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“En un mundo que no se detiene, es saludable que usted pueda hacerlo”

Tenemos el agrado de ofrecerle en esta publicacion las interesantes exposiciones realizadas por un grupo
de autorizados profesionales de diferentes disciplinas médicas en el Simposio Gador : “ESTRES Y DEPRE-
SION EN CARDIOLOGIA” organizado en el marco del ultimo Congreso de la Federacion Argentina de
Cardiologia.

El campo de la denominada Cardiologia de la Conducta estd emergiendo como un atractivo terreno,
constituyendo esta experiencia realizada, un avance concreto en la busqueda de nuevos interrogantes y

respuestas certeras que solo podran resolverse con un trabajo médico interdisciplinario.

Tal como plantea el Dr. Luis Guzman: “ ...el estrés en cardiologia... simula sintomas cardiacos y esta ligado
a factores de riesgo cardiovascular ...no quedan dudas sobre la importancia de los factores psicosociales desfa-
vorables en las enfermedades cardiovasculares y de la necesidad que tenemos los cardidlogos de familiarizarnos

con su manejo.”

Por su parte el Dr. Gonzalo Illa describe detalladamente:
El fenotipo hipertensivo fundamentalmente puede ser modulado por factores ambientales que alteran la
gravedad y el momento de presentacion de la HTA ;Serd cuando ese fenotipo vulnerable toma impacto con

un nuevo estrés?

En la ponencia dedicada a la fisiopatologia Vascular de la Depresion y su papel como factor de riesgo,
el Dr. Fernando Taragano recuerda que: “En los ultimos afios los psiquiatras hemos aprendido mucho de

los cardiologos.”

Finalmente, luego de su magnifica vision de la carga alostatica y la resiliencia como especialista en
bioquimica, la Dra. Delia Ostera concluye: “Permitirnos en un Congreso de Cardiologia pensar que el
ambiente cotidiano cambiante, que las experiencias tempranas traumdticas, junto a una genética individual
predisponente, juegan un papel fundamental en el proceso de estrés y por ende, de enfermedad cardiovascular,

es ampliar los limites cientificos para abrir nuevas formas de abordaje terapéutico.”

Queremos expresar muy especialmente nuestro agradecimiento a la generosa contribucion intelectual
que realizaron los expositores y a la Federacion Argentina de Cardiologia por su apoyo a la realizacién
de este Simposio.

Gador, Agosto de 2005
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Durante un reciente viaje en avion me entregaron una
revista en la que encontré una publicidad de un sistema
de salud prepago que advertia: “En un mundo que no
se detiene, es saludable que usted pueda hacerlo”. Esa
sentencia, que me pareciéo muy interesante, se acompa-
flaba de una definicion dirigida al publico lego, de lo
que son el eustrés y el distrés. Como todos sabemos, y
hemos experimentado, hay un estrés positivo, que nos
brinda cierta euforia, ganas de trabajar, nos gratifica y
que necesitamos para nuestra vida diaria; y un estrés
dafino, que se califica como distrés, del que nos debe-
mos cuidar. Desde 1999, la Federacion Argentina de
Cardiologia, por impulso del Dr. Néstor Vita, fue pio-
nera de la inclusion de los factores psicosociales dentro
de los factores de riesgo cardiovascular.

En el siglo XVII Harvey describié el caso de un
hombre que muri6 luego de experimentar mucho odio.
El gran cirujano inglés Hunter, quien padecia angina
de pecho desencadenada por episodios emotivos, solia
decir que su vida estaba a merced “de cualquier idiota
que le provocara una gran pasion”. Ambos ejemplos
ilustran la relacion que hay entre el estrés agudo y cro-
nico con las manifestaciones cardiovasculares.

Mas recientemente, se ha descrito en la fisiopatologia

como el aumento de la actividad simpatica moviliza

acidos grasos que se convierten en triglicéridos que
desencadenan una cascada de eventos que pueden con-
ducir al proceso ateroesclerotico.

Todos esos datos de la bibliografia mundial indican la
relacion que existe entre la epidemiologia, la fisiopa-
tologia y el manejo de los factores de riesgo psicoso-
ciales en la practica cardiologica.

En un articulo, publicado en Circulation en el 2002, se
midi6 el indice de depresion con la escala de depresion
de Beck en pacientes durante el periodo post-infarto
agudo de miocardio. Se observo que se distribuian en
cuatro grados que iban desde los que no presentaban
alteraciones en el estado de animo hasta aquellos con
cuadros depresivos muy evidentes. Al cabo de cinco
afios, la sobrevida libre de eventos fue cada vez menor
en funcion del grado de depresion que se habia regis-
trado en el periodo postinfarto.

En otro trabajo, muy reciente, se comunicd que uno
de cada cinco pacientes hospitalizados por ataque car-
diaco sufre de depresion mayor, y que, ademas, es
mucho mas probable que los deprimidos, comparados
con otros pacientes no depresivos que hayan sufrido
un ataque cardiaco, pueden necesitar hasta tres veces
mas re-internaciones, y las mismas ser mucho mas

frecuentes. Esto se ha ligado con otro factor psicoso-

BOO-



cial desfavorable: la falta de soporte social. Estd aca-
badamente probado que aquel individuo que sale de
alta y carece de un adecuado soporte en su entorno
social, familiar o econdmico, tiene muchas mas pro-
babilidades de deprimirse y tener recidivas de su pato-

logia vascular.

"Al cabo de cinco arios la sobrevida libre de
eventos fue cada vez menor en funcion del
grado de depresion que se habia registrado

en el periodo postinfarto.”

