EPILEPSIA Y DEPRESION

¢, Desde cuando se describe el vinculo entre epilepsiay depresiéon?

La epilepsia, es una enfermedad neuroldégica de caracter crénico y no
transmisible, que fue considerada hasta no hace mucho tiempo una
‘enfermedad de la mente” (Ver historia y estigmas) y no es hasta 1978 en la
Novena Clasificacion de Enfermedades Mentales (CIE-9) que comienza a
desaparecer este conjunto de sindromes de las clasificaciones de
enfermedades psiquiatricas para quedar solo dentro de las clasificaciones
neurologicas(l, 2).

La relacién epilepsia con los trastornos psiquiatricos fue
descrito por los asirios XX siglos antes de nuestra era,
en la biblioteca iniciada por estos y disefiada en arcilla
estos “escritos cuneiformes” en la parte correspondiente
a la ciencia y incluian el “Sakkiku” como era llamado el
‘libro de todas las enfermedades” ,donde
consideraban que en pacientes con “Antashube” (como
era denominada la epilepsia) se describian los
diferentes tipos de crisis de epilepsia y se hacia referencia a la aparicion de
enfermedades mentales entre una crisis y otra, en lo que hoy se considera el
periodo intercrisis o interictal(3).

Entre los trastornos psiquiatricos que se presentan
en el paciente con epilepsia se destaca la depresion,

%~ . también las primeras referencias de la asociacion de
! ‘;-" - ambas enfermedades se remontan a la antigliedad,
“  en el Hipocratic Corpus, donde su autor

ﬁ"% manifestaba “...Los melancélicos se convierten en
epilépticos y los epilépticos en melancdlicos...” (2).
Esta constituye la primera referencia directa a la
relacion existente entre las epilepsia y los estados
depresivos.
Sin embargo aunque en el siglo XIX se vieron los primeros estudios que daban
un caracter de lesion cortical a las crisis de epilepsia y se rechazaba el
concepto magico religioso de esta enfermedad, la relacion o vinculo entre
epilepsia y depresion comienza a ser ignorada a fines del siglo XIX y principios
del XX cuando la psiquiatria y la neurologia separaron sus caminos. Finalmente
en la postrimerias del siglo XX y hasta nuestros dias cada dia se estudia mas
la relacién entre epilepsia y depresién, como lo planteara el propio Hipdcrates




¢Hay mas trastornos psiquiatricos en los pacientes con epilepsia que en
la poblacion supuestamente sana?

Aunque existe consenso de que en los pacientes con epilepsia hay mas
trastornos psiquiatricos que en la poblacién supuestamente sana, no existen
estudios epidemioldgicos confiables, que indiquen, la prevalencia exacta de los
trastornos psicopatolégicos en estos enfermos. Algunos estudios, sobre este
tema indican que la prevalencia de estas enfermedades es mayor en aquellos
enfermos que sufren de crisis recurrentes de epilepsia, que en la poblacion
general(4-6).

¢ Cudles son los principales trastornos psiquiatricos en los pacientes con
epilepsia?

Entre los trastornos psicopatoldgicos que con mas frecuencia se presentan en
estos enfermos estan: los trastornos de personalidad, las psicosis, los
trastornos cognitivos, las pseudocrisis o crisis psicoégenas, la ansiedad y la
depresion. Desde 1990 se comienzan a publicar trabajos(7, 8),en los cuales
se demuestra que en grupos que sufren de depresion, la aparicion de epilepsia
a “posteriori” es siete veces superior, a la de un grupo de controles que tenian
edad y sexo similar. Diez afios después, otros autores observaron que la
probabilidad de presentar depresion antes del diagnéstico de epilepsia era 3,7
veces superior que en los controles(9). Otros estudios avanzan por encontrarla
depresion asociada a la epilepsia y que factores presentes en un paciente con
epilepsia puede provocar depresion. En fin, se abren inumerables estudios del
vinculo de estas enfermedades

¢, Cudl es la prevalencia de la depresidn en pacientes con epilepsia?.

