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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) incluyen
una amplia variedad de procesos cardiacos vascula-
res, estructurales y valvulares; entre ellas se encuen-
tran la enfermedad vascular aterosclerdtica (EVA)
propiamente dicha, la enfermedad coronaria o car-
diopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular o
ictus, la enfermedad arterial periférica (EAP), la hiper-
tension arterial, la fibrilacion auricular, la insuficiencia

cardiaca (IC) y otros trastornos cardiacos valvulares'2.

La EVA es una de las patologias crénicas mas comu-
nes y la principal causa de muerte a nivel mundial®.
Se estima que es responsables de 17,7 millones de
muertes, segun los Ultimos informes de la Organiza-

cion Mundial de la Salud*.

El diagndstico de una ECV impacta en la salud men-
tal y determina cambios en las condiciones de vida
de las personas que la sufren, generando estrés, an-
siedad, depresion y una peor adherencia terapéu-
tica, lo que se traduce en una mayor mortalidad y
mas hospitalizaciones. Una buena salud mental, tan-
to individual como social, se asocia con una mejor

salud cardiovascular, mientras que las personas con

enfermedades mentales tienen mayor probabilidad

de presentar riesgo de ECV>.

Los pacientes que han sufrido un sindrome coronario
agudo (SCA) pueden presentar cualquiera de los si-
guientes sindromes depresivos: distimia o trastorno de-
presivo persistente (Animo deprimido, triste o irritable);
duelo o respuesta emocional ante una pérdida signifi-
cativa; trastorno de adaptacion con estado de animo de-
presivo o reaccion emocional intensa y desproporciona-
da a un factor estresante, aungue limitada en el tiempo;
y trastorno depresivo mayor (TDM), con mayor numero
y gravedad de sintomas asociados a la depresion, entre
ellos el animo deprimido o pérdida de placer o interés

(@anhedonia) que afecta gravemente a la vida diaria.

La depresion es uno de los trastornos psiquidtricos
mas comunes en los pacientes con patologias car-
diacas. Este trastorno no solo afecta su calidad de
vida, sino que también aumenta la tasa de mortali-

dad a largo plazo en este grupo de pacientes®.

Menos de un 20 % de las personas diagnosticadas

de depresion reciben un tratamiento adecuado’ y
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estas tasas son aun mas bajas en los pacientes con
EVA. En un estudio de pacientes ingresados en ser-
vicios de cardiologia, solo el 11 % de estos con depre-

sién recibian una terapia antidepresiva adecuada®.

En la actualidad, la EVA y la depresidon son las dos

causas mas comunes de discapacidad en los paises

de altos ingresosy se prevé que para el ano 2030 tam-

bién lo sean en paises de cualquier nivel de ingresos °.

Dada la alta prevalencia de depresién, ansiedad y es-
trés en los pacientes con ECV, se recomienda prestar
una mayor atencioén a la prevencion y el control de

los trastornos psicolégicos en estos pacientes.

DEPRESION Y ECV: UNA INTERRELACION BIDIRECCIONAL

La evidencia cientifica ha demostrado que la rela-
ciéon entre la depresidon y las ECV es bidireccional, de
tal forma que la depresion aumenta el riesgo de EVA
y, @ su vez, padecer una ECV incrementa la proba-
bilidad de desarrollar depresiéon. El Consenso 2025
de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre Salud
Mental y ECV, avalado por la Federacién Europea de
Asociaciones de Psicélogos, la Asociaciéon Europea
de Psiquiatria y la Sociedad Internacional de Medici-
na del Comportamiento, confirma que los pacientes
que padecen ECV tienden a sufrir depresion comor-
bida y viceversa, y que las personas diagnosticadas
con depresidén tienen una mayor susceptibilidad
a padecer ECV>. Estas dos condiciones clinicas son
causales y ejercen efectos reciprocos entre si, lo que

conlleva un importante problema de salud.

A pesar de la fuerte asociacion y relevancia clinica
entre la salud mental y las ECV, persisten multiples
problemas relacionados que se deben conocer, en-
tre ellos: el escaso conocimiento por parte de los
profesionales sanitarios sobre la prevalencia y la in-
cidencia de enfermedades mentales en las personas
con ECV y su impacto en la calidad de vida; la adhe-
rencia terapéuticay el prondstico de la ECV; el insufi-
ciente reconocimiento del estigma que provocan las
enfermedades mentales graves en la sociedad y las

consecuencias para las personas que la padecen, sus
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familias y sus cuidadores; la falta de deteccidn, eva-
luaciéon y gestion adecuadas de la salud mental, que
no estan integradas en la practica clinica habitual de
la ECV;y el poco conocimiento sobre cémo mejorar
la salud cardiovascular y cobmo prevenir las ECV en

personas con enfermedades mentales®.

La atencion cardiovascular es 6ptima cuando se cen-
tra en la persona y busca mejorar la salud general,
teniendo en cuenta tanto la salud cardiovascular

como la mental en la practica clinica habitual®.

PREVALENCIA DE DEPRESION
EN LOS PACIENTES CON ECV

Se estima que la prevalencia de la depresion, la an-
siedad y el estrés en los pacientes con ECV es del

31,3 %, el 329 % y el 57,7 %, respectivamente’®.

El «trastorno de adaptacion con estado de animo
depresivo», anteriormente conocido como depre-
sion reactiva, es la forma de enfermedad mental ex-

perimentada mas comun después de un SCA”°.

La prevalencia de depresion en los pacientes con car-
diopatia es bastante variable. Segun las estimaciones

de la Organizacién Mundial de la Salud®, frente a una



prevalencia de depresion del 5 % en la poblaciéon ge-
neral a nivel mundial, la de depresidn clinica en per-
sonas con ECV aumenta hasta en un 9 %. El estudio
de Rafieri et al.", realizado a 64 068 167 personas con
ECV, mostré que la prevalencia de depresion en los

pacientes con ECV era del 18,4 %.

Las tasas de prevalencia de depresion son variables 'y

dependen del tipo y la gravedad de la ECV:

® Dos terceras partes de los pacientes ingresados
por un infarto de miocardio (IM) presentan formas
leves de depresion durante la hospitalizacién o
durante el seguimiento. Generalmente, la depre-
sidon mayor esta presente entre el 15-20 % de los
pacientes con enfermedad coronaria. La prevalen-
cia de depresion en los pacientes con IM es de dos
a tres veces mayor que en la poblacién general™™.

® La depresidn es aun mas prevalente en los pa-
cientes con IC, generalmente superior al 20 %, y
se relaciona con la gravedad de la clase funcional,
que oscila entre el 10 % en los pacientes asinto-
maticos y el 40 % en aquellos con deterioro fun-
cional grave. La depresién en pacientes con IC
también es un predictor independiente de mor-
talidad y rehospitalizacion por IC1°%2,

® Mas de una cuarta parte de los pacientes a los
que se les ha implantado un desfibrilador car-
dioversor presentan depresion dos anos después
de su implantacion. Aquellos que experimentan
mas descargas tienen mayor probabilidad de pa-
decer depresion’©?,

® Entreel15 %y el 20 % de los pacientes presentan
depresion mayor después de una cirugia de bypass
de la arteria coronaria y cerca del 15 % sufren depre-

sion leve o un estado de animo deprimido’©’2,

Como sucede en la poblacion general, la prevalen-
cia de depresién y de ansiedad en las mujeres con
ECV era mayor que en los varones con ECV®. En el
mencionado estudio de Rafieri et al.", la prevalencia

promedio calculada en las mujeres era del 24,3 %

frente al 16,6 % en los varones. Asimismo, las muje-
res sufrian una depresion mas grave que los varones
después de un episodio agudo cardiaco™ y tenian
mas probabilidad de ser diagnosticadas de depre-

sidn que los varones'™,

En cuanto a la edad, las personas de edad avanzada
tienen un mayor riesgo de desarrollar depresion en

comparacion con las personas mas jovenes'.

LA DEPRESION COMO FACTOR
DE RIESGO DE ECV

La depresion se asocia con un mayor riesgo de ECV
e incrementa entre un 14 % y un 55 % el riesgo de
desarrollar cardiopatia isquémica, IC, fibrilaciéon au-
ricular o incluso muerte subita®. Los estudios etiolo-
gicos sugieren que la presencia de depresion dupli-

ca el riesgo de padecer un nuevo episodio de ECV'™®.

El estudio INTERHEART'S, realizado a los pacientes
con IM (n: 15 152) y sujetos control (n: 14 820), de-
mostré que la depresion y los factores psicosocia-
les (estrés percibido o estar bajo locus de control
y eventos vitales importantes) se asociaban con un
riesgo de ECV de 2,5 a 3,5 veces mayor, incluso des-
pués de controlar los factores del estilo de vida y

otras condiciones clinicas'®.

Otro estudio, realizado durante un periodo de segui-
miento de 27 anos, mostré que la presencia de de-
presion en adultos al inicio del estudio se asociaba
con un mayor riesgo de IM (>70 %) y de mortalidad
por todas las causas (>60 %), independientemente

de la edad, el sexo y otros factores de riesgo".

Por otro lado, un metaanalisis de ocho estudios pros-
pectivos de cohortes y de casos y controles mostré
un riesgo ajustado de ECV incidente un 60 % mas

alto en los pacientes con depresion’@,



PRONOSTICO DE LOS PACIENTES
CON ECV Y DEPRESION

La depresidn en los pacientes con ECV se asocia con
un mMmal prondstico, por lo que es un potente predic-

tor de supervivencia tras un IM y en aquellos con IC™°,

La presencia de depresion después de un IM se asocia
de forma independiente con un riesgo de 2 a 4 veces
mayor de futuros episodios agudos cardiovasculares'?.
Este riesgo es directamente proporcional a la grave-
dad de la depresidon™ que, a su vez, es un predictor de

la tasa de supervivencia pasados 5 anos'°.

El aumento de la mortalidad en los pacientes con
depresidon también se ha observado en los pacientes

ingresados con angina inestable®.

Tras un tratamiento antidepresivo, los pacientes con
sintomas depresivos residuales siguen teniendo un
mayor riesgo de episodios agudos cardiovasculares
posteriores'?. Del mismo modo, la depresion se aso-

cia con mayores tasas de episodios cardiovasculares

después de la cirugia de revascularizacién coronaria

y en los pacientes con EAP e IC™2

En los pacientes con EAP y depresion concomitante
se observan mayores complicaciones vasculares, una
mejoria funcional subdptima después de la revascu-
larizacion de las extremidades inferiores y una mayor
necesidad de revascularizacion, mas que en aquellos

sin depresion'.

La depresion se asocia con un riesgo de 2 a 3 ve-
ces mayor de muerte o rehospitalizacion dentro de
los 3-12 meses posteriores a la hospitalizacion por
IC'2, Ademas, en los pacientes con IC conlleva una
mayor atencién médica, un aumento de los costes
médicos, una mala calidad de vida, una pérdida de
productividad y un mayor riesgo de aislamiento so-

cial, carga econdmica y fatiga del cuidador'©'?,

Por todo esto, se podria argumentar que la depre-
sion es probablemente uno de los factores determi-
nantes y mas importantes de la calidad de vida ge-

neral de los pacientes con ECV.

VINCULOS BIOL()GIC}OS Y CONDUCTUALES
ENTRE LA DEPRESION Y LAS ECV

Como se ha indicado previamente, la depresiony las
ECV guardan una relacién bidireccional, influencian-
dose negativamente entre ellas en cuanto al pronds-

tico, la evolucion y la respuesta al tratamiento.