Yusuf demostr6 que los factores de riesgo para infarto
de miocardio -incluidos los factores psicosociales des-
favorables, como el estrés y la depresion- son los
mismos en todas las nacionalidades.

Otro tipo de factor psicosocial desfavorable se refiere
a la carga laboral. En Europa se utiliza un test que
posee cuatro cuadrantes que estan determinados por
el nivel de decision que tiene el individuo relacionado
con la demanda de trabajo. Si tiene una alta demanda
de trabajo y un bajo nivel de decision, se ubica en
el cuadrante de riesgo porque la carga de trabajo es
demasiado estresante. Lo mismo sucede respecto de la
recompensa obtenida por sus esfuerzos, ya sean ellos
espontaneos o requeridos por la empresa, lo cual es
capaz de inducir la aparicion de enfermedad ateroes-
clerotica tanto coronaria como carotidea.

Muy recientemente se publicd en Suecia un estudio
epidemiolégico realizado con mas de 13.000 sujetos
de ambos sexos que fueron seguidos a lo largo de vein-
tiun afos. Los que habian sufrido bajo estrés fueron
mucho menos vulnerables a sufrir enfermedad cardio-
vascular o cerebrovascular.

Pero ;cual es la fisiopatologia que, a nosotros los
cardidlogos que necesitamos ver y palpar para poder
convencernos de las cosas, lleva a desencadenar enfer-

medad vascular?: el estrés prolongado y los desordenes

afectivos producen una elevada activacion cronica del
eje hipotalamo-hip6fiso-adrenal, por ende un aumento
cronico del tono simpatico y, en consecuencia, un
estado de conductas alteradas que a su vez pueden
entrar en un circulo vicioso porque favorecen que el
individuo tenga una reactividad aumentada a los estre-
sores agudos y esto potencie todo el fendmeno.

La activacion de la secrecion de cortisol puede llevar
en mujeres, sobre todo después del estado posmeno-
pausico, a la aparicién de osteoporosis. Otro efecto
derivado de esta hipersecrecion cronica de cortisol es
el aumento de la produccion de citoquinas, moléculas
marcadoras de estados inflamatorios.

Esto se debe al hecho de que el elevado nivel sangui-
neo de cortisol, presente en forma continuada como
respuesta a la hiperactividad del CRF, finaliza depri-
miendo a gran parte del sistema inmunitario, luego de
haber producido una fase inicial de estimulacion.

Sin embargo, esto no ocurre de manera uniforme en
todo el sistema inmunoldgico y ciertos sectores del
mismo logran “liberarse” de esta inhibicion y con-
tinuan produciendo citoquinas, predominantemente
proinflamatorias.

De esta manera, se conjugan dos situaciones franca-
mente desfavorables: en primer lugar, la depresion
selectiva del sistema inmunitario provocada por la esti-
mulacion crénica hace que dejen de producirse ele-
mentos naturales de defensa, haciendo mas vulnerable
al individuo que sufre distrés o depresion; por otra
parte, el balance a favor de la produccion de citoqui-
nas pro-inflamatorias es netamente perjudicial para el
endotelio arterial y otras estructuras lo que facilita la
aparicion de eventos cardiovasculares.

(Pero cudles son los mecanismos entonces de accion
cerebral? Dentro del cerebro hay una suerte de sistema
inmunitario propio que esta formado por los astrocitos
y la macroglia, que actuan de la misma manera que

los macrofagos en el torrente circulatorio. Las citoqui-
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"...el estrés prolongado y los desordenes
afectivos producen una elevada activacion
cronica del eje  hipotdlamo-hipdfiso-
adrenal, por ende un aumento cronico
del tono simpdatico y, en consecuencia, un
estado de conductas alteradas que a su
vez pueden entrar en un circulo vicioso
porque favorecen que el individuo tenga

una reactividad aumentada a los estresores

L agudos y esto potencie todo el fenomeno." )

nas pueden entrar en el cerebro via la barrera hema-
toencefalica -que no es tan filtrante como parece- y/o
a través de transporte retrogrado por el nervio vago.
Las citoquinas pro-inflamatorias activan el eje HPA
-hipotalamo-hipofiso-adrenal- liberando CRF -Factor
liberador de cortisol- (Cortisol Release Factor) de las
neuronas centrales.

En un estudio, publicado en el 2004 en el New England
Journal of Medecine, realizado en mujeres japonesas
con coronarias absolutamente normales, se vio que
ante un estimulo emocional agudo, ya sea de alegria,
de tristeza o de temor, desencadenaban un sindrome
similar a un infarto agudo de miocardio, que se recupe-
raba espontaneamente sin tratamiento. En el momento
del evento se observo en el electrocardiograma una
corriente de lesion, un infarto Q o un infarto no Q.
Sin haberles practicado ninguna medida terapéutica la
fraccion de eyeccion en esas mujeres, se normalizo en
veinte o treinta dias y el ventriculo recuperd la geo-
metria que tenia antes del episodio agudo. El electro-
cardiograma demord un poco mas para volver a la
normalidad. Los autores del trabajo encontraron que
la liberacion de adrenalina y de noradrenalina en la
sangre de esas mujeres era muchisimo mas elevada
que el normal medio que padecen aquellos individuos

afectados de un infarto agudo de miocardio. Por lo

tanto, la estimulacion simpatica exagerada es, proba-
blemente, central como causa de ese sindrome. Hace
pocos dias nosotros tuvimos una paciente con un
cuadro exactamente igual al de las mujeres japonesas
descriptas en ese trabajo.
Los cardidlogos tenemos que hacer el screen de los
factores que provocan distrés psicoldgico, es decir,
tenemos que hablar con nuestros pacientes y trabajar
en equipo con los psiquiatras para promover una com-
petencia emocional favorable en nuestros pacientes.
(Cuales son, entonces, los argumentos para que el car-
didlogo considere necesaria la evaluacion del estrés?:
1) ¢Esun nuevo factor de riesgo significativo para
enfermedad coronaria? Si.
2) (Tiene alta prevalencia en la practica cardiolo-
gica? Si.
3) (Puede gatillar eventos cardiovasculares agudos?
Si.
4) (Es una barrera para la intervencion médica? Si.
5) ¢Simula sintomas cardiacos y esta ligado a facto-
res de riesgo cardiovascular como la obesidad, el
sindrome de insulino-resistencia, el sedentarismo,

etc.? Si.

