Advances in psychiatric treatment doi: 10.1192/apt.bp.112.010710

La interfaz entre Neurologia
y Psiquiatria: el caso de |a
esclerosis multiple®

Eugene K.0. Wong, Rajeev Krishnadas & Jonathan Cavanagh

RESUMEN

Ha habido un surgimiento del interés enlos limites
de la Psiquiatria, tanto como especialidad por
derecho propio como por su caracter de rama de
la Medicina separada de la Neurologia. Nuestro
articulo se extiende en esta cuestion, dando
ejemplos de como los desarrollos recientes de la
neuroinmunologia pueden ser beneficiosos parala
Psiquiatria, utilizando a la esclerosis mdltiple como
ejemplo. También brindamos un resumen de la
literatura sobre las nuevasinvestigaciones acerca
de la utilizacién de agentes antiinflamatorios
para el tratamiento de la depresion. Finalmente,
sugerimos enfoques para la identificacion y
manejo de la depresion mayor en pacientes con
esclerosis multiple u otras enfermedades fisicas, y
como estosetraduce alapracticadelaPsiquiatria
en general.
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Los avances en la genética y las neuroimagenes
de las ultimas décadas nos han permitido
entender los procesos biolégicos que subyacen
a muchas enfermedades que originalmente se
creian puramente ‘funcionales’ (Kandel 1998).
La patofisiologia de enfermedades tales como el
Parkinson y la epilepsia, por ejemplo — previamente
entendidas como enfermedades mentales sin
base fisica identificable para el diagnéstico o
tratamiento — se entiende ahora més claramente.
Sin embargo, como sucede con muchas de
estas enfermedades ‘funcionales’, el manejo y
tratamiento de la mayoria de los pacientes con
enfermedad de Parkinson y epilepsia se torné
seguidamente la responsabilidad de neurdlogos.
Mas recientemente, los medios de comunicacion
han mostrado un interés creciente en pacientes
con diagnoéstico de enfermedad psiquiatrica
en los que subsecuentemente se encontré
encefalitis producida por anticuerpos, y esto ha
llegado a sugerir que una proporcién de tales
pacientes pudieran tener una etiopatogénesis
mediada por anticuerpos (Barry 2011, Lennox

2012). El optimismo en nuestras capacidades
cientificas, junto con la tendencia de reclasificar
las enfermedades mentales como neuroldgicas
a medida de los avances de los conocimientos
biolégicos, ha provocado preocupaciéon por la
supervivencia de la Psiquiatria como especialidad
por derecho propio (Oyebode 2011), y puede
marcar también el comienzo de una era en la que
tanto el cerebro como la mente (aun la Psiquiatria
y la Neurologia) sean considerados esenciales en el
entendimiento de cada uno.

Es sabido que hay un riesgo aumentado de
desarrollar un trastorno depresivo mayor en un
nimero de enfermedades médicas — por ejemplo,
afecta a un 30% de los sobrevivientes de accidente
cerebrovascular (Hackett 2005) y hasta el 17%
de personas con artritis reumatoidea, con tasas
similares en cancer y enfermedad cardiovascular
(Dickens 2002)- En la esclerosis multiple (EM),
la prevalencia vital de la depresiéon mayor es de
hasta un 50%, con tasas de suicidio de hasta 15%
(Lo Fermo 2010). En este articulo, examinamos
el proceso fisiopatolégico de la depresion,
particularmente en la enfermedad fisica, utilizando
la EM como un ejemplo.

El articulo esta dividido en tres secciones:

e un resumen breve de la EM y sus sintomas
psiquidtricos asociados;

o larelacion entre el trastorno depresivo mayor, las
anomalias inmunoldgicas clave de la etiopatogenia
de la EM, y el estrés psicosocial;

o enfoques para la identificaciéon y manejo del
trastorno depresivo mayor en la EM y en los
pacientes con enfermedades fisicas comérbidas,
y como esto se traduce a la practica psiquiatrica
general.

