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Fenomenologia depresiva al inicio de enfermedades
neuropediatricas

Juan Narbona

Introduccidn. La depresidn, en sus diversas formas, afecta al 8-10% de nifios y adolescentes y en la mayor parte de ca-
s0s su origen es primario, siguiendo el modelo genético multifactorial. Pero hay una proporcién de pacientes, no bien
cuantificada todavia, en la que la depresiéon acompafia precozmente una enfermedad neuroldgica o marca un punto de
inflexién en el curso de ésta. El objetivo es revisar la bibliografia al respecto.

Desarrollo. Se observa fenomenologia depresiva, con una frecuencia significativamente mayor que por azar, en nifios y
adolescentes afectos de epilepsia, trastornos del suefio, cefaleas primarias crénicas recurrentes, enfermedades neurome-
tabdlicas y tumores intracraneales. En varias de estas patologias neuropediatricas se hipotetizan puntos de coincidencia
fisiopatoldgica con la depresidn a través de un déficit de disponibilidad cerebral de serotonina y noradrenalina. No se
considera aqui la depresion disadaptativa a una neurodiscapacidad crénica.

Conclusiones. En nifios y adolescentes, los trastornos del animo sintomaticos de enfermedad neurolégica deben sospechar-
se en ausencia de antecedentes familiares o de experiencias vitales que los expliquen. La buisqueda sistematica de anoma-
lias neuroldgicas y los examenes complementarios permitirian en estos casos abordar precozmente el tratamiento de la
enfermedad cerebral causante del cuadro depresivo. A su vez, como ocurre en casos de epilepsia, cefaleas o trastorno del
suefio, la terapia farmacoldgica y psicoldgica del cuadro depresivo contribuye a mejorar la calidad de vida de los afectados.

Palabras clave. Cefalea crénica primaria. Depresion infanto-juvenil. Epilepsia. TDAH. Trastornos del suefio. Tumor cerebral.

Introduccion

Los trastornos del dnimo, en sus diversas formas,
afectan al 8-10% de nifios y adolescentes [1-8]. En
una pequeiia proporcién de éstos, la sintomatologia
depresiva senala o forma parte del exordio de una
enfermedad neuroldgica y, en ocasiones, marca una
inflexién en su curso. El presente trabajo tiene como
objetivo revisar la bibliografia relevante al respecto.

Epilepsia y trastorno del animo en nifos

Varios trabajos han mostrado la presencia de sinto-
matologia depresiva y ansiedad al inicio de una en-
fermedad epiléptica en ninos [9]. En un estudio so-
bre 21 nifios con epilepsia benigna rolandica de
inicio reciente [10] se observé la correlaciéon malti-
ple del indice de puntas interictales durante el elec-
troencefalograma de vigilia y suefio con la gravedad
de los sintomas depresivos (p < 0,001) y con los de
agresividad y trastornos de conducta (p < 0,01). En
otra investigacion [11], mediante entrevista semies-
tructurada de 53 nifios de 6-18 afos con epilepsia
primaria de comienzo reciente frente a 50 contro-
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les, se detectd fenomenologia depresiva en el 22,6%
de pacientes y en el 4% de controles (p < 0,01); en
bastantes casos la depresién se habia notado antes
de comenzar las primeras crisis, lo que lleva a su-
poner que ya en el estadio preclinico de la epilepsia
habia una disfuncién de neurotransmisores con la
actividad paroxistica subclinica. Loney el al [12],
utilizando el Children’s Depression Inventory [13],
hallaron que el 22% de los nifios que iniciaban una
epilepsia presentaban tristeza, anhedonia y descen-
so de logro escolar (p < 0,05 frente al grupo con-
trol), junto con déficit de atencién y ansiedad. Otro
trabajo prospectivo, utilizando la Child Behavior
Checklist (CBCL) [14,15] en 242 nifos que habian
iniciado una epilepsia idiopatica entre las edades de
4y 14 anos, mostraba una proporcion significativa-
mente mayor de sintomas internalizantes (depre-
sion, ansiedad, miedos) frente al grupo control cons-
tituido por sus hermanos sanos.

Esta comorbilidad no azarosa entre epilepsia y
depresién, independientemente de los efectos debi-
dos a los farmacos [9,16], ha generado estudios sis-
tematicos e investigaciones sobre las bases fisiopa-
tolégicas que ambos trastornos comparten [9,17-
20]. Mediante tomografia por emisién de positro-
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nes se ha demostrado, en epilepsia temporal por
esclerosis mesial, un defecto de serotonina y de no-
radrenalina en el hipocampo, la amigdala y la corte-
za cingulada anterior y orbitofrontal [21,22]. En
animales de experimentacidn, la epileptogénesis in-
ducida provoca conducta depresiva, y a la inversa,
el estado depresivo inducido hace descender el din-
tel de epileptogénesis [23-25]. Se ha interpretado
que el distrés debido a la actividad paroxistica pro-
voca, mediando la hipercortisolemia, un estado hi-
perglutamatérgico y un descenso de serotonina y de
noradrenalina en el cerebro, que sustentarian la
tendencia a la depresion y a la ocurrencia de crisis
epilépticas [26,27].