"Los cardiologos tenemos que hacer el
screen de los factores que provocan distrés
psicologico, es decir, tenemos que hablar
con nuestros pacientes y trabajar en equipo
con los psiquiatras para promover una
competencia emocional favorable en

nuestros pacientes."

Por lo tanto, no quedan dudas sobre la importancia
de los factores psicosociales desfavorables en las
enfermedades cardiovasculares y de la necesidad que
tenemos los cardiologos de familiarizarnos con su

manejo.
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Los tradicionales conocimientos del eje hipotalamo-
hipofiso-adrenal nos han ensefiado que el mismo
participa en el mecanismo del estrés, siendo este
un mecanismo fisiologico de homeostasis. En dicho
mecanismo se producen diferentes niveles de res-
puestas, que presentan imbricadas interconexiones,
permitiendo la acomodacion bioldgica ante un esti-
mulo. Pero, en los ultimos afios, a partir de investiga-
ciones en el campo de la psiconeuroendocrinologia, se
observo que, en realidad, las cosas eran mas comple-
jas y que debia involucrarse en el fenomeno del estrés
a otras estructuras superiores de regulacion como el
sistema limbico y la corteza cerebral, entre otras.
De tal manera que, actualmente, debemos hablar de
un eje cortico-limbico-hipotalamo-hipofiso-adrenal
(CLHHA). Los hallazgos muestran que este eje no
constituye solo un sistema de respuesta al estrés, sino
que es, también, un sistema de respuesta al afron-
tamiento, una zona sensible a los aprendizajes que
vamos realizando a lo largo de la vida y un elemento
participante en la conducta emocional intimamente
implicada en el fendmeno de la hipertension arterial.
El distrés, que es a lo que vulgarmente los pacientes
aluden cuando dicen: “Estoy estresado”, conforma

una adaptacion patologica, un acostumbramiento bio-

logico al desequilibrio. Ese paso del estrés al distrés
es lo que genera esa serie de procesos disfuncionales
psiconeuroinmunoendocrinos que revisaremos a con-
tinuacion; desvinculando en esta oportunidad los
mecanismos inmunologicos, que conformarian otro

aspecto de este tema.

"Los hallazgos muestran que este eje no
constituye solo un sistema de respuesta al
estrés, sino que es, también, un sistema
de respuesta al afrontamiento, una zona
sensible a los aprendizajes que vamos
realizando a lo largo de la vida y un
elemento participante en la conducta
emocional intimamente implicada en el

fenomeno de la hipertension arterial.”

Sabemos que el estrés es uno de los principales facto-
res que gatilla la activacion del eje adrenal, mediante
la previa estimulacion hipotalamica. La modalidad y
las estructuras involucradas en el procesamiento de
dicha activacion dependeran del tipo de estrés al que

nos referimos (fisico, psiquico, traumatico, inmuno-
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logico, etc.). Por ejemplo, un estrés fisico sortea el

procesamiento de la corteza cerebral, mientras que

un estrés psicosocial involucrara a la corteza limbica,
al cerebro interno, para finalizar en una cascada de
eventos sobre la cadena neuroenddcrina.

Entonces, /como se procesa neurobiolégicamente una

amenaza?

Cada vez que percibimos una situacion amenazante,

se desarrollan respuestas conductuales y fisiologicas

a distintos niveles que podemos dividir pedagogica-

mente en diferentes efectores de procesamiento:

1) Inicialmente, el estimulo externo genera una
recepcion cortical de miedo, amenaza o no fami-
liaridad.

2) Lainformacion pasa al talamo, donde esta estruc-
tura, verdadero “secretario del cerebro”, gestio-
nara una dimension cuali-cuantitativa del estimulo
en cuestion, e inmediatamente emitira eferencias
hacia las cortezas superiores, solicitando de alguna
manera, una explicacion de qué es lo que esta
ocurriendo.

3) Estas cortezas van a activar a estructuras del cere-
bro interno, como la amigdala, 1a cual redistribuye
la informacion del estimulo estresor, mediante
eferencias y aferencias con otras estructuras cere-
brales.

4) Simultaneamente, el hipocampo hara un proce-
samiento instintivo mnésico para chequear si la
vivencia posee o no familiaridad en la historia
de esa persona, y proseguir emitiendo eferencias
hacia la amigdala.

5) Con tal informacion, la amigdala estimula al
locus coeruleus, que activa nucleos especificos
del sistema nervioso auténomo y se movilizaran
las concentraciones de catecolaminas, dando por
ejemplo, respuestas sistémicas que involucran a

la hipertension arterial.

Resumiendo, a nivel de la corteza cerebral se realiza la
recepcion del estimulo aversivo, por eso decimos que
este eje tiene un inicio cortical; un filtro cuali-cuan-
titativo taldmico y una respuesta instintivo-conduc-
tual predominantemente amigdalina. Por otro lado, el
procesamiento instintivo mnésico en el hipocampo y
el correlato autovivencial y cultural, dado fundamen-
talmente por las cortezas orbitarias, complementan
la generacion de una respuesta primaria al estrés. El
resultado serd como voy a actuar ante el estrés instin-
tivamente: con ataque, con huida, con paralisis o
con desmayo.