Esclerosis miiltiple y sintomas
psiquiatricos asociados

Presentacion clinica de la EM

La EM es una enfermedad inflamatoria crénica
del sistema nervioso central (SNC) en la que
lesiones multifocales, caracterizadas por la
desmielinizacion y pérdida parcial de axones,
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conducen a sintomas neuroldgicos y psiquiatricos
debilitantes (cuadro 1). Aunque estos episodios de
inflamacién se resuelven usualmente en las etapas
tempranas de la enfermedad, culminan con el
tiempo en un deterioro neurolégico progresivo.
El ‘paciente tipico’ con EM es un adulto joven
con unos pocos episodios distintos de signos
neuroldgicos focales con resolucion parcial. Hay
tres tipos de EM, basados en el curso clinico:

e Forma de recaida — remision (80% de los casos)
— fases estables que alternan con recaidas
impredecibles sin precipitantes claros. Las
recaidas pueden durar de horas a meses y
tienden a variar en severidad. La remision puede
durar hasta varios afios. En las recaidas pueden
ocurrir nuevos sintomas.

e Forma primaria progresiva (15%) - un
empeoramiento constante de los sintomas y
discapacidad sin ningin patrén distintivo de
recaidas o remisiones.

e Forma secundaria progresiva — alrededor de
20 anos luego del diagnéstico inicial, la EM
en fase de recaida — remisiéon puede progresar
a este subtipo, que se caracteriza por un
empeoramiento incesante.

La adaptaciéon y el afrontamiento a una
discapacidad intermitente e impredecible estan
presentes a lo largo de todo el curso de la EM.

Epidemiologia de la EM

La prevalencia mundial de la EM es alrededor
de 2,1 millones, con las mujeres afectadas cerca

CUADRO1 Sintomas neuroldgicos y neuropsiquiatricos de la esclerosis

mdltiple

Sintomas neurolégicos (Luzzio 2011)

« Fatiga (75%)
o Parestesias

« Sintomas espinales — calambres
musculares secundarios a la espasticidad,
disfuncién vesical/intestinal/sexual

o Triada de Charcot (disartria, ataxia, temblor)

« Dolor (30-50%)

o Neuritis dptica (20—-40%)

« Neuralgia del trigémino

» Mioquimia facial

Sintomas neuropsiquiatricos (Ghaffar
2007)

« Depresion (50%)

« Trastorno bipolar

« Euforia (25%)

« Afecto pseudobulbar (10%)

« Psicosis (2-3%)

« Deterioro cognitivo (40-65%)

» Mielitis parcial aguda transversa

« Diplopfa (33%)
o Intolerancia al calor
o Disfasia

 Convulsiones
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de tres veces mas que los hombres. También
se presenta tipicamente mas temprano en las
mujeres. Una revision sistematica de los estudios
de incidencia listados en Medline entre 1996
y 2007 (Alonso 2008) estimé que la relacién
mujer/hombre en la incidencia aumenté de 1.4 a
2.3 en el periodo citado. La razoén de esto es ain
desconocida. También se prob6 que la EM es mas
comun en paises occidentales mds alejados del
ecuador, con la tasa mas alta reportada de 300 por
100000 en las islas Orkney en Escocia (Simpson
2011). Aunque hay varias razones hipotéticas
para este hallazgo — cambios en la radiacion
ultravioleta y los niveles de vitamina D a medida
que uno se aparta del ecuador, por ejemplo — los
investigadores deben sustanciar todavia esta
conexion. Las diferencias raciales y étnicas juegan
también un rol importante en la susceptibilidad a
esta enfermedad (Rosati 2001).

Etiopatogenia de la EM

Aunque la causa de la EM esta todavia abierta
a la discusion, la evidencia actual apunta hacia
una etiologia autoinmune, en donde el dafo al
SNC resulta de imitacion molecular. El sistema
inmune del cuerpo se torna activado por un
antigeno tal como un virus, pero luego reacciona
en forma cruzada con las proteinas que son
parte del cuerpo. Las células T helper, que
normalmente activan y dirigen a otras células
del sistema inmune contra células extranas, en
su lugar se activan para reaccionar contra células
propias. Secretan citokinas proinflamatorias,
que incrementan la producciéon de moléculas de
adhesion, aumentando de esa forma la adhesién
celular al endotelio y la migracion de estas células
a través de la barrera hematoencefdlica hacia
el SNC. Las proteinas de mielina del SNC son
presentadas luego como si fueran el antigeno
extrano inicial (¢j. un virus), disparando una
cascada de eventos que resultan en dano a la
mielina y a los oligodendrocitos (O’Connor 2001).
Las citokinas proinflamatorias mas cominmente
implicadas son interferon gamma (IFN-y),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las
interleukinas IL-1B, IL-6 e IL-12 (Mohr 2006).
Tenga esto en mente cuando nos extendamos mas
adelante sobre esto en el texto.

