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Depresion comorbida en
enfermedades neuroldgicas

Luis Pintor

La enfermedad depresiva es muy prevalente en las enfermedades neurolégicas y presenta peculiaridades en su
presentacion y manejo. En esta revision se analiza la enfermedad depresiva en cinco enfermedades frecuentes en
neurologia: cefalea, demencia, epilepsia, ictus y enfermedad de Parkinson (EP). La cefalea presenta un gran sola-
pamiento de sintomas somaticos con la depresion, por lo que debemos fijarnos sobre todo en los sintomas cogniti-
voafectivos. En la demencia, los sintomas cognitivos suelen aparecer muy gradualmente, en meses, mientras que
los sintomas depresivos lo hacen en semanas. En la epilepsia, la depresién suele tomar una forma distimica con
leves sintomas de endogenicidad y gran presencia de sintomas afectivo-somatomorfos, conformando un trastorno
caracteristico llamado disférico interictal. Su tratamiento deberfa basarse en farmacos que no disminuyan el umbral
convulsivo (p. ej., sertralina). Los pacientes con ictus presentan depresiones los primeros meses, que suelen durar
una media de 42 semanas. Nortriptilina es el farmaco mas eficaz. En la EP no deberia evaluarse la depresiéon con-
siderando el despertar precoz, el enlentecimiento psicomotor y la anergia, ya que son sintomas propios de dicha
enfermedad.
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Depressive disorders are very common in neurological diseases and have specific ways of being diagnosed and
treated. This review evaluates depressive disorders in five frequent neurological diseases: headache, dementia, epi-
lepsy, stroke, and Parkinson’s disease. Headache shows a wide overlap with depression when somatic symptoms are
considered. Therefore, we have to focus our clinical attention on cognitive-affective symptoms. Dementia shows a slow
appearance of symptoms, very often over months, while depressive symptoms appear in weeks. Depression in epi-
lepsy presents as a dysthymic disorder with mild endogenous symptoms and outstanding affective-somatoform symp-
toms, which are called interictal disphoric disorder. Its treatment should be based on antidepressants capable of
maintaining convulsive threshold, for instance, sertraline. Depressive episodes usually appear within months of the
initial stroke, and on average last 42 weeks. Nortriptiline is the most useful drug to treat these depressive states. In
Parkinson’s disease, depression should not be evaluated using lack of energy, late insomnia, or psychomotor retarda-
tion as criteria, since all of these symptoms are common in Parkinson’s patients even those without depression.
(Kranion. 2018;13:21-5)
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Los trastornos depresivos son muy frecuentes
en las enfermedades neuroldgicas y presentan pe-
culiaridades en su presentacion y manejo. Este tra-
bajo analiza someramente la comorbilidad depresiva
en cinco grupos principales de enfermedades neu-
rologicas: cefalea, demencia, epilepsia, ictus y EP.

DEPRESION EN CEFALEA

Mas del 10% de la poblacién general sufre
episodios de migrafia a lo largo de su vida, y apro-
ximadamente el 30-40%, episodios de cefalea ten-
sional. Diferentes estudios han encontrado que la
enfermedad psiquiatrica mas comdn en personas
con migrafia es la depresion, con una prevalencia
2,5 veces mayor que en la poblacion general. Asi,
un metaanalisis de 12 estudios sobre migrafia en-
contré que la incidencia de depresidon en pacientes
con migrafna va del 8,6 al 47,9%!.

En muchas ocasiones se pueden confundir los
sintomas de los episodios de cefalea con la enfer-
medad depresiva, sobre todo cuando la primera se
cronifica. Para discriminar ambos cortejos sintoma-
ticos se recomienda poner el foco del analisis cli-
nico no tanto en los sintomas somaticos de la
depresion (anorexia, insomnio, malestar general,
cansancio, molestias soméaticas digestivas, mareos,
cefalea, etc.), ya que pueden coexistir en la cefalea
migrafiosa, sino en los sintomas de espectro cog-
nitivo-afectivo (tristeza, aislamiento, ideas de inca-
pacidad, minusvalia, culpa, incapacidad para sen-
tir placer), que no existiran en una cefalea sin
depresion.