De esta manera, el procesamiento neurobioldgico
determinara distintas magnitudes en la activacion del
SNA, generando el abanico signo-sintomatoldgico
que reconocemos en los pacientes estresados en nues-
tra practica clinica.

Las estructuras superiores anteriormente menciona-
das se interrelacionan en redes neuronales donde se
produce un interjuego de neurotransmisores y neuro-
moduladores (Ach, 5-HT, NA, GABA, IL-1, CRH,
entre otros), con la consecuente estimulacion del CRH
hipotalamico, el cual aumentara las concentraciones
de ACTH hipofisiaria y los glucorticoides (Gc) peri-
féricamente por la accion sobre la corteza suprarrenal.
Los Gc son, entonces, los responsables a través de
la retroalimentacion negativa, quienes inhibiran el eje
tanto a nivel hipofisario como hipotaldmico modulan-
dolo.

Algunos de los efectos fisiologicos de la corticotro-
fina (CRH), tales como el aumento de la utilizacion de
catecolaminas, la disminucion del tiempo de suefio, el
aumento de la agresion y su poder ansiogénico, estan
vinculados, en la mayoria de los casos, con el estrés
y la patologia hipertensiva. Por otra parte los Gc, a
nivel central poseen importantes acciones, que tam-

bién tendran impacto a la hora de abordar el campo
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"Algunos de los efectos fisiologicos de
la corticotrofina (CRH), tales como el
aumento de la utilizacion de cateco-
laminas, la disminucion del tiempo de
suerio, el aumento de la agresion y su
poder ansiogénico, estan vinculados, en la
mayoria de los casos, con el estrés y la

patologia hipertensiva."

. J

de la hipertension arterial, entre éstas se destacan: la
regulacion del flujo sanguineo y del equilibrio hidro-
electrolitico, precisamente sobre el sistema nervioso
central (cabe mencionar que en la actualidad se estan
desarrollando una serie de corticostatinas destinadas
a modular negativamente la hipersecrecion de CRH,
como nuevas herramientas terapéuticas del estrés).
Hemos afirmado que estructuras como las cortezas
cerebrales, la amigdala, el tdlamo y el hipocampo
tienen radical importancia en el procesamiento de la
amenaza y/o estrés. Haremos a continuacion hincapié
en el papel del sistema limbico, fundamentalmente
sobre el hipocampo.

Hoy sabemos que la regulacion del CRH se ejerce,
principalmente, a nivel hipocdmpico, a través de
receptores esteroides hipocampales de 7ipo I o Mine-
ralocorticoideos (McR) y de Tipo Il o Glucocorticoi-
deos (GcR).

* Receptores tipo I o (McR): Ubicacion en hipo-
campo. Reconocen a la aldosterona y al cortisol
con mucha mayor afinidad que los de tipo II. Son
activados por bajas concentraciones de cortisol,
produciéndose asi la inhibicion del eje. Son los
responsables de mantener el tono cortisolémico
basal segun el ritmo circadiano y la adaptacion

homeostatica de glucocorticoides. Estarian invo-

lucrados en respuestas de equilibrio ante estados

de ansiedad, euforia o somnolencia.

e Receptores tipo II o (G¢cR): Tienen una distribu-
cion mds heterogénea en el SNC. Poseen mayor
afinidad por la dexametasona que por el corti-
sol. Su activacion se produce con concentracio-
nes altas de cortisol. Serian los responsables de
una inhibicion maxima del eje ante situaciones
que excedan el balance homeostdtico (estrés o
situaciones de alarma). Son activados también en

estados de disforia, de alerta y en el sueiio REM.

En relacion a lo mencionado, la investigacion ha
demostrado las diferencias en la estimulacion de
receptores hipocampales seglin la respuesta al estrés
que se lleve a cabo, sea con un afrontamiento normal
al estresor (coping) o con un confrontamiento (dis-
trés), obviamente modificandose los umbrales de acti-
vacion hipotalamica.

Surge preguntarse: ;Qué sucede con estos receptores
ante las variaciones de concentracion de Gc que
pueden producirse en las respuestas al estrés?

Los estudios nos muestran que con niveles muy bajos
de Gc, no se produce una activacion de receptores,
dificultandose las respuestas de afrontamiento y las
regulaciones circadianas necesarias (ej: enfermedad
de Addison, sindrome de fatiga cronica). En contraste,
ante niveles basales o normales, la activacion de los
receptores se produce fundamentalmente a expensas
de los de tipo McR, y esto se traduce en adecuados
procesos de modulacion en el metabolismo basal, en
el ritmo cotidiano y en la regulacion dptima de todos
nuestros sistemas funcionales, o sea permiten correc-
tos procesos de homeostasis y afrontamiento al estrés.
Sin embargo, frente a niveles mas elevados de Gce (ej:

ante una situacion se nos torna alarmante, aversiva
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0 amenazante), cambia la activacion de los recepto-
res y predomina la ocupacion de los GeR, tramitan-
dose de esta forma la respuesta aguda al estrés. Tal
proceso gatillard la activacion del eje suprarrenal, en
forma transitoria y reversible. A diferencia de lo que
sucede cuando se presentan niveles muy altos, (ej:
casos donde el estresor se torna continuo), y se evi-
dencia una sobreactivacion de GeR. En dichas opor-
tunidades las respuestas comienzan a tornarse rigidas,
no plasticas, desadaptativas, como podemos evaluarlo
en el estrés cronico o la depresion, situaciones que
responden a este patron bioldgico. Aprovechamos
para aclarar que desde los aspectos neurobioldgicos
de procesamiento hasta los estudios complementarios
(determinaciones bioquimicas, neuroimagenes, etc.)
que podemos practicar en la practica clinica, tanto el
estrés cronico como la depresion muestran correlatos
biologicos absolutamente similares, a diferencia del

estrés agudo.

