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Depresion en enfermedades
neurodegenerativas:

mecanismos comunes y opciones
actuales de tratamiento

» La neurodegeneracion se refiere a la pérdida progresiva
de neuronas funcionales, asociada a cambios estructurales y
a enfermedades neurodegenerativas con una fisiopatologia
subyacente a esta condicién. Algunos ejemplos clave de co-
morbilidad en estas enfermedades y en la depresién serian las
enfermedades de Alzheimer (EA), Parkinson (EP) y Huntington
(EH) asi como la Esclerosis Multiple (EM).

La presencia de depresidén en cada una de ellas se ha estimado
através de revisiones sistematicas en un 40% para EA, 35% para
EP, 30-45% para EH y 50% para EM.

En todas ellas se han encontrado mecanismos neurobioldgicos
compartidos con la fisiopatologia de la depresién, explicando
asi su alta comorbilidad. Los més consistentes son:

1) Alteraciones monoaminérgicas y de la neurotransmision,

2) Fallas en el soporte tréfico y alteraciones de la conectivi-
dad neuronal,

3) Estrés, desregulacion del eje Hipotalamo-Hipodfisis-Adre-
nal (HPA) y neuroinflamacion,

4) Cambios morfolégicos como resultado de los anteriores.

También se pudo detectar una relacion con factores genéticos,
sin embargo, los resultados asociados a comorbilidad con de-
presién aun son inconsistentes.

Enfermedad de Alzheimer

En este padecimiento, se ha reportado pérdida selectiva de
neuronas dopaminérgicas en el sistema mesolimbico que su-
giere una contribucién a los sintomas neuropsiquiatricos (NP)
en la EA. Varios nucleos monoaminérgicos del tallo cerebral
han mostrado una vulnerabilidad selectiva en la EA, siendo de
las primeras estructuras afectadas. No obstante, los estudios
no han podido demostrar diferencias significativas entre nora-
drenalina y serotonina, en pacientes con y sin depresién que
padecen EA, mientras que en investigaciones con GABA y glu-
tamato, si se pudo identificarlos como mediadores, a través de
alteraciones identificadas en la sefializacién de glutamato via el
receptor de N-metil-D-aspartato. Un incremento en el nimero
de receptores para GABA en la corteza temporal se ha asociado
con la gravedad de los sintomas depresivos en EA.

Tanto en depresion como en EA, se muestra un incremento de
activacion en la microglia y altos niveles de citocinas proinfla-
matorias, activando en ambos casos una cascada de excitotoxi-
cidad y estrés oxidativo.
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La depresion y la EA muestran bajos niveles del Factor Neuro-
trofico Derivado del Cerebro (BDNF) y comparten cambios del
Factor de Crecimiento Vascular-endotelial (VEGF).

Son varias las opciones de tratamiento de la depresién en EA.
La actividad fisica puede modificar la progresion de depresion
en EA. Musicoterapia, terapia ocupacional y terapia de reminis-
cencia (promover recuerdos y recuento de historias persona-
les) pueden tener alguna efectividad. En cuanto al tratamien-
to farmacoldgico, estudios recientes y con buena potencia
estadistica muestran que una gran mayoria de antidepresivos
como los ISRS y los Inhibidores de Recaptura de Noradrenali-
na Serotonina (IRNS) no superan al placebo. Sin embargo, es-
tudios de mayor antigliedad mostraron cierto beneficio en los
tratamientos con escitalopram y sertralina.

Hoy dia, la recomendacion es iniciar tratamiento con ISRS vy,
como segunda opcién, con bupropién y venlafaxina, apelan-
do a un ligero beneficio en los estudios iniciales. Donepezilo
y memantina han demostrado cierta eficacia para disminuir
sintomas depresivos, con posible problema de tolerancia. La
exploracién de otras opciones, como metilfenidato (cuando la
apatia es un problema), tandospirona, acidos Omega-3 y blo-
queadores de canales de calcio, son prometedoras, pero aln se
requiere investigacion.