Las cifras de prevalencia de la depresion resultan algo diferentes segun los
autores y se considera que estas pueden aparecer en el 20% en las epilepsia
focales del I6bulo temporal (10) y alcanzar a mas de un 62% en pacientes con
crisis parciales complejas de dificil control medicamentoso (11), o en pacientes
que se atienden en centros especializados(12).

En diversos estudios con pacientes que asisten a la consulta de epilepsia
(Consulta especializada en el 2do nivel de atencién), el primer corte en el 2003
sefialaba que un 30% de los pacientes con epilepsia sufrian depresion
asociada (13), en otros cortes realizados en el 2007 y 2009 aparece la
depresion, en formas ligera, moderada y severa, en mas del 70%(13, 14), estos
resultados recientes son similares a los de autores de otras latitudes que
plantean entre el 50 y 60% de depresion en estos pacientes(12, 15)

La asociacion de la depresion a la epilepsia, produce efectos colaterales como
el aumento de las crisis de epilepsia, una mala calidad de vida o el riesgo
suicida que tienen estos enfermos y que se presenta entre 4 a 5 veces mas
qgue en la poblacion general.(16, 17) . El dato mas importante resulta que muy
poco de los pacientes con epilepsia que acuden al médico, es un médico de



barrio o un especialista de 3er Nivel, lo hace quejandose de la depresion, sino
quizas por el aumento de las crisis de epilepsia o por otras causas alejadas a la

depresion o a las ideas suicidas

¢, Cudles son las causas que motivan la elevada frecuencia de depresion

en los pacientes con epilepsia?

Entre las causas bioldgicos, hay una serie de estudios que indican el vinculo

epilepsia-depresion:

- oo e Ambos trastornos comparten

Glutamato kﬂ mecanismos patogénicos
/-’mk‘ comunes, que implican a
S GABA neurotransmisores y estructuras
anatémicas. Diversos estudios
han comprobado que ambos

Ch
procesos comparten alteraciones
RIS en la  concentracion de

neurotransmisores en diversas
regiones del sistema nervioso central. La serotonina (5-HT),
noradrenalina, dopamina, acido gammaaminobutirico y glutamato
intervienen en la patogenia de ambos trastornos(18-22). Asi, por
ejemplo, la disminucién de la actividad serotoninérgica y noradrenérgica
facilita el proceso de kindling de los focos epilépticos, o que aumenta la
gravedad de las crisis e intensifica la predisposicion a las crisis en
modelos animales de epilepsia (23).
Las relaciones entre epilepsia y depresion ademas se establecen por
alteraciones anatémicas comunes (24), especialmente aquéllas que se
relacionan con el sistema limbico, como son la region mesial de los
I6bulos temporales y frontales, y la corteza orbitofrontal. Alteraciones en
la morfologia y el tamafio de estas estructuras se describen en el
trastorno depresivo mayor primario (25) . La atrofia del hipocampo es
Creuiotochi 0 chges frecuente en algunas formas de
s aamil ) epilepsia focal y también en
eredcut pacientes con depresion, si bien
el patrén histolégico de cada una
de ellas es probablemente
diferente. Por otra parte, existe
una relacion directa entre la
gravedad de la depresion y la
afectacion del hipocampo y la
v o amigdala, ya sea medida por
resonancia magnética estructural, espectroscopia, PET o tomografia
computarizada por emision de fotdon uUnico (26-29). No obstante, la

Vantricuion interaes.



mayoria de los autores coincide en que la disminucién del hipocampo en
la epilepsia es mas marcada que en el trastorno depresivo mayor. En el
trastorno depresivo mayor, la atrofia del hipocampo se atribuye a una
alteracion de los factores neurotréficos derivados del cerebro y a tasas
elevadas de glucocorticoides en el sistema nervioso central, mientras
que en el hipocampo esta relacionada con mecanismos excitotoxicos
mediados principalmente por glutamato.
Por ultimo, aunque, ambas enfermedades tienen similares alteraciones
estructurales y neurotrasmisores afectados no debemos menospreciar la
depresion que se produce en estos pacientes debido a la influencia social
negativa producida por los estigmas de esta enfermedad (ver capitulo de
Historia y estigmas de la epilepsia).
También existe la depresion secundaria a los medicamentos antiepilépticos ya
que se describen efectos eutimizantes y depreségenos (14, 30, 31), incluso
aparecen una lista de medicamentos antiepilépticos como causantes de
tendencias suicidas lo cual explicaremos posteriormente.

