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Depresion y calcificaciéon en laraiz adrticay arterias coronarias

Depression and calcification in aortic root and coronary arteries

Resumen

Se estudia, en adultos de ambos sexos, la asocia-
cion entre la depresion y la presencia simultanea
de calcificacion en las arterias coronarias y la raiz
adrtica por un lado, y entre la depresion y la pre-
sencia de calcificacion coronaria, por otro lado.
Estudio transversal. Participaron mayores de 21
afios, asintomaticos, sin antecedentes coronarios,
que se realizaron una angiotomografia cardiaca
por indicacién del médico tratante y que fueron
evaluados para la depresion. La presencia de cal-
cificacion se evalu6 mediante angiotomografia
cardiaca. La depresion se evalu6 mediante un test
psicoldgico.

Resultados: 60 adultos, 30 hombres y 30 mujeres,
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media de 51 + 5 afios. Encontramos una asocia-
cién de mayor fortaleza entre la depresion y la
calcificacion en dos ubicaciones (calcificacion
coronaria y adrtica) que en un solo lugar (calci-
ficacion coronaria). Las personas con calcifica-
cion coronaria y adrtica puntuaron mas alto en las
pruebas de depresion que las personas con calci-
ficacion coronaria Gnicamente.

El presente estudio tiene limitaciones debido al
tamafio de la muestra y el disefio utilizado. Sin
embargo, los resultados sugieren que podria ser
interesante estudiar una muestra mas grande, con
un disefio prospectivo, teniendo en cuenta otras
variables intervinientes. Los resultados del pre-
sente trabajo confirmaron la presencia simulta-
nea de la depresion y las lesiones ateroscleroti-
cas. Se sugieren dos preguntas: si el tratamiento
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8 Depresion y calcificacion en la raiz adrtica y arterias coronarias

de la depresion podria modificar el proceso de
evolucion de las lesiones, y viceversa, y si una
intervencion terapéutica en ambos (enfermedad
aterosclerdtica y la depresion), seria mas acertada
que solo realizar el tratamiento de la enfermedad
aterosclerdtica.

Palabras clave: Depresion, Enfermedad
aterosclerdética, calcificacion, Angioto-
mografia cardiaca.

Abstract

Objective: We study, in adults of both genders,
the association between depression and the
simultaneous presence of calcification in
coronary arteries and aortic root from one side,
and between depression and the presence of
coronary calcification only, on the other side.
Methods: This is a transversal study.
Asymptomatic patients over 21 years old were
studied. They had not coronary antecedents,
and were selected from a group with an
angiotomography indication ordered by their
physicians. Depression scales were administered
to these persons aiming to evaluate the
possibility of an associated depressive disorder.
Results: 60 adults, 30 men and 30 women,
mean 51+5 years old. We found an association
of higher strength between depression and
calcification in two locations (coronary and aortic
calcification) than in one location (coronary
calcification only). People with coronary and
aortic calcification scored higher in depression
tests than people with coronary calcification only.
Conclusions: The present study has limitations
due to sample size and design used. However,
the results suggest it could be worthwhile
to study a larger sample with a prospective
design, considering other intervening variables.
Findings of the present work were confirmed
the simultaneous presence of depression and
atherosclerotic lesions. It strongly suggests two
questions: whether treating depression could

modify the process of evolution of lesions
and vice versa, and whether a therapeutic
intervention on both (atherosclerotic disease
and depression) would be more successful
than treating atherosclerotic disease only.

Keywords: Depression, Atherosclerotic
disease, Calcification, Cardiac angioto-
mography.

Introduccion

Numerosos estudios transversales vy
longitudinales realizados en diferentes
poblaciones donde se han controlado
variables sociodemograficas y factores
de riesgo cardiovasculares tradicionales,
describen la depresion como un factor
asociado a la morbimortalidad por pato-
logias coronarias, influyendo en su evo-
lucién y prondstico (Barth, Schumacher
& Herrmann-Lingen, 2004; Blumenthal
et al., 2003; Frasure-Smith, Lesperance
& Talajic, 1995; Lesman-Leegte et al.,
2009; Lesperance, Frasure-Smith, Tala-
jic & Bourassa, 2002; Lichtman et al.,
2008; Nicholson, Kuper & Hemingway,
2006; Rugulies, 2002; Sherwood et al.,
2007; Thombs et al., 2008; Van der
Kooy et al., 2007; Wulsin, 2004). Gene-
ralmente, estos trabajos se han focaliza-
do en el estudio de la etapa sintomatica
de la enfermedad coronaria.

En el caso especifico de la enferme-
dad coronaria subclinica, la coronario-
grafia mediante tomografia computada-
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multicorte permite la identificacion vy
caracterizacion de lesiones aterosclero-
ticas coronarias en diferentes fases evo-
lutivas (Stary et al., 1995) incluyendo
etapas asintomaticas de la enfermedad,
posibilitando la realizacién de estudios
sobre la asociacion entre depresion y la
enfermedad aterosclerética coronaria
subclinica.

En la bibliografia hallamos resulta-
dos contradictorios sobre la asociacion
entre la depresién y el puntaje de calcio
coronario, en adultos asintomaticos, sin
antecedentes de enfermedad coronaria.
Por un lado, se han encontrado trabajos
gue no hallaron asociaciones entre la
depresion y el puntaje de calcio corona-
rio (Diez Roux et al., 2006; O’Malley,
Jones, Feuerstein & Taylor, 2000) vy
estudios que si encontraron asociacion
entre estas dos variables (Hamer, Kivi-
maki, Lahiri, Marmot & Steptoe, 2010;
Janssen et al., 2011).

Si bien el score célcico es un buen
predictor de eventos coronarios agudos
futurosy suele ser considerado un indi-
cador de lesion aterosclerotica coronaria
(Azevedo, Rochitte&Lima, 2012; Hou
etal., 2012; Nucifora, Bax, van Werkho-
ven, Boogers & Schuijf, 2011), un score
calcico cero no descarta la posibilidad
de que exista una lesion aterosclerdtica
coronaria. Es posible presentar un score
calcico ceroy tener una lesion no célcica
(Gottlieb et al., 2010).

En funcién de todo lo anterior, estu-
diamos en nuestro pais la asociacion
entre las lesiones aterosclerdticas coro-

narias (calcicas y no célcicas) en adultos
asintomaticos sin antecedentes corona-
rios. Encontramos una asociacion esta-
disticamente significativa entre la depre-
sidn y la presencia de lesiones ateroscle-
réticas coronarias, ya sea calcicas como
no calcicas (Suarez-Bagnasco, Ganum,
Cerda & Bonet, 2011).

Si bien aun no se conocen acaba-
damente los procesos fisiopatoldgicos
involucrados en la asociacion entre
depresion y la aterosclerosis, se han
planteado los siguientes: alteracion del
eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal, disba-
lance simpético-parasimpético, predo-
minio de interleuquinasproinflamatorias
y disfuncion endotelial. Ademaés, la des-
regulacién del eje hipotalamo-hipéfiso-
adrenal puede conducir a hiperactividad
adrenal, la cual a su vez, puede incre-
mentar la frecuencia cardiaca, la activa-
cién plaquetaria y aumentar el tono vaso-
constrictivo, favoreciendo la progresion
de la patologia cardiovascular (Bonetti,
Lerman & Lerman, 2002; Cooper et
al., 2011; Dowlati et al., 2010; Golds-
ton & Baillie, 2008; Joynt, Whellan &
O’Connor, 2003; Maes, 2011; Malpas,
2010; Rybakowski, Wykretowicz, Hey-
mann-Szlachcinska & Wysocki, 2006).

Por otro lado, con cierta frecuencia,
la presencia de calcificacion de las arte-
rias coronarias se acompafia de calcifi-
cacion en otras areas cardiacas como
por ejemplo: adrticas y valvulares. Su
presencia conjunta indica no solo la pre-
sencia de enfermedad aterosclerética
sino también la extension de la misma.
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Recordemos que la enfermedad ate-
rosclerdtica no solo es una enfermedad
local sino también sistémica, pudiéndo-
se localizar en diferentes sitios vascula-
res, incrementandose la probabilidad de
desarrollarse en otros sitios vasculares
una vez desarrollada en una localizacién
determinada. Por ejemplo: la presencia
de calcificacion en la raiz adrtica se ha
asociado a un incremento en el riesgo de
presentar enfermedad arterial coronaria
(Iribarren, Sidney, Sternfeld & Browner,
2000).

La depresion, por su parte, asociada
a la aterosclerosis, puede favorecer la
presencia y extension de la enfermedad,
a través de sustratos fisiopatoldgicos
mencionados, de conductas no saluda-
bles (muchas de las cuales se vinculan al
desarrollo y mantenimiento de factores
de riesgo cardiovasculares) y de una baja
adherencia terapéutica, frecuentemente
observadas en pacientes deprimidos.

El estudio de la asociacion entre la
depresion y la calcificacién en otras
areas cardiacas diferentes de las arterias
coronarias es muy escaso, registrandose
un solo trabajo. En 2005 se publicé un
estudio donde evaluaron simultanea-
mente la calcificacion coronariay la cal-
cificacion adrtica en mujeres de entre 42
y 52 afios, sin antecedentes coronarios.
En este estudio encontraron una asocia-
cion entre episodios depresivos mayores
recurrentes y la calcificacion adrtica y
coronaria (Agatisa et al., 2005).

Ya que no encontramos trabajos pre-
vios que estudien la posible asociacion

entre la depresion y la calcificacion
coronaria y aortica en adultos de ambos
géneros, nos propusimos estudiar la
misma, asi como la comparacion estadis-
tica de la asociacion entre la depresion y
la presencia simultanea de calcificacion
en las arterias coronaria y adrtica por un
lado, y, entre la depresion y la presencia
de calcificacion coronaria solamente por
otro.

M etodologia
Materiales y métodos
Estudio transversal y piloto

Participaron pacientes ambulatorios,
mayores de 21 afios, asintomaticos, sin
antecedentes coronarios, que concurrie-
ron para la realizacién de una angioto-
mografia cardiaca derivados por su
médico tratante, y a quienes se les eva-
lud la depresion, en un periodo de tiem-
po de diez meses.

A medida que los pacientes concu-
rrieron para la realizacién del estudio
cardioimagenolégico y que cumplian
con los criterios de inclusion y exclu-
sion, fueron invitados a participar.

El grupo con calcificacion coronaria
estuvo formado por aquellos sujetos que
presentaban calcificacion en las arterias
coronarias y no presentaban calcifica-
cion en la aorta y/o valvulas. Ademas no
presentaban lesiones aterosclerdticas no
célcicas o mixtas.
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El grupo con calcificacion coronaria
y adrtica estuvo compuesto por aquellos
sujetos que presentaban calcificacion
simultaneamente en las arterias corona-
rias y en la aorta, y no presentaban cal-
cificacion en las valvulas, o en la aorta o
coronarias solamente. Ademas no tenian
lesiones ateroscleréticas no célcicas o
mixtas.

La presencia de calcificacion fue
evaluada mediante una angiotomogra-
fia cardiaca. Para la realizacion de la
angiotomografia cardiaca se utiliz6 un
Tomografo Axial Computado Multicor-
te 64 hileras de detectores (Aquilion 64,
Toshiba, Japon). Para la medicion de
calcio se llevo a cabo una exploracion
prospectiva. Dos cardidlogos clinicos
especialistas en imagenes analizaron
cada uno de los casos y ademas determi-
naron la presencia o ausencia de calcifi-
cacion coronaria, aortica y valvular.

El score calcico, variable cuantitati-
va, resultante de la suma de las Unida-
des Hounsfield (UH) de todas las areas
cardiacas evaluadas: coronarias, aorticas
y valvulares, se transformé en una varia-
ble dicotdmica que indicé la presencia
de calcificacion (score célcico mayor
o0 igual a 1 UH) o ausencia de calcifi-
cacion (score célcico cero UH) en cada
una de las éareas evaluadas menciona-
das. Ademas, se utilizaron dos variables
dicotomicas: una que indicaba la presen-
cia 0 ausencia de calcificacion coronaria
solamente y otra que indicaba la presen-
cia 0 ausencia de calcificacién coronaria
y adrtica simultaneamente.

La depresion fue evaluada por un
psicologo mediante un test psicologi-
co: PHQ-9 (Kroenke & Spitzer, 2002;
Kroenke, Spitzer, & Williams, 2001;
Merz, Malcarne, Roesch, Riley & Sad-
ler, 2011). El test PHQ-9 esta forma-
do por nueve preguntas y una escala
likert con cuatro opciones de respuesta
(0O=nunca, 1=varios dias, 2=mas de la
mitad delos dias, 3=casi todoslos dias).
Permite el diagndstico de depresion y la
determinacion del grado de severidad
sintomatica. Un puntaje de 3 puntos o
maés tiene una sensibilidad del 83% y
una especificidad del 92% para episodio
depresivo mayor. Un puntaje mayor o
igual a tres indico la presencia de depre-
sion. Un puntaje menor a 3 indicd la
ausencia de depresion. Por otra parte,
puntajes entre 5y 9 indican la presencia
de minimos sintomas de depresion. Pun-
tuaciones entre 10 y 14 sugieren leves
sintomas de depresion. Puntajes entre
15y 19 indican la presencia de sintomas
moderados de depresion. Y puntajes
mayores o iguales a 20 indican sintomas
severos de depresion (Kroenke et al.,
2001; Kroenke & Spitzer, 2002; Merz
et al., 2011).Los resultados obtenidos a
partir de la administracion del test psi-
col6gico fueron considerados como una
variable cuantitativa.

El test psicoldgico para evaluar
depresion fue administrado luego de la
realizacion de la angiotomografia car-
diaca. Durante su aplicacion, el psicélo-
go no conocia los resultados del estudio
imagenoldgico. A su vez, durante la rea-
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lizacion del estudio cardioimagenolégi-
co, los cardi6logos no conocianlos resul-
tados del test psicologico.

Se calcularon estadisticos descrip-
tivos e inferenciales. Para las variables
cuantitativas se hallaron media y desvio
estandar. Para las variables cualitativas
se calcularon frecuencias. Se utilizd t
de student para estudiar la existencia o
ausencia de diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo con calcifi-
cacion coronaria y el grupo con calcifica-
cioén coronaria y aortica para las variables
puntaje total de calcio y puntaje obtenido
a partir de la administracion del test para
evaluar depresién. Mediante el calculo
de coeficientes de correlacion Pearson
se ensayaron correlaciones entre los pun-
tajes de calcio y los puntajes resultantes
de la administracion del test para evaluar
depresion. A través del calculo del coe-
ficiente biserial puntual se ensayaron
correlaciones entre los puntajes obteni-
dos a partir de la administracion del test
psicolégico y la presencia de calcifica-
cion coronaria por un lado, y entre el pun-
taje resultante de la administracién del
test para evaluar depresion y la presencia
simultanea de calcificacién coronaria y
adrtica, por otro lado. En todos los casos
se considerd indicador de significacion
estadistica un valor de p<0,05.

Resultados

Participaron 60 adultos, 30 hombres y
30 mujeres, entre 45 y 58 afios, edad

media 51 afios y desvio estandar 5 afios.
Todos los sujetos presentaban nivel edu-
cativo terciario completo y se encontra-
ban laboralmente activos.

En la muestra estudiada, el score cél-
cico total oscild entre 62y 870 UH, y, la
media y desvio de los resultados obteni-
dos a partir de la administracion del test
PHQ-9fue la siguiente: 13+3.

En la Tabla 1 se adjuntan las carac-
teristicas del grupo con calcificacion
coronaria solamente y del grupo con
calcificacion coronaria y aortica simul-
taneamente. Se presentan la edad pro-
medio, los factores de riesgo cardiovas-
cular tradicional, los resultados del test
administrado (PHQ-9) y los puntajes de
calcio total.

Hallamos diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos
con calcificacién coronaria solamente
y con calcificacion coronaria y adrtica
simultdneamente, para la variable pun-
taje de calcio (t=16.12, p=.032) y para
la variable puntaje obtenido a partir de
la administracion del test para evaluar
depresion (t=14.1, p=.034).

Encontramos una asociacion esta-
distica positiva entre la presencia de
depresion y el puntaje de calcio total,
observandose mayores puntajes de score
célcico en personas que obtuvieron
mayores puntajes en el test para evaluar
depresion (r=.260, p=.040).

Hallamos correlaciones positivas y
significativas entre el puntaje obteni-
do a partir de la administracién del test
para evaluar depresién y: a) la presencia
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Tabla 1
Estadisticos descriptivos

13

Grupo con calcifica-
cién coronaria

Grupo con calcificacion
coronariay aortica

(N=30) (N=30)

Media DE Media DE

edad (afios) 54 3.81 56 4.78
PHQ-9 14 0.48 18 0.2
score célcico (UH) 350 30 880 40
n % n %

dislipidemia 22 77 24 80
hipertension arterial 20 67 21 70
antecedentes heredofamiliares 15 50 16 53
obesidad 14 47 15 50
diabetes 4 13 5 17
tabaquismo 10 33 10 33

simultanea de calcificacion coronaria y
aortica (rpp=-271, p=.035), b) la calcifi-
cacion coronaria solamente (rp, =.204,
p=.035).

Discusion

En la muestra estudiada las personas
que presentaron mayores puntajes en el
test de depresion, también presentaron
mayores puntajes de calcio, y vicever-
sa. Si consideramos el puntaje de calcio
como indicador de la severidad de la
enfermedad aterosclerotica, entonces,
para esta muestra, a mayor puntaje obte-
nido en los test para evaluar la depresion

mayor severidad de la enfermedad ate-
rosclerdtica y viceversa.

El puntaje de calcio total indica la
presencia de calcificacion en las arterias
coronarias y en otros sitios evaluados
mediante la angiotomografia cardiaca.
En este caso, el puntaje total de calcio
indicé la presencia de calcificacion loca-
lizada en coronarias y aorta. Al ensayar
correlaciones entre las variables depre-
sion y calcificacion coronaria/coronaria
adrtica, encontramos una asociacion de
mayor valor o fortaleza entre la depre-
sién y la calcificacion en dos ubicacio-
nes —calcificacion coronaria y adrtica-
que la ubicada en un solo sitio— calcifi-
cacion coronaria-.
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La presencia simultanea de lesiones
ateroscleroticas en varios sitios vascula-
res reflejada en un mayor puntaje total
de calcio, puede asociarse mas a un
estado de mayor severidad de enferme-
dad aterosclerética que a la presencia de
una lesion en un solo sitio vascular. En
la muestra estudiada, las personas con
calcificacion coronaria y aortica obtu-
vieron puntajes mas altos en el test de
depresion que las personas con calcifica-
cién coronaria solamente. Puesto que el
test PHQ indica grados de severidad de
la depresion, podemos agregar que las
personas con mayores puntajes totales
de calcio y localizacion de lesiones cal-
cicas en las coronarias y en la aorta pre-
sentaron estados depresivos mas severos
que aquellos con calcificaciones en las
coronarias solamente.

La aterosclerosis involucra entre sus
principales mecanismos la disfuncion
endotelial y la inflamacion vascular
(Callow, 2002; Davignon & Ganz, 2004;
Libby, Ridker & Maseri, 2002; Ross,
1999). La presencia simultanea de lesio-
nes aterosclerdticas en varios sitios vas-
culares podria asociarse a un estado de
inflamacion y disfuncién endotelial, mas
severo y mas sistémico, que la presencia
de una lesién en un solo sitio vascular,
en igualdad de las demés condiciones.
Este estado inflamatorio, mas severo
y mas sistémico, puede ser favorecido
por la depresion e incluso, este estado
inflamatorio podria llegar a promover la
depresion y su mayor severidad. Recor-
demos que la depresion y la ateroscle-

rosis presentan sustratos fisiopatologi-
cos comunes, como el predomino de la
actividad simpatica respecto a la activi-
dad parasimpatica, el incremento de los
niveles de catecolaminas, y la liberacién
de citoquinas proinflamatorias (Bonetti
etal., 2002; Cooper et al., 2011; Dowlati
et al., 2010; Goldston & Baillie, 2008;
Joynt et al., 2003; Maes, 2011; Malpas,
2010; Rybakowski et al., 2006).

Ademas, la depresién, por su parte,
asociada a la aterosclerosis, puede favo-
recer la presencia y extension de la enfer-
medad, a través de conductas no saluda-
bles (muchas de las cuales se vinculan al
desarrollo y mantenimiento de factores
de riesgo cardiovasculares) y de una baja
adherencia terapéutica, frecuentemente
observadas en pacientes deprimidos.

Una posible explicacion de los resul-
tados obtenidos se podria basar en estos
ambientes fisiopatologicos comunes a la
depresion y a las lesiones aterosclerdti-
cas mencionados previamente (Bonetti
etal., 2002; Cooper et al., 2011; Dowlati
et al., 2010; Goldston& Baillie, 2008;
Joynt et al., 2003; Maes, 2011; Malpas,
2010; Rybakowski et al., 2006).

Estos, podrian favorecer sus posibles
desarrollos en paralelo e incluso su posi-
ble potenciacion reciproca. Cabe pre-
guntarse entonces si tratando la depre-
sion se podria modificar el proceso de
evolucion de las lesiones y viceversa, y
si interviniendo terapéuticamente sobre
ambas se podria obtener un resulta-
do mas significativo que interviniendo
solamente sobre una de estas.
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Los resultados de este estudio sugie-
ren incorporar la evaluacién de la depre-
sién en adultos de ambos géneros con
calcificacion, ya sea coronaria 0 coro-
naria y aortica, prestando especial aten-
cién a aquellas con puntajes elevados de
calcio y con calcificacion coronaria y
adrtica. A su vez, en aquellas personas
con sintomatologia depresiva severa y
factores de riesgo cardiovasculares seria
aconsejable la realizacion de una consul-
ta cardioldgica.

Creemos que podria ser interesante
profundizar en el estudio de la asocia-
cién de la depresion y la aterosclerosis
en diferentes ubicaciones como en las
vélvulas, ademés de la coronaria y aorti-
ca, diferenciando en el puntaje de calcio
total, el nmero de UH correspondientes
a cada una de estas ubicaciones.

Este trabajo presenta limitaciones
debidas al tamafio de la muestra y al
disefio utilizado. No obstante, los resul-
tados obtenidos sugieren realizar una
investigacion sobre una muestra mas
numerosa y con un disefio prospectivo.
De este modo podriamos aproximarnos
al estudio de la influencia a lo largo del
tiempo de la depresién en la aterosclero-
Sis y viceversa.
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