El tratamiento de la EM estd basado en la
premisa de esta inmunopatogénesis y funciona
principalmente mediante la modulacién del
sistema inmune.

Sintomas neuropsiquiatricos en la EM

La EM esta asociada con un conjunto de sintomas
neuropsiquiatricos, tales como depresion, euforia,
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afecto pseudobulbar, psicosis y deterioro cognitivo
(cuadro 1). Por lejos, 1a mas comun es la depresion,
con una prevalencia vital estimada en 50-55% y
una prevalencia puntual media de 28%, basadas
en una revision de la literatura (Arnason 2009).
Estas cifras considerablemente mas altas que
en la poblacion general, sugieren ademas que la
depresion ocurre mas frecuentemente o que tal vez
dure mas que en la poblacion general. En los hechos,
los sintomas depresivos son tan comunes entre los
pacientes con EM como algunos de los sintomas
clasicos (neuroldgicos) del trastorno (cuadro 1). A
pesar de esto, no se considera convencionalmente a
la depresién como un sintoma central de la EM y a
menudo resulta subdiagnosticada. Para complicar
mas las cosas, cuatro de los nueve sintomas de la
depresion en el DSM-IV son también comunes en
las personas con EM que no estan deprimidos —
fatiga, retardo psicomotriz, disminucién de la
concentracion y trastorno del sueno (Mohr 1997).
De este modo, puede resultar dificil distinguir si
estos sintomas estan causados por la depresién o
por la EM misma.

Se observo que los sintomas depresivos han
ocurrido antes de los sintomas neuroldgicos de la
EM. Byatt et al (2011) reportaron una incidencia
de depresion del 15% en los 6 a 12 meses previos al
comienzo de los sintomas neurolégicos. También
se ha asociado a la depresiéon con cambios
estructurales y bioquimicos en el SNC (indicativos
del comienzo de la recaida) aun antes de que los
cambios neurolégicos ocurran, lo que sugiere un
posible rol de la depresién como préodromo de
la EM. La evidencia de que ocurren cambios en
el sistema inmunitario antes de los episodios de
depresion de las personas con diagndstico de EM
apoyan aquellos hallazgos (Foley 1992). El orden
temporal sugeriria que la inflamacion juega un rol
en la etiopatogenia de la depresion en los pacientes
con EM.

Un panel de expertos en depresion y EM - el
Goldman Consensus Group (2005) — reportd que
la depresion en la EM afecta significativamente a
la funcién en varios dominios: las personas con
EM y depresion tienen un desempeno inferior
en medidas estandarizadas de funcién cognitiva
y calidad de vida comparadas con los controles
de EM sin depresiéon. También experimentan
alteracion de los sistemas familiares y del apoyo
social, mas alla de lo que pudiera ser atribuido
a la EM sola. Una actitud depresiva puede
influir en la decisién del paciente de comenzar el
tratamiento de inmunomodulacién y en continuar
con el tratamiento una vez que ha comenzado.
Se ha mostrado que la depresion es el principal
determinante de la calidad de vida en la EM
(D’Alisa 2006).

Advances in psychiatric treatment doi: 10.1192/apt.bp.112.010710

Como se mencion6 mas arriba, hasta el 55% de
las personas con EM desarrollan depresién. En
consecuencia, la depresién debe ser considerada
como uno de los sintomas principales de la EM —
en otras palabras, jes necesaria la separaciéon de
los sintomas fisicos y psiquiatricos?

Trastorno depresivo mayor, estrés
psicosocial y el rol central del sistema
inmune en su relacion mutua

En los dltimos afios ha habido una evidencia
creciente que sugiere que la depresion en la EM
estd mediada por los mismos procesos patoldgicos
que originan el desarrollo de esta enfermedad.
Por ejemplo, se ha mostrado en los periodos de
exacerbacion de la EM un porcentaje mayor
de depresion y suicidio (Kroencke 2001). Las
secciones siguientes exploran este hallazgo.