La depresion en pacientes con cefalea (espe-
cialmente en la migrafia) puede aumentar la inca-
pacidad funcional que los episodios de migrafia
ocasionan al paciente. Ademas, se ha observado
que reduce la calidad de vida del paciente migra-
floso y tiene un claro impacto negativo en los resul-
tados de los tratamientos para la cefalea. Se ha
visto que la enfermedad depresiva no tratada es un
importante predictor de cronificacion de la migrafia,
debido a que los pacientes se convierten en refrac-
tarios al tratamiento antimigrafioso y, con frecuen-
cia, inician un mal uso (sobretratamiento) de far-
macos analgésicos que acaban produciendo
importantes efectos secundarios y complicaciones
bien conocidas, como la cefalea por uso excesivo
de medicacion sintomatica.

En la eleccion de un tratamiento antimigrafioso
en pacientes con depresion debe plantearse la in-
tensidad de la clinica psiquiatrica, las preferencias
del paciente, el riesgo de efectos secundarios y la
historia previa de respuesta a psicofarmacos.

Si la intensidad de los sintomas psiquiatricos es
leve, la medicacion antimigrafiosa puede ser Util
para tratar ambos aspectos (p. €j., propranolol para

migrafa y ansiedad), pero si es moderada o grave,
habra que hacer ambos tratamientos por separado?.

Los tratamientos de la migrafa y la depresion
se deberian llevar a cabo de forma escalonada vy
alternadamente para comprobar los efectos secun-
darios especificos de cada uno, de modo que no
interfieran en la otra enfermedad (p. €]., topiramato
y potenciacion de depresion). En esta linea, la com-
binacion de tratamientos para la migraha con tera-
pia cognitivo-conductual puede ser muy Util dada la
ausencia de efectos secundarios de la psicoterapia.

Se comentan finalmente algunas estrategias far-
macoldgicas: amitriptilina (150-225 mg/dia): previe-
ne las crisis de migrafia a dosis bajas con minimos
efectos secundarios; venlafaxina (1560-300 mg/dia):
evidencia de tipo B en la prevencion de migrafa;
tianeptina (12,5-25 mg/dia): mejoria de la intensidad
y frecuencia de los episodios de cefalea; proprano-
lol (20-60 mg/dia): efectivo en la prevencion de la
migrafa; inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS): sin evidencia de eficacia en la
prevencion de la migrana.

DEPRESION EN DEMENCIA

Entre un 35 y 50% de los pacientes con de-
mencia pueden presentar un cuadro depresivo.
Puede ser una manifestacion precoz de la demen-
cia, previa al inicio del deterioro cognitivo, especial-
mente en personas con alto nivel educacional.

Los pacientes con demencia y sintomas depre-
sivos son mas susceptibles de presentar mas alte-
raciones conductuales, agitacion y alteraciones de
la sensopercepcion que los pacientes con demencia
sin depresion. La irritabilidad suele ser muy frecuen-
te, pudiendo llegar a la agitacion psicomotriz y a
explosiones de llanto, en especial cuando existe una
confrontacion del paciente con aquellas situaciones
que ponen al descubierto sus pérdidas. Ademas,
pueden aparecer sentimientos de muerte o franca
ideacion de muerte ante el futuro que el paciente
diagnosticado de demencia percibe3.

Algunos sintomas tipicos de demencia pueden
ser confundidos con una depresion, tales como al-
teracion del ritmo vigilia-suefio, aislamiento social,
falta de interés por uno mismo o por los demas,
pérdida de iniciativa, desmotivacion y apatia, hipo-
mimia, enlentecimiento psicomotriz, respuestas mo-
nosilabicas de tipo «si» 0 «no» y actitud poco cola-
boradora.

