CAPITULO IX

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y ESTRES
Julidn A. Herrera., M.D.

El estrés es un mecanismo de alerta para el organismo. Cuando alcanza
niveles muy elevados o se vuelve crénico tiene un efecto negativo sobre el
sistema cardiovascular, pues ayuda a desarrollar aterosclerosis e isquemia
coronaria. Los factores de riesgo psicosociales secundan el desarrollo de
la aterosclerosis e isquemia coronaria € incrementan sus consecuencias
clinicas con trastornos del ritmo cardiaco, aumento en la agregacion pla-
quetaria y en la viscosidad sanguinea principalmente por hemoconcen-
tracion, disfuncién endotelial y vasoconstriccién'. Los factores de riesgo
psicosociales que mds se han asociado con enfermedad cardiovascular
son la ansiedad, la depresion, la personalidad tipo A, el aislamiento social
y el estrés crénico”. La depresion incrementa los niveles de protefna c
reactiva, los cuales se han visto acrecentados en pacientes con insuficiencia
cardiaca e inflamacién’.

El estrés psicosocial aumenta conductas que no son buenas para la
salud cardiovascular, como el tener una dieta inapropiada o fumar en ex-
ceso con elevacién de la agregacion plaquetaria®. El estrés psicosocial en
seres humanos activa el sistema nervioso simpdtico y produce taquicardia
e hipertension arterial; en animales experimentales acelera el desarrollo
de aterosclerosis carotidea y coronaria. En la mayoria de experimentos el
estrés psicosocial ha desencadenado disfuncién endotelial transitoria® que
interfiere con la produccion del 6xido nitrico, prostaglandinas vasodilata-
doras y con la agregacion plaquetaria.
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El estrés psicosocial aumenta la liberacién de hormona liberadora corti-
cotrépica (ACTH)’. Por su parte, el receptor corticotrépico tipo I estimula
la liberacién de endotelina tipo I sin afectar la liberacién de 6xido nitrico®.
La disfuncion endotelial transitoria producida por estrés agudo y la ACTH
tienen un papel basico en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular®.
Las interrelaciones entre el endotelio vascular, la actividad plaquetaria y
la serotonina son uno de los campos de investigacién mds importantes en
esta 4rea hoy en dia’, cuando el estrés psicosocial juega un papel clave en
la génesis de la enfermedad coronaria.

La depresion cronica generalmente asintomatica es bastante comun
con el paso de los afios siendo mds frecuente en mujeres que en hombres,
suele asociarse con la disfuncion endotelial, inflamacién, anormalidades
metabdlicas y hematoldgicas y con el incremento de la actividad del sistema
nervioso simpatico®. Un estudio realizado con 245 mujeres afroamericanas
evalud la correlacién entre los factores psicosociales y los niveles de la
presion arterial. Se observo que las mujeres que tenian los mds altos niveles
de estrés y los mds bajos niveles de soporte psicosocial mostraron los mas
altos niveles de depresion y de presion arterial diastdlica.

En los pacientes con depresion cronica, el hdbito de fumar es mds
frecuente con una tendencia a consumir menos frutas y menos vegetales.
La depresion es el mediador entre el estrés y las cifras de presion arterial
diastélica®, lo cual explica que los pacientes con sintomas depresivos
tengan aumentados los niveles de serotonina con un conocido efecto vaso-
constrictor’. La depresién hace que los pacientes colaboren menos con el
tratamiento; aquellos que sufrieron un primer infarto agudo de miocardio
con depresion grave tuvieron en los seis meses siguientes una tasa de mor-
talidad cinco veces mayor con respecto a los pacientes que tenian menores
niveles de depresion o que no estaban deprimidos, lo cual se debe a que
la depresién aumenta la probabilidad de presentar arritmias cardiacas®.