El rol de las citokinas proinflamatorias

Si bien el encéfalo ha sido tradicionalmente
considerado un érgano ‘inmunoprivilegiado’,
sabemos ahora que el mismo es susceptible
al dafio mediado por el sistema inmune. Las
citokinas (cito — célula, kinos — movimiento) son
agentes inmunomoduladores que son producidos
por todas las células nucleadas y utilizados para
mediar la comunicacion celular dentro del sistema
inmune. Se forman y liberan ‘en cascada’, de
modo que la induccién de una de las moléculas
puede gatillar la induccion/activacion de varias
otras. Las citokinas estan presentes en el cerebro.
Son ‘gliotransmisores’ que actian sobre varios
receptores, pensandose que son clave en varias
funciones encefalicas. Cuando el foco primario
de la actividad inmune es el encéfalo, como en
la EM, las citokinas pueden ser producidas en
el mismo cerebro. Las que se producen fuera del
SNC también tienen el potencial de afectar el
encéfalo por varios mecanismos (Capuron 2011;
Krishnadas 2012):

¢ pasando a través de regiones permeables de la
barrera hemato-encefalica

e transporte activo

e transmision de senales a través de la via vagal
aferente

¢ entrada de monocitos activados desde la periferia
de esta via

e accion sobre la capa endotelial de la barrera
hemato-encefalica

La investigacién actual apunta hacia una
relacion entre las citokinas proinflamatorias y la
sintomatologia depresiva. Maes (1999) reporté
aumento de IL-1p, IL-6, TNF-a e IFN-y, aumento
de las proteinas de fase aguda y disminucién del
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triptéfano plasmatico en pacientes deprimidos. De
modo similar, la inflamacién del SNC conduce a
la activacion de la microglia y subsecuentemente
a la elevaciéon de los factores proinflamatorios
(Qin 2007).

La expresion de citokinas estd anormalmente
elevada en la EM, como condicién inflamatoria que
es. Sin embargo, se encontr6 una expresiéon aun
mas alta de TNF-a - una citokina proinflamatoria
implicada en la depresiéon — en la sangre de
pacientes con EM cuyos puntajes de depresion
eran mas altos (Kahl 2002). Esto correlaciona la
severidad de la depresion en la EM con el nivel de
secrecion de la citokina en la enfermedad.

Por ultimo, se ha mostrado que la administracién
de citokinas caus6 sintomas depresivos (tabla 1).
Estos sintomas generalmente van a la zaga de la
aparicion de los sintomas fisicos causados por la
administracion y tienden a permanecer luego de
que los sintomas fisicos han desaparecido, siendo
de esta manera menos probable que surjan como
consecuencia del malestar fisico (Capuron 2002).

Estrés psicosocial

El estrés psicosocial es un factor de riesgo
reconocido para la depresion, sea que la precipite
o la perpetie, especialmente en aquellos con
una predisposicion genética. El rol del estrés
en el desarrollo de la depresiéon de la EM fue
primero descripto por Charcot (quien también
fue la primera persona en reconocer a la EM
como una enfermedad separada, a fines del

IV :IN¥] Citokinas proinflamatorias usadas en inmunoterapia y sus efectos colaterales
neuropsiquiatricos

Immunotherapy

Condicion clinica
tratada

Efectos colaterales
neuropsiquiatricos

Interferdn alfa (IFN-a)

Cancer

Esclerosis multiple
Hepatitis C cronica
Otras infecciones virales

Fatiga

Enlentecimiento psicomotriz
Animo depresivo

Ansiedad

Retraccion social
Irritabilidad

Anorexia

Trastornos cognitivos (enlentecimiento,

falta de concentracién, pérdida de
memoria)

Interferén beta (IFN-B)

Esclerosis mdltiple

Fatiga
Animo depresivo
Deterioro cognitivo

Interleukina 1 (IL-1)

Céncer (metastasico)

Deterioro cognitivo

Interleukina 2 (IL-2)

Cancer (metastasico)

Fatiga

Anhedonia

Disforia

Deterioro cognitivo (enlentecimiento
mental)

Factor de necrosis
tumoral alfa (TFN-a)

Céncer

Fatiga
Anorexia

De Schiepers 2005, con permiso.
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siglo XIX, llaméandola sclerose en plaques).
Relacion6 al duelo, la ira y los cambios adversos
en la circunstancia social con el comienzo de la
EM (Charcot 1877). Mas recientemente, Mohr
& Pelletier (2006) notaron una relacion clinica,
aunque no estadisticamente significativa, entre el
estrés y la exacerbacion de la EM.