En general, los sintomas depresivos se instau-
ran en semanas 0 pocos meses, mientras que en
la demencia se instauran en meses 0 afios. Los
sintomas mas especificos de depresion son: tristeza,
anhedonia, sentimientos de inutilidad, ideas de rui-
na o catastrofe —que pueden llegar a ser delirantes—
y desesperanza.
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El diagnostico de demencia deberia realizarse
cuando la clinica depresiva haya sido tratada, para
no incurrir en un falso diagnéstico de demencia
cuando en realidad estamos ante una pseudode-
mencia depresiva (depresion con sintomas de dete-
rioro cognitivo reversibles).

El tratamiento de la depresién en una demencia
deberia iniciarse con una escalada gradual de la
dosis, siempre monitorizando los efectos secunda-
rios y la eficacia terapéutica, deberia mantenerse
6-8 semanas a dosis maximas toleradas y reducir
de forma escalonada si no hay eficacia®. Debe rea-
lizarse analitica general antes y tras 2-3 semanas de
iniciar el tratamiento antidepresivo que incluya de-
terminacion del sodio plasmatico, por la frecuente
asociacion de hiponatremia y antidepresivos, que
suele ocurrir durante las primeras semanas de tra-
tamiento. Es preciso tener una estrecha colabora-
cion con los cuidadores del paciente, que son los
gue mejor pueden relatar las alteraciones de cual-
quier tipo que este puede sufrir.

Algunas estrategias farmacoldgicas son las si-
guientes: en depresion leve-moderada, sertralina
50-100 mg/dia; si predomina el insomnio, se puede
utilizar como primera opcién mirtazapina 15-30 mg/dia;
si la depresion es grave, duloxetina 90-120 mg/dia o
venlafaxina 225-300 mg/dia. Como tratamiento co-
adyuvante para el insomnio puede considerarse
agomelatina 25-50 mg/noche.

El soporte y la asistencia dados a las personas
con depresion valen también para los pacientes con
demencia y depresion. Se deben potenciar las acti-
vidades diarias y la interaccién social, pero sin que
lleguen a resultar una sobrecarga que incremente
el estrés y el malestar del paciente.

DEPRESION EN EPILEPSIA

La depresion puede ocurrir hasta en un 30%
de pacientes con epilepsia a lo largo de la vida. Se
caracteriza clinicamente por un estado crénico que
tiende a imitar un cuadro distimico (tristeza, deses-
peranza, baja autoestima, fatiga, alteraciones del
suefio y del apetito, pérdida de concentracion vy
capacidad para decidir), con caracteristicas endo-
genas suaves (anhedonia, ideas de inutilidad, culpa
o muerte), con intermitencias en su curso y sinto-
mas atipicos (molestias fisicas, ansiedad, irritabili-
dad, baja tolerancia a la frustracion, labilidad emo-
cional y accesos de llanto)>.

Un sindrome propio de los pacientes epilépticos
es el llamado trastorno disférico interictal (TDI), que
muestra un curso intermitente de horas a pocos
dias, con sintomas afectivo-somatomorfos como
miedos, irritabilidad, ansiedad cognitiva, humor eu-
forico, dolor, insomnio, anergia y humor depresivo
de tipo distimico crénico. La presencia de tres o

L. Pintor: Depresion comorbida en enfermedades neurolégicas

mas de estos sintomas permitiria hablar de un TDI®.

Los factores de riesgo para la aparicion de en-
fermedad depresiva en pacientes epilépticos se
pueden agrupar en tres grandes ambitos: a) los
neurobiologicos, destacando la afectacion de es-
tructuras limbicas, existencia de auras psiquiatricas,
alteraciones de los I6bulos frontal y temporal, inicio
precoz de las crisis, crisis parciales complejas, ma-
yor intensidad y frecuencia de las crisis y crisis que
se generalizan; b) los psicosociales, como la per-
cepcion de estigma de las crisis, miedo a nuevas
crisis, mostrar un locus externo de control, funcio-
namiento psicolégico tipo «indefension aprendida»,
deterioro del estatus laboral, mala aceptacion de la
enfermedad, problemas econémicos y género feme-
nino, y finalmente c) los farmacolégicos, como la
supresion brusca de farmacos antiepilépticos (FAE)
estabilizadores tipo lamotrigina, gabapentina, carba-
macepina y acido valproico, el uso de FAE «depre-
sogenos» como vigabatrina, felbamato, tiagabina,
topiramato y fenobarbital, o el uso de FAE que pue-
den provocar déficits cognitivos, tipo topiramato,
fenobarbital, levetirazetam o zonisamida.