¢Existen factores de riesgo de depresion en la epilepsia?

Segun las leyes de la epidemiologia, las enfermedades nunca se asocian al
azar, esto se ve cuando existen un conjunto de factores de riesgo y
evidentemente en esta agrupacion pueden influir factores bioldgicos,
psicosociales y la medicacion antiepiléptica.

Desde los estudios iniciales de Whitman y Hermman en 1984 (32), se
enumeran una serie de factores de riesgo que se describen como
“multietiologicos” y que son capaces de ser predictores de las enfermedades
neuropsiquiatricas en general. En un trabajo mas reciente el propio autor
relaciona estos factores con la depresién y divide los factores “multicausales”
en cuatro grupos (uno mas que los que inicialmente describiera en los primeros
trabajos)(10):

Bioldgicos
Edad de inicio de la epilepsia Lateralizacion del foco de epilepsia
Causa de la epilepsia Tipo de crisis

Sociales y psicosociales

Adaptacion familiar Adaptacion a la enfermedad
Adaptacion al médicos y medicacion Relaciones interpersonales
Ajuste social Situacion econdémica

Medicamentosos.

Monoterapia v/s politerapia Uso de barbituricos
Niveles en sangre de FAEs




Socio demograficos.

Edad Genero
Educacion

Todas estas variables han sido y seguiran siendo estudiadas en relacion con la
depresion y con otras enfermedades neuropsiquiatricas asociadas a la
epilepsia.

Factores bioldgicos:

El vinculo de los factores biolégicos o neurobiol6gicos como predisponerte de
trastornos psiquiatricos y de depresién en especifico es un tema que tiene
estudios que corroboran esta relaciéon o que no encuentran ningun vinculo.

Tipo de crisis:

En algunos trabajos se observa vinculo de depresion en las epilepsia focales
del I6bulo temporal en comparacién con las generalizadas y con otras epilepsia
focales extratemporales (33).

Lateralizacion del foco de epilepsia:

Los estudios realizados con tomografia por emision de positrones (PET), y
tomografia por emisién de fotén unico (SPECT) muestran mas depresion en
aguellos casos que hay hipofuncionalidad en el I6bulo temporal del hemisferio
izquierdo en relacion con el derecho(33)

Frecuencia e intensidad de las crisis:
La relacion frecuencia de crisis de epilepsia y depresion tiene varias aristas:
e Estudios que ven una disminucion de la depresion antes de que
aparezcan las crisis(30).
e Pacientes con epilepsia con buen control de las crisis que incrementan la
frecuencia e intensidad de estas ante un estado depresivo(14).
e Pacientes que la depresion es el preambulo de una epilepsia(7, 27)
En este aspecto podemos concluir que el aumento de intensidad de crisis, con
o0 sin depresion, es perjudicial para la calidad de vida de estos enfermos, si este
incremento de las crisis se acompafia de la depresion, esta debe de ser tratada
en la busqueda de una reduccion de las crisis.

Lesiones cerebrales:

Es evidente que en aquellas epilepsia que se deben o son secundarias a
enfermedades que producen lesién cerebral como la esclerosis mdltiple, los
accidentes cerebrovasculares, los traumas craneoencefalicos (34) y otros, en
estos casos se observa mas depresion.

Factor medicamentoso:




Los farmacos descritos con efectos depresdgenos son los barbitaricos
(fenobarbital y primidona), mientras que los nuevos antiepilépticos producen
menos efecto neuropsicolégico, menos efectos depreségenos e incluso cierto
efecto eutimizante (31).