Este estrés no surge simplemente de tener que
afrontar a la EM. También estd fuertemente
asociado con el proceso subyacente de enfermedad,
lo que distingue a la EM de otros desérdenes
neurodegenerativos. Por ejemplo, para determinar
si ciertos trastornos del SNC estan relacionados
con anomalias conductuales especificas, Schiffer
& Babigian (1984) examinaron si 368 pacientes
de hospital con EM, 402 con epilepsia del 1ébulo
temporal (ELT) y 124 pacientes con esclerosis
lateral amiotréfica (ELA) habian tenido contacto
con servicios de Psiquiatria. Encontraron que la
prevalencia de consulta psiquiatrica fue similar
en los pacientes con EM y ELT (19.3 vs. 22.9%),
y significativamente mas alta que para la ELA
(4.8%). Los enfermos con EM también tuvieron
una tasa significativamente mas alta de depresion
que los otros dos grupos. Teniendo en mente el
desarrollo de la depresién como un efecto directo
de la patologia cerebral, es interesante observar
que la consulta psiquiatrica, y de este modo los
sintomas psiquiatricos, fueron mas prevalentes en
las dos enfermedades que afectan el SNC que en la
enfermedad de la neurona motora.

Ademas de esto, como se ha mencionado antes,
la depresiéon tiende a manifestarse antes del
comienzo de los sintomas fisicos, en los episodios
de activacién inmunitaria. Byatt et al (2011)
reportaron que hasta en el 75% de los pacientes
con depresion mayor a los que mas tarde se le
diagnosticara EM, el diagnéstico de ésta se demoré
a consecuencia de que se habia diagnosticado
depresion previamente.

Maller et al (1994) no encontraron correlacion
entre la severidad de la EM y el diagndstico de
depresion, concluyendo que el nivel de discapacidad
generado por la EM es un mal predictor del
desarrollo de depresion. Una evaluacion de grupos
de apoyo de pares para personas con EM reportd
que dichos grupos no resultaron en una mejoria
consistente de la depresién o de la calidad de
vida. En verdad, los autores concluyeron que los
mismos pueden ir en realidad en detrimento de
aquellos con mejor salud mental (Messmer Uccelli
2004) - un hallazgo inesperado si la depresién
es conceptuada como una reaccion a tener que
afrontar la dificultad inherente a la EM. No
obstante, un estudio piloto publicado el mismo
afo reporté una disminucion significativa del
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IFN-y en personas con EM que tenian un mejor
apoyo social (Mohr 2004).

Aunque equivoca, la investigacion sugiere
que la depresion en la EM es tan probablemente
debida al proceso de enfermedad como a factores
psicosociales.

La interaccién entre el eje hipotalamo-
hipéfiso-adrenal (HHA), las citokinas y el estrés
psicosocial en la depresion de la EM

En la actividad normal del eje HHA, el factor
liberador de cérticotropina (CRH) que secreta el
hipotalamo estimula a la glandula pituitaria para
que segregue corticotropina (ACTH). Luego, esta
hormona estimula las glandulas suprarrenales
para que secreten glucocorticoides (cortisol), los
que interactiian con los receptores de cortisol que
se encuentran en casi cada tejido corporal. La
funcién principal del cortisol es en la regulacién
del metabolismo energético. También se une a los
receptores de glucocorticoides en el hipocampo,
amigdala y lébulos frontales para inhibir su propia
secrecion al disminuir la liberacion de CRH desde
el hipotalamo.

Tanto en la depresién como en la EM hay
una hiperactividad del eje HHA, que conduce a
una hipercortisolemia crénica (Young 1991). A
medida que la funcién y el nimero de receptores
de glucocorticoides disminuyen en la depresion, el
mecanismo de retroalimentacion negativa se altera,
llevando a la transcripciéon de CRH y, finalmente,
a la secrecion aumentada de cortisol (Webster
2002). De este modo, la mayoria de las personas
con depresion tienen aumentado el cortisol
urinario, sanguineo y en liquido cefalorraquideo
(Holsboer 2000). El tratamiento antidepresivo
exitoso disminuye la hiperactividad del eje HHA
y revierte la hipercortisolemia (Holsboer 2000).

