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¢Por qué la depresiéon empeora
el curso y la respuesta al
tratamiento en los trastornos
neurolégicos mas frecuentes?
Implicaciones en la practica
clinica

Why does depression worsen progression and
treatment response in the most frequent
neurological disorders? Implications for
clinical practice

Sr. Editor:

Hemos leido con gran atencion el interesante estudio de
Robles Bayon y Gude Sampedro’, recientemente publicado
€en NEUROLOGiA, con relacion a la prevalencia de sintomas con-
ductuales y psiquiatricos en pacientes que acudieron a una
consulta de neurologia cognitiva, destacando sobre todo
depresion y ansiedad. Sabemos que aproximadamente uno
de cada 2 o 3 pacientes con los trastornos neurologicos mas
frecuentes, en algin momento han tenido algin trastorno
depresivo®. Sin embargo, existen numerosos estudios que
sugieren que la depresion también puede preceder a las
enfermedades neuroldgicas y hasta influir en su evolucion,
incluyendo la respuesta a los tratamientos farmacologicos.

En el caso de la epilepsia, 3 estudios poblacionales mues-
tran que los pacientes con depresion primaria tienen de
2 a 7 veces mas probabilidades de desarrollar epilepsia; y
que, en aquellos con epilepsia, las probabilidades de desa-

rrollar depresion aumentan de 3 a 5 veces®. Asimismo, la
depresion (sola o en comorbilidad con otros trastornos psi-
quiatricos), antes del inicio de la epilepsia, condiciona la
gravedad futura o las opciones terapéuticas para el control
de la epilepsia: los pacientes tienen 2 veces mas riesgo de
desarrollar una epilepsia resistente al farmaco*, mas proba-
bilidad de seguir con crisis epilépticas después de un afo®, e
inclusive una menor respuesta a la cirugia para la epilepsia
refractaria del l6bulo temporal®.

En la migrana podria ser congruente que los pacientes
tengan puntuaciones mas altas de depresion, pero tam-
bién se ha objetivado la relacion inversa. En un estudio
de cohorte realizado en casi 1.200 personas con migrafa,
cefaleas intensas y controles, la presencia de depresion
mayor, en un intervalo de 2 anos, predijo el primer ataque
de migrana (odds ratio [OR]: 3,4; 1C 95%: 1,4-8,7), pero no de
otros tipos de cefaleas’.

Con respecto a los accidentes cerebrovasculares, en
un metaanalisis que incluyo 28 estudios prospectivos con un
total de casi 320.000 individuos, de los cuales 8.478 presen-
taron un accidente cerebrovascular, los autores observaron
que la depresion preexistente se asocié con un aumento en
el riesgo de accidente cerebrovascular (hazard ratio [HR]
ajustado: 1,45; IC 95%: 1,29-1,63)%.

También se han observado relaciones de bidirecciona-
lidad similares en las demencias. En un metaanalisis de
20 estudios con cerca de 100.000 individuos, en 19 de los 20
estudios se vio un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
de Alzheimer en pacientes con historia de depresion. Ade-
mas, el riesgo era mayor en pacientes con antecedentes de
depresion cronica’. Sin embargo, no se trata solo de que la
depresion puede ser un sintoma «premonitorio» de la enfer-
medad neuroldgica, sino que alineado con el escenario que
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se observa en el accidente cerebrovascular, la comorbilidad
con depresion en la demencia se ha vinculado con mayor difi-
cultad para sostener las actividades de la vida diaria, mayor
deterioro cognitivo y una aceleracion de la necesidad de
internar a los pacientes en instituciones geriatricas'’.

Un historial de depresion también triplica el riesgo de
desarrollar enfermedad de Parkinson, segin un estudio
holandés de cohorte retrospectivo que evalué a mas de
68.000 pacientes''. Asimismo, la presencia de depresion en
aquellos pacientes con diagnodstico de enfermedad de Par-
kinson ha sido asociada con un deterioro cognitivo a varios
niveles y una disminucién en las funciones motoras'?.

Segln estos datos presentados, todo sugiere que existen
diversos factores patogénicos que se comparten entre los
trastornos del animo y los trastornos neuroldgicos, que en
conjunto pueden contribuir a que se desencadenen cuando
se concatenan varias circunstancias.

En el caso de la relacion entre depresion y epilepsia,
podriamos resumir la hipotesis patogénica de la siguiente
forma: Si una persona viene sufriendo depresion por un
tiempo y luego aparece otro factor, como un traumatismo
craneoencefalico o una predisposicion genética, el desarro-
llo del proceso epileptogénico ya va a encontrar un cerebro
danado. Eso puede explicar por qué esos pacientes tienen un
mayor riesgo de desarrollar epilepsia refractaria. Ademas,
existen estudios en animales y en pacientes que muestran
una conexion neuroquimica entre ambos tipos de trastornos.
Por ejemplo, en pacientes con epilepsia del lobulo temporal
y en otros con depresion mayor, se observo una disminucion
similar en la union de serotonina a su receptor 5-HT1A a nivel
del hipocampo y de otras estructuras cerebrales’. Otro posi-
ble nexo en sindromes depresivos es la mayor concentracion
de glutamato en plasma, liquido cefalorraquideo y corteza
cerebral (sabemos que el aumento del tono glutamatérgico
es primordial para el desarrollo de focos epilépticos)'.

Otras investigaciones apuntan a manifestaciones neuro-
patologicas comunes. Asi, un estudio brasileno de 2010, que
evaluo a 48 pacientes con epilepsia refractaria del l6bulo
temporal medial, informd que los 24 pacientes que presen-
taban depresion concomitante tenian una disminucion mas
marcada del volumen de sustancia gris cerebral'®.