En el capitulo correspondiente a los farmacos antiepilépticos podran ver con
detalle el efecto de estos y como los que tienen efecto gabaérgico
(benzodiacepinas,valproato, tiagabina, vigabatrina) son sedantes y los que
tienen accion sobre el glutamato (felbamato, lamotrigina) son activadores.
Dentro de estos la lamotrigina tiene un verdadero efecto antidepresivo.

Los efectos adversos de la politerapia anticonvulsiva son demostrados en
comparacién con la monoterapia (30)

Factores psicosociales:

En multiples estudios hemos hablado como efecto social actia sobre el
enfermo con epilepsia y lo lleva a una depresion. La aparicion y evolucion de
estos estados depresivos se ha llevado mediante el Inventario Psicosocial de
Washington (WPSI),

En nuestros estudios vimos como en los pacientes que habia mal
funcionamiento psicosocial global (44% de los estudiados), predominaban los
estados depresivos(35). Aunque se observd que con monoterapia y control de
las crisis existe un favorable efecto mejoraba asi el control de las crisis y la
adaptacion a estas lo que lograba un mejor funcionamiento psicosocial global y
control también los estados depresivos.

Por lo tanto resulta claro que la estabilidad emocional, el control de las crisis, la
adaptacion a estas y la percepcion no estigmatica de la enfermedad son
factores que llevan a depresion en los pacientes con epilepsia. Por lo que el
control de estos factores ayuda a controlar la depresion en los enfermos que la
sufran

¢,Como clasificar la depresidon que aparece en la epilepsia
semiologicamente?

La depresion se puede clasificar semiologicamente segun el momento que
aparece en relacion con las crisis.
Ictal - Aparece en el momento de la crisis
Perictal - Los sintomas precedes o se producen después de las crisis.
Interictal - Los sintomas aparecen independientemente de las crisis



La que mas problemas trae es la depresion intercital ya que las ictales y
perictales se controlan con los farmacos antiepilépticos. Por lo tanto
usualmente es a esta depresion a la que se refieren todos los estudios y la que
trataremos en este tema.

¢,Como se diagnostica la depresion?

Se sabe que las enfermedades psiquiatricas sufren de infradiagnéstico en la
poblacion, por lo tanto la depresion, dentro de las enfermedades psiquiatricas,
suele estar también pobremente diagnosticada en grupos de pacientes con
epilepsia.

Para el diagndstico de estos trastornos psiquiatricos encubiertos necesitamos
de baterias de pruebas especificas para determinar los pacientes con epilepsia
que tienen depresion.

En nuestra consulta hemos utilizados en pacientes con epilepsia
sistematicamente pruebas para detectar depresidon, ansiedad, trastornos de
personalidad, trastornos cognitivos etc. La prueba de depresion utilizada entre
enero del 2,000 y mayo del 2,002 fue el inventario de Beck y en 100 pacientes
con epilepsia se encontré un 30% de depresion de la cual el 60% fue moderada
y seve (13), estos resultados fueron considerados muy importantes ya que
menos del 20% de los pacientes referia preocupacion por los sintomas de
depresion y mas de un 12% tenia ideas suicidas con depresion severa. Estos
resultados demuestran que hay que explorar la depresion oculta que pueden
existir en nuestros pacientes si queremos aliviarlos de sus problemas y
procurar una mejor calidad de vida. En el 2007 otro articulo sobre depresion y
epilepsia muestra un incremento en la prevalencia de la epilepsia hasta un 73%
de una muestra de mas de 150 enfermos con epilepsia de tipo focal (14)

Otro problema suele surgir si el paciente por los efectos secundarios de los
farmacos antiepilépticos (FAE) presenta trastornos de la esfera cognitiva lo que
puede incurrirse en un falso concepto de depresion, por los trastornos de la
memoria y el caracter entre otros que puede presentar el paciente(16, 36), esto
suele confundir al médico lo que se debe de esclarecer con un conjunto de
pruebas o test preparadas para estos pacientes.