La relacion entre las ECV y la depresion se puede expli-
car segun la confluencia de factores biolégicos, com-
portamentales, conductuales, psicosociales y demo-
graficos, que forman un circulo vicioso que conduce a
un declive del estado de salud (figura1). No se encuen-

tra un Unico modelo etioldgico simplista.
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VINCULOS BIOLOGICOS ENTRE LA
DEPRESION Y LAS ECV

Existen varios mecanismos bioldgicamente plausi-

bles entre los que se incluyen los siguientes'®?"

® Desequilibrio neuroendocrino, alteraciones en
el eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HPA).

® Alteraciones en el sistema nervioso auténomo
(disfuncién autonémica).

® [Inflamacion: citocinas proinflamatorias.

® Resistencia a la insulina.



Factores psicosociales:
Historia de depresion
Anorexia

Personalidad
Aislamiento social
Comportamiento

Depresion

Funcién endotelial

Genética

Tabaquismo

(0] T [e ETe]
Inactividad

Dieta inadecuada

PERCEPCION

Salud

Capacidad funcional
Independencia
Relaciones sexuales
Empleo

Seguridad financiera

\Modiﬁcodo de: Hare DL. Eur Heart J (2014).

MECANISMOS BIOLOGICOS POTENCIALES
Disfuncién del sistema nervioso autbnomo
Receptores plaquetarios y funcion
Factores de coagulacion

Citocinas proinflamatorias

Sistema neurohormonal

MECANISMOS COMPORTAMENTALES

Pobre adherencia a la medicacion

FIGURA 1. Factores potenciales que relacionan la depresién con las ECV.

Factores demogréficos:
Edad

Género

Estatus socioeconémico
Desempleo

Enfermedad
cardiovascular

°* Aumento de la reactividad plaquetaria.

® Factores de coagulacién como el inhibidor del
activador del plasmindgeno-1y el fibrindgeno.

® Funcién endotelial.

® Flora intestinal (microbiota/microbioma intestinal).

® Vinculos genéticos como el mecanismo transpor-

tador de serotonina.

Desequilibrio neuroendocrino,
alteraciones en el eje HPA

El mantenimiento de la neurofisiologia normal, que

incluye la respuesta al estrés con estimulos internos

y externos, depende de la funcidon adecuada del eje
HPA.

El eje HPA esta significativamente alterado en los
pacientes con depresidon y enfermedad coronaria?.
En el paciente con depresidon se ha demostrado que
existe una hiperactividad del eje HPA con un au-
mento de la resistencia a los glucocorticoides a nivel
cerebral, con lo que se alteran los mecanismos de

feedback fisioldgicos homeostaticos (figura 2)?'.

La activacion del eje HPA se acompana de una ma-
yor tasa de secreciéon de cortisol y un elevado cortisol

plasmatico matutino, que ademas de ser factores de

DEPRESION Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES | 9
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Glandula adrenal

HPA: hipotalamo-hipofisario(pituitario)-suprarrenal.

&Mod/ﬁcoda de: Li X et al. Front Cardiovasc Med (2023).

1
‘ Hipofisis @
1
1
1 Qo
J

FIGURA 2. Eje HPA y enfermedades psicocardiacas.

Enfermedad
arterial coronaria

riesgo para la enfermedad coronaria, acelera el inicio
y la progresion de la EVA; en definitiva, exacerba el

desarrollo de arteriosclerosis??2.

El cortisol excesivo puede causar efectos negativos
como presion arterial alta, obesidad troncal, hiper-
insulinemia, hiperglucemia, resistencia a la insulina

y dislipidemia?.

También, el eje HPA desempena un papel vital en
procesos fisiopatolégicos como la ansiedad, la de-
presion y la disfuncidén cognitiva. Por ejemplo, el re-

ceptor de glucocorticoides es uno de los receptores
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cerebrales mas importantes implicados en la pato-
génesis de la depresion, y del hecho de no «facilitar»
el cortisol en el cerebro debido a la resistencia a los
glucocorticoides puede estar relacionada con la pa-
togénesis de la depresion?. El rendimiento cognitivo

se asocia negativamente con un elevado cortisol?'.

Disfuncion autonémica

En las personas con estados de animo alterados,
como puede ser la depresidn, habitualmente se ob-

servan alteraciones autondmicas que parecen ser



el principal mecanismo fisioldgico que conecta la
depresion con algunas disfunciones fisicas?, y esto
puede aumentar el riesgo de episodios adversos

cardiovasculares'.

Algunas investigaciones en los pacientes con depre-
sion y episodios agudos de cardiopatia isquémica
han mostrado una disfuncién del sistema nervioso

auténomo (figura 3)*.

La depresion se asocia a la taquicardia en reposo y a
la reduccidn de la variacion de la frecuencia cardiaca
e hipertension, lo que favorece la hipertrofia ventri-
cular izquierda, el riesgo de arritmias ventriculares,
la disfuncion endotelial y el desajuste de la oferta/

demanda miocardica'

La gravedad de la depresion esta relacionada con la
gravedad de la disfunciéon del sistema nervioso auto-
nomo cardiaco. Se ha observado una relacién lineal
entre la gravedad de la depresiéon y el indice de va-
riacion de la frecuencia cardiaca con una incidencia
significativamente mayor de arritmias, en especial
las supraventriculares?. Los pacientes con depresion
parecen ser susceptibles a enfermedades auricula-

res y/o ventriculares de aparicion temprana?®.

Inflamacion: citocinas
proinflamatorias

Los pacientes con depresidon muestran elevadas ci-

tocinas inflamatorias, proteinas de fase aguda y mo-

Depresion

N

Activacion simpatica

Activacion del eje HPA

Desarrollo
de
hipertension

Vasoconstriccion
coronaria

Disfuncion
endotelial

Ritmo
cardiaco

Hipertrofia
ventricular
izquierda

Activacion
Arteriosclerosis de
plaquetas

Citocinas
proinflamatorias

HPA y de la activacion simpatica.

HPA: hipotalamo-hipofisario(pituitario)-suprarrenal.

\Modificodo de: Dhar AK. Cardiovascular Disease Front Psychiatry (2016).

Eventos coronarios agudos

FIGURA 3. Interrelacién entre depresion y cardiopatia isquémica mediante la activacion del eje

DEPRESION Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES | T



léculas de adhesion como la interleucina-1p (IL-1p), Resistencia a lainsulina

la IL-6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la

proteina C reactiva'?, que constituyen un estado in- La resistencia a la insulina y la diabetes mellitus
flamatorio general de grado leve y, a su vez, pueden (DM) son factores de riesgo importantes para las
estar asociadas a episodios cardiovasculares agudos ECV. El riesgo de sufrir episodios agudos cardiovas-
(figura 4)7. culares es mayor en personas con resistencia a la

Senales | Sensibilidad Disregulacion

inflamatorias: a receptor de del eje HPA:
t NF-xB glucocorticoides 1/} GC, 1/} ACTH

Otras

comorbilidades:
diabetes, obesidad

v

| Citocinas ! Citocinas 1 Tono simpatico

antiinflamatorias proinflamatorias:
IL-4, IL-10 IL-18, TNF-a, IL-6

v

1 COX, activacion de cininas y ! Frecuencia B Vasoconstriccion

de la cascada del complemento cardiaca

v
Dafo endotelial ? Presion cardiaca

Activacion endotelial

Dislipidemia Infiltracién y activacion de Estrés oxidativo Activacion de Activacién de

macroéfagos y linfocitos T

la cascada de plaquetas
coagulacion

! 12

Enfermedad cardiovascular

FIGURA 4. Mecanismos proinflamatorios en la relacion bidireccional entre la depresiéon y las ECV.

ACTH: hormona adrenocorticotropa; COX: ciclooxigenasa; GC: glucocorticoides; IL: interleucina; NF-«xB: factor
nuclear kappa B; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

\Modificcrdo de: Baune BT et al. Trans! Psychiatry (2012).
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insulina o con DM?, cuya incidencia aumenta de

manera significativa en personas con depresion.

La resistencia a la insulina en casos de depresion pue-
de estar asociada a factores del estilo de vida y media-
da por la acumulacién de grasa visceral y la obesidad

central tras la activacion crénica del eje HPA”?,

Aumento de la reactividad plaquetaria

Un mecanismo para una mayor susceptibilidad a la
aterotrombosis en las personas con depresion es la
reactividad plaguetaria, que se compone de un au-
mento de la respuesta a la trombina plaquetaria y

una mayor expresion de factores plagquetarios?.

El aumento de plaquetas en los pacientes con de-
presion también se ha atribuido a la disminucion de
la actividad del éxido nitrico sintasa endotelial. Ade-
mas, la respuesta exagerada de serotonina, la alta
densidad de serotonina plaquetaria, la reduccion de
la uniéon del transportador de serotonina y la dismi-
nucion de serotonina plaguetaria también pueden

aumentar la reactividad plaquetaria®.

Por otra parte, el aumento de la reactividad plaquetaria

se atenua con la mejora de los sintomas depresivos'.

Microbiota intestinal

Los cambios en la microbiota fecal se han asociado
con la EVA La fenilacetilglutamina (PAG) y el éxido de
trimetilamina N (TMAQO) son metabolitos dependien-
tes de la microbiota intestinal cuyos niveles sangui-

neos se han asociado al riesgo de aparicion de EVA®.

El microbioma intestinal en los pacientes con EVA se
desvia del estado saludable debido al aumento de

Enterobacteriaceae y Streptococcus spp®.

La depresidon estd muy asociada a la variacidon en la
microbiota gastrointestinal. Los cambios en la flo-
ra intestinal pueden empeorar la depresidon y des-
encadenar estrés y, por el contrario, los microbios
intestinales pueden aliviar el estrés o los sintomas
relacionados con la depresion al regular la funcidn
cerebral. Los pacientes con TDM tienen una menor
presencia de Phylum bacteroides, Prevotella, Fae-
calibacterium, Coprococcus y Sutterella y mas de
Actinobacteriay Eggshells en comparaciéon con los

controles®.

Factores genéticos

Los estudios con gemelos revelan una correlaciéon
genética estimada del 19 % entre la depresidony la
hipertension, y aproximadamente un 42 % entre la
depresidn y las ECV. Y entre los sintomas depresi-
vos y la cantidad de lipidos en sangre oscilé entre
el 10 % y el 31 %2

Asi, la susceptibilidad genética a la depresion se

asocia a un mayor riesgo de enfermedad coronaria?.

Se han encontrado cinco genes clave (CD83, CX-
3CRI, STAT4, COLIA2 y SH2DI1B), subyacentes al
mecanismo de comorbilidad de la IC y la depre-
sion, entre los que destacan STAT4y COLTAZ2 .

Se han descubierto 79 locus genéticos distintos
relacionados con sintomas depresivos, enferme-
dad coronaria o factores de riesgo vascular (RV).
Ademas, los locus vinculados a un mayor riesgo
de depresidon también lo estan a un mayor ries-
go de enfermedad coronaria y concentraciones
elevadas de colesterol total, de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad y de proteina
C reactiva. Seis locus genéticos estan vincula-
dos tanto a la depresion como a la enfermedad

coronaria®,
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Son multiples los vinculos biolégicos que
explican la interrelacién existente entre la
depresion y las ECV.

VINCULOS COMPORTAMENTALES Y
CONDUCTUALES ENTRE
LA DEPRESION Y LAS ECV

Factores de estilo de viday
adherencia al tratamiento

Los pacientes con depresidon presentan, con fre-
cuencia, algunas conductas de riesgo: el tabaquis-
mo (la mas comun), el consumo de alcohol, el se-
dentarismo y una alimentacion poco saludable. En
consecuencia, estos pacientes tienen menos pro-
babilidad de adherirse a unos habitos de vida mas
saludables, como son la actividad fisica regular, se-
guir una dieta saludable, la abstinencia de alcohol

y dejar de fumar.

