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Relacion entre Depresion, Nivel de BNP y Compromiso Ventricular en
la Insuficiencia Cardiaca
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Hospital Auxiliar de Cotoxé - Instituto do Coragdo - HC FMUSP Séo Paulo, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: La depresion es una comorbilidad frecuente en la insuficiencia cardiaca (IC), pero los mecanismos
relacionados a peor evolucion de pacientes deprimidos con IC aun no estan aclarados.

Objetivo: Evaluar el papel de la depresién grave en la evolucién de los pacientes con IC descompensada.

Métodos: Estudiamos consecutivamente 43 pacientes con IC avanzada y FE < 40,0%, hospitalizados para compensacion
cardiaca. Los pacientes, después de historia y examen fisico, fueron sometidos a examenes de laboratorio, incluyendo el
dosaje de BNP. Después del diagnéstico de depresion, se aplicé la escala de Hamilton-D. Depresi6n grave fue definida
por escore igual o mayor que 18. Las variables clinicas-de laboratorio, segiin la presencia o no de depresion grave,
fueron analizadas por la regresion logistica. La curva ROC defini6 el punto de corte para el BNP.

Resultados: Depresion grave o muy grave fue identificada en 24 (55,8%) pacientes. Los pacientes deprimidos graves no
difirieron de los no deprimidos en cuanto a la edad, sexo y funcién renal, pero presentaron menor compromiso cardiaco
(FE 23,4 £ 7,2% vs. 19,5 % 5,2%; p = 0,046) y valores mas elevados del BNP (2.582,8 + 1.596,6 pg/ml vs. 1.206,6 +
587,0 pg/ml; p < 0,001). Mientras tanto, los pacientes con BNP mayor que 1.100 pg/ml tuvieron 12,0 (odds ratio [IC
95%] = 2,61 — 55,26) veces mas chance de desarrollar cuadros de depresion grave.

Conclusion: Los pacientes con depresién grave presentaron mayor grado de estimulacién neurohormonal, a pesar del
grado de disfuncién ventricular ser menor. Las alteraciones fisiopatoldgicas relacionadas a la depresion, aumentando
la estimulacién neurohormonal y las citocinas, probablemente contribuyeron a esa mayor manifestacién clinica, aun en
presencia de menor dafio cardiaco. (Arq Bras Cardiol 2010;95(6):732-737)
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La IC y la depresion tienen aspectos fisiopatoldgicos
comunes, ambas aumentando la estimulacién del eje
hipotalamo — hipéfisis adrenal y la actividad simpética, bien
como aumentando las citocinas inflamatorias circulantes''”.
La depresién puede contribuir para el desarrollo de la IC
en poblacién susceptible, como también agravar cuadros
de IC en aquellos con la enfermedad ya instalada, siendo
un predictor de rehospitalizaciones y de mortalidad®”'%"".

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es reconocida como un
sindrome que cursa con alta morbilidad y mortalidad’. Tanto
la morbilidad como la mortalidad sufren la influencia de las
comorbilidades que los pacientes presentan y pacientes con
comorbilidades, entre ellas la depresion, evolucionan peor'.

En la poblacién en general, de 5,0% a 10,0% de los
individuos presentan criterios para el diagnéstico de
depresion. En portadores de insuficiencia cardiaca atendidos
en ambulatorios, esa prevalencia esta entre 11,0% a 25,0%,
y en pacientes con IC hospitalizados, aumenta para la franja

La alta morbimortalidad puede estar relacionada
a la accién sinérgica entre la IC y la depresion en la
activacion neurohormonal, a factores inflamatorios y a

de 35,0% a 70,0%4. La amplia variacién en la incidencia es
consecuencia de las diferentes técnicas empleadas para el
diagnéstico, asi como de las caracteristicas de las poblaciones
estudiadas, considerandose la edad, sexo y la intensidad de
laIC°. De cualquier manera, se observa una fuerte asociacion
entre la IC y depresion® .
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la hipercoagulabilidad®''*. La depresion aun influencia
negativamente la evolucién de la IC por estar asociada a la no
adherencia de los pacientes a las recomendaciones médicas,
en especial a la toma de las medicaciones'>"”. Los pacientes
con IC deprimidos son mas sintomaticos, presentandose en
clase funcional més elevada y, con frecuencia, tienen peor
calidad de vida.