Sobre las cifras de prevalencia de depresion en epilepsia, vemos que algunos
reportes consideran que un 68% de los pacientes con depresidon menor y
epilepsia no fueron tratados, como tampoco lo fueron, segun el mismo reporte,
el 38% con episodios depresivo mayor (14), lo que segun algunos autores(14,
16) disminuye la calidad de vida; incrementa la discapacidad y pérdida del
trabajo, aumenta los costes sanitarios y utilizacion de recursos; produce



discapacidad psicosocial; asi como otros impactos negativos de la depresion
en psiquiatria (14)

Por lo tanto considero como recomendable que cada médico realice una
pesquisa en consulta sintomatologia neuropsiquiatrica mediante la aplicacion
de baterias de pruebas disefiadas a tal efecto y que le sirvan para conocer
mejor al paciente y su enfermedad, por supuesto que esto permitira mejorar a
mediano plazo calidad de vida.

¢Existen factores de riesgo de tendencias suicidas en pacientes con
epilepsia?

En primer lugar se define como tendencias suicidas al conjunto de, las ideas
suicidas, los intentos suicidas y los actos suicidas.

El suicidio (del latin sui caedere,
'matar a uno mismo') es el acto de
quitarse la propia vida, los estudios
epidemioldgicos indican que en el
afo 2000 el suicidio en Estados
Unidos ocupé la duodécima causa de
muerte de la poblacion con 29,350
fallecidos para una tasa de 10.7
fallecidos por 100, 000 habitantes, lo
gue supera al niumeros de homicidios
por 5 a 3 y representa el doble de los
fallecidos por VIH sida (37). En Cuba
en el afio 1999 la tasa ajustada del pais fue de 18.8 x 100 000 habitantes
ubicandose dentro de las 10 primeras causas de muerte, en los Ultimos afios
aungue las lesiones autoinfligidas intencionalmente se encuentran en la décima
causa de muerte, es evidente que estas han ido en decrecimiento por afio y
desde el 2001 que presentd una tasa de mortalidad 12.1 ha descendido a 8.3
en el 2007 (38).En cuanto a los intentos suicidas, se consideran que entre un 1
y un 4.6% de la poblacién general tienen algun tipo de idea o intento suicida
durante su vida (39, 40).

Existe un verdadero consenso en considerar que las tendencias suicidas se
presentan en mayor frecuencia entre pacientes que sufren de epilepsia (41-46),
que en la poblacion supuestamente sana. La presencia de riesgo suicida, en
los sujetos con epilepsia puede llegar a casi la tercera parte, segun estudios
poblacionales realizados en Canada y Dinamarca y hasta un 20.8% en estudios
realizados en consultas de 3er nivel de EUA (44, 47, 48). Por otra parte, la
presencia de mas tendencias suicidas en los pacientes con epilepsia es
considerada un problema multifactorial, donde actuan trastornos
psicopatoldgicos como la depresién, la ansiedad y la psicosis muy presentes en




la poblacién con epilepsia (41, 44), ademas hay que tener presente, las
caracteristicas biologicas de la epilepsia y su similitud con los estados
depresivos que ya fue tratado con anterioridad (41), asi como la medicacién
antiepiléptica utilizada (41, 44, 49).

Como hemos dicho el riesgo suicida se considera hasta 4 o 5 veces mayor en
pacientes con epilepsia que en la poblacién normal, por lo que resulta de
interés valorar los posibles factores de riesgo que tiene el suicidio en pacientes
con epilepsia.

En forma de resumen podemos decir que se han estudiado los posibles
factores de riesgo de suicidio:

e Epilepsia del I6bulo temporal(27, 41). Se ha visto un incremento del
riesgo suicida entre 6 y 26 veces mayor, en las epilepsia del l6bulo
temporal (50-52), sin embargo no todos los estudios son partidarios de
factor como riesgo (45, 53)

e Antecedentes de hospitalizacion psiquiatrica(como indicador de una
enfermedad psiquiatrica aguda)(27),incluso se puede ver mucha
depresion con las ideas suicidas por el estrés que producen las crisis en
pacientes con epilepsias de dificil control(12).