El sindrome metabdlico cursa con hipertension arterial, aumento del co-
lesterol con predominio de bajos niveles de la lipoproteina de alta densidad
(HDL), una intolerancia a los carbohidratos y un aumento del perimetro
abdominal. El sindrome metabdlico es mas frecuente en poblaciones de bajo
nivel socioecondmico, por diferencias en la dieta y en la actividad fisica.
Los factores psicosociales elevan el riesgo del sindrome metabdlico por la
activacion del sistema neuroendocrino. Altos niveles de glucocorticoides
promueven el depdsito de grasa visceral en los tejidos subcutdneos grasos.
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Los adipositos de la grasa abdominal secretan citocinas proinflamatorias
consideradas como las mayores responsables de la oxidacion y el dafio
celular’. Con el incremento del indice de masa corporal el estrés reduce
la capacidad de los glucocorticoides para inhibir la respuesta inflamatoria
en el hombre lo cual eleva el riesgo cardiovascular'®.

La angina de pecho es la manifestacion clinica de la isquemia coronaria
que se hace evidente con el esfuerzo fisico cuando el aporte de oxigeno es
insuficiente con relacion a las necesidades de oxigeno por el miocardio.
La manifestacion clinica es un dolor tipicamente opresivo en la regién
retro-esternal que cede con el reposo cuando se restablece el equilibrio
entre el aporte de oxigeno con respecto a las demandas. La isquemia
coronaria se produce por estrechamiento progresivo del calibre del vaso
por formacién de placa aterosclerdtica. Hasta la década de los ochenta
el estudio de esta enfermedad fue restringido a los factores de riesgo ex-
clusivamente bioldgicos (hipertension arterial, hiperlipidemia, obesidad,
habito de fumar, vida sedentaria) y al estrés se le habia dado hasta ese
entonces un papel secundario. En 1984, Medalie, médico familiar investi-
gador, reportd los resultados de un estudio en el que se evaluaron factores
de riesgo biomédicos (cardiovasculares) y factores psicosociales. Para
ello se midi6 de manera prospectiva a cinco anos el desarrollo de angina
de pecho en 10.059 hombres israelies mayores de cuarenta anos. Luego
completo el seguimiento hasta veintitrés afios para evaluar la mortalidad
cardiovascular. Mediante regresion logistica para controlar variables de
confusion se demostré como el alto estrés acompafniado de bajo soporte
social de la pareja incrementaba la incidencia de angina de pecho hasta
un 29%, lo cual demostr6 que el riesgo psicosocial era un factor de riesgo
independiente para la enfermedad coronaria''. El estudio de seguimiento a
largo plazo confirmé que la hipertension arterial es una variable de riesgo
independiente para la mortalidad cardiovascular y que la hiperlipidemia
era una variable de riesgo independiente para angina de pecho y para
mortalidad cardiovascular'?. Por su parte, el estrés y el soporte social no
fueron asociados con mortalidad cardiovascular a largo plazo'?, pero si se
asociaron estrechamente con la aparicion de angina de pecho. Un estudio
prospectivo realizado en Suecia revel6 que los factores de estrés personal,
familiar y social aumentaron en tres veces la mortalidad cardiovascular en
aquellas personas que carecian de una red de apoyo social (esposa, familia,
amigos) lo cual no fue observado en personas que contaban con dicha red"?.
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En pacientes que han tenido un primer ataque cardiaco y contintian con
una conducta agresiva en sus relaciones interpersonales se aumenta el riesgo
de nuevos ataques cardiacos. Se sabe que después de un episodio de ira
la posibilidad de un ataque cardiaco contintia hasta dos horas después'®,
lo cual puede ser explicado en parte porque el estado de ira desciende
la fraccion de eyeccion entre un 5% y un 7%. Un estudio que evaluo la
mortalidad a los cincuenta afios con respecto a los niveles de hostilidad
de estudiantes de medicina revel6 que aquellos con mayores niveles de
agresividad tuvieron una tasa de mortalidad siete veces mayor que quienes
tenfan niveles bajos de hostilidad o no eran hostiles en la universidad'’.
La represion de la rabia eleva la presion arterial. Por eso se piensa que lo
importante es que la agresividad y la hostilidad no se conviertan en algo
cronico y en este punto el médico de atencidn primaria y el equipo de salud
juegan un papel importante puesto que hay evidencia que la reduccién de
la agresividad y de la rabia, en los hombres, disminuye hasta un 44% la
incidencia de nuevos ataques cardiacos. La confianza es un antidoto eficaz
contra la irritabilidad.