En los pacientes con ECV, la depresidon se asocia a
una falta de adherencia tanto a los tratamientos car-
dioprotectores como a los estilos de vida saludable™.
La tasa de incumplimiento del tratamiento farma-
colégico en los que padecen ECV y depresidn es,
probablemente, el doble que en los que no sufren

depresion'™,

La prevencidony el tratamiento de la depresién pue-
den mejorar la adherencia al tratamiento por parte
del paciente. Se ha demostrado que la mejora de la
depresion estd asociada, de forma independiente,
a una mayor adherencia a la medicacién, aunque

no ocurre lo mismo con la mejora de la ansiedad®®.

Aislamiento social

Existe una estrecha relacién entre la depresion y el

aislamiento social, y ambos tienen un impacto sig-
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nificativo en la calidad de vida y la mortalidad del

paciente con ECV'™°,

Los factores psicosociales como el estrés laboral, la po-
breza, el aislamiento social y la violencia son factores

de riesgo de depresion y duplican el riesgo de IM®,

En los pacientes con IC, se ha sugerido que la dismi-
nucion de la calidad de vida y el aislamiento social po-
drian estar causados por la depresions®. Es importante
prevenir el aislamiento social y minimizar otros facto-
res contribuyentes, como la pérdida del empleo, y es
fundamental el apoyo social por parte de los familia-
res y cuidadores; sin embargo, ellos a su vez necesitan
apoyo. Se ha observado que la depresidn en la pareja
tiene un efecto perjudicial mayor en la depresion del
propio paciente, mas que la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo o una clase funcional deficiente.
Ademas, el agotamiento del cuidador coloca al pa-

ciente en un riesgo adicional de depresion'™.

Ansiedad

La ansiedad es habitual en los pacientes con ECV
y se ha visto que un numero alto de pacientes con
ECV y depresidon padecen un trastorno de ansiedad.
Este se asocia de forma independiente a un au-
mento de la mortalidad de aquellos que padecen
cardiopatia coronaria, especialmente con depre-

sion comorbida™.

La presencia de ansiedad en las primeras etapas tras

un SCA predice el desarrollo posterior de depresion'.

Calidad de vida

Existe una fuerte asociacion entre la depresidon y la
calidad de viday, de hecho, se puede argumentar
gue la depresioén es el factor determinante mas im-

portante de la calidad de vida general™.



En los pacientes con IC, la depresiéon es un gran
predictor de la calidad de vida, mas que las varia-
bles sociodemograficas, los problemas de malos
habitos como el alcohol y el tabaquismo, la gra-

vedad de la IC o las comorbilidades™. Los factores

sociales y el estado de salud, junto con una mala
calidad de vida segun el Cuestionario de Cardio-
miopatia de Kansas City, también pueden predecir
el desarrollo posterior de depresion en los pacien-

tes con IC'°.

DETECCION DE LA DEPRESION EN PACIENTES CON ECV

La depresidon es una enfermedad infradiagnostica-
da e infratratada. Mas del 50 % de los pacientes con
depresidon no son diagnosticados” y la media de la
demora en el inicio del tratamiento antidepresivo es
de 8 anos®. Esto puede reducirse si hay una identi-
ficacidn temprana y precisa de la depresién, con lo
gue se mejorara la respuesta terapéutica del episo-
dio depresivo y su prondstico, la evolucion y la cali-

dad de vida de los pacientes con depresion y ECV.

A QUIEN EVALUAR PARA EL
DIAGNOSTICO PRECOZ DE
DEPRESION Y EN QUE MOMENTO?

De acuerdo con las directrices del Grupo de Traba-
jo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos
(USPSTF, por sus siglas en inglés United States Pre-
ventive Services Task Force), todos los pacientes
adultos con EVA, aguda o crénica, tienen un mayor
riesgo de depresion y deben evaluarse ante la po-
sible existencia de una depresién comorbida'©'? La
Asociacion Americana del Corazdén (AHA, por sus
siglas en inglés American Heart Association) reco-
mienda que todos los pacientes con enfermedad

coronaria se evallen en el mismo sentido''2,

Se aconseja realizar un cribado de la depresion du-
rante la hospitalizaciony a intervalos regulares duran-
te todo el periodo pos-IM*, y repetirlo 2 meses des-
pués del SCA”.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia hacen
recomendaciones parecidas para la deteccion de la fre-
cuencia de la depresion en los pacientes con IC*4°, que es
de tres a cinco veces mayor que en la poblacidon general.
Por lo tanto, es bueno realizar a todos estos pacientes un

cribado de posible depresiéon al menos una vez al ano®.

También se aconseja hacerlo para la estratificacion
del riesgo vascular (RV) en mujeres y en personas jove-

nes, dado que la depresidon es un modificador del RV.

Las directrices actuales de diferentes sociedades
cientificas sobre el cribado de la depresién en los

pacientes con ECV se muestran en la tabla 1.

¢{POR QUE REALIZAR UN CRIBADO
DE DEPRESION EN EL PACIENTE
CON ECV?

La importancia del cribado de depresidon en el pa-

ciente con ECV se resume en los siguientes puntos'>:

® Permite la identificacion temprana y precisa del
trastorno depresivo en el paciente con ECV y, de
este modo, se obtendra una mayor respuesta al
tratamiento antidepresivo y mejorarad la adheren-
cia al tratamiento, la evolucién y el prondstico de
ambas comorbilidades.

® Consigue reducir las prescripciones inapropiadas
o excesivas de medicamentos antidepresivos y

ansioliticos.
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® |dentifica a los pacientes que no han logrado un ® Mejora la calidad de vida tanto del paciente
control adecuado de los sintomas (sintomas resi- como de la familia y los cuidadores; probable-
duales), hecho que aumenta la probabilidad de mente este es el punto mas importante.

recaidas o recurrencias del episodio depresivo.

TABLA 1. Recomendaciones para la deteccidén de la depresion en los pacientes con ECV.

Guia (afo) Poblacién Resumen

Todos los pacientes con enfermedad coronaria
deben ser examinados como minimo con PHQ-2
y aquellos que responden «si» a cualquiera de las
Pacientes con preguntas deben ser evaluados mas a fondo con
enfermedad coronaria PHQ-9. Aquellos con puntuaciones en PHQ-9

>10 o con una respuesta «si» a la novena pregunta
que evalua las ideas suicidas, deben derivarse para
una evaluacion clinica adicional.

Asociacion
Americana del
Corazdn (2008)

Adultos 218 anos que reciben atencién en
consultorios con sistemas adecuados para un

Grupo de Trabajo . . ) .
diagnéstico preciso, un tratamiento eficaz y un

greei:rrw\'lclif/lc:ssde Poblacién adulta general seguimiento adecuado después d)e I.a deteccion.

EE. UU. (2016) En aquellos c?on enferm.edades crénicas fcomo las
ECV) se considera que tienen un mayor riesgo de
depresion.

La depresion en los pacientes con SCA se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad cardiaca, mortalidad

Asociacion Pacientes con SCA por todas las causas y episodios cardiacos no

Americana del (infarto de miocardio o fatales. La Asociacion Americana del Corazdn y otras

Corazoén (2014) angina inestable) organizaciones deberian incluir la depresion como
un factor de riesgo para un mal prondstico después
del SCA.

Inclusion de la depresion y el trastorno bipolar en la
juventud como condiciones de riesgo moderado de
nivel Il que predisponen a la aterosclerosis acelerada
y a la EVA temprana. En particular, la depresion

L es mucho mas prevalente en esta poblacion en

Asociacion L .

. ., comparacion con las otras enfermedades de riesgo

Americana del Personas jovenes

moderado de nivel Il. Se recomienda la evaluacion
diagnodstica en lugar de confiar en medidas de la
gravedad de los sintomas depresivos. Se necesitan
estudios futuros para comprender las diferencias
sexuales en el riesgo de EVA entre los jovenes con
depresion o trastorno bipolar.

Corazoén (2015)

ECV: enfermedad cardiovascular; EVA: enfermedad vascular aterosclerética; IC: insuficiencia cardiaca; SCA: sindrome
coronario agudo.

Modificada de: Jha MK et al. 3 Am Coll Cardiol (2019). 3
CONTINUA >
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TABLA 1. Recomendaciones para la deteccién de la depresion en los pacientes con ECV (Continuacion).

Guia (afno) Poblaciéon
Asociacion
Americana del Mujeres

Corazdn (2011)

Resumen

Se recomienda el cribado de la depresiéon como
parte de la evaluacion del riesgo vascular, ya que

la depresion puede afectar de manera indirecta al
riesgo de ECV a través de la adherencia a las terapias
de prevencion.

Academia
Americana de
Médicos de Familia
(2009)

Pacientes con infarto de
miocardio

Cribado regular de la depresion mediante
cuestionarios validados a intervalos regulares
durante el periodo posterior al infarto de miocardio,
incluso durante la hospitalizacion.

Sociedad Europea
de Cardiologia
(2016)

Todos los adultos con
riesgo de EVA

Se recomienda la evaluacion de la depresion y los
factores psicosociales con métodos estandarizados
como modificadores del riesgo de prediccion del
riesgo vascular.

Sociedad Europea
de Cardiologia
(2016)

Pacientes con IC

La depresion es habitual en los pacientes con IC y
se asocia con una mala adherencia y aislamiento
social, junto con un peor estado clinico y un mal
prondstico. Se recomienda como buena practica
el cribado rutinario de la depresion mediante un
cuestionario validado.

ECV: enfermedad cardiovascular; EVA: enfermedad vascular aterosclerética; IC: insuficiencia cardiaca; SCA: sindrome

coronario agudo.
Modificada de: Jha MK et al. 3 Am Coll Cardiol (2019).

(CUALES SON LAS HERRAMIENTAS
PARA LA DETECCION DE
LA DEPRESION?

El cribado de |la depresion se realiza en dos pasos: pri-
mero con el Cuestionario de Salud del Paciente de
dos preguntas (PHQ-2, por sus siglas en inglés Patient
Health Questionnaire-2) y después, en caso de ser
positivo, debe evaluarse la gravedad de los sintomas
depresivos mediante el PHQ-9 u otros test o escalas

psicométricas'?.

El PHQ-2 es un cuestionario de autoinforme (tabla
2)442: los dos items de esta escala (estado de animo
triste y anhedonia) se califican de O a 3 puntos, con una
puntuacion total que varia de O a 6. El resultado positi-

vo en el PHQ-2 se define con una puntuacion total 23.

La AHA recomienda una version anterior del PHQ-2,
que incluia opciones de respuesta «Si/No» a las pre-
guntas «;Se siente decaido o deprimido?» y «;Ha
perdido el interés y el placer de vivir?». Y, en caso de
una respuesta afirmativa, se debera realizar el PHQ-9

completo para una evaluacion adicional.

El PHQ-9 evalua de manera mas integral los domi-
nios que definen la depresién (tabla 3) %, y su pun-
tuacidén oscila entre Oy 27 (cada item puntua de O a
3). La interpretacion de las puntuaciones se muestra
en la tabla 4%. El punto de corte para el PHQ-9 es

una puntuacion =10.
Unos puntos de corte inferiores, tanto en el PHQ-2

como en el PHQ-9, indican un aumento de la sensibi-

lidad, pero disminuyen la especificidad de las pruebas.
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Estos umbrales mas bajos pueden aplicarse para los cuestionarios parecen ser las mejores que hay ac-

pacientes con ECV. tualmente por su facilidad de uso, disponibilidad
en varios idiomas y su acceso de manera publica'.
Existen otras herramientas para el cribado de la Otros cuestionarios de deteccién de depresién en

depresion en los pacientes con ECV, pero estos dos personas con ECV son el Inventario de depresion

TABLA 2. Cuestionario de Salud del Paciente-2 (PHQ-2).