EnlaEM, citokinas (tales comoIL-1, IL.-6 y TNF)
que se secretan durante la activacion del sistema
inmunitario regulan en menos los receptores de
glucocorticoides hipotalamicos e hipofisarios, tal
como en la depresién (Turnbull 1999). Esto puede
ocurrir directamente — a través de la induccién
de resistencia en los receptores de corticoides en
el hipotalamo y en la glandula pituitaria (Miller
1999) - o indirectamente, por la activaciéon de la
via de indolamina, que diverge al triptéfano de la
via de la serotonina hacia la produccion de acido
quinolinico, un potente agonista del receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA). Esto también
ha sido descripto como una causa de atrofia
hipocampica y pérdida de receptores de cortisol
(Wichers 2004). La reactividad basal del eje HHA
mas alta ha sido asociada con un riesgo aumentado
de progresion de la EM (Gold 2005).
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Un estudio de Mohr & Cox (2001) mostré
reducciones en la producciéon de IFN-y por parte
de las células T en las personas con EM que se
estaban recuperando de la depresion. Aunque
estos resultados no alcanzaron significacién
estadistica, la relaciéon entre la disminucién del
IFN-y y la mejoria de las cogniciones depresivas
fue significativa.

Manejo del trastorno depresivo mayor en
laEM

Guias Goldman de consenso

Una declaracién del Goldman Consensus Group
(2005)sugiere un enfoque integrado, basado en
una combinaciéon de antidepresivos y terapia
cognitivo-conductual (TCC): ‘Los planes de
tratamiento para la depresion de los pacientes
con EM debe estar individualizados, utilizando
estrategias psicoterapéuticas, psicofarmacolégicas
o integradas, dependiendo de las circunstancias y
preferencias individuales.’

La declaraciéon describe estudios que han
reportado a la TCC, tanto individual como
grupal, eficaz en el tratamiento de los sintomas
depresivos en la EM (Larcombe 1984; Foley 1987).
Las terapias orientadas al insight también se han
mostrado de ayuda para la depresién en pacientes
internados con EM cuando se las compara con un
grupo de control (Crawford 1985). Es importante
apuntar que estos estudios no requirieron un
diagnéstico oficial de depresién como un criterio
de inclusion, sin mas bien niveles relativos de
depresion de instrumentos de medicién como
el Inventario de Depresién de Beck (BDI) y la
escala de Hamilton para Depresién (HRSD).? No
obstante, puede concluirse que se ha mostrado que
estas terapias psicoldgicas mejoran a los sintomas
depresivos.

Base de datos Cochrane

En la revision sistematica mas reciente sobre
la depresion en la EM de la Cochrane Database
(Koch 2011), sélo dos ensayos que totalizaron 70
pacientes fueron lo suficientemente robustos como
para ser incluidos. Aunque sugirieron eficacia de la
paroxetina y la desipramina en el tratamiento de
la depresion de la EM, la diferencia con el placebo
no fue estadisticamente significativa.

La Colaboracién Cochrane también reviso la
eficacia de la psicoterapia para tratar a personas
con EM y depresién (Thomas 2006). La evidencia
de seis estudios diferentes sugiere que la TCC es
tatil en la ayuda a individuos con depresién y que
los equipa con formas de afrontar su EM. Sin
embargo, no hubo estudios que investigaran las
diferencias entre la terapia individual y grupal
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a. Lo mismo puede decirse de las
tasas de depresion en la poblacién
general. En el caso de los estudios
epidemiolégicos citados al comienzo
del articulo, la prevalencia vital

de hasta 55% pudo haber sido
medida utilizando varios criterios,
desde respuestas a cuestionarios
autoadministrados hasta entrevistas
diagnésticas estructuradas.
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o cuando seria mas apropiado suministrar estos
tratamientos.