Se describe una relacién multidireccional entre in-
suficiencia de suefo, trastornos del dnimo y tras-
torno de ansiedad [28]. Entre los primeros sintomas
de la depresion mayor se describen suefio fragmen-
tado e inquieto con despertar precoz y fatiga diur-
na. Los niflos con trastorno depresivo subsindré-
mico y trastorno distimico autoperciben su suefo
como no reparador, si bien los estudios polisomno-
graficos en estos casos no han confirmado las que-
jas subjetivas [29]. En nifios y adolescentes con tras-
torno bipolar, el insomnio es un hecho clinico car-
dinal que puede estar en primer plano al comienzo
del episodio [8].

De otra parte, la falta de suefio y la excesiva som-
nolencia diurna se acompafian frecuentemente de
depresion subsindrémica, y ésta puede ser el motivo
de consulta habitual. El sindrome de apnea obstruc-
tiva afecta al 1% de la poblacién infantil y adolescen-
te con motivo de obesidad, gran hipertrofia amigda-
lar, anomalias craneofaciales, mucopolisacaridosis y
enfermedades neuromusculares [30-32]. Un 20% de
adolescentes con sindrome de Kleine-Levin padece
depresion comérbida o secundaria a la misma dis-
funcidn cerebral episddica [33], y un 27% de nifos y
adolescentes con sindrome de piernas inquietas (que
prevalece un 2% en estas edades) cursa también con
depresion subsindrémica o distimia [34].

Estd bien documentada la coocurrencia de depre-
sién en el curso de cefaleas cronicas idiopdticas en
ninos y adolescentes, aunque no sea tan clara esa

asociacion al inicio de la enfermedad cefaldlgica.
Un metaandlisis reciente [35] incluye diez publica-
ciones de series pedidtricas en las que el tipo de ce-
falea estaba bien especificado, se incluia grupo de
control y se habia realizado a todos los sujetos un
cribado de psicopatologia con la CBCL [14]. Segun
este metaanadlisis, los nifos y adolescentes con cefa-
lea crénica presentan una frecuencia mas alta que
los controles (p < 0,001) de sintomas internalizados
(depresidn, ansiedad), que no se muestran ligados a
la frecuencia de episodios cefaldlgicos ni al grado
de discapacidad que ocasionan. En el estudio pros-
pectivo de Pine et al [36] se siguieron 776 sujetos de
9-18 aiios a lo largo de nueve afios, usando la entre-
vista semiestructurada Diagnostic Interview Sche-
dule for Children [37], y se observé asociacién a
través del tiempo entre depresion y cefaleas; en el
grupo de adolescentes depresivos, la prevalencia de
episodios cefaldlgicos era doble que en los no de-
presivos, y entre los afectos de depresion mayor, el
riesgo de desarrollar cefalea crénica en los siguien-
tes siete anos era diez veces mayor que en los no
depresivos. En una investigacion [38] sobre 280 su-
jetos de ambos sexos de 4-14 afios con cefaleas cré-
nicas primarias, se encontré comorbilidad muy alta
de cefalea crénica, depresién y ansiedad (p < 0,001
frente a controles). Se especula que la depresién y
la cefalalgia crénica tengan una fisiopatologia com-
partida, a través de un déficit serotoninérgico cere-
bral [39-41].

En las series mds numerosas con degeneracion he-
patolenticular por déficit en ceruloplasmina (enfer-
medad de Wilson), un 2,5% de pacientes inicia la
clinica sélo con fenomenologia psiquidtrica y un
16% adicional asocia sintomas de disfuncién neuro-
motriz; en adolescentes o adultos jévenes, los tras-
tornos del dnimo (depresion y, en ocasiones, mania)
son los cuadros psicopatolégicos mds frecuentes
[42-45]. El cribado clinico y analitico de enfermedad
de Wilson, como afeccién neurometabdlica eficaz-
mente tratable, debe formar parte de todo estudio
inicial de un adolescente con trastorno del dnimo
[46]; en todos los casos hay antecedentes de ictericia
o marcadores bioquimicos actuales de afectacion
hepatica. Algunos pacientes con enfermedad de Wil-
son tienen hipersensibilidad a neurolépticos, que se
manifiesta por tormenta disténica o disténico-disci-
nética [44]. Los sintomas depresivos son frecuentes
también durante el curso de la enfermedad y asi, en
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adultos con enfermedad de Wilson, la gravedad de-
presiva en la escala de Hammilton correlaciona con
la biodisponibilidad de receptores sindpticos de se-
rotonina —investigados mediante tomografia com-
putariza por emision de fotén Gnico— en el hipotéla-
mo, en el cerebro mesial y en la region superior del
tronco cerebral, respecto al cerebelo [47].