4 )
"En dichas oportunidades las respuestas
comienzan a tornarse rigidas, no plasticas,
desadaptativas, como podemos evaluarlo
en el estrés cronico o la depresion,
situaciones que responden a este patron

biologico."

. J

El estrés agudo provoca una activacion de catecola-
minas transitoria; y a nivel neuroenddcrino serd la
prolactina su representante principal, incrementando
sus concentraciones plasmaticas cuando este estrés
se plantea y retomando sus valores basales cuando
este estimulo desaparezca. Pero cuando el estrés se
hace permanente (cronico) se produce la mencionada
hiperactividad sostenida del eje adrenal, con la con-

secuente hipercortisolemia.

"..el estrés cronico como la depresion
muestran correlatos biologicos absoluta-

mente similares"

Nos deberia llamar la atencion que en nuestro paciente
estresado la hipercortisolemia no genere una inhibi-
cion por retroalimentacion negativa sobre el eje, como
deberia suceder en condiciones normales. Esta para-
doja nos conduce a revisar el rol de los receptores
hipocampicos antes mencionados donde obviamente,
la retroalimentacion negativa no se da, se incrementa
el CRH, laACTH y la activacion del eje esta absoluta-
mente exacerbada. Esta alteracion se produce a nivel
de los receptores esteroideos (McR y G¢R) los cuales
muestran una subsensibilizacion y una down regula-
tion, siendo este evento determinante en el desarreglo
adrenal. En situacién donde se sostiene la hiperesti-
mulacion del eje en el tiempo y ante la ausencia de
un adecuado tratamiento psicofarmacologico se pre-
sentaran procesos de atrofia dendrital en neuronas
hipocampicas (areas CA3 y gyrus dentado). Reciente-
mente descrito, puede ademas llegar a generarse atro-
fia de células piramidales en la corteza (ej: corteza
entorrinal), por el desajuste en mecanismos de neuro-
toxicidad, fallas de neuroplasticidad y alteracion en
la disponibilidad de factores tréficos neuronales.
Estos conocimientos nos conducen a preguntarnos:
;Qué sucede ante el estrés temprano y durante el
neurodesarrollo?

Existen datos contundentes sobre el papel del estrés
en los primeros afios de vida y como determinan bio-
logicamente las experiencias tempranas vividas como
estresantes, ya sean de caracter organico (afecciones
sistémicas, malnutricion, enfermedades genéticas) o
psiquico (miedos, fantasias, etc.). Sin importar signifi-

cativamente el tipo de experiencia traumatica, cuando
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éstas se tornan duraderas temporalmente y con severa

intensidad van a plantear una persistencia en nuestro

organismo. Se transformaran como una traza biolo-
gica de por vida, en otras palabras como un umbral, un
patron biolégico individual de respuesta al estrés.

Ya hace unos afios Charles Nemeroff planteé que una

predisposicion genética, en intima interaccién con

eventos adversos tempranos (podrian ubicarse aqui las
series complementarias freudianas), generan un desa-
rrollo particular de ese sujeto originando un fenotipo

vulnerable. E1 mismo sera el sitio detonante frente a

futuros eventos adversos o estrés produciendo tanto

cambios a nivel neurobiolégico (hiperactividad adre-
nal y autonémica - HTA) como cambios a nivel con-
ductual (estrés, ansiedad, depresion).

De esta forma, con una hiperactividad del eje, una

hiperactividad del sistema CRH, una hiperactividad

noradrenérgica, afeccion de estructuras hipocampicas

y la neurotoxicidad a expensas de factores de trofi-

cos neuronales, tendremos incrementada la vulnera-

bilidad al estrés y a los eventos vitales. Este sujeto
esta definitivamente propenso a generar crisis hiper-
tensivas agudas o exacerbar su hipertension cronica.

Para finalizar, recordemos algunos datos que caracte-

rizan a la hipertension arterial vinculados con lo que

hemos comentado:

*  Enel 90% de los casos se considera de caracteris-
ticas esenciales ;Fenotipo vulnerable?

e Forma parte de patologias de origen genético
(Existen ademas eventos adversos tempranos?

* El fenotipo hipertensivo fundamentalmente
puede ser modulado por factores ambientales, que
alteran la gravedad y el momento de presentacion
de la HTA ;Serd cuando ese fenotipo vulnerable
toma impacto con un nuevo estrés?

Estos interrogantes y sus respuestas certeras solo

podran resolverse con un trabajo interdisciplinario.

La falta de freno del eje CLHHA cuando el estrés
actta; es un elemento crucial de desequilibrio biol6-
gico en la interrelacion estrés-hipertension arterial.

Es entonces, que los pacientes quienes con un feno-
tipo vulnerable tendran respuestas desadaptativas
frente al estrés, requeriran tratamientos asertivos y
este es nuestro deber como médicos. Para esto hay
diferentes tipos de herramientas especificas desde el
punto de vista psicofarmacologico, que colaboran a
través de mecanismos centrales, no solamente a res-
tablecer el equilibrio receptorial hipocampico (modu-
lando el eje adrenal) sino también a producir la

estimulacion de factores neurotroficos.