Guias NICE para el tratamiento de la depresion
en la enfermedad fisica

En un articulo méas general, el National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) efectia
recomendaciones acerca del manejo de la depresién
en adultos con problemas crénicos de salud fisica
(National Collaborating Centre for Mental Health
2009). Debido a una probabilidad mas alta de
interacciones entre drogas y a una prevalencia
mas alta de sintomas depresivos subumbral en
este grupo, recomiendan un umbral alto para
la prescripciéon de medicacion antidepresiva y
favorecen a los tratamientos psicosociales tales
como el apoyo de pares y variados tipos de
TCC, especialmente para aquellos con depresién
leve a moderada. No ofrecen recomendaciones
especificas para personas con depresion severa y
problemas fisicos crénicos de salud comérbidos,
remitiendo en su lugar a la guia NICE para la
depresion (National Institute for Health and Care
Excellence 2009).

Investigaciones nuevas — el rol de los agentes
antiinflamatorios

Dado que se han mostrado numerosas conexiones
entre inflamacion y depresion, seria razonable
suponer que los tratamientos con agentes
antiinflamatorios puedan ser beneficiosos en la
depresion. Aunque no hay evidencia suficiente
de que la inflamacién sea la causa principal de
todas las depresiones, hay bastante como para
considerar la posibilidad de que sea la etiologia
primaria de un subtipo posible de depresion. Las
investigaciones discutidas mas abajo examinan el
uso de agentes antiinflamatorios en el tratamiento
de la depresion.

Un estudio prospectivo doble ciego aleatorizado
controlado reporté una mejoria significativa de
los sintomas depresivos segiin la HRSD cuando
se adjunté celecoxib a la reboxetina, comparado
con el agregado de placebo (n=20 vs. 20) (Miiller
2006). Del mismo modo, la aspirina acelerd
el comienzo de la accion de la fluoxetina de 3
semanas a solo 1 en ratas estudiadas utilizando
un modelo de depresion consistente en cuantificar
las fallas de escape ante situaciones aversivas.
Las ratas pretratadas con aspirina evitaban
significativamente mejor estimulos dolorosos
luego de una semana de la administraciéon de
fluoxetina con aspirina, comparadas con aquellas
tratadas con aspirina o fluoxetina solamente
(Brunello 2006).

Mas recientemente, un estudio de cohorte
retrospectiva comparo la exposicion de aspirina
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o estatinas de 345 mujeres australianas contra
una poblacién control (Pasco 2010). Los autores
reportaron una tasa de trastorno depresivo mayor
de 1.7 por mil personas/ano en las participantes
expuestas y de 12.2 por mil personas/afio en
las no expuestas a aspirinas o estatinas en los
10 anos previos, sugiriendo un rol posible de las
drogas antiinflamatorias en la proteccién contra
el trastorno depresivo mayor en las mujeres.
Esto esta en linea con la investigacion previa de
estatinas, ya que el uso a largo plazo de éstas se ha
asociado con una menor incidencia de depresion y
ansiedad (Young-Xu 2003) y con un menor riesgo
de desarrollar depresion en un afio (Yang 2003).

Nuestra propia investigacion ha mostrado que el
tratamiento con el inhibidor del TNF adalimumab
produjo una disminucion de la fijacién al receptor
de serotonina de hasta un 20% (Cavanagh 2010).
Sin embargo, no es claro cémo el bloqueo periférico
de la inflamacién utilizando moléculas grandes
como el etanercept o adalimumab (que no cruzan
la barrera hematoencefalica) produce un cambio
en los mecanismos centrales (Krishnadas 2010).

En el sentido inverso, se ha mostrado que
los ISRS inducen y mantienen remisién de la
inflamacién en pacientes con artritis reumatoidea
(Krishnadas 2011).

Implicaciones para la ensefianza y para la
practica clinica

Este articulo describe la relacion entre Neurologia y
Psiquiatria a través de la EM y sus manifestaciones
neuropsiquiatricas. Esta es un area en expansion
continua con el avance del entendimiento de
la patofisiologia de la enfermedad psiquidtrica.
Las enfermedades fisicas con manifestaciones
neuropsiquiatricas significativas, como la EM,
son un punto de partida conveniente para esto.
En el caso de la EM, hay una evidencia creciente
de que la inflamacién es un actor significativo en la
etiologia de la depresion, y que esto ha conducido
a la investigacion sobre nuevas formas de tratar
a la depresion a través de la accion sobre las vias
inflamatorias.