Frente a estos hallazgos, procuramos verificar el papel
de la depresién grave en el cuadro clinico de los pacientes
con IC avanzada internados, en un hospital terciario, para
compensacién cardfaca.
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Métodos

En un grande hospital terciario de la ciudad de Sao
Paulo, realizamos un estudio transversal que incluyé
consecutivamente 43 pacientes hospitalizados para
compensacién de insuficiencia cardiaca, para los cuales fue
solicitada evaluacién psiquidtrica por el clinico. La evaluacién
psiquidtrica es realizada a criterio del clinico del paciente, no
siendo realizacion de rutina para todos los pacientes.

En la llegada al hospital, todos los pacientes fueron
evaluados clinicamente y sometidos a la evaluacién de
laboratorio, que inclufa un hemograma, hematocrito, dosaje
sérico de urea, creatinina, sodio, potasio y dosaje del péptido
natriurético del tipo B (BNP).

Fueron incluidos en el estudio pacientes con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 0,40, para los cuales fue
solicitada evaluacion psiquiatrica por el clinico. Fueron criterios
de exclusion: delirium, demencia, psicosis, trastornos afectivos
bipolares, sepsis, neoplasias y creatinina basal > 3,0 mg/dl.

La fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) fue
calculada a través de estudio ecocardiogréfico, empledndose
el método de Teichholz o Simpson, realizados por lo
menos en los 6 meses previos a la internacion. El dosaje
de BNP fue realizado por el método inmunoensayo por
quimioluminiscencia, sistema ADVIA Centaur® (Roche Inc.),
expresada en pg/ml.

Los pacientes que presentaban los criterios de inclusion y
no presentaban los criterios de exclusion fueron sometidos a
evaluacién de la depresion a través de la escala de evaluacién
de depresién de Hamilton — D, version 17 items. En esa escala,
los pacientes son considerados de la siguiente forma:

- de 0 la 7 puntos, normales;

- de 8 la 13 puntos, portadores de depresion leve;
- de 14 la 18 puntos, con depresién moderada;

- de 19 la 22 puntos, con depresién grave; y

- 23 el més puntos, con depresién muy grave.

De acuerdo con el resultado de la evaluacion de la
presencia de depresion, los pacientes fueron divididos en dos
grupos: grupo 1 — constituido por los pacientes con menos de
18 en la escala del test de Hamilton (eutimicos o depresién
leve y moderada) y grupo 2 — constituido por los pacientes
con escore mayor de 18 (depresién grave o muy grave).

Analisis estadistico

Las variables categdricas fueron expresadas con proporcion
y porcentaje y las variables continuas fueron expresadas con
media y desvio-estandar.

Las comparaciones entre las variables continuas fueron
analizadas por el test t de Student. El test del qui-cuadrado
o el test Exacto de Fisher fueron utilizados para evaluar
las variables categéricas. Se construyo la curva ROC para
andlisis del mejor punto de corte entre los niveles de BNP y
la evaluacién de la intensidad de la depresién. El analisis de
regresion logistica univariado y miltiple fue utilizado para
determinacién de los predictores de depresién. Las variables
con p < 0,200 en el andlisis univariado fueron incluidas
en el analisis multivariado. El modelo final fue construido
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con el procedimiento stepwise forward. En el modelo final,
permanecieron las variables con p < 0,05.

En las comparaciones, las diferencias con valor de
p < 0,05 fueron consideradas como significativas.

Resultados

En la Tabla 1, presentamos las principales caracteristicas
clinicas de los pacientes.

La edad media de los pacientes fue de 54,3 + 15,9 afos.