Durante las ultimas 2 semanas, ;con qué frecuencia Mas de la X
PSR- . . . . Casi todos
le han molestado los siguientes problemas? Ningun dia | Varios dias | mitad de los di
; os dias
(Marque con un O para indicar su respuesta) los dias
1. Poco interés o placer en hacer cosas () 1 2 3
2. Se ha sentido decaido(a), deprimido(a) o sin esperanzas [0} 1 2 3
PARA CODIFICACION __0o__
TOTAL PUNTOS =
TABLA 3. Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-9).
Durante las ultimas 2 semanas, ;con qué frecuencia Mas de la X
le han molestado los siguientes problemas? Ningtin dia | Varios dias | mitad de Cla5| :‘o’dos
N os dias
(Marque con un O para indicar su respuesta) los dias
1. Poco interés o placer en hacer cosas [0} 1 2 3
2. Se ha sentido decaido(a), deprimido(a) o sin esperanzas o) 1 2 3
3. Ha tenido dificultad para quedarse o permanecer dormido(a), o
. ) (0] 1 2 3
ha dormido demasiado
4. Se ha sentido cansado(a) o con poca energia o) 1 2 3
5. Sin apetito o ha comido en exceso [0} 1 2 3
6. Se ha sentido mal con usted mismo(a) - o que es un fracaso
. . o 1 2 3
o que ha quedado mal con usted mismo(a) o con su familia
7. Ha tenido dificultad para concentrarse en ciertas actividades, o 1 2 3
como leer el periddico o ver la television
8. ;Se ha movido o hablado tan lento que otras personas podrian
haberlo notado? o lo contrario - muy inquieto(a) o agitado(a) que o) 1 2 3
ha estado moviéndose mucho mas de lo normal
9. Pensamientos de que estaria mejor muerto(a) o de lastimarse de o 1 2 3
alguna manera
PARA CODIFICACION| _ 0,

TOTAL PUNTOS =
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de Beck (BDI), la Escala de depresidon de Hamilton En la tabla 5 se muestran la sensibilidad y la especi-
(HDRS) y la Escala de depresion y ansiedad hospi- ficidad de los diferentes cuestionarios segun las dis-

talaria (HADS)". tintas poblaciones en las que se aplicaron.

TABLA 4. Interpretacion de los resultados del PHQ-9.

e L ISR ERA R INTERVENCION SUGERIDA

PHQ-9 LA DEPRESION

0-4 Ninguno, minimo Ninguna

5-9 Leve Repita PHQ-9 en el seguimiento

10-14 Moderado Elabgra.r un plan de.tratamlemto, considerar asesoramiento,
seguimiento o medicamentos recetados

15-19 Moderado grave Recetar medicamentos y ofrecer asesoramiento
Recetar medicamentos. Si las respuestas al tratamiento son

20-27 GCrave deficientes, derivar inmediatamente al paciente a un especialista
en salud mental para recibir asesoramiento

Elaboracion propia.

TABLA 5. Herramientas complementarias para el cribado de la depresién en los pacientes con ECV.

HERRAMIENTA POBLACION SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
DE CRIBADO DE ESTUDIO (O] (%)
BDI =10 Pacientes hospitalizados cardiacos 75,0 825
BDI 210 1 mes después del IM 81,8 78,7
HDRS >15 1 mes después del IM 86,4 93,2
HADS-D 24 1 mes después del IM 85,0 74,8
HADS-D 24 SCA recientes 96,0 25,0
Pacientes con enfermedad
HADS-D 24 coronaria en rehabilitacion 84,0 55,0
cardiaca

Pacientes con enfermedad

BDI >4 coronaria en rehabilitacion 89,0 74,0
cardiaca
BDI >14 2 meses después del SCA 912 77,5

BDI 516 Paqentes f:o.n.IM en las 72 h 882 921
posteriores al inicio de los sintomas

BDI 210 2 semanas después del SCA 100,0 75,0

BDI: Inventario de depresion de Beck; HADS: Escala de depresion y ansiedad hospitalaria; HADS-D: subescala de
depresion de HADS; HDRS: Escala de depresidon de Hamilton; IM: infarto de miocardio; SCA: sindrome coronario agudo.

Modificada de: Jha MK et al. 3 Am Coll Cardiol (2019).
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{QUE HACER CON EL RESULTADO
DE UNA PRUEBA DE DEPRESION?

Dada la sensibilidad variable de las herramientas de
deteccidn de la depresion y la naturaleza episddica
de esta, es posible que una prueba con resultado ne-
gativo no excluya de manera concluyente la presen-
cia de depresidn, si no que se puede considerar esta
con la repeticién de la prueba anualmente o con
una mayor frecuencia de eventos estresantes de la
vida y/o cambios en la condicion clinica, como por

ejemplo hospitalizaciones.

Si la prueba ha sido positiva se debe evaluar la gra-
vedad del episodio depresivo mediante el PHQ-9
o cualquiera de los otros cuestionarios menciona-
dos, pero hay que recordar que una prueba positiva
tampoco debe considerarse diagndstica de depre-

sion.

El diagnodstico de la depresion es clinico basandose

en la anamnesis y la exploracidon psicopatoldgica,

y para ello se deben cumplir los criterios diagnds-
ticos DSM-5 o CIE-11 y asi confirmar el episodio o
trastorno depresivo (tabla 6). No obstante, se acon-
seja la utilizacion de los cuestionarios indicados an-
teriormente ya que son una ayuda para confirmar
el diagnostico, permiten evaluar la gravedad del
episodio depresivo y objetivar la respuesta al trata-

miento antidepresivo.

Hay que tener en cuenta que algunos sintomas so-
maticos, como los patrones de sueno, la alteracion
del apetito y la fatiga, estan presentes en la ECV y
la depresidn, y también se incluyen en los distintos
cuestionarios que a menudo complican el diagnds-
tico temprano o, incluso, inducen a un diagndstico
erréneo de la depresion. Por ello, es aconsejable ha-
cer una evaluaciéon psiquiatrica para establecer un

diagndstico mas preciso.

Se puede obtener un diagndstico provisional de
un TDM con las respuestas del PHQ-9 para cumplir

con los criterios de diagndstico del DSM-5. Segun el

TABLA 6. Sintomas del episodio depresivo mayor segiin el DSM-5.

Estado de animo triste/deprimido

Anhedonia

Reduccion o aumento del sueno

Reduccion o aumento de peso o apetito

Falta de concentracion o deterioro de la toma de decisiones

Fatiga o falta de energia

Pesimismo o culpa excesiva

Agitacion/retraso psicomotor

Ideas suicidas

Elaboracion propia.
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DSM-5, puede que haya un TDM si se dan cinco o
mas de los nueve sintomas durante «la mayor parte
del dia, casi todos los dias» y si estan presentes en
las ultimas dos semanas y representan un cambio
con respecto al funcionamiento anterior. Uno de los
sintomas debe ser un estado de dnimo depresivo o
poco interés o placer al hacer cosas. Cualquier grado
de pensamientos suicidas cuenta para este criterio.
Los sintomas también deben causar angustia signi-
ficativa y pérdida de la funcion. Asimismo, los sinto-
mas no deben explicarse mejor por el uso de sustan-

cias u otra condicion médica o psiquiatrica.

El PHQ-9 permite evaluar la respuesta a los trata-
mientos administrados para la depresion. Un cam-
bio de la puntuacién del <10 se considera una «res-
puesta parcial» al tratamiento y una puntuaciéon

<5, una «remision».

Los pacientes en los que se ha obtenido un resultado
positivo en la prueba de deteccion de la depresion
deben ser evaluados para detectar ansiedad o tras-
torno por uso de sustancias y otros factores de riesgo
psicosocial que aumentan el RV, incluido el estatus
socioecondmico, las circunstancias estresantes de la
vida, el aislamiento social, la hostilidad/irritabilidad y

otros trastornos psiquidtricos'.

El diagnodstico de un TDM requiere la exclusidon de
cualquier episodio maniaco o hipomaniaco, ya que
indicaria la presencia de un episodio depresivo en el
contexto de un trastorno bipolar, asi como cualquier
otra condicién psiquidtrica o médica que pueda ex-

plicar la sintomatologia depresiva.

Ademas, se recomienda realizar pruebas comple-
mentarias para excluir la depresidn secundaria a
trastornos médicos como hipotiroidismo, apnea
obstructiva del suefio o sindrome de fatiga crénica o

por causas yatrogénicas como el interferén alfa.

No se debe considerar como diagnéstico
de depresiéon una uUnica prueba positiva
de deteccion mediante un cuestionario
sobre la depresion.

El diagnéstico de la depresién es clinico y
se basa en la anamnesis, la historia clinica
y la exploracién psicopatolégica.

EVALUACION DEL RIESGO
DE SUICIDIO

El cribado para detectar si hay ideacioén suicida en el
paciente con depresion es esencial, y aun mas en el
paciente con depresion y ECV. En un estudio trans-
versal de 1976, en mas del 14 % de los pacientes con
ECV se detectd ideacion suicida en las ultimas dos

semanas “°.

Los factores clave para determinar el riesgo de suici-
dio son la cronicidad de los sintomas para diferen-
ciar el riesgo agudo frente al crénico, la presencia de
ideas suicidas pasivas (cansado o harto de la vida,
deseo de estar muerto o sentirse que es mejor estar
muerto que vivo) frente a las activas (pensar en sui-
cidarse), la presencia de cualquier intencion o plan
estructurado de cometer suicidio, antecedentes de
intento de suicidio, la presencia de trastornos psi-
quiatricos comorbidos y la falta de factores protecto-
res*®. En la figura 5 se muestra un esquema sobre la

evaluacion de riesgos de la conducta suicida.

Existen diferentes herramientas para evaluar y es-
tratificar el riesgo de suicidio; la que se suele utili-
zar por su simplicidad es la escala MINI o entrevista

neuropsiquiatrica internacional (figura 6)+.

La figura 7 muestra un algoritmo para el diagnos-
tico y la actuacién ante un paciente con depresiéon
y ECV.



\ Modificada de: Jha MK et al. 3 Am Coll Cardiol (2019).
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« Planes activos de suicidio
« Intencion activa o preocupacion por
autolesionarse

« Historia previa de intentos de suicidio

» Desesperanza
« Aislamiento social

« Angustia intensa relacionada con una pérdida

o trauma reciente

« Aumento reciente en el consumo de sustancias

o alcohol
« Rabia o enojo extremo

« Cambios de humor drasticos o rapidos
« Empeoramiento de la ansiedad, el insomnio, la

agitacion o la irritabilidad

Ruta de atencién para pacientes
con tendencias suicidas activas

- Evaluacion psiquiatrica urgente/emergente

- Organizar el traslado a urgencias/centro de
salud mental

« Involucrar a las fuerzas del orden segun las
leyes locales

« Desarrollar un plan de seguridad:
« Desencadenantes o sefales de advertencia
« Estrategias de afrontamiento
« Contactos para la seguridad
« Limitar el acceso a materiales peligrosos
« Informacion para atencion de urgencia/

emergencia

FIGURA 5. Factores de riesgo y via de atencién inicial para la conducta suicida.

