
tratamiento antidepresivo en
pacientes con ECV?

Otro punto importante a la hora de indicar
un tratamiento como los mencionados es su
duracién. En principio, es dificil determinar un
plazo debido a que no esta claro, de acuer-
do con la informacién, cudl seria el mejor.
La mayoria de los estudios de efectividad y
seguridad de los psicofarmacos se extienden
durante periodos de tres semanas a seis a do-
ce meses, pero este dato no es el que quizas
deba dirigir nuestra decision acerca de la du-
racion del tratamiento.

Cuando hablamos de tiempo de duracion
nos referimos a un tiempo minimamente
adecuado para una remision sintomatica,
pero que a su vez proteja al paciente o dis-
minuya el riesgo de recaidas, que es una de
las eventualidades mas frecuentes. Quizéas de-
beriamos regirnos por las reglas generales de
las guias terapéuticas como las antes mencio-
nadas, que sugieren un minimo de entre 9y
12 meses para un primer episodio depresivo
gue evoluciona sin complicaciones. Cuantas
mas complicaciones o mala evolucion tenga
el paciente, ya sea por cuestiones psiquia-
tricas o fisicas, mas se deberia prolongar el
tratamiento. Es por eso que la determinacién
especifica de la duracion de la terapia en cada
caso en particular es una decisién que depen-
de de estas sugerencias, pero también depen-
de del contexto clinico y mental del paciente y
de las capacidades de autocontrol y autocui-
dado, asi como del contexto socioambiental
circundante que, en su conjunto, van a deter-
minar la mayor propensién o no a la recaida.

¢ Qué alternativas existen mds alla de
los ISRS para el tratamiento de los
pacientes con ECV y depresion?

Mas alla de la recomendacion de los ISRS
como primera eleccién, existen muchas otras
drogas que también han demostrado alguna
efectividad y cierta seguridad en los ensayos
clinicos, que las harian quizas elegibles en al-
gunas circunstancias.? Podriamos mencionar
a los antidepresivos triciclicos (imipramina,
clomipramina, amitriptilina, nortriptilina),
los IRSN (duloxetina y venlafaxina) y la mir-
tazapina. Por otro lado, en algunas revisio-
nes se las clasifica como “no elegibles” o
directamente contraindicadas.’® En general,
son farmacos que, por sus mecanismos de
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accion y por sus caracteristicas de metabo-
lizacion, suelen ser bastante efectivos, pero
de una peor tolerabilidad por sus posibles
efectos secundarios y adversos (mecanismos
de accion mas complejos que abren la puer-
ta a mas efectos adversos, interacciones far-
macoldgicas y complicaciones de los cuadros
clinicos). Si bien podrian ser una opcién en
algunas circunstancias, serian de segunda o
tercera eleccién, es decir, en casos mas gra-
ves y quizds complejos que requieran la in-
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tervencion multidisciplinaria del especialista
en salud mental, asi como un estricto control
médico ya que aumentan las posibilidades de
efectos adversos como arritmias, incremen-
to de la presién arterial, sedacion, aumento
de peso y efectos anticolinérgicos. Algunas
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Autoevaluacion del articulo

La depresion es una comorbilidad presente en muchos pacientes con enfermedad cardiovascular, ya sea como factor de
riesgo o0 como consecuencia de ésta.

&Cual de las siguientes clases de farmacos constituye la primera eleccion terapéutica en esta poblacion?

A, Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; B, Los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina; C, Los antidepresivos triciclicos; D, Los inhibidores de la monoaminooxidasa B; E, No hay una recomendacion

especifica.
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