Enfermedad de Parkinson

En la EP se notan diferencias morfofuncionales en corteza pre-
frontal, disminucién de grosor en lébulos frontotemporales,
cingulo anterior, hipocampo y amigdala si se comparan casos
con y sin depresion. Se ha encontrado infiltraciéon con cuerpos
de Lewy en el nucleo del rafé dorsal (serotoninérgico) previa a
la degeneracién de la sustancia nigra, asi como alteraciones en
sefalizacion y receptores dopaminérgicos y noradrenérgicos.
Las alteraciones en el eje HPA, la neuroinflamacién y los bajos
niveles de BDNF son mas marcadas en pacientes con depresion
que en pacientes sin depresion, quedando mas clara la comor-
bilidad de ambas.

La eficacia de los ISRS en este caso estd bien establecida.
Fluoxetina y paroxetina pueden exacerbar los sintomas ex-
trapiramidales. Sertralina, citalopram, venlafaxina y el antide-
presivo triciclico (ATC) amitriptilina han probado su eficacia. El
tratamiento con levodopa en EP puede acelerar los sintomas
depresivos, mientras que el pramipexol ha mostrado generar
menores tasas de depresién en EP, aunque no debe usarse
como un tratamiento primario de la depresién. Se ha recono-
cido eficacia de la terapia cognitivo conductual (TCC). Una al-
ternativa prometedora que requiere mas estudio es la Estimu-
lacion Magnética Transcraneal. El ejercicio fisico ha mostrado
ser parte del tratamiento para frenar la depresion, asi como
sintomas motores y no motores de la EP.

Enfermedad de Huntington

Se han encontrado diferencias en las alteraciones en el ntcleo
del rafe, en los niveles de cortisol en saliva y en la hipoactividad
del eje HPA; también una mayor neuroinflamacién lleva a de-
generacion hipocampica en pacientes con EH y mayor comor-
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bilidad en pacientes con depresion comparados con aquellos
sin depresién. También se encontré disfuncionalidad en BDNF
subyacente a depresién y EH.

Dada la baja prevalencia de EH, hay muy pocos estudios para el
tratamiento de depresion en EH, por lo que la recomendacion
actual es usar las mismas pautas que en la depresion prima-
ria. Se ha demostrado en un estudio su eficacia para la terapia
motivacional. El ejercicio y actividad fisica también pueden dar
buenos resultados.

Esclerosis multiple

Se trata de un trastorno desmielinizante del sistema nervioso
central heterogéneo en su clinica y fisiopatologia, con com-
ponentes inflamatorios y degenerativos. La depresién es el
predictor mas significativo de ideacién e intentos suicidas en
estos pacientes, siendo el suicidio una causa de mortalidad
en EM mayor a la de otros TN y poblacién en general. En estos
pacientes (y en el resto de enfermedades neurodegenerativas
mencionadas) la fenomenologia es distinta a la depresion pri-
maria. En EM irritabilidad, frustracion y desesperanza son mas
prevalentes que los pensamientos de culpa y baja autoestima.
Ademads, sintomas como insomnio, alteraciones en el apetito y
fatigabilidad pueden ser atribuidos a la EM por si misma.

Los cambios encontrados como marcador de depresién en EM
con depresion vs. EM sin depresion han sido lesiones hiperin-
tensas en el fasciculo arcuato izquierdo y corteza medial pre-
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fontal inferior, atrofia en Iébulo temporal anterior dominante y
atrofia hipocdmpica, particularmente en las regiones CA2, CA3
y en el giro dentado. Esta ultima ademds se encuentra correla-
cionada con hipersecrecion de cortisol.

Con respecto al tratamiento, la TCC ha mostrado eficacia. Pa-
roxetina y desipramina en un estudio clinico aleatorizado y
fluoxetina, sertralina, duloxetina e imipramina en estudios
abiertos también resultaron ser benéficos.

En cuanto al tratamiento de los TN mencionados, se debera
considerar, siempre que sea posible, utilizar terapias no far-
macoldgicas que hayan mostrado algun grado de eficacia. En
cuanto al tratamiento farmacoldgico, se debera tener en cuen-
ta los ajustes que requiere la poblacién adulta mayor y consi-
derar el uso del ATC de segunda linea por su poca tolerabilidad,
ademas por el posible riesgo tedrico de precipitar el deterioro
cognitivo debido a sus efectos anticolinérgicos.

Eduardo Armando Zambrano Chong
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