En términos de Psiquiatria Clinica, la
investigacién actual sugiere un rol potencial de
los agentes antinflamatorios como adjuntos a los
antidepresivos convencionales. Aunque puede ser
demasiado pronto para adoptar esto como una
practica de rutina, amerita estar preparados para
este cambio en el paradigma de tratamiento. Mas
inminentemente, habria razones para estar mas
dispuestos a prescribir antidepresivos en pacientes
con condiciones inflamatorias comérbidas.
También vale la pena tener en mente a la EM
cuando se nos presenta un paciente con depresion
acompanada de signos neurolégicos inexplicados.
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En términos del entrenamiento psiquiatrico,
posiblemente haya una razén para una mayor
formacion interespecializada ya que la linea que
divide a la Neurologia de la Psiquiatria comienza
a difuminarse. Mirando al pasado, encontramos
que trastornos actualmente aceptados como
neuroldgicos, como la enfermedad de Parkinson,
epilepsia, corea, torticolis y narcolepsia fueron
descriptos como ‘funcionales’ hace un siglo (Gowers
1893). Dicho esto, aun si eventualmente tuviéramos
éxito en entender los procesos bioldgicos detras de
toda enfermedad mental, tendriamos todavia que
definir la ‘conducta anormal’ de la que se infiere
a la enfermedad mental. Este concepto complejo
es dependiente de muchas variables, incluyendo
estados bioldgicos y psicoldgicos, normas sociales,
resiliencia individual, apoyo interpersonal y clima
politico actual (Wong 2013), lo que hace muy
improbable que todas las enfermedades mentales
sean absorbidas por la Neurologia. No obstante,
queremos enfatizar la importancia de no negar el
cerebro cuando tratamos la mente.
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de la EMy el diagndstico de depresion

hay hiperactividad del eje HHA en la depresién
perono en la EM

d la provision de apoyo social a las personas con

o

1 Enrelacién ala interfaz entre Psiquiatria y
Medicina Interna:

a la prevalencia de la depresion en personas con

enfermedades inflamatorias es generalmente

més baja que en personas sin dichas

enfermedades

la razén principal del aumento de la incidencia

del trastorno depresivo mayor en los pacientes

con EM y artritis reumatoidea es la carga de

tener que adaptarse a la incapacidad asociada

la enfermedad de Parkinson, la epilepsiay la

narcolepsia se consideraban enfermedades

‘funcionales’ en el siglo XIX

d la investigacion reciente sugiere que todos los
casos de esquizofrenia estan ocasionados por
anticuerpos

e laresolucién de los sintomas psiquidtricos no
conduce jamds a una mejoria de la enfermedad
fisica comérbida.

o

o

2 Cual de los siguientes es falso —la EM se
caracteriza por:

a inflamacién crénica del SNC, con
desmielinizacion y pérdida parcial de axones

8

© o

Qo

o T

(=N
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Qo

o

niveles altos de TNF-a.

un sobrediagndstico de depresion debido

a sintomas que se superponen, como la
fatiga, retardo psicomotriz, disminucién de la
concentracién y trastorno del suefio.

3 Citokinas:

estan elevadas en el trastorno depresivo mayor
y en enfermedades inflamatorias como la EM
no causan sintomas de depresion

no pueden atravesar la barrera
hematoencefalica

estan contraindicadas en el tratamiento de

las condiciones inflamatorias como la EM y la
hepatitis

no se encuentran anormalmente elevadas en
condiciones inflamatorias como la EM.

4 Respecto del estrés psicosocial y la EM:

el estrés psicosocial es el resultado de tener
que afrontar el hecho de padecer EM mas que
por el proceso subyacente mismo de la EM

hay una estrecha correlacién entre la severidad
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o

o

EMy depresién conduce generalmente a una
mejorfa significativa del animo

se ha mostrado que los pacientes con
depresién tienen una expresion aumentada de
TNF-a.

Respecto de tratamientos novedosos de la
depresion:

no se ha mostrado que los ISRS tengan algtn
efecto sobre la inflamacién en la artritis
reumatoidea

se encontrd que la aspirina acelera el comienzo
de la accién de la fluoxetina de 3 semanas a
s6lo 1 en humanos

drogas antiinflamatorias como la aspirina o

las estatinas pueden tener un rol en proteger
contra la depresién mayor en mujeres

se mostré que el uso profilctico de estatina
reduce la incidencia vital de la esquizofrenia
drogas antiinflamatorias como la aspirina o

las estatinas pueden tener un rol en proteger
contra la depresién mayor en hombres.
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