Por tanto, la depresion no solo afecta la calidad de vida
de los pacientes con enfermedades neurologicas, sino que
también puede modificar su curso y gravedad. Ya no es sim-
plemente que un cuadro neuroldgico aumente el riesgo de
un trastorno psiquiatrico subsecuente, sino que lo reverso
también puede ocurrir.

Las consecuencias de estos hallazgos presentados son
importantes. Si atendemos a un paciente con epilepsia,
enfermedad de Parkinson o demencia, y no realizamos un
cribado para identificar una historia de depresion, que es
la comorbilidad mas frecuente, no estamos haciendo una
evaluacion completa, y no hemos incorporado al plan de
tratamiento una base racional para escoger el farmaco
adecuado. Asi, sabemos que hay ciertos antiepilépticos
(levetiracetam, topiramato, vigabatrina, etc.) que en esos
casos deben relegarse como tercera o cuarta opcion, lo
mismo con la enfermedad de Parkinson. Si no se toma en
cuenta el impacto que puede tener el antecedente de depre-
sion en la evolucion de los sintomas motores, ;como saber
si la falta de respuesta puede atribuirse a la ineficacia del
farmaco prescrito?

En conclusion, quizas la depresion es parte del problema
neurologico y no una senal independiente, y la depresion
como sindrome produce tal impacto en la calidad de vida
que hay que tratarla siempre. Pero, jcontrolar eficazmente
la depresion puede modificar per se la aparicion o el curso
de las distintas enfermedades neuroldgicas? Esta es la pre-
gunta del millon. Segln la bibliografia presentada, tendria
sentido, pero nadie lo ha demostrado. Este aspecto seria un
tema muy importante para investigar. Por todo ello, consi-
deramos que no debemos perder de vista el componente
psiquiatrico de las enfermedades neuroldgicas que tra-
tamos.
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Nueva variante patogénica en n

nnnnnnn

el gen SPAST en una familia
espafola afecta de paraplejia
espastica hereditaria

A novel pathogenic variant of the SPAST gene
in a Spanish family with hereditary spastic
paraplegia

Sr. Editor:

La paraplejia espastica hereditaria autosomica dominante
(PEH-AD) es un grupo de enfermedades neurodegenerativas
de origen genético que provocan espasticidad progresiva y
debilidad en extremidades inferiores debido a la degenera-
cion del tracto corticoespinal'. Actualmente se han descrito
unos 79 loci cromosémicos y mas de 70 variantes pato-
génicas causantes de PEH?. Un 40% de todas las familias
con PEH-AD tienen variantes patogénicas del gen SPAST, en
el loci 2p22.3. Dicho gen, también conocido como SPG4,
esta formado por 17 exones y codifica para la proteina
espastina. Esta proteina es una ATPasa asociada a diversas
actividades celulares como la protedlisis, el ciclo celular,
el transporte vesicular, la biogénesis de peroxisomas y las
funciones mitocondriales®.

Se han descrito mas de 250 variantes patogénicas en el
gen SPAST de diferente tipo (deleciones, inserciones y de
sustitucion de bases), y en la mayor parte de las familias
descritas se encuentran mutaciones especificamente Unicas.

O
o

I:1

11

Figura 1

Algunas de estas variantes parecen condicionar determina-
das particularidades como mayor precocidad y gravedad en
varones, comienzo mas precoz, afectacion cognitiva y vesi-
cal o comienzo tardio.

El fenotipo clinico es indistinguible, entre los diferentes
mecanismos mutacionales (sin sentido, delecion, reordena-
miento, entre otros), siendo la haploinsuficiencia la base
molecular de esta variabilidad“.

Cuando los sintomas se presentan en la infancia tie-
nen que considerarse otros diagnosticos como lesiones
estructurales, infecciones y enfermedades metabolicas. Las
variantes patogénicas que producen PEH de inicio pediatrico
son en el gen ATL1 (SPG3A) seguido del gen SPAST>.

Presentamos una nueva variante patogénica en el gen
SPAST, en 3 miembros de una familia espanola afecta de
PEH-AD (fig. 1).

El paciente 1l:2 (probandus) es una mujer de 41 anos,
que tan solo presenta hiperreflexia y espasticidad leve en
extremidades inferiores. El paciente 1:2 es un varén, padre
del caso indice, que empez6 a desarrollar los sintomas a
la edad de 73 anos en forma de debilidad progresiva junto
con espasticidad en extremidades inferiores, y que le pro-
voco una incapacidad para ambular de manera auténoma en
un periodo de 3 anos. La neuroimagen cerebral y espinal,
el estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) y los estudios
microbioldgicos (VIH, sifilis, HTLV1) no presentaron altera-
ciones. Finalmente, el paciente lll:1 es un nifo de 4 anos,
hijo del caso indice, que presentaba una hiperreflexia rotu-
liana y marcha en punta de dedos (sin signo de Babinski ni
clonus) que mejoro con fisioterapia.

A) Pedigri de la familia afecta de PEH-AD. El caso indice (probandus) esta indicado con una flecha. Los cuadrados indican

los varones, los circulos indican las mujeres, los simbolos sombreados indican los pacientes afectos de PEH-AD. B) Segmento de la
secuenciacion del paciente 11:2. Una delecion en heterocigosis de 4 nucledtidos (TGTC) se detecta en la posicion c.1457 del exon
12 del gen SPAST (c.1457_1460del) que provoca un codon de parada prematuro (Thr486llefs*43).
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