Durante este tultimo mes:

¢(Ha pensado que estaria mejor muerto,
o ha deseado estar muerto? NO / Si

| Puntos

¢Ha querido hacerse dafo? NO / Si

¢Ha pensado en el suicidio? NO / Si

¢Ha planeado cémo suicidarse? NO / Si

(Ha intentado suicidarse? NO / Si

A lo largo de su vida:

¢Ha intentado suicidarse? NO / Si

Una vez establecido el nivel de
1 riesgo, se adoptara la respuesta y
medidas oportunas:
2 - Riesgo leve: seguimiento por
Atencion Primaria y/o Unidad de
6 Salud Mental.
10 » Riesgo moderado: cita preferente
en Unidad de Salud Mental
10 (<10 dias).

- Riesgo alto: derivacion urgente a
centro hospitalario.

Suma de puntuaciones para valorar RIESGO DE SUICIDIO

LEVE 1-5 MODERADO 6-9

FIGURA 6. Cuestionario MINI.

\ Version en espanol: Ferrando L et al. MINI International Neuropsychiatric Interview (MINI). 1999.
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Deteccidn rutinaria de depresion
con PHQ-2

Cribado positivo Poco interés o placer en

(PHQ-2 >3) Ultimas 2 semanas

Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ-2)

Mas

GEEVEINECGENE PHQ-9 <10 esperanza durante las

ultimas 2 semanas

Deteccién con

enel

hacer cosas durante las 2
Sentirse decaido,
deprimido o sin 2

PHQ-9

seguimiento

Riesgo i Evaluacién
inminente de psiquiatrica
suicidio urgente

PHQ-9 210

Considerar inicio ISVEIVETAE] Deteccioén de
de tratamiento adherencia al trastorno por abuso
antidepresivo tratamiento de sustancias

Alerta al médico
de atencion primaria

Consulta psiquiatrica
a los pacientes hospitalizados

Derivacién a Salud Mental si hay:
- Diagnésticos psiquiatricos previos o intercurrentes
- Falta de respuesta al tratamiento
. Preferencia del paciente por un tratamiento no farmacolégico

Seguimiento longitudinal
- Abordaje multidisciplinar por cardiologia, atencién primaria y salud mental
- Reevaluacion frecuente de los sintomas depresivos y efectos adversos
- Monitorizar cambios en salud mental y fisica
- Reafirmar la adherencia al tratamiento

FIGURA 7. Algoritmo para el cribado de depresion en el paciente con ECV.

Modificada de: Jha MK et al. 3 Am Coll Cardiol (2019).

o
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MANEJO DE LA DEPRESION EN LOS PACIENTES CON ECV

Los pilares fundamentales del tratamiento del tras-
torno depresivo, tanto en los pacientes con ECV
como sin ella, son la psicoterapia y el tratamiento

farmacoldgico antidepresivo.

Es importante un tratamiento adecuado de ambas
enfermedades ya que el tratamiento inadecuado de
de la depresion en pacientes con ECV puede causar
una pobre adherencia al tratamiento cardiovascular,
una peor evolucién con presencia de complicacio-
nes importantes y, por tanto, un peor prondstico con
un control deficiente de la ECV y una peor calidad de

vida del paciente, su familia y cuidadores.

La Sociedad Europea de Cardiologia® aconseja un
abordaje integrado y subraya la necesidad de equi-
pos multidisciplinares compuestos por cardidlogos,
psiquiatrasy psicdlogos. Los equipos de atencidn pri-
maria se consideran parte importante en el aborda-
je y seguimiento de estos pacientes a los que se les
ofrece una atencion integral, continuada y colabora-

tiva con todos los profesionales implicados.

En el abordaje y manejo del paciente con depre-
sion y ECV comdrbidas, se puede diferenciar, grosso
modo, el tratamiento no farmacoldgico y el farmaco-

I6gico, que se explican a continuacion.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Programas de rehabilitacion cardiaca

La rehabilitaciéon cardiaca es un componente esen-
cial en el manejo integral de los pacientes con en-
fermedades cardiacas, principalmente para redu-
cir las secuelas emocionales, psicosociales y fisicas

causadas por los eventos cardiacos, a la vez que

24 | MONOGRAFIAS PRACTICAS

determina las bases para la prevencidn terciaria a

largo plazo®.

Existen numerosos datos que muestran una mejora
de la depresidony otros aspectos de la calidad de vida

gracias a los programas de rehabilitacion cardiaca™.

La rehabilitacion cardiaca después de un SCA se re-
laciona tanto con una mejoria de los sintomas de-
presivos como con una menor mortalidad. En un
estudio observacional prospectivo de 522 pacientes
con SCA reciente y depresion, la finalizacion de la re-
habilitacidén cardiaca se asociaba a un 73 % menos
de mortalidad y a un 63 % menos de sintomas de-
presivos en comparacion con los pacientes que no

completaban la rehabilitacion®.

En una revisidon Cochrane, la rehabilitacion cardiaca
basada en realizar ejercicio fisico era superior, en re-
lacién con aquella sin ejercicio, en cuanto a la reduc-
cion de la mortalidad cardiovascular y las tasas de
hospitalizacidon y a la mejora de la calidad de vida en

los pacientes con ECV*°.

Se ha demostrado que un programa integral y estruc-
turado de rehabilitacion cardiaca domiciliaria reduce
la depresiony la ansiedad, y podria ser tan eficaz como
un programa hospitalario. Aungue en un metaanalisis
reciente de programas de rehabilitacion cardiaca se-
leccionados, tanto en los pacientes con cardiopatia is-
guémica como con IC, se ha observado una reduccién
significativa de la depresion, también hay cierta varia-
cion en los resultados®. Por lo tanto, se debe fomentar

la rehabilitacion cardiaca en este tipo de pacientes.

Dado que la depresion puede impedir que los pa-
cientes con ECV inicien o continden con la rehabi-

litacidon cardiaca, se aconseja mantener una actitud



proactiva observando la adherencia y, mediante in-
tervenciones psicosociales y estrategias de coaching
(con el teléfono y las redes sociales), involucrar a los

pacientes en su cumplimiento.

Programas de ejercicio fisico

El ejercicio fisico también es una terapia antidepresi-

va eficaz en los pacientes con ECV y depresion.

En un ensayo clinico aleatorizado, la reduccién de la
gravedad de los sintomas depresivos tras el tratamiento
durante 4 meses con ejercicio aerdbico grupal supervi-
sado (n=37) y sertralina (n= 40) fue superior respecto al
placebo (n=24). El impacto del tratamiento con ejercicio

fisico fue parecido al de la medicacidn antidepresiva®2

Se ha demostrado que el ejercicio es eficaz en los
pacientes con IC, con una reduccién del 10 % en
mortalidad y hospitalizacién por cualquier causa y
en la gravedad de la depresion autopercibida des-
pués de 3 y 12 meses>, con respecto a los que no

realizaron ejercicio.

Enun analisis secundario del estudio ENRICHD (Enhan-
cing Recovery in Coronary Heart Disease Patients), los
pacientes con depresidn que realizaron ejercicio fisico
regular durante 6 meses, después del IM, tuvieron entre
un 38 %y un 52 % de tasas mas bajas de eventos fatales
o IM no fatal durante 4 anos, en comparacion con aque-

llos que no realizaron ejercicio regular®.

Promocion de habitos saludables

Es importante promover los habitos saludables ya que

reducen tanto el RV como la incidencia de depresion®.

Una dieta saludable contribuye al control de los fac-

tores cardiovasculares y, a su vez, mejora la calidad

de vida, lo que influye positivamente en el estado

animico del paciente.

Un factor importante a tener en cuenta es la sole-
dad, ya que puede considerarse un problema de sa-
lud publica por su prevalencia y sus repercusiones
tanto sobre la salud mental, al ser un factor de ries-
go del TDM, como sobre la salud fisica, con mayores
tasas de mortalidad cardiovascular y mortalidad por
todas las causas. Por ello, prevenir y actuar sobre la
soledad tiene un impacto beneficioso importante

en la comorbilidad de la depresidony la ECV>.

Psicoterapia cognitivo-conductual

La terapia cognitivo-conductual (TCC) es la estrategia
terapéutica que tiene un mayor respaldo de eviden-
cia cientifica para el tratamiento de la depresidn. Su
forma tradicional, el cara a cara, ha demostrado ser
beneficiosa en los pacientes con ECV y se ha sugeri-
do como terapia de primera linea para el tratamien-

to de la depresion?.

La TCCYy las terapias racionales ayudan a las personas
con depresion a mejorar los pensamientos negativos
sobre si mismos, su futuro y sus experiencias cotidia-
nas*. A los pacientes se les ensefia a modificar los
pensamientos (que no son consistentes con la eviden-
cia), modificar conductas desadaptativas y desarrollar

habilidades para afrontar sentimientos negativos.

Se ha demostrado también que la psicoterapia,
como la TCC, es superior a la atencién habitual para
reducir la gravedad de los sintomas depresivos en los
pacientes con IC™% Incluso hay pruebas que plantean
la posibilidad de que la TCC puedan reducir los epi-

sodios agudos cardiovasculares posteriores®.

Los resultados de los estudios que utilizan la TCC en los

pacientes con patologias cardiacas y depresion han sido
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variables. La TCC, con o sin fdrmacos antidepresivos, es
eficaz para reducir la gravedad de la depresion después
de una cirugia de revascularizacion coronaria? En un
analisis secundario del estudio ENRICHD, la reduccién
en la gravedad de la depresidn se asociaba a una me-
jor supervivencia en el grupo de intervencion (TCC mas

tratamiento antidepresivo)®.

Los pacientes que reciben TCC no solo mejoran la
depresién, sino que también presentan tasas mas
elevadas de adherencia al tratamiento pautado para
su ECV.

La TCC es tan eficaz para mejorar la depresién como
para cambiar la medicacion antidepresiva en aque-
llos con una respuesta inicial insatisfactoria a la mis-
ma. Sin embargo, aumentar la dosis de los antide-
presivos parece producir una remision mas rapida

que anadir la TCC'®,

Hay que destacar que el 50 % de los pacientes no es-
tan dispuestos a recibir tratamiento, especialmente un
tratamiento psicoldgico, debido a la falta de accesibili-
dad, las molestias o el alto coste de las intervenciones
de TCC cara a cara, por lo que se suele recurrir mas al
tratamiento farmacolégico®. Por esta razén, en la ac-
tualidad se esta promoviendo la TCC basada en inter-
net (TCC-1)%°, con la que se obtienen resultados benefi-
ciosos a corto plazo en el tratamiento de la depresion,
pero hay que tener en cuenta que la evidencia cien-
tifica que sustenta esta afirmacién es reciente y muy
limitada, y que son necesarios mas estudios y analisis
socioecondmicos para comparar estas intervenciones
con el modelo tradicional cara a caray, asi, valorar la in-

tervencion de estos tratamientos en la practica clinica.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico para la depresidon en

los pacientes con ECV comorbida se basa principal-
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mente en la adicién de antidepresivos a los progra-

mas de prevencioén cardiovascular.

¢Como elegir el tratamiento
farmacolégico antidepresivo para
el paciente con depresiony ECV
comorbidas?