La depresion es el factor predictor mas poten-
te de empobrecimiento de la calidad de vida, ori-
gina un peor control de las crisis, un mayor coste
y uso de los servicios médicos y promueve tasas
de suicidio de 7 a 13 veces mayores que en la
poblaciéon general. Un importante aspecto a tener
en cuenta en el tratamiento de la depresion en
pacientes con epilepsia es la disminucion del um-
bral convulsivo que los antidepresivos pueden oca-
sionar’. Asi, deberfan evitarse: bupropion, clorimi-
pramina y maprotilina, mientras que los mas
recomendables son: sertralina 50-150 mg/dia, ci-
talopram 20-40 mg/dia, agomelatina 25-50 mg/dia
y tianeptina 12,5-37,5 mg/dia.

DEPRESION EN ICTUS

Actualmente, el Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders (DSM-V) de la American
Psychiatric Association, 2013 considera la depresion
posterior a un ictus como un trastorno del estado
de animo debido a una enfermedad médica, siem-
pre que puedan establecerse relaciones causales o
de un claro vinculo fisiopatolégico entre ambas en-
tidades. Aparece depresion en el 29-33% de los
pacientes que han padecido un ictus agudo. En
pacientes con ictus y depresion se han encontrado
sintomas vegetativos mas frecuentemente que en
pacientes con ictus sin trastornos depresivos. Los
sintomas mas especificamente depresivos son: hu-
mor depresivo, anhedonia, disminuciéon de la con-
centracion, pérdida de apetito, pensamientos suici-
das y de culpa, ansiedad, retraso en la conciliacion
del suefio y enlentecimiento psicomotor®.
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Suelen ser individuos de edad avanzada

Suele haber un gran niimero de tratamientos concomitantes:
antihipertensivos, ADO, etc.

Accion del farmaco directamente sobre el 6rgano lesionado

Gran experiencia y beneficio contrastado con antidepresivos
triciclicos

Suelen tener otras enfermedades médicas

Actualmente existen farmacos mas seguros que los triciclicos:
ISRS, venlafaxina, trazodona

Antecedentes de depresion previamente al ictus

TasLa 1. Aspectos del manejo psicofarmacoldgico de la depresion posterior a un ictus

Variabilidad en los niveles plasmaticos

Mayor posibilidad de interacciones farmacoldgicas y efectos
adversos

Mayor incidencia de crisis convulsivas y deterioro neuropsicolégico

Considerar sus efectos secundarios: sequedad de boca, vision
borrosa, estrefiimiento, retencion urinaria, glaucoma agudo
de angulo cerrado, delirio, arritmias cardiacas

Especial cuidado con provocar iatrogenia con los psicofarmacos

Se tiene poca experiencia y hay pocos datos rigurosos de su
eficacia

Indicacion clara de tratamiento psicofarmacoldgico y perfil
de buena respuesta

ADO: antidiabéticos orales.

La dificultad de evaluar la sintomatologia depre-
siva en pacientes con alteracion del lenguaje tras
un ictus sin duda ha mermado el conocimiento de
la fenomenologia clinica de estos pacientes, que en
casi todos los estudios se han excluido.

Los factores de riesgo de depresion postictus mas
consistentes son la discapacidad o secuelas fisicas,
la intensidad o gravedad del ictus, el dafio o alteracion
en la funcion cognitiva que el ictus ha ocasionado y
la existencia de una depresion previa al ictus.