e Tratamiento en un centro de epilepsia de referencia (como indicador de
una enfermedad epiléptica severa y con muchas crisis)(12)

e Por ultimo vemos que desde hace afios se vienen publicando articulos
gue relacionan con trastornos psiquiatricos e ideas suicidas a algunos
farmacos antiepilépticos donde se incluyen a los barbitdricos
(fenobarbital y primidona), topiramato, tiagabina, zonisamida, vigabatrin
y levetirazepam(54-57). En enero del 2008, la FDA, lanza una alerta en
los que respecta a la asociacion entre suicidio y epilepsia, lo que fue
basado en los resultados de un meta analisis que incluye datos de 199
estudios clinicos aleatorios de 11 FAE: carbamazepina, felbamato,
gabapectina, lamotrigina, levetirazepam, oxcarbamazepina, pregabalina,
tiagabina, topiramato, valproato y zonizamida(49). Aunque no se hizo
esperar la respuesta de diferentes autores rechazando este estudio,
debemos ser cautelosos con estos tratamiento ya que se trata de
posibles tendencias que pueden tener estos tratamientos. Loque habre
por supuesto una nueva discusion en este tema

¢, Cudles son los parametros béasicos del tratamiento de la depresion en
pacientes con epilepsia?

Existen puntos controvertidos en el tratamiento de la depresién en pacientes
con epilepsia, algunos puede ponerlos en practica el neurélogo o médico de
asistencia, otros sera necesario la ayuda de un psiquiatra o de un
psicoterapeuta. Los mismo pueden ser divididos en:
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e Ajuste del farmaco antiepiléptico. Este es el primer punto a tener
presente en los pacientes con epilepsia y depresion, tratando de evitar la
mezcla de medicamento ya que algunos de estos tienen efectos
desfavorables para el paciente. Otro punto es evitar el uso de
fenobarbibal o primidona los que son considerablemente depresogenos.

e Uso de antidepresivos: Los antidepresivos triciclicos son efectivos en su
accion antidepresiva, pero se describen desde un principio como
desencadenantes de crisis de epilepsia, aunque este criterio es muy
discutido por algunos, en nuestra opinion si el paciente esta bien tratado
y compensado de su epilepsia se puede utilizar cualquier antidepresivo.
No obstante hay farmacos antidepresivos con mayor riesgo de crisis
(amoxapina, maprotilina, y bupropién) que otros (trazodona, citalopram,
fluoxetina y fluvoxamina).

e Abordaje psicoterapéutico, con terapia de apoyo, valoracién vy
seguimiento por trabajo social, enfermeras y personal especialista en
epilepsia como educadores y terapia de grupo. En nuestra experiencia
nos ha servido mucho la terapia de grupo con clases dirigidas a
pacientes con epilepsia donde se les explica las caracteristicas de su
enfermedad.

CONLUSIONES.

Desde una tercera parte, hasta mas del 60%, de los pacientes con epilepsia
suelen aparecer estados depresivos.

La depresion suele estar encubierta, por lo que es importante evaluar al
enfermo con epilepsia mediante prueba que detecten los trastornos
psicopatologicos entre los que se encuentra la depresion.

La depresion suele aparecer en los periodos, pericital e interictal, la mas
estudiada es la depresion interictal o inter-crisis.

La depresién interictal se puede deber a factores de riesgo multicausales que
son estudiados con frecuencia y que se dividen en bioldgicos, psicosociales y
medicamentosos.

El suicidio en paciente epilepsia suele tener factores de riesgo como son:
Epilepsia del I6bulo temporal; antecedentes de hospitalizacién psiquiatrica
(como indicador de una enfermedad psiquiatrica aguda); tratamiento en un
centro de epilepsia de referencia (como indicador de una enfermedad epiléptica
severa y con muchas crisis); estrés por las crisis y la medicacion antiepiléptica.
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El tratamiento de la depresibn debe estar en manos de un equipo
interdisciplinario (médico de asistencia, psicoterapeuta, psiquiatra o psicélogo,
trabajadores sociales y educadores o instructores de la enfermedad epiléptica)
y el médico de asistencia debe de de controlar las crisis con la monoterapia, Si
es posible eludiendo el uso de barbitdricos
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