El criterio basal que debe cumplir la terapia es que
sea eficaz. Casi todos los antidepresivos tienen una
eficacia parecida sobre la depresion, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos®. Por lo
tanto, la seleccidon de tratamiento antidepresivo, al
igual que en la poblacion con depresion sin ECV, de-
pendera de la sintomatologia y la gravedad del epi-
sodio depresivo, de las comorbilidades que presente
el paciente, los efectos secundarios del antidepresi-
vo, las posibles interacciones con otros tratamientos,
de las preferencias del paciente y del coste de toda

la terapia®.
Eficacia de la farmacoterapia

La mayoria de los farmacos antidepresivos podrian
estar recomendados para tratar la depresion en el
paciente con ECV, pero, segun la ECV comodrbida
que presente este, la evidencia clinica es distinta y

heterogénea y se precisa delimitar esta afirmacion.

La seguridad y la eficacia de los antidepresivos en los
pacientes con ECV varia de manera considerable se-
gun el farmaco utilizado y el tipo de enfermedad. Si
bien la depresién puede afectar de forma negativa a
diversos estados de la ECV, los antidepresivos tam-

bién pueden hacerlo a la ECV subyacente®.
A. Farmacoterapia en la cardiopatia isquémica

Durante un seguimiento de 5 afios, no se encontra-

ron asociaciones significativas entre el uso de los



antidepresivos y el IM ocurrido. Sin embargo, en el
primer ano de seguimiento, aquellos pacientes que
se trataron con un inhibidor selectivo de la recapta-
cion de serotonina (ISRS) mostraron una reduccion
del 42 % del riesgo de IM en comparacién con los

gue no tomaron antidepresivos®.

La mayoria de los ensayos clinicos con ISRS han de-
mostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento

de la depresidn en los pacientes con ECV (figura 8)%.

No obstante, es preciso indicar que los resultados obte-
nidos han sido heterogéneos. En el estudio SADHART®,
la sertralina era superior al placebo en la mejoria global
evaluada clinicamente, pero no lo era en la reduccién
de las puntuaciones de la HDRS. Sin embargo, en las
depresiones graves si era superior al placebo tanto en la

mejoria clinica como en las puntuaciones de la HDRS.

En un analisis secundario del ensayo ENRICHD®’, el
uso de farmacos antidepresivos, especialmente ISRS,
se asocié con un menor riesgo de muerte o IM recu-
rrente en los pacientes con depresiéon y con apoyo
social percibido después de un IM durante 4 anos de

seguimiento.

El escitalopram reducia los episodios cardiacos
adversos graves en comparacion con el placebo
(40,9 % frente a 53,6 %) durante 24 semanas des-
pués del SCA®E, Por otro lado, un ensayo controlado
aleatorizado mostré que 12 meses de tratamiento
con escitalopram prevenia la depresion en los pa-

cientes tras SCA®,

En un estudio de pacientes con depresion tras un IM,
cualquier tratamiento antidepresivo (farmacoldgico
o no farmacoldgico) se asocid con tasas mas bajas de

mortalidad por todas las causas’.

Otro estudio con pacientes con ECV mostré que
ciclos mas prolongados de tratamiento antide-
presivo con fluoxetina tenia tasas mas altas de
respuesta (50 % de reduccién en los sintomas de-
presivos) que el placebo después de 25 semanas,
pero no después de 9 semanas de tratamiento”. El
ciclo prolongado (> 6 meses) de monoterapia con
ISRS también era eficaz para reducir la gravedad
de la depresidon y mejorar la calidad de vida en tras
bypass coronario’?. Estos datos sugieren que las
terapias prolongadas de medicamentos antide-

presivos, especialmente los ISRS, pueden ser efica-

Study Medication n Weight SMD [95% CI] SMD and 95% CI
Glassman 2007 sertraline 369 9.8 % -1.95[-2.20, -1.701] ——

McFarlane 2001 sertraline 27 6.8 % -1.56 [-2.44, -0.68] —_—

Chocron 2013 escitalopram 361 9.8 % -1.20 [-1.43, -0.98] —.—

Pizzi 2009 sertraline 95 9.1% -0.91[-1.34, -0.49] —

Kim 2015 escitalopram 217 9.7 % -0.39 [-0.66, -0.12] —.—

Strik 2000 fluoxetine 54 8.6 % -0.38 [-0.92, 0.16] —a
Blumenthal 2012 sertraline 60 8.7 % -0.36 [-0.89, 0.16] —m |
Lespérance 2007b citalopram 142 95 % -0.35[-0.68, -0.02] — e
Honig 2007 mirtazapine 91 92 % -0.35[-0.76, 0.07] e
Lespérance 2007a citalopram 142 95 % -0.32 [-0.65, 0.01] —
Jiang 2013 escitalopram 127 9.4 % -0.10 [-0.45, 0.24] —a—
Total 1685 100 % -0.71[-1.11,-0.30] >

Total sample: AD 852; PBO 833 2 ] s 1’ 2

Heterogeneity: I = 93%

Favours antidepressant

Favours placebo

FIGURA 8. Ensayos clinicos aleatorizados con ISRS en el tratamiento de la depresién en el paciente

con ECV.

Tomada de: Ostuzzi G et al. Int Clin Psychopharmacol (2019).
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ces para reducir de manera segura la gravedad de

los sintomas depresivos en los pacientes con SCA.

Un metaanalisis sobre ISRS como tratamiento mostré
un efecto positivo modesto sobre la depresién, pero no
hubo diferencias en la mortalidad o las hospitalizacio-
nes por cardiopatia coronaria entre los grupos de inter-
vencion y de control en los ensayos aleatorizados®. En
ninguno de los ensayos se observd un aumento de la
tasa de efectos secundarios cardiovasculares o eventos

cardiovasculares en comparacion con placebo®.

En general, los ISRS se pueden administrar de mane-
ra segura a los pacientes con cardiopatia coronaria
estable y parecen ser modestamente eficaces en el
tratamiento de la depresidon en los pacientes con o

en riesgo de ECV®,

Los antidepresivos triciclicos (ADT) y la trazodona se
deben evitar en situaciones de un SCA reciente o
con alteraciones de la conduccién’, y los inhibidores
de la monoaminoxidasa (IMAQO) deben evitarse en

casos de ECV concomitante®

Una revision sistematica de Biffi et al.”%, que incluyd
a 99 367 casos de episodios cardiovasculares, mostrd
un aumento del 29 % en el riesgo de SCA en ague-
llos que recibian tratamiento con un ADT en com-
paraciéon con los que no tenian ningun tratamiento

antidepresivo.

Los ADT pueden causar hipotensidon ortostatica y au-
mento de la frecuencia cardiaca®, por ello no deben

indicarse para pacientes con cardiopatia isquémica.
Un estudio prospectivo multicéntrico observd que la
mirtazapina parecia ser segura en el tratamiento de

la depresidon tras un IM7,

Un andlisis agrupado senalé que la vortioxetina era

segura en los pacientes con TDM y ECV, en los que
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era bien tolerada y no presentaron eventos adversos

inesperados’®.

B. Farmacoterapia en la insuficiencia cardiaca

La utilidad de los ISRS para la IC estd menos estable-
cida. No obstante, los ISRS y los inhibidores de la re-
captacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) son
opciones relativamente seguras y eficaces para estos

pacientes®.

En los pacientes con IC conviene distinguir la depre-

sion de la tristeza, la fatiga y el insomnio”.

La depresidon en este tipo de pacientes puede res-
ponder a los ISRS, si bien estos se han relacionado
con hiponatremiay retencion hidrica, probablemen-
te debido al aumento de la vasopresina”. Sin embar-
go, deben evitarse los ADT por sus efectos anticoli-
nérgicos, hipotensién ortostatica y prolongacion del

intervalo QT corregido (QTc)””.

El tratamiento debe complementarse con medidas
de apoyo y no farmacoldgicas. Las benzodiacepinas
resultan eficaces en caso de ansiedad, aunque pue-

den causar astenia”.

En el estudio SADHART-CHF’, |la sertralina no me-
jord la depresion en comparacion con el placebo y
no aumento los episodios cardiovasculares adversos.
De esta manera, en comparacion con el placebo, el
tratamiento de 18 meses con escitalopram no dismi-
nuyo los episodios cardiovasculares ni la gravedad de
los sintomas depresivos, pero si mostré un perfil de

seguridad cardiovascular aceptable’?”.

Elecciéon del tratamiento en funcién
de las comorbilidades

Para seleccionar el tratamiento farmacoldgico de

la depresion en los pacientes con ECV, se debe te-



ner en cuenta que estos tienen un mayor riesgo
de efectos adversos y una menor tolerabilidad de
los farmacos antidepresivos. A continuacion, se co-
mentan los posibles efectos adversos o situaciones

clinicas.

A. Farmacoterapia en hipertensioén arterial

Los antidepresivos con mecanismo de accién nora-
drenérgico (venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina,
reboxetina), el bupropidon y los ADT se han relacio-
nado con un aumento de la presion arterial y de la

frecuencia cardiaca®®“.

Las cifras de la presion arterial se pueden alterar en
los pacientes que estan en tratamiento con IRSN e
IMAO®, Con estos farmacos, un aspecto importan-
te que se debe tener en cuenta es la posibilidad de
presentar hipotensidn ortostatica, sobre todo en per-
sonas de edad avanzada, por el riesgo de caidas®. La
hipotensidn ortostatica era mas comun con los ADT,

la trazodona y los IMAQO®.

En términos hemodinamicos, existen diferencias cli-
nicas importantes entre los fdrmacos antidepresivos,
como una diferencia de mas de 11 mmHg en la pre-
sion arterial sistélica entre la nortriptilina y la doxepi-

na o una diferencia de mas de 21 latidos por minuto

entre la fluvoxamina y la nortriptilina®®. Sin embar-
go, la vortioxetina no ha mostrado alteraciones en la

presion arterial®'.

B. Farmacoterapia en arritmias

Un posible efecto adverso de muchos antidepresi-
vos es la prolongacion del intervalo QTc, que pue-
de aumentar el riesgo de una arritmia ventricular
polimorfica peligrosa conocida como Torsades de
Pointes®?. La prolongacion del intervalo QTc esta
presente con los ADT, algunos ISRS, algunos IRSN

y la mirtazapina®.

El citalopram y el escitalopram son los ISRS que se
asociaron con un mayor riesgo de prolongacion del
intervalo QTc en comparacion con otros cuatro ISRS
(paroxetina, sertralina, fluoxetina y fluvoxamina),
mostrando un efecto dosis dependiente’®®. Debido
a esto, la Administraciéon de Alimentos y Medica-
mentos de EE.UU. (FDA, Food and Drug Administra-
tion)® advirtié que el citalopram no se debe indicar
en dosis >40 mg al dia en adultos jévenes, ni >20 mg
al dia en personas de mas de 60 anos debido a la
posible induccidon de anormalidades eléctricas en el
ECGC. Asimismo, la Health Canada® y la UK Medici-
nes® recomiendan limitar las dosis de citalopram y

escitalopram segun se muestran en la tabla 7.

TABLA 7. Dosis maximas del citalopram y del escitalopram.

. ADULTOS CON
ADULTOS ADULTOS >65 ANOS INSUFICIENCIA
HEPATICA
Citalopram 40 mg* 20 mg* 20 mg*
Escitalopram 20 mg 10 mg* 10 mg

*Nueva dosis maxima diaria (restringida).
Modificada de: Waller M. J Family Med Prim Care (2022).




En algunos estudios in vitro se ha observado que la
duloxetina tiene una propiedad cardiovascular po-
tencialmente importante para bloquear el canal de
sodio Navl.5 cardiaco, que se ha asociado con el QT
prolongado®. También se ha concluido que la du-
loxetina inhibia el canal de potasio cardiaco hERG,
gue esta implicado en la prolongaciéon del QTc indu-
cida por farmacos®. Sin embargo, los ensayos clini-
cos en participantes sanos no han mostrado ningun

efecto de la duloxetina en el QTc®.