La mayor parte de los pacientes con depresion
mayor experimentan una remision en el primer afio
tras el ictus. Una minoria de los casos, que puede
llegar al 36% en régimen hospitalario, se cronifican
y se convierten en trastornos depresivos mayores
que persisten durante mas de tres aflos después
del ictus. El tiempo medio de duracion de la depre-
sibn mayor postictus es de 42 semanas. Se ha
observado que las reacciones depresivas que se
inician en las primeras semanas son las que mas
Se asocian con remisiones espontaneas, mientras
que cuando la clinica emerge después de los dos
primeros meses tras el ictus, los pacientes suelen
beneficiarse del tratamiento antidepresivo farmaco-
6gico® (Tabla 1).

Los farmacos mas eficaces en el tratamiento de
la depresion tras un ictus son: nortriptilina 25-75
mg/dia; sertralina 25-100 mg/dia, que también ha
mostrado eficacia en la prevencion de episodios
depresivos postictus; trazodona 50-100 mg/dia,
como tratamiento coadyuvante en caso de insom-
nio, y citalopram 20-40 mg/dia si existe ansiedad
comorbida.

La terapia electroconvulsiva (TEC) también se
ha mostrado efectiva en el tratamiento de la depre-
sion posterior a ictus. Las indicaciones para su uso

son la presencia de sintomas psicéticos, signos so-
maticos o de endogenicidad y la buena respuesta
a TEC previa. Hoy en dia, los riesgos médicos de la
aplicacion del estimulo eléctrico son menores que
los de la anestesia previa a la TEC.

DEPRESION EN ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Entre los sindromes neuropsiquiatricos asocia-
dos con la EP, la enfermedad depresiva es la mas
frecuente. El sindrome depresivo se puede mostrar
como depresion mayor, trastorno distimico o trastor-
no adaptativo. La prevalencia media de depresion
en la EP esta entre un 20 y 50% de los casos.

Entre los sintomas clinicos depresivos, los Unicos
que no muestran diferencias entre pacientes con EP,
tengan o no depresion, son el despertar precoz, el
enlentecimiento psicomotor y la anergia, siendo el
resto (preocupaciones, rumiaciones, pérdida de in-
terés, desesperanza, ideas de suicidio, ideas de cul-
pa, ideas de tipo autorreferencial, aislamiento social,
ansiedad, pérdida de libido, pérdida de apetito e
insomnio de primera fase) significativamente mas
intensos en enfermos con EP y depresion.

Los dos factores de riesgo mas contrastados son
el inicio de los sintomas motores antes de los 55
anos y el inicio derecho de los sintomas motores©.
En un seguimiento a un afio, se ha observado que
los pacientes con depresion mayor presentaron re-
mision de los sintomas en el 11%, persistencia de
la depresion en el 56% y mejoria parcial en un 33%.
En los pacientes con depresiones menores (adapta-
tivas) las tasas fueron: remision de los sintomas en
un 63%, persistencia de la depresion en un 11% y
mejoria parcial en el 26% de los casos.
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El solapamiento sintomatico de la EP y la depre-
sion, junto con los tépicos clinicos no demostrados
(p. €., los enfermos con EP tienen una actitud vital
depresiva, consustancial a la enfermedad vy sin trata-
miento posible), han favorecido el inadecuado manejo
de la depresion en estos pacientes, habiendo estudios
que han observado, por ejemplo, que de 26 pacientes
depresivos con EP solo 9 habian sido tratados, mien-
tras que 51 pacientes sin depresiéon habian sido in-
adecuadamente tratados con antidepresivos!o.

Los tratamientos que hasta la fecha han mos-
trado eficacia en la depresion de los enfermos con
EP con mayor nivel de evidencia son: nortriptilina
50-125 mg/dia, venlafaxina 150-225 mg/dia, pa-
roxetina 20-40 mg/dia y pramipexol 0,75-3 mg/
diall. Reboxetina, mirtazapina, tianeptina, duloxetina
y citalopram también pueden ser eficaces, aunque
el nivel de evidencia es menor.

L. Pintor: Depresion comorbida en enfermedades neurolégicas
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