En esa poblacién, todos se encontraban en clase funcional
IV (NYHA), la FEVI media fue de 21,6 = 6,6 y el dosaje de
BNP de 1.974 + 1.421,9 pg/ml. Tales hallazgos caracterizan
los pacientes como portadores de IC avanzada.

Se constaté también que la mayoria de los pacientes
con IC y disfuncién ventricular sistélica internados para
compensacién presentaba cuadro de depresion grave o muy
grave (24 pacientes — 55,8%).

En la Tabla 2, presentamos los resultados de las variables
seglin la presencia o no de depresién grave o muy grave.

Los pacientes con depresién grave o muy grave no difirieron
de los sin depresién o con depresion leve y moderada en
cuanto a la edad, sexo y funcion renal, pero presentaron menor
compromiso cardiaco (FEVI 23,4 = 7,2% vs. 19,5 £ 5,2%; p
= 0,046) y valores mas elevados del BNP (2.582,8 + 1.596,6
pg/ml vs. 1.206,6 = 587,0 pg/ml; p < 0,001).

Frente a la diferencia en los valores de BNP entre los
pacientes con depresién grave o muy grave y los otros, se
construy6 la curva ROC que identificd, como el mejor nivel
de corte, el valor de BNP de 1.100 pg/ml (Area bajo la curva
=0,79), con sensibilidad = 87,5% y especificidad = 63,2%.

Principales caracteristicas clinicas de la poblacion
estudiada (frecuencia, media y desvio-estandar)

Variable Valores

n 43
Edad (media y desvio-estandar) 543+159
Sexo masculino (%) 26 (60,5%)
Blancos 23 (53,5%)
Cardiomiopatia isquémica 14 (32,6%)
Cardiomiopatia chagésica 14 (32,6%)
CF IV 43 (100%)
FEVI (%) 216+6,6
Hemoglobina (g/dl) 129+22
Hematocrito (%) 39,3+6,8
Urea (mg/dl) 65,3 + 27,4
Creatinina (mg/dI) 15+04
Sodio (mEq/l) 1322+6,6
Potasio (mEg/l) 45+0,8
BNP (pg/ml) 1.974 £1.421,9
HAMILTON D 18,199
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Variables de acuerdo con la presencia o no de depresion
grave o muy grave

Escore de Hamilton - D 218 <18 p
n 24 (55,8%) 19 (44,2%) 0,055
Edad (afios) 53,4+ 16,4 55,4 + 15,6 0,761
Sexo masculino (%) 14 (58,3%) 12 (63,1%) 0,856
FEVI (%) 195+52 0,046
Hemoglobina (g/dl) 128+22 131+23 0,596
Hematocrito (%) 389+6,8 399+6,8 0,614
Urea (mg/dl) 61,3 +274 706 +27,3 0,271
Creatinina (mg/dl) 15+£04 1,6+0,45 0,596
Sodio (mEq/l) 1364 +38 136,0+3,8 0,584
Potasio (mEq/l) 45+08 46+08 0,786
BNP (pg/mi) ziéggééei 12232 Y
Log BNP 77406 70405 01501

En el analisis de regresion logistica, el BNP fue la Gnica
variable independiente relacionada con el aumento de
riesgo de depresion grave, siendo que los pacientes con BNP
= 1.100 pg/mL presentaron chance 12,0 veces mayor de
desarrollaron depresion grave (Tabla 3).

En esa poblacién estudiada, 12/43 (27,9%) pacientes
murieron durante la hospitalizacién, siendo 3/19 (15,7%)
del grupo con depresion leve a moderada y 9/24 (37,5%)
en el grupo con depresién grave o muy grave (p = 0,115).
En el seguimiento de 90 dias después de la internacion,
ocurrieron tres muertes mas, una en el grupo con depresion
leve a moderada y dos en el grupo con depresiéon mds intensa.
En el total, al final de 90 dias, 15/43 (34,8%) pacientes
fallecieron, siendo 4/19 (21,0%) en el grupo con depresion
leve y moderada y 11/24 (45,8%) en el grupo con depresion
grave o muy grave (p = 0,090).

Discusion

La IC es una enfermedad que, en las formas avanzadas,
evoluciona con alta morbimortalidad’?. La presencia de
comorbilidades puede empeorar la evolucion de los pacientes,
aumentando aun mas la ya elevada morbimortalidad®.

Son reconocidos como factores asociados al peor
pronéstico la presencia de anemia, de fibrilacién atrial,
disfuncién tiroidea, de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y de depresion’.

La depresién es enfermedad de muchos aspectos.
Havranek y cols'® identificé 4 factores independientes
relacionados al desarrollo de depresién: vivir solo, abuso
de alcohol, pérdida financiera y empeoramiento de la
IC™. La pérdida de soporte social es identificada como
uno de los mas importantes factores para la depresion,
aumentando el riesgo en 3,2 veces en los hombres y 8
veces en las mulheres.

La depresion no ha sido analizada sistematicamente en los
pacientes con IC, pero, cuando fue investigada, se constata
que es relativamente frecuente entre ellos®'. En pacientes
sin IC, cuadros de depresiéon mayor son descriptos entre
14,0%-26,0% de los individuos, pero, en los portadores de
IC, la incidencia aumenta para la franja de 24,0%-85,0%
de los pacientes*. Su prevalencia aumenta con la edad,
pero nitidamente es agravada por la presencia de IC. La
incidencia de depresién no sélo aumenta con la presencia
de IC como guarda relacién con su gravedad, siendo tanto
mas frecuente cuanto mas sintomatica es la [C'"'2"9. De esa
forma, la frecuencia de cuadros depresivos es mayor en las
cohortes de pacientes hospitalizados que entre los pacientes
ambulatorios, probablemente reflejo de la mayor gravedad
de la IC de los pacientes internados®'*". Se constata que
la depresion leve puede ser encontrada en la mayorfa de
los pacientes hospitalizados por descompensacién cardfaca,
alcanzando 85,0% de los pacientes. La depresion grave es
menos frecuente'.

La depresién no sélo es frecuente en la IC, como los
pacientes con IC y depresién tienen un riesgo de morir
de dos a tres veces mayor. Los pacientes deprimidos
son también hospitalizados cerca de tres veces mas y
la depresién no retrocede en 1/3 de los pacientes en el
primer ano de seguimiento. La depresion aumenta los
costos del tratamiento en 25,0%-40,0%, asi como la tasa
de hospitalizacién, ademas de empeorar la clase funcional
y perjudicar las actividades diarias'.

En este estudio, procuramos evaluar la relacion entre la IC
y la depresion en pacientes con IC avanzada. El diagnéstico
de depresion es realizado a través de una evaluacién
psiquiatrica y el test de Hamilton-D auxilia en su graduacion,

Andlisis de regresion logistica univariada y mdltiple de los
predictores de depresion grave en los pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada

mvarnds o e lesw @
Sexo masculino 0,6 02-19 0,345
Edad > 60 afios 0,6 02-19 0,352
Raza blanca 1,6 05-52 0,475
Raza negra 47 0,5-44,6 0,174
Etiologia isquémica 1,7 05-6,3 0,439
Etiologia chagésica 0,7 02-25 0,594
nggc(')?,/: de eyeccion 04 0114 0,165
Sodio < 135 mEq/L 0,7 02-25 0,594
Creatinina > 1,5 mg/dL 1,3 04-42 0,709
Anemia (Hb < 12 g/L) 24 0,7-87 0,193
BNP = 1.100 pg/ml 12,0 2,6-553 0,001
Andlisis de regresion multipla

BNP = 1.100 pg/ml 12,0 2,6-553 0,001

IC - intervalo de confianza.
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transformando la evaluacién en ndmeros, lo que es Gtil en
investigacion cientifica®®'121415. Con ese test, se gradia
la intensidad de la depresién, siendo que, cuanto mayor
el escore, mayor la intensidad de la enfermedad. En este
trabajo, empleamos el test de Hamilton-D, por su precisién
en el diagnéstico de la depresion, por la practicidad en
graduarla y por haber demostrado (en varios estudios) que
evalda el grado de gravedad de la depresion.

Nuestra casuistica fue compuesta por pacientes con
IC avanzada. En el Hospital Auxiliar de Cotoxd, hay un
sesgo de gravedad, pues sélo son internados pacientes
que no compensaron o no mejoraron con la atencién en
la Sala de emergencias®. En esta poblacién, 55,8% de los
pacientes presentaban signos de depresion grave o muy
grave, identificados por presentar en el test de Hamilton-D,
escore superior a 18.

Cuando comparamos nuestros datos a los de la
literatura, constatamos que la incidencia de depresion
grave entre nuestros pacientes fue mds alta que la descripta
en los estudios publicados con pacientes con [C%'>15,
Las caracteristicas de nuestra poblacién, constituida
por pacientes con IC bastante acentuada, pueden ser
una explicacion para tal hallazgo, a consecuencia de la
fuerte relacion que hay entre la intensidad de la IC y la
frecuencia e intensidad de la depresion. La fisiopatologfa,
con aspectos comunes entre la IC y la depresién, puede
explicar esa ocurrencia, una vez que tanto la IC como
la depresién promueven elevacién de los niveles de las
neurohormonas y de las citocinas, de tal forma que,
actuando juntas, acentdan las alteraciones fisiopatolégicas
que, a su vez, acenttan las manifestaciones clinicas y la
morbimortalidad'-'7".

Mientras tanto, fue interesante observar que, en nuestro
estudio, cuando comparamos pacientes con depresién
grave (escore de Hamilton-D > 18) con los sin depresién
o depresiéon leve a moderada, aquellos con depresion
grave o muy grave presentaban valores mas elevados
de BNP (2.582,8 = 1.596,6 pg/ml vs. 1.206,6 + 587,0
pg/ml; p < 0,001), indicando una mayor intensidad de
manifestaciones de congestion, en contraste con los valores
de la fraccién de eyeccién mas elevados (33,4 = 7,2% vs.
19,5 = 5,2%; p = 0,046), lo que indica menor compromiso
ventricular'>''719. Tales datos pueden ser considerados
como una documentacién de la referida sinergia entre la IC
y la depresién en la génesis de las manifestaciones clinicas
de los pacientes con la enfermedad.

Es importante resaltar que no hubo diferencias entre los
dos grupos en cuanto al sexo, edad, anemia y funcién renal,
factores estos que, reconocidamente, podrian influenciar en
las manifestaciones clinicas y en los niveles de BNP.

Estos resultados difieren en algunos aspectos de los
descriptos en la literatura. En el estudio HF-ACTION, se observé
relacién entre las manifestaciones clinicas (mds acentuadas) en
los pacientes con depresién en relacién a los no deprimidos,
pero no se observé correlacién entre medidas objetivas de la
funcién cardiacay la presencia de depresion’®. Mientras tanto,
en nuestro estudio, constatamos una nitida relacion entre la
presencia de depresion grave y signos objetivos de mayor
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intensidad de congestion (niveles elevados de BNP). Es posible
que la actuacién sinérgica entre la IC y la depresion, asi como
la presencia de un mayor nimero de casos con depresion
grave, haya acentuado las manifestaciones clinicas a punto de
volverlas diferentes estadisticamente.

De cierto modo, ese menor compromiso miocardico y
la documentacion de mayor congestién (BNP mas elevado)
senalan laimportancia que tiene la depresién en la acentuacion
de las manifestaciones clinicas de los pacientes deprimidos,
una vez que, aun con menor compromiso cardiaco, presentan
mds manifestaciones clinicas. Son datos que explican porque
pacientes deprimidos se hospitalizan mas que los no deprimidos.

La postura de los pacientes en relacién a la enfermedad
también contribuye a la génesis de las manifestaciones. Los
pacientes deprimidos adhieren menos a las orientaciones
no farmacoldgicas (sal y restriccién hidrica) como también
a la obediencia al tratamiento medicamentoso''°. La no
adherencia al tratamiento es un factor descripto cada vez mas
como asociado a la peor evolucién2.

El conjunto de datos indica fuertemente que la IC acentta
o provoca la depresién, pero lo inverso también es verdadero.
May et al’, estudiando 13.708 pacientes con enfermedad
coronaria sin IC o depresién, pudieron observar en el
seguimiento que la IC surgi6 en 3,6% de los pacientes sin
depresion y en 16,4% de los deprimidos®. La depresion fue
asociada a riesgo ' veces mayor de que el paciente presente
IC en relacién al no deprimido®.

En nuestro estudio, pudimos también documentar la IC
como causa de depresién. Cuando analizamos los valores
de BNP y su relacién con la incidencia de depresion grave,
pudimos constatar una fuerte relacién entre los niveles mas
elevados del BNP con una mayor incidencia de cuadros
de depresién grave o muy grave. A través de la curva ROC,
identificamos valores encima de 1.100 pg/ml del BNP como
el relacionado a la mayor prevalencia de cuadros depresivos,
con 12,0 veces mas chance de que esos pacientes con IC
desarrollen depresién grave que aquellos con niveles mas bajos
de BNP (Figura 1).

Considerando que la depresion acentta las manifestaciones
clinicas y empeora la evolucién de los pacientes con IC, debemos
los clinicos darle més atencién, no dejando de verificar si el
portador de IC la presenta. La importancia de tal conducta
viene creciendo, una vez que hay estudios documentando que,
tratdndose la depresion, se promueve una mejora en los sintomas
y en la calidad de vida de los pacientes. Algunos estudios también
documentaron que tratar la depresién con antidepresivos puede
reducir la morbimortalidad de los portadores de 1C*'¢.

La posibilidad de modificar la historia natural de la
enfermedad con el tratamiento de la depresion merece
atencion. En esta casuistica de pacientes con IC avanzada, la
mortalidad hospitalaria fue alta (27,9%), siendo que, en los
pacientes con depresién grave o muy grave, fue 2,38 veces
mayor que en los con depresién leve o moderada (37,5% vs.
15,7%; p = 0,115). A pesar de la diferencia de mortalidad,
esta no fue significativa. Esos resultados deben ser valorizados
con cuidado en consecuencia del tamano de la casuistica,
pero son concordantes con lo que la literatura describe en
cuanto a peor evolucién de los pacientes con depresién?°.
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Figura 1 - Curva ROC para determinacion del punto de corte de los niveles de
BNP para presencia de depresion grave en portadores de IC. BNP >= 1.100
pg/ml, sensibilidad 87,5% y especificidad de 63,5%.

Los resultados de nuestro estudio demostraron que
los cuadros depresivos graves son frecuentes entre los
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pacientes con IC avanzada y que su presencia acentla
las manifestaciones de la descompensacion cardiaca y su
gravedad. El estudio mostré una relacién de la depresién
con mayor estimulacién neurohormonal en la IC evaluada
por el BNP, con la depresion acentuando la estimulacion
neurohormonal y la IC agravando la depresién.

Concluimos que, en la IC avanzada, la prevalencia de
depresion es alta, que los pacientes con depresion presentan
niveles mas elevados de BNP que los no deprimidos, y que,
cuanto mas descompensado estad el paciente, mayor es la
chance de presentar depresion grave o muy grave. Esos
resultados frente a la pequefa casuistica estudiada deben ser
considerados como preliminares.

La investigacién de la presencia de depresién viene siendo
descuidada entre los pacientes con IC, actitud que precisa
ser modificada, pues la identificacién y el tratamiento de la
depresién pueden mejorar la calidad de vida y la evolucién
de los portadores de IC.
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