Segun Wang Y et al.”?, se deben evitar o utilizar con
precaucion el escitalopram, el citalopram, el bupro-
pion, la duloxetina y la trazodona en los pacientes

con arritmias o antecedentes de ellas.

No obstante, en el metaanalisis de Rutledge T et
alf se afirma que no hay pruebas solidas sobre que
ningun antidepresivo afecte al intervalo QTc ni a las
concentraciones de sodio, potasio, urea o creatinina

de manera clinicamente significativa.

La vortioxetina no se ha asociado con un mayor riesgo
de prolongacién del intervalo QTc76%3; incluso con do-
sis de 40 mg/dia®. Esta es poco probable que afecte a

la repolarizaciéon cardiaca en personas sanas”.

C. Farmacoterapia en caso de riesgo
de sangrado

Es frecuente que el paciente con una ECV necesi-
te un tratamiento antitrombdtico o anticoagulante,

con el consiguiente riesgo de sangrado.

Los ISRS duplican el riesgo de hemorragia gastroin-
testinal alta y multiplican por seis el riesgo si se uti-
lizan junto con los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE)®”. Por ello, los ISRS y los IRSN deben utilizarse
con precaucion junto con los anticoagulantes ora-
les, las heparinas de bajo peso molecular, los AINE,

la aspirina o el clopidrogel, y en aquellos pacientes
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con disfunciones plaguetarias. Las guias del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE)

aconsejan no utilizar ISRS con warfarina®.

La vortioxetina no muestra ningun efecto sobre los
pardmetros farmacocinéticos o farmacodinamicos
de la aspirina ni de la warfarina, y no interfiere en sus
efectos antitrombdticos o anticoagulantes y se tolera

bien al ser coadministrada con ellas®.

D. Farmacoterapia en insuficiencia renal

crénica

El deterioro de la funcion renal es otra comorbilidad
y complicacion que se puede presentar si hay trata-
miento antidepresivo en el paciente con ECV. La se-
guridad farmacoldgica es uno de los aspectos mas
valorados por el médico de atencion primaria, por lo
gue es importante senalar que la vortioxetina no pre-
cisa de ajuste de dosis en los pacientes con insuficien-

cia renal o con insuficiencia hepatica®.

Las dosis aconsejadas de los distintos antidepresivos
en funcion del filtrado glomerular estimado (FGCe) se

muestran en la tabla 8%.

E. Farmacoterapia en deterioro cognitivo

Las dos causas mas frecuentes de demencia y dete-
rioro cognitivo son la enfermedad de Alzheimery la

demencia de origen vascular.

El deterioro cognitivo es mas prevalente en el pa-
ciente con depresion y DM. Cuando el episodio de-
presivo cursa con disfuncién cognitiva, los farmacos
de eleccidon son: la vortioxetina (grado de evidencia

1A), la duloxetina, el bupropidn y los ISRS®.

La vortioxetina ha demostrado en diferentes ensayos
clinicos®?? que mejora los sintomas cognitivos en

el TDM; lo que es debido a un efecto indirecto de



TABLA 8. Dosis de antidepresivos segun el filtrado glomerular estimado.

Dosis maxima de inicio

Bupropién 150 mg/dia (dosis maxima diaria)

<60 ml/min Desvenlafaxina 50 mg cada 2 dias

Paroxetina 10 mg/dia

Escitalopram 10 mg/dia

Sertralina 50 mg/dia (FGe <15 ml/min: 25 mg/dia)
<30 ml/min Duloxetina 30 mg/dia

Venlafaxina 112,5 mg/dia (dosis maxima diaria)

Mirtazapina 15 mg/dia (dosis maxima diaria)

FGe: filtrado glomerular estimado.
Modificada de: Chin T et al. Can Fam Physician (2022).

la mejoria del episodio depresivo, y sobre todo a un
efecto directo sobre la funcidn cognitiva®. Por ello,
este farmaco se considera de primera eleccion en el

paciente con deterioro cognitivo®®.

F. Farmacoterapia en obesidad

La obesidad es un factor de RV y, a su vez, facilita la
aparicion de DM, que es otro factor de riesgo de EVA.
Asi mismo, la prevalencia de obesidad es mayor en
los pacientes con depresidon y hay tratamientos an-
tidepresivos que producen el aumento de peso. Por
esta razon, es importante la eleccion del tratamien-
to antidepresivo en el paciente con depresion y EVA
gue también presenta obesidad, y se opta en estos
casos por aquellos que no ocasionen una ganancia
ponderal del peso o que, al menos, tengan un perfil

neutro respecto a este.

La mirtazapina, la paroxetina, el citalopramy los ADT
son lo que mas ganancia ponderal ocasionan®. El
bupropidn es el que menos ganancia ponderal pro-
duce, e incluso puede causar una pérdida de peso. El

resto de ISRS, los IRSN, la agomelatina y la vortioxeti-

na son los que tienen un perfil Mas o menos neutro

sobre el peso®,

Como ya se ha indicado se observan diferencias clini-
cas significativas entre los fadrmacos antidepresivos en
cuanto a efectos hemodinamicos y metabdlicos. Se
aprecia una diferencia aproximada de 4 kg en el cam-
bio de peso entre el uso de agomelatina y de mapro-
tilina®. La paroxetina, la duloxetina, la desvenlafaxina
y la venlafaxina se asocian, por otro lado, con aumen-
tos en el colesterol total y, en el caso de la duloxetina,
en las concentraciones de glucosa, a pesar de que to-

dos los farmacos redujeron el peso corporal®®.

Se ha demostrado que la duloxetina, la desven-
lafaxina y el levomilnacipran aumentan las con-
centraciones de aspartato aminotransferasa (AST),
alanina aminotransferasa (ALT) y fosfatasa alcalina,
aunque la magnitud de estas alteraciones no fue

muy significativa®®.
Un mayor peso corporal inicial se asocié con mayores

aumentos de la presion arterial sistdlica, ALT y AST,

inducidos por los antidepresivos, y una mayor edad
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inicial con mayores aumentos de la glucosa. No se ha
observado una asociacién entre los cambios en los

sintomas depresivos y las alteraciones metabdlicas®.
G. Farmacoterapia en ansiedad y estrés

El hecho de padecer un episodio cardiovascular agu-
do supone una situacion de estrés para la persona
que lo sufre y las diversas estrategias para afrontar
esta situacion conducen a diferentes resultados psi-
colégicos®. Los problemas de salud mental son pre-
valentes entre los pacientes con ECV, y los mas fre-
cuentes son la depresion, los trastornos de ansiedad
y el trastorno adaptativo con sintomas depresivos; la
depresion y la ansiedad se presentan en comorbi-
lidad habitualmente. El riesgo de sufrir depresion y
ansiedad se incrementa en un 10 % por cada comor-

bilidad cardiovascular que presenta el paciente®.

Por otro lado, numerosos estudios han demostrado que
una mala salud mental puede provocar una serie de
cambios conductuales vy fisioldgicos que contribuyen
directa o indirectamente a la progresion y exacerbacion
de las ECV®8. Por ello, es importante el manejo de la sa-

lud mental en la prevenciony el tratamiento de las ECV.

VOR5 mg % VOR10mg --4-- VOR 15 mg VOR 20 mg

054 .- = Worse than
- placebo
0,0 ==

1 2 5 v .6 I =) Ffa"';;:,""
05 _

-2,0

-2,5

Mean Difference from Placebo

3,0
Weeks in Study

Los farmacos que se aconsejan para el tratamiento
del episodio depresivo que cursa con ansiedad o en
el trastorno mixto ansioso-depresivo son la paroxe-
tina, la duloxetina, la sertralina, el escitalopram y la
venlafaxina®. También la vortioxetina ha demostra-
do una mejoria de la ansiedad rapida y dosis-depen-
diente (figura 9)°”. Una dosis de 20 mg al dia de vor-
tioxetina obtuvo mayor eficacia sobre los sintomas
depresivos y de ansiedad, que eran dependientes de
la dosis y, también, en el funcionamiento general del
paciente. El aumento de la dosis a 20 mg al dia no

compromete la tolerabilidad®.

Eleccion del tratamiento antidepresivo
en funcidén de las posibles interacciones
farmacoloégicas

Los pacientes que han sufrido un episodio cardio-
vascular agudo suelen estar sometidos a varios tra-
tamientos farmacoldgicos, tanto para la ECV como
para los diferentes factores de RV, por tanto, se deben
tener en cuenta las posibles interacciones farmacolé-
gicas, en especial cuando se usan antidepresivos mas
antiguos o agentes que afectan la excrecién renal o el

metabolismo hepatico.
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Better than
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8
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H
i
f
4
\
;
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-

30 Weeks in Study

FIGURA 9. Diferencia con respecto al placebo en el cambio de la puntuacién total de la escala de

depresiéon Hamilton para la ansiedad (HAM-A).

Tomada de: Baldwin DS et al. J Affect Disord (2016).
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Los antidepresivos de primera generacion como los
ADT y los IMAO, se han relacionado con un aumento
del riesgo de interacciones farmacodinamicas po-
tencialmente perjudiciales. Entre las mas notables
estan la crisis de hipertensiéon y el sindrome serotoni-
nérgico con los IMAOQ, y la prolongacion del intervalo

QTc y las arritmias con los ADT®,

Los antidepresivos de segunda generacion tienen
menos probabilidades de causar interacciones
farmacodinamicas gracias a un mecanismo de ac-

ciéon mas selectivo®.

En la tabla 9 se muestran las posibles interacciones

farmacoldgicas por la competencia por las isoenzi-

mas del citocromo P450%. Los antidepresivos con
menor riesgo de interacciones farmacoldgicas son la
vortioxetina, la agomelatina y, aunque no aparece en

esta tabla, la desvenlafaxina.

Eleccidn del tratamiento antidepresivo en
funcion de los posibles efectos adversos

Los pacientes con ECV y depresion comoérbida pre-
sentan una afectacién importante de su calidad de
vida, por ello es importante no anadir a ese sufri-
miento los posibles efectos adversos de los farmacos
escogidos para el tratamiento del episodio depresi-
vo, dado que pueden empeorar aun mas la calidad

de viday llevar al abandono del tratamiento.

TABLA 9. Efecto inhibidor de los nuevos antidepresivos en las isoenzimas del citocromo P450.

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4

Citalopram 0 0 0 + 0
Escitalopram 0 0 0 o/+ 0
Fluoxetina + ++ +[++ o +f++
Fluvoxamina e ++ e+ + ++
Paroxetina + + - i n
Sertralina 0 + + +/++ "
Venlafaxina 0 0 0 + ¥
Duloxetina 0 0 0 ++ ¥
Mirtazapina 0 0 0 + 0
Reboxetina 0] 0 0 + +
Bupropion 0 0 0 ++ 0
Agomelatina 0 0 0 o/+ 0
Vortioxetina 0 0 0 0 0
0 = inhibicion minima o nula; + inhibicion leve; ++ = inhibicion moderada; +++ = inhibicion potente

Modificada de: Spina E et al. Riv Psichiatr. 2015.
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Los efectos adversos son multiples (tabla 10)'°°. En
general son leves, y los problemas mas habituales
que generan son el aumento de peso, las manifesta-
ciones gastrointestinales, la sedacion y la disfuncidn

sexual.

La disfuncion sexual es frecuente en los pacientes
con ECV o con depresidon, y los antidepresivos que
con mayor probabilidad ocasionan disfuncion sexual
son los ISRS y los IRSN (30-70 %). El bupropion es

el farmaco que ocasiona menos casos de disfuncién

sexual, y la mirtazapina, la vortioxetina y la agomela-

tina presentan un perfil neutro®®.