En el informe original de la ‘oligofrenia fenilpiru-
vica' (fenilcetonuria) de Felling [48], los nifos afec-
tos se describian tristes, enfadados, ansiosos, pro-
clives a las rabietas, irritados, insociables y catato-
nicos, ademds de retrasados en su desarrollo. El
tratamiento dietético temprano y continuado salva
el desarrollo intelectual en estos pacientes, pero los
sintomas de depresién, ansiedad y labilidad aten-
cional son frecuentes, quizd por desequilibrios de
catecolaminas, pero también ligados a la restriccion
en el estilo de vida [49-51].

Una investigacién sistematica [52] recuestioné la
sintomatologia presente durante los seis meses an-
teriores al diagnéstico de tumor intracraneal pri-
mario en 74 niflos con edades de 0-16 aifios, me-
diante entrevistas a sus padres y aplicacién de cues-
tionarios de cribado de psicopatologia referida a la
citada etapa prediagndstica. Los sintomas mds fre-
cuentes eran cefaleas y vomitos (65%), pero al mis-
mo tiempo los padres habian notado cambios de
comportamiento en el 52% de los pacientes: entre 0
y 5 anos destacaban los trastornos del hébito de
sueno, la irritabilidad y la inusual demanda de aten-
cién; los mayores de 5 afios se manifestaban predo-
minantemente con cambios de humor, tristeza, es-
casa concentracién, conducta solitaria y ansiedad.
En otro estudio [53], mediante la revisién de histo-
rias clinicas de 200 pacientes pediétricos con tumor
primario intracraneal, se registré la presencia ini-
cial de cambios de conducta en el 19% de casos; es-
tas alteraciones se describen como labilidad del hu-
mor, irritabilidad, agresividad y cambio del cardcter.
Estos dos estudios son los tnicos que abordan con
cierto detalle y sistemdtica el estado mental de los
nifios en el periodo precedente al diagnéstico del
tumor intracraneal, que se demoré una media de
seis meses tras el comienzo de los sintomas citados.
Por el contrario, un metaanadlisis [54] de 74 articu-
los publicados entre 1991 y 2005 que incluian sufi-
ciente informacién sobre la sintomatologia inicial
de 4.171 nifos de 0-18 afos afectos de tumores del
sistema nervioso central, informaba de que sélo el
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7% mostraban alteraciones conductuales o dismi-
nucion del rendimiento escolar; en el 4% de los me-
nores de 4 afos la irritabilidad era una manifesta-
cién inicial prominente. Debe prestarse suficiente
importancia a los cambios de comportamiento y
del humor en ninos que padecen cefaleas o vomitos
matinales, pero no ligados a rechazo a la escuela,
sino a la hipertension intracraneal y al sufrimiento
de regiones centromesiales del cerebro, con proba-
bles alteraciones de neurotransmisores que podrian
justificar la sintomatologia temprana afectiva y com-
portamental.

En un metandlisis [55] de 21 adolescentes (siete
varones) con anorexia nerviosa y caquexia, ocho
sujetos (de ellos, cuatro varones) presentaban clini-
ca depresiva predominante; la ausencia de aversion
a la obesidad, la presencia de sintomatologia atipica
y los exdmenes complementarios condujeron a la
confirmacién de un tumor basocerebral que afecta-
ba, al menos, las paredes del hipotalamo.

El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad
(TDAH), especialmente el subtipo con predominio
de inatencién, cuyo diagnéstico puede retrasarse
mds que en el subtipo combinado, se acompana de
trastorno comoérbido del dnimo y de ansiedad en el
30-40% de casos, y éste puede ser el motivo inicial
de consulta [56,57], junto con trastorno del suefo
[58]. La forma de TDAH con predominio de inaten-
cién se acompaiia muy frecuentemente —casi nueve
de cada diez casos, en nuestra experiencia— [59,60] de
trastorno de la coordinacién y de la comunicacién
social [4]. El trastorno bipolar puede ser manifiesto
ya durante la nifiez y especialmente en comorbili-
dad con TDAH de tipo combinado [7,8].

Al inicio de varias grandes patologias neuropedia-
tricas puede observarse fenomenologia depresiva.
Los trastornos del danimo se asocian inicialmente
con especial frecuencia a epilepsias, trastornos del
suefio y TDAH; menos frecuentemente acompaian
el comienzo clinico de un proceso expansivo intra-
craneal o de una enfermedad neurometabdlica. Es
preciso prestar atencién sistemdaticamente a la fe-
nomenologia depresiva en el estudio clinico de pa-
cientes neuropedidtricos; y, a la inversa, pensar en
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enfermedad cerebral cuando no hay antecedentes
familiares o eventos vitales que expliquen un tras-
torno del dnimo en edad infanto-juvenil. En refe-
rencia a las patologias neuropediatricas aqui estu-
diