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Analisis de la sensibilidad barorefleja
arterial mediante la aplicacion de
fenilefrina y nitroprusiato sodico en
pacientes con trastorno depresivo mayor
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INTRODUCCION

La depresion mayor se ha asociado fuertemente con
un riesgo aumentado de desarrollar enfermedades
cardiovasculares (ECV)' y con una tasa de
mortalidad de dos a cuatro veces mayor después
de un infarto agudo del miocardio®.

A pesar de la gran evidencia epidemiologica que
soporta la relacion entre la depresion y las ECV,
los mecanismos fisiopatologicos de esta conexion
permanecen poco conocidos. Las alteraciones en
la funcion del sistema nervioso autéonomo se han
postulado como una de las causas probables del
riesgo cardiovascular aumentado en pacientes
con depresion®. Diversos autores han mostrado
que los sintomas depresivos estan asociados con
aberraciones en la regulacion autonémica cardiaca,
caracterizadas por wuna actividad simpatica
aumentada y un tono parasimpatico disminuido,
que aumentan el riesgo de isquemia miocardica,
taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y
muerte cardiaca subita*>.

Los barorreceptores arteriales son
mecanorreceptores localizados en el arco adrtico
y en el seno carotideo, que sirven para regular
la presion arterial mediante cambios rapidos
en la frecuencia y contraccion cardiacas y en la

capacitancia venosa®. El barorreflejo cardiaco
muestra un equilibrio entre la actividad simpatica y
vagal para el mantenimiento de una presion arterial
adecuada. Las alteraciones en la sensibilidad
barorefleja se han asociado a un mayor riesgo de
presentar arritmias ventriculares y muerte cardiaca
sibita en sujetos con ECV’. Recientemente,
diversos estudios han mostrado que la sensibilidad
de los barorreceptores arteriales estd disminuida
en sujetos con trastorno depresivo mayor (TDM)
y ECV asociadas®’. Sin embargo, existen dudas
razonables acerca de que estas alteraciones estan
mas relacionadas con la presencia de las ECV
o con efectos secundarios de medicamentos
antidepresivos que con el TDM mismo'’. Por lo
tanto, el objetivo del presente estudio fue analizar
la sensibilidad barorefleja arterial mediante
la aplicacion de fenilefrina y nitroprusiato de
sodio en pacientes con TDM de novo sin ECV
asociada y antes de la instauracion de tratamiento
antidepresivo.Sadud ULS 2008; 40: 160-162

JUSTIFICACION

El TDM es una condicién con incidencia creciente
en nuestra poblacién que ha mostrado influenciar
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el prondstico y sobrevida de pacientes con ECV?, Los
resultados obtenidos en este estudio pueden aportar
conocimientos sobre los procesos fisiopatologicos que
subyacen la relacion entre el TDM y las ECV. Debido
a la alta prevalencia de estas entidades, la generacion
de nuevo conocimiento en esta area puede contribuir
al desarrollo de estrategias terapéuticas que ayuden
a reducir el impacto de estas patologias en nuestra
sociedad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio de casos y controles entre marzo
del 2006 y mayo del 2007 para evaluar la sensibilidad
barorefleja arterial en respuesta a la aplicacion de
fenilefrina y nitroprusiato de so6dio en pacientes con
diagnostico de TDM y sujetos controles pareados por
sexo y edad. El diagndstico de TDM se realizé mediante
la aplicacion de una entrevista estructurada del DSM-
IV. Se descartaron sujetos con ECV o factores de
riesgo cardiovasculares clasicos, con comorbilidades
psiquiatricas o que estuvieran recibiendo medicacion
antidepresiva.

Posterior a la valoracion clinica inicial y previa firma de
consentimiento informado, los sujetos fueron invitados
al laboratorio de fisiologia autonémica de la Fundacion
Cardiovascular de Colombia para realizacion de pruebas
de funcidén autondémica cardiovascular. Los pacientes
fueron citados entre 8§ a.m y 12 m, previa suspension
del consumo de cafeina y de nicotina 12 horas antes.
Ademas de un ayuno minimo de 4 horas, los pacientes
debieron tener un descanso en cama de 8 horas.

Previa canalizacion de una vena periférica se instald
monitoreo electrocardiografico y medicion de presion
arterial no invasiva por tonometria latido a latido de
manera continua mediante los equipos Finapress 2300

(Ohmeda, USA) y Pilot 9000 (Collin Medical, USA).
Todas las sefiales hemodinamicas obtenidas durante las
pruebas fueron digitalizadas mediante la interfase de
adquisicion DATAQ720 y el software WINDAQ PRO+
(DATAQ instruments, USA) y analizadas mediante
el software Cardiopulmonary Research Software
(winCPRS-Absolute Aliens, Finland).

Se calculd la sensibilidad de los barorreceptores arteriales
en respuesta a la aplicacion de sustancias vasoactivas
utilizando la técnica modificada de Oxford'. Se
monitorizaron los cambios en el intervalo RR y la presion
arterial sistolica en respuesta a la administracion aguda
de 150 mcg de fenilefrina (vasoconstrictor especifico alfa
1) y posteriormente a la administracion de 100 mecg de
nitroprusiato de sodio (vasodilatador independiente de
endotelio), dosis suficientes para producir un cambio en
la presion arterial superior a 30 mm de Hg. La ganancia
barorrefleja se calculd mediante la correlacion lineal entre
los cambios del intervalo RR (aumento o disminucién en
milisegundos) subsiguiente a cambios de presion arterial
sistolica (en mm de Hg). Unicamente se aceptaron para
analisis las correlaciones >0,8.

RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes con diagnoéstico de TDM
y 40 sujetos controles pareados por genero y edad.
En total fueron incluidas 27 mujeres (67,5%) y 13
hombres (32,5%) en cada grupo. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las variables clinicas o
hemodinamicas entre los dos grupos de pacientes (Tabla
1). Con relacion a la sensibilidad barorefleja arterial,
se encontr6 una mayor sensibilidad barorefleja en
respuesta a la aplicacion de fenilefrina en los pacientes
con diagnostico de TDM en comparacion con los sujetos
controles (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas y hemodinamicas de los pacientes con TDM y controles pareados por género y edad.

Variable EE‘%I CO;]:;(())IQS Valor de P
Edad (afios) 22,0+4,1 22,9442 0,09
PAS (mmHg) 106,8+11,4 109,8+11,4 0,2
PAD (mmHg) 68,2+7,8 69,0+8,4 0,76
PAM (mmHg) 81,1+6,7 82,6+9,0 0,61
FC (Ipm) 75,4+8,6 74,0+7,8 0,22
IMC (kg/m? 22,0+3,6 22,7+4,2 0,65
SBR Fenilefrina (ms/mmHg) 27,6+£13,7 22,8+8,8 0,04
SBR Nitroprusiato (ms/mmHg) 19,9+14,8 17,9+11,3 0,83

Datos expresados en media + desviacion estandar. PAS: Presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastolica, PAM: presion
arterial media, FC: frecuencia cardiaca, IMC: indice de masa corporal, SBR: sensibilidad barorefleja arterial.
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran una
sensibilidad barorefleja arterial aumentada en respuesta
a la aplicacion de fenilefrina en los sujetos con TDM
en comparacién con controles sanos pareados por
género y edad. Estos datos van en contraposicion
con lo encontrado en sujetos deprimidos con ECV
asociadas 6 con tratamiento antidepresivo instaurado®’.
Previamente, se ha reportado una sensibilidad barorefleja
disminuida en grupos de pacientes deprimidos con
enfermedad coronaria y en pacientes postinfarto agudo
del miocardio'?. Adicionalmente, en estudios recientes
en sujetos deprimidos sin enfermedad cardiovascular
en tratamiento antidepresivo se observaron resultados
similares'!. La sensibilidad barorefleja disminuida en
estos estudios se asocid con una frecuencia cardiaca y
presion arterial elevadas en los pacientes deprimidos.
En nuestro estudio no hubo diferencias significativas
en las variables hemodinamicas entre los dos grupos
de pacientes lo que puede ser un factor determinante
en la ausencia de una sensibilidad barorefleja alterada
en estos pacientes deprimidos. Otra explicacion para la
divergencia de nuestros resultados con estudios previos
puede estar en los distintos métodos utilizados para la
determinacion de la sensibilidad de los baroreceptores
arteriales. El barorreflejo arterial es una herramienta
util para el estudio de los mecanismos de control
cardiovascular’®. La sensibilidad de los barorreceptores
puede estudiarse mediante el analisis de la relacion entre
fluctuaciones espontaneas en la frecuencia cardiaca y
la presion arterial en condiciones de reposo o con el
llamado método de Oxford, que implica la manipulacion
de la presion arterial mediante la aplicacion endovenosa
de fenilefrina, lo que produce un rapido incremento
en la presion arterial y una bradicardia refleja y
que ha demostrado tener resultados mas validos y
reproducibles!!. Por tltimo, los resultados de disfuncion
de los baroreceptores arteriales en depresion mayor en
estudios previos puede estar relacionada con la presencia
de alteraciones en los reflejos cardiovasculares propias
de la enfermedad coronaria u otras ECV potenciadas por
el disbalance autondmico caracteristico de la depresion
mayor 6 por los efectos secundarios de medicamentos
antidepresivos sobre el sistema cardiovascular de
estos sujetos. La afectacion del sistema autondémico
cardiovascular en el TDM parece ser una condicion que
requiere tiempo y que no se estaria manifestando en los
estadios iniciales de la enfermedad.
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