( )
"La falta de freno del eje CLHHA cuando
el estrés actua, es un elemento crucial de
desequilibrio biologico en la interrelacion

estrés-hipertension arterial."
. J

Podremos de esta manera establecer terapéuticamente
la restauracion del equilibrio psiconeuroinmunoen-
docrinologico, y por qué no adquirir procesos de resi-
liencia ante futuros eventos estresantes de nuestro

transito vital.
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Profesor Titular de Psiquiatria, Instituto Universitario CEMIC.
Jefe de Docencia e Investigacion, Depto. de Psiquiatria, Hospital Escuela CEMIC.

En los ultimos afios los psiquiatras hemos aprendido
mucho de los cardiologos. Yo trabajo en un hospital
general: el CEMIC, y en el consultorio contiguo al
mio trabaja un cardiélogo; tal vez sea por eso que
hace unos cuantos aflos que comencé a internarme
en estos temas.

En la década de los ‘90 se produjo un importante incre-
mento de los conocimientos médicos acerca de la fisio-
logia vascular en los trastornos depresivos y se aislaron
los factores psicosociales implicados en su génesis. Si
bien es cierto que esto ocurrido fundamentalmente en
los ultimos diez o quince afios, no es menos cierto
que esto ya viene desde lejos, pues los factores psico-
sociales se empezaron a mencionar en 1961. Fuimos
aprendiendo asi, paulatinamente, como estos factores
aumentan el riesgo de la patologia vascular coronaria
y cerebral. Pero no fue sino en 1999 que el National
Institute of Health de los EE. UU., publicé en la
revista Circulation una pormenorizada descripcion de
los mismos. Entre ellos, los de mayor riesgo son la
depresion y el estrés cronico, en grado menor la irasci-
bilidad y el aislamiento social. La ansiedad ocupa un
lugar todavia no bien determinado, pero se sabe que
esta dentro de los factores psicosociales que aumentan

el riesgo de la patologia cardiovascular.

Cabe mencionar tres estudios paradigmaticos en los
cuales se demostro el impacto que tiene la depresion
como factor pronostico negativo sobre un enfermo
cardiovascular. En 1993 se compar¢ la evolucion de
pacientes que habian sufrido un infarto agudo del
miocardio (IAM) con pacientes con IAM y depre-
sion, y se analizo la tasa de mortalidad a los seis
meses. Se demostro que los pacientes presentaron
cuatro veces mas riesgo de muerte por patologia car-
diaca cuando estaban deprimidos que cuando no lo
estaban.

En otro estudio mucho mas reciente, que data del
2002, se demostrd que la tasa de sobrevida, a un afio,
es menor en aquellos pacientes con angina inesta-
ble que tuvieron una depresion. Por fin, en un tercer
trabajo, efectuado en 2003 y publicado en JAMA,
se compard la tasa de sobrevida a los tres afios
de seguimiento de sujetos infartados versus sujetos
infartados con depresion. Se verificd una menor tasa
de sobrevida en aquellos pacientes infartados que
ademas estaban complicados con una depresion.
Todo esto es bastante conocido, pero ahora también
contamos con evidencias respecto a la depresion
como factor de riesgo en individuos que no habian

presentado eventos cardiovasculares con anteriori-
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dad a ella, o sea, personas sanas que se deprimen
y, como consecuencia, aumentan su riesgo de pade-
cer eventos coronarios agudos. La informacion es
mucha. Tal vez la mas importante fue el estudio
Hawkins, publicado en 1998, luego de 42 afios de

seguimiento, el cual mostrd que:

1) Las personas sanas -sin evidencia de patologia
cardiaca al inicio- por el hecho de haber pade-
cido una depresion, duplicaban el riesgo de tener
un [AM.

2) Dicho riesgo aumentado persiste durante mas de
diez afios. Por lo tanto, por el s6lo hecho de haber
padecido un episodio depresivo, una persona
duplica su riesgo de padecer un infarto agudo de
miocardio, independientemente de la cantidad de
episodios depresivos. Por eso, se considera que

es independiente del paso del tiempo.

"...ahora también contamos con evidencias
respecto a la depresion como factor de
riesgo en individuos que no habian
presentado eventos cardiovasculares con
anterioridad a ella, o sea, personas sanas
que se deprimen y, como consecuencia,
aumentan su riesgo de padecer eventos

coronarios agudos."

(Cuales son los mecanismos que se han postulado,
para que la depresion pudiera actuar? Se han postu-
lado: el distrés oxidativo, la activacion plaquetaria
y la disfuncion endotelial (vasoconstriccion, creci-
miento, adhesion, proliferacion); los cuales, a través

de diversos mecanismos etiopatogénicos, van a favo-

recer la enfermedad coronaria, la enfermedad car-
diovascular, la depresion de origen cardiovascular o
la demencia.

En 1999, se publicéd en Circulation un reporte que
presentaba una lista de los eventos asociados a la
patologia mental aguda. En la depresion, se produ-
cen respuestas fisiologicas normales, pero a medida
que ésta va avanzando pueden comenzar a pro-
ducirse una serie de efectos cardiacos patologicos
(taquicardia, fibrilacion ventricular, isquemia, rup-
tura de placa vulnerable, trombosis coronaria), y
finalmente, IAM o muerte subita.

Ha habido varios estudios doble ciego, entre ellos uno
donde se mostraba que por el solo hecho de darle un
antidepresivo a un paciente con patologia cardiaca,
disminuian los factores betatiroglobulinicos.

De la misma manera, nosotros publicamos en el afio
2000, un trabajo con el uso de fluoxetina asociada
a un bloqueante célcico como coadyuvante, con lo
cual obtuvimos una menor tasa de recurrencia en
los pacientes con depresion de origen vascular. En
el 2005 replicamos el trabajo con un tamafio mues-
tral calculado y obtuvimos nuevamente un resultado
significativamente favorable a nuestra hipotesis.
Para terminar, quiero seflalar que cuando un ser
humano tiene depresion, cualquiera sea el origen de
la misma (vascular, por un cancer de pancreas, reac-
tiva a un traumatismo psiquico o por cualquier otra
causa) hay varios sistemas afectados: el cerebro, el
corazon, la glandula adrenal, las plaquetas y el sis-
tema inmunitario.

En suma, ;Cual es la explicacion fisiopatologica
conocida hasta el dia de hoy?: los eventos menta-
les, especialmente la depresion, actuan por distintos
mecanismos, algunos de ellos asociados directa-
mente con un factor de riesgo, otros porque inter-

viene estrés oxidativo, otros porque aumenta la
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"...cuando un ser humano tiene depresion,
cualquiera sea el origen de la misma
(vascular, por un cancer de padncreas,
reactiva a un traumatismo psiquico o
por cualquier otra causa) hay varios
sistemas afectados: el cerebro, el corazon,
la glandula adrenal, las plaquetas y el

sistema inmunitario.”
\_ J

activacion plaquetaria. Por eso es que se supone que
aumenta la patologia coronaria, aun diez afilos mas
tarde de haber padecido un evento depresivo.

Cada afio, 95.000 argentinos mueren por eventos
cardiacos o cerebrovasculares ;Cual es el peso atri-
buido a los factores psicosociales en la génesis de
ese fendomeno? Concretamente, ;Cual es el peso de
los factores de depresion persistente o de estrés cro-
nico en el futuro de la salud de un individuo? Tome-
mos un caso social concreto: ;Cual es el riesgo
de una persona que tenia sus ahorros en el “corra-
lito” en los proximos diez afios? Obviamente, mucha
gente va a padecer eventos cardiacos o cerebrales por
factores psicosociales. Se entiende entonces porqué
organizamos esta mesa redonda en un Congreso

de Cardiologia. Pues, evidentemente, de la misma

"...los eventos mentales, especialmente la
depresion, actuan por distintos meca-
nismos, algunos de ellos asociados directa-
mente con un factor de riesgo, otros porque
interviene estrés oxidativo, otros porque
aumenta la activacion plaquetaria. Por eso
es que se supone que aumenta la patologia
coronaria, aun diez afios mads tarde de

haber padecido un evento depresivo."

manera que los psiquiatras pudimos colaborar con
un mejor manejo de la hipertension, hoy en dia la
depresion ha pasado a ser un tema de gran importan-

cia para los cardidlogos.
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Nacional de Rosario.

El concepto de carga alostatica es el tema central de
mi exposicion.

Para mantener la homeostasis, existe un conjunto de
mecanismos o procesos fisioldgicos que operan para
mantener constantes la mayoria de las funciones del
organismo.

Esta homeostasis es constantemente puesta a prueba,
amenazada por situaciones externas y/o internas, y
de la capacidad de adaptacion que posea un indivi-
duo dependera la posibilidad de sortear con el menor
costo posible dichas situaciones.

Entonces podemos definir al estrés: como un estado
de homeostasis amenazado, que nuestro organismo
tratara de contrarregular con un conjunto de respues-
tas fisiologicas que resultaran predominantemente
hormonales, y que intentaran restaurar ese estado de

homeostasis perdido.
( )

"Esta homeostasis es constantemente
puesta a prueba, amenazada por
situaciones externas y/o internas, y de
la capacidad de adaptacion que posea
un individuo dependera la posibilidad de
sortear con el menor costo posible dichas

situaciones."

Esta serie de ajustes permitiran al organismo alcan-
zar los niveles de adaptacion necesarios para sortear
esa situacion amenazante y restaurar el equilibrio. Es
decir, la adaptacion va a tender a volver a todos los
sistemas a su set point.

Cuando la respuesta adaptativa es patoldgica, la lla-
mamos distrés.

La resiliencia es la capacidad de una persona para
enfrentar situaciones hostiles y adversas, y salir forta-
lecida. Decimos que la resiliencia es innata, es verdad,
pero cuando no esta presente, puede ser adquirida.
El Dr. Illa nos mostrd un fenotipo vulnerable; un
individuo que presente: genética desfavorable,
experiencias traumaticas tempranas, hiperactividad
noradrenérgica, hiperactividad limbico-adrenal, con
disminucién de la neurogénesis y aumento de neuro-
toxicidad, tendra una respuesta alterada, esa persona
verdaderamente cuenta con un fenotipo vulnerable,
pero puede aprender resiliencia, que es, justamente,
una vulnerabilidad positiva.

La comprension del proceso de enfermar es cada vez
mas compleja. Los conceptos de alostasis, carga alos-
tatica, vulnerabilidad y resiliencia, se complementan
y nos permiten una mirada mas integral del proceso de

enfermar. El estrés es un factor de vulnerabilidad car-
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diovascular y la carga alostatica una medida de ello.

"El estrés es un factor de vulnerabilidad
cardiovascular y la carga alostatica una
medida de ello."

En el afio 2002, un grupo de profesionales perte-
necientes al Instituto de Oncologia, el Laboratorio
Central del Hospital Italiano y el Instituto de Bio-
quimica, todos de la ciudad de Rosario, observamos
que aquellos pacientes que llegaban al Instituto, para
realizar algun tipo de tratamiento oncologico sufrian
una fuerte carga de estrés y depresion. Este fendmeno
puede parecer obvio, ya que es esperable encontrar un
paciente deprimido si esta realizando una quimiotera-
pia- pero, evidentemente, habia que prestarle atencion
porque si al cardiologo le cuesta percibir la depresion,
mucho mas le cuesta al oncélogo. Y, en la bisqueda
de una terapéutica eficaz e integral se hacia necesa-
rio diagnosticar el grado de estrés y depresion de los
pacientes y, por supuesto, tratarlos.