El estrés psicosocial se identificé como un factor de riesgo independiente
con respecto a la mortalidad por enfermedad cerebrovascular al ajustar
variables de confusién'? especificamente el estrés familiar (HR= 1.34 IC
95% 1.04-1.72) y la ausencia de soporte social (HR= 1.20 IC 95% 1.27
IC 95% 1.03-1.37)"°.

El modelo biopsicosocial ha sido uno de los fundamentos para la préactica
de la medicina familiar, soportado no solamente por la experiencia clinica
sino por los estudios epidemioldgicos, por la explicacion psicofisiologica
o fisiopatoldgica apoyada en la biologia molecular. La angina de pecho
es el ejemplo que validé inicialmente este modelo'!. En esta enfermedad
interactian factores bioldgicos, psicolégicos y socioculturales que faci-
litan su desarrollo por intermedio de procesos moleculares que llevan a
disfuncién endotelial’.

En Colombia tenemos el modelo biopsicosocial para la reducciéon de
la morbilidad y la mortalidad materna y perinatal. Desde la década de los
aflos ochenta con estudios descriptivos y de casos y controles se evalud el
efecto del estrés psicosocial sobre la morbilidad y la mortalidad materna
y perinatal observando en la embarazada que la interaccion del riesgo bio-
l6gico con el psicosocial (ansiedad con falta de apoyo social) aumentaba
en un 50% el poder de prediccién con respecto a la evaluacidon aislada del
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riesgo biolégico!’, 1o cual fue mds evidente para preeclampsia'® y para
bajo peso al nacer'. En la década de los noventa se construyé un modelo
biopsicosocial para la embarazada, que fue evaluado inicialmente en 778
mujeres en control prenatal en un hospital nivel II en el norte del departa-
mento del Cauca. Se describié por primera vez el modelo biopsicosocial
para embarazadas en Colombia®**!. Luego se hizo un estudio de validacién
que incluy6 15.432 embarazadas en la regién occidental de Colombia
(siete departamentos), lo que permiti6 observar que la identificacion del
riesgo bioldgico y social con la respectiva intervencion de los riesgos de
manera integral reducia la mortalidad materna y perinatal en la poblacion
obstétrica més vulnerable de Colombia, puesto que eran las pacientes con
seguridad social del Estado por su pobreza extrema® (Mortalidad mater-
na con el modelo = 34.2 x 10° nacidos vivos. Mortalidad materna sin el
modelo =74.2 x 10° nacidos vivos).

El modelo biopsicosocial fue validado inicialmente en Colombia y Amé-
rica Latina'®?' y posteriormente en los paises asidticos™>. Se demostré
como el desarrollo y la reduccién de riesgo de preeclampsia pueden ser ex-
plicados por este modelo que hace parte desde 1998 de la politica nacional
de salud sexual y reproductiva en Colombia*® ratificada en el Plan Nacional
de Salud Publica desde 2007. La interaccion de factores biologicos, psico-
l6gicos y socioculturales facilita la génesis de esta grave enfermedad por
la via de la disfuncion endotelial. Tener en cuenta estos factores para su
prevencién de manera integral ha demostrado su beneficio'®'%. Al igual
que para la angina de pecho en el tema cardiovascular, estos estudios en
la mujer embarazada también validan el modelo biopsicosocial.

Una de las inmunoglobulinas de mds bajo peso molecular es la de tipo
E y se le conoce como la gran hipdcrita de las inmunoglobulinas porque
con tan poco peso molecular puede producir desde una leve rasquifia
hasta la muerte. Normalmente hay una produccién fisiolégica de IgE que
se mantiene reprimida por los linfocitos T supresores con unos niveles
circulantes fisioldgicos de IgE en los adultos no mayores de 200 kU/L.
Hay condiciones que aumentan sus niveles como la desnutricion, algunos
pardsitos intestinales y la alergia. Las situaciones de estrés psicosocial
pueden aumentar los niveles de IgE de manera importante por su efecto
sobre la relacion linfocitos T ayudadores/supresores. En 1992 reportamos
como el estrés familiar aumenta la IgE en pacientes con rinitis alérgica
y asma, lo cual altera su capacidad de respuesta inmune especifica para
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la giardia lamblia®’ . Es interesante observar cémo los factores de estrés
psicosocial pueden alterar la capacidad de respuesta inmune al favorecer
la presencia de un pardsito que se ha asociado con mala nutricién infantil.