En casos de trastornos del sueno, la mirtazapinay la
trazodona presentan un perfil mas sedativo y, de he-
cho, se aprovecha este efecto adverso para tratar el
insomnio. Como ya se ha comentado anteriormente,
con la trazodona hay que tener precaucion en el pa-
ciente con ECV. El bupropidn es el que tiene un perfil
mas activador, y la vortioxetina es la que muestra un

perfil neutro.

TABLA 10. Prevalencia de los efectos adversos de los antidepresivos.

8 E
g @ @ — =
c o) 3 o [9) (4} o
(] S 2 I S n © o C o
w | E S| o g |& T |5 |2Q 5 ® |l o |8 |8 |woc
e |ic 4 |0 28|35 |35 |E C 2 1% (5285 |83
v | @ o | & Els |2 |s|& 9 2|5 [ =]
S S o o e < ] = o o £ o € £ =2
\© 73 o [} o [} c o)) 2 S ] c S > 1]
Zz | 4 m [ A wlz|<|<|£ 7] 2| < |[<o| <2|OE
Citalopram
Escitalopram
Fluoxetina
ISRS -
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
Desvenlafaxina
Duloxetina
IRNS Levomilnacipran
Milnacipran
Venlafaxina
Agomelatina
Bupropién
Mirtazapina
Otros -
Moclobemida
Vilazodona
Vortioxetina

0-9 %

10-29 %

>30 %

Modificada de: Kennedy SH et al. Can J Psychiatry (2016).
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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
DEL PACIENTE CON DEPRESION Y ECV

El tratamiento debe ser individual, que atienda a las
caracteristicas clinicas del episodio depresivo y siem-
pre teniendo en cuenta el beneficio del paciente
como centro de todas las decisiones. Se debe infor-
mar al paciente de las posibilidades del tratamiento

y que este tome parte activa en la decision final.

Para el tratamiento, se debe considerar un enfoque
muiltidisciplinar que implique una colaboracién de
cardidlogos y profesionales de atencidén primaria
(medicina de familia, enfermeria, trabajador social),
sin olvidar el papel importante que desempena el
entorno familiar y los cuidadores. Las actividades so-
ciales adecuadas pueden reducir de forma significa-

tiva el riesgo de sufrir depresion®.

La atencion continuada y colaborativa entre cardiolo-

gia y atencion primaria incluye el abordaje inicial de la

depresion, de gravedad leve a moderada. Los pacientes

que estan gravemente enfermos o en los que han fraca-

sado las terapias iniciales son subsidiarios de tratamien-

tos pautados por los especialistas de salud mental, so-

bre todo si estan en las siguientes circunstancias'?

® Riesgo inminente de dano a si mismo o a otras
personas.

® Pacientes hospitalizados con ECV y depresioén.

® Preferencia del paciente por el tratamiento no
farmacoldgico.

® Pacientes ambulatorios con ECV y depresion re-
sistente al tratamiento en los que no se logra una
respuesta adecuada tras al menos dos intentos
terapéuticos con la dosis y duracion adecuadas.

® Pacientes con trastornos psiquiatricos comorbidos.

Se recomienda llevar a cabo un tratamiento se-

cuencial que tenga en cuenta la gravedad de la

enfermedad y la disponibilidad de los recursos
para el tratamiento. Se ha demostrado que un en-
foque de atencidn escalonada que utiliza la elec-
cion del tratamiento inicial de farmacoterapia y/o
psicoterapia, segun la preferencia del paciente,
con un seguimiento y cambios activos en el trata-
miento cada 6 a 8 semanas, en caso de no haber
respuesta al tratamiento, reduce tanto la gravedad
de los sintomas depresivos como los episodios car-

diacos adversos graves®.

Los tratamientos no farmacoldgicos (como la TCC o
el ejercicio fisico) o la farmacoterapia con antidepre-
sivos pueden considerarse tratamientos de primera
linea de la depresidon en los pacientes con SCA. Por
otro lado, en aquellos con IC, es posible que se pre-
fiera la TCC y/o el ejercicio fisico, ya que no se ha de-

mostrado la utilidad de los ISRS™.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico antidepre-
sivo se pueden recomendar ISRS, IRSN, mirtazapi-
na (antidepresivo noradrenérgico y serotonérgico
especifico), bupropidn (inhibidor de la recaptacion
de noradrenalina y dopamina) y los mas moder-
nos como agomelatina (agonista de receptores de
melatonina MT1/MT2 y antagonistas de los recep-
tores de 5-hidroxitriptamina) y vortioxetina (in-
hibidor del transportador de serotonina SERT y
modulador multimodal directo de la actividad del
receptor 5-HT). Todos ellos presentan ventajas de
seguridad y tolerabilidad sobre los ADT tradiciona-
les y los IMAO.

Cuando estd indicado, se prefiere el uso de los ISRS

sobre IRSN ya que tiene menor probabilidad de hi-

pertension y taquicardia'©'.
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La tabla 11 muestra qué farmacos antidepresivos
estan recomendados o no segun las diferentes

comorbilidades'?

Cuando se suspenden los antidepresivos, pueden
causar sintomas de abstinencia. Esto es mas frecuen-
te con algunos antidepresivos de semivida corta como
la venlafaxina o |la paroxetina, y el riesgo es menor con
la fluoxetina y la vortioxetina. Los sintomas suelen ser
leves, como un cuadro pseudogripal (nduseas, cefalea,

escalofrios y malestar general y sintomas neurolégi-
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cos: parestesias, insomnio, calambres) y suelen resol-
verse por si solos en 1-2 semanas, pero en ocasiones
pueden llegar a ser intensos e inducir a la pauta de un
tratamiento innecesario tras pensar en una recaida
del episodio depresivo, lo que afecta negativamente

a la confianza del paciente en su recuperacion'®,

La vortioxetina no presenta sindrome de retirada por
lo que se puede interrumpir el tratamiento de forma
repentina sin necesidad de reducir de manera gra-

dual la dosis®.



TABLA 11. Farmacos antidepresivos recomendados segtin comorbilidades.

COMORBILIDAD RECOMENDADOS NO RECOMENDADOS
ADT, IRSN, citalopram y escitalopram.
Cardiopatia ISRS: sertralina de eleccion. Uso con precaucién de reboxetina,
isquémica Posibilidad: vortioxetina, agomelatina, trazodona (no usar en infarto reciente),
mianserina bupropidn, mirtazapina (aumento
peso)
N ) . ) . ADT, citalopram, escitalopram,
Arritmias Sertralina, agomelatina, vortioxetina

bupropidn, reboxetina

Hipertension
arterial

ISRS, agomelatina, vortioxetina

IRSN, bupropién, cuidado con ADT

Anticoagulacion

Vortioxetina, agomelatina, bupropion

ISRS. No se aconseja venlafaxina,
duloxetina y desvenlafaxina por su
efecto serotoninérgico

Diabetes mellitus

ISRS (citalopram, sertralina,
paroxetina): vigilar glucemia y dosis
de antidiabéticos. Agomelatina,
bupropidn, vortioxetina

Uso con precaucion de ADT por
efectos anticolinérgicos (aumento de
peso, hipoglucemia, dificil evaluacion
polidipsia)

Fluoxetina puede tener interaccion
con antidiabéticos orales e insulina
(hipoglucemia)

Reajuste de dosis de antidiabéticos

Obesidad

Fluoxetina, bupropién, agomelatina,
desvenlafaxina, vortioxetina.

ADT y mirtazapina, paroxetina (mayor
incremento de peso que otros ISRS).

Alcoholismo

Mejor ISRS. Posibilidad: IRSN,
bupropidn, vortioxetina, mirtazapina.

ADT: antidepresivos triciclicos; IRSN: inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; ISRS: inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.

Tomada de: Gasull V et al. Monografia practica. Depresion y diabetes. 2024.
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CONCLUSIONES

La depresion representa una comorbilidad habitual en los pacientes con ECV e identifica a
los pacientes con mayor riesgo de episodios cardiovasculares adversos a corto y largo plazo,

gastos excesivos en atencion médica y calidad de vida adversa.

La depresion es un factor de riesgo prevalente, clinicamente importante y potencialmente
modificable de las ECV.

La depresion comérbida en el paciente con ECV se infradiagnostica con frecuencia y, en con-

secuencia, esta infratratada.

El cribado de la depresion mediante cuestionarios sencillos estandarizados y respaldados
por la evidencia cientifica puede integrarse de manera eficaz en la practica clinica habitual y

debe realizarse de forma rutinaria en los pacientes con ECV.

El diagnéstico y abordaje precoz del trastorno depresivo contribuye a la consecucién de un

mejor control de las ECV y de los factores de RV.

Los pilares del tratamiento depresivo en el paciente con diabetes son, al igual que en el pa-

ciente sin ECV, la psicoterapia y la farmacoterapia.

El tratamiento farmacolégico antidepresivo se considera seguro y eficaz como tratamiento
de primera linea para la depresién en la mayoria de los pacientes con ECV, sin embargo, los

enfoques no farmacolégicos pueden ser mas apropiados para los pacientes con IC.

Para elegir el tratamiento antidepresivo mas adecuado, se deben tener en cuenta los sinto-
mas y la gravedad del episodio depresivo, el mecanismo de accién del farmaco antidepresi-
vo, las comorbilidades que presente el paciente, los posibles efectos adversos del farmaco a

elegir, las posibles interacciones farmacolégicas, las preferencias del paciente y el coste.
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® Eltratamiento antidepresivo debe ser individual y estar centrado en el paciente, no solo para
la mejoria de la gravedad de los sintomas o de episodios cardiovasculares adversos, sino tam-
bién para lograr la remision y la consiguiente recuperacion de la funcionalidad y la calidad de

vida del paciente.

® El tratamiento de la depresiéon comérbida con ECV debe basarse en una atencién colabora-
tiva, multidisciplinar y secuencial que involucre a todos los profesionales sanitarios rela-
cionados con la atencion a estos pacientes (atencion primaria, cardiologia, salud mental,

trabajadores sociales, farmacéuticos) asi como al entorno familiar del paciente y los cuidadores.
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ABREVIATURAS

ADT:
AHA:

AINE:
ALT:
AST:

BDI:

DM:
EAP:
ECV:
EVA:

HDRS:

TDM:
TNF-a:

USPSTF:

antidepresivos triciclicos

Asociaciéon Americana del Corazén

(por sus siglas en inglés, American Heart Association)
antiinflamatorio no esteroideo

alanina aminotransferasa

aspartato aminotransferasa

Inventario de depresién de Beck

(por sus siglas en inglés, Beck Depression Inventory)
diabetes mellitus

enfermedad arterial periférica

enfermedad cardiovascular

enfermedad vascular aterosclerética

Escala de depresiéon de Hamilton

(por sus siglas en inglés, Hamilton Depresion Rating Scale)
hipotalamo-hipofisario(pituitario)-suprarrenal

insuficiencia cardiaca

interleucina

infarto de miocardio

inhibidor de la monoaminooxidasa

inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y noradrenalina
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
Cuestionario de Salud del Paciente

(por sus siglas en inglés, Patient Health Questionnaire)
riesgo vascular

sindrome coronario agudo

terapia cognitivo-conductual

trastorno depresivo mayor

factor de necrosis tumoral alfa

(por sus siglas en inglés, tumor necrosis factor a)

Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos
(por sus siglas en inglés, United States Preventive Services Task Force)
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