Nuestra observacion indicaba que encontrabamos a

( )
"...observamos que aquellos pacientes que
llegaban al Instituto, para realizar algin
tipo de tratamiento oncologico sufrian una

fuerte carga de estrés y depresion.”
L J

los pacientes post-diagnostico de enfermedad onco-
logica con francos sintomas de depresion y ansiedad
pero, indagando en su historia, encontrabamos claros
indicios de una fuerte carga aldstatica previa a ese
diagnostico actual.

Sin embrago, nos resultaba imposible probar hoy esa

evidencia anterior, debiamos darla por hecha y solo

podiamos trabajar en el aqui y ahora para revertir el
estado actual y disminuir el costo que esa historia
tenia para el paciente.

Entonces se nos ocurrié monitorear alguna especie
quimica que constituyera un marcador de depresion.
Elegimos la Serotonina plaquetaria (SERp), ya que
ella se encuentra disminuida en pacientes deprimidos.
Entonces la medimos y encontramos que el 77% de
los pacientes tenian serotonina plaquetaria baja.

Otro parametro quimico estudiado fue la feniletilamina
(FEA) urinaria, que es una anfetamina natural del orga-
nismo, es decir, enddgena. Existen muchos trabajos
publicados en la Argentina por el grupo de la doctora
Andrea M. Lopez Mato que informan sobre la dismi-
nucion de la FEA urinaria en pacientes deprimidos.
Encontramos que el 70% de los pacientes oncoldgi-
cos presentaban una disminucion de la FEA urinaria.
Monitoreamos, también, los niveles urinarios de
MOPEG, que es el metabolito de la noradrenalina
y un buen marcador de estados de ansiedad ;Y qué
vimos? La mayoria de los pacientes presentaron valo-
res normales, pero el 30% presentaba también esta-
dos de ansiedad.

Correlacionamos esto con la escala de depresion y
ansiedad de Hamilton, y obtuvimos amplia coinci-
dencia entre marcadores de depresion y ansiedad y la
escala empleada.

Entonces, decidimos presentar estas conclusiones en
el Congreso Argentino de Oncologia en 2005. Diji-
mos alli: “Si correlacionamos los tres parametros
medidos casi el 99% de los pacientes presentaban al
menos uno de ellos alterado, situacion que dejaba en
claro que era necesario abordar estos aspectos en la
poblacion de pacientes oncoldgicos a fin de mejorar
su calidad de vida”.

Pero, en realidad, nuestra intencion era mas ambi-

ciosa: queriamos trabajar antes del disparo de la enfer-
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medad, queriamos medir la carga alostatica previa, en
un intento por prevenir la aparicion de la misma.
Entonces unimos nuestro trabajo al del grupo del Dr.
Néstor Vita y pensamos como hipotesis, a partir de lo
que habiamos visto en los pacientes oncologicos, que
la carga alostatica que el paciente trae va a favorecer
el disparo de la enfermedad cardiovascular, o dispa-
rara una enfermedad inmune, o disparara una enfer-
medad metabdlica.

Entonces, con el Dr. Vita planteamos el siguiente
modelo experimental: medir cortisol y noradrenalina
urinaria, para marcar carga alostatica, y marcadores
de depresion como SER y FEA (y si fuera posible
algunos marcadores inmunoldgicos como las interleu-
kinas 2 y 6 que también son marcadores de depresion)
en pacientes con angina inestable porque creemos que
podemos evidenciar con estos estudios que pacientes
con angina inestable, depresion y carga alostatica
fuerte estan mas propensos a sufrir un IAM que aque-
llos pacientes que no porten carga alostatica positiva.
Con la misma hipotesis estamos realizando la segunda
parte del trabajo en pacientes oncoldgicos con lesio-
nes pre-neoplasicas y les medimos los mismos para-
metros.

Esperemos obtener resultados interesantes, ya que se
puede trabajar en prevencion sobre la disminucion
de la carga alostatica y sobre la resiliencia de estos

pacientes.

"...creemos que podemos evidenciar con
estos estudios que pacientes con angina
inestable, depresion y carga alostatica
fuerte estan mds propensos a sufrir un
1AM que aquellos pacientes que no porten

carga alostdtica positiva.”

Permitirnos en un Congreso de Cardiologia pensar
que el ambiente cotidiano cambiante, que las expe-
riencias tempranas traumaticas, junto a una genética
individual predisponente, juegan un papel fundamen-
tal en el proceso de estrés y por ende, de enfermedad
cardiovascular, es ampliar los limites cientificos para

abrir nuevas formas de abordaje terapéutico.

( )

"Permitirnos en un Congreso de
Cardiologia pensar que el ambiente
cotidiano cambiante, que las experiencias
tempranas traumdticas, junto a una
genética individual predisponente, juegan
un papel fundamental en el proceso de
estrées y por ende, de enfermedad
cardiovascular, es ampliar los limites

cientificos para abrir nuevas formas de

abordaje terapéutico."

O

(*) 4 los fines de esta publicacion se ha seleccionado un pasaje de la conferencia dictada por la Dra. Delia

Ostera en ocasion del Simposio Gador “Estrés y Depresion en Cardiologia”. Quien desee consultar el texto com-

pleto de la exposicion de la Dra. Ostera puede hacerlo por Internet en: http://www.gador.com.ar/iyd/index.html
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