Se ha sugerido que la IgE es mediadora de la activacion plaquetaria y
de vasoconstriccién®®. En un estudio que incluy6 578 pacientes mayores de
40 afios que habian tenido infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
o compromiso vascular periférico, los promedios de IgE plasmatica estu-
vieron entre un 78% y un 164% mas altos que los pacientes normales. Se
demostré que los niveles plasmaticos de IgE fueron un factor independiente
asociado al riesgo cardiovascular sélo en hombres (p= 0.03)*, después
de controlar las variables de confusién mediante regresion logistica. Un
estudio de seguimiento de nueve anos observd que los niveles de Ig E
fueron asociados a sindrome coronario agudo en hombres, pero no fueron
asociados con infarto agudo de miocardio®’. Otro estudio reveld niveles de
IgE significativamente mds altos en pacientes con angina de pecho inestable
o con infarto agudo del miocardio con relacion a pacientes con angina de
pecho estable o pacientes sanos™. Varios estudios han observado incremen-
tos de la IgE dias después del episodio del infarto agudo de miocardio con
disminucién gradual®'-*?, Todos estos estudios demuestran que laIg E es un
mediador en la respuesta aguda inflamatoria en la enfermedad coronaria.
Incluso algunos autores han postulado que los mastocitos podrian estar
involucrados en la estabilidad de la placa ateromatosa®.

La aterosclerosis y la preeclampsia son enfermedades paralelas. Ambas
son multifactoriales, comparten factores de riesgo (obesidad, anormalidad
de los lipidos, aumento de la homocisteina), tienen cambios bioquimicos
similares (altos niveles de triglicéridos, bajos niveles de HDL, altos niveles
de LDL), tienen como via comun la disfuncién endotelial y estdn asocia-
das con el estrés* y con altos niveles de IgE*. Por esto los programas
preventivos que han sido exitosos en reducir la mortalidad cardiovascular
y la mortalidad por preeclampsia han incluido todos estos factores en su
conjunto y no de manera fragmentada e individual, porque se ha partido
de la premisa de que ambas son enfermedades multifactoriales.

Es reconocido que el estrés psicosocial, al activar el sistema simpatico
aumenta los niveles de presion arterial. Sin embargo, la asociacion entre
el estrés psicosocial y la preeclampsia parece mas relacionada con la de-
presién inmunolégica producida por el estrés***> que con la actividad del
sistema nervioso simpdtico. Se sabe que existen receptores especificos para
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catecolaminas en los linfocitos CD4 que inhiben su accién, ademas del
efecto inmunosupresor al activarse el eje hipotalamo-hipo6fisis suprarrenal
por la liberacion de los glucocorticoides. Se sabe que la preeclampsia es una
enfermedad que solo se presenta en la especie humana, no en los animales.
Sin embargo, se ha reproducido experimentalmente en animales gestantes
sometidos a estrés**. Durante el embarazo los niveles de IgE no presentan
cambios con respecto al desarrollo de preeclampsia®®. Sin embargo, una
vez se desarrolla la enfermedad se observan niveles mucho mas altos, en
comparacién con las mujeres embarazadas que permanecen normotensas-°.
Todos estos estudios demuestran que la IgE es un mediador en la respuesta
aguda inflamatoria en la preeclampsia y en el infarto agudo de miocardio.

La importancia de la investigacién en este campo es que despierta el
interés de los profesionales de la salud al mirar estas patologias de manera
integral para un trabajo interdisciplinario, sobre todo en los campos de la
prevencién’. Los factores de riesgo biopsicosocial han probado tener una
influencia directa en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular asi
como en el estilo de vida y algunas conductas'. La intervencién psicosocial,
en conjunto con los programas de rehabilitacion cardiaca, ha demostrado
reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular'. Los factores de
riesgo biopsicosocial han probado tener una influencia directa en la fi-
siopatologia de la preeclampsia'’!®?*2?°, La intervencién de los factores
de riesgo obstétrico, en conjunto con los factores de riesgo psicosocial
con la aplicacién de un modelo biopsicosocial, han demostrado reducir
la morbilidad y mortalidad materna por preeclampsia®'***’ 1o cual validé
igualmente el modelo biopsicosocial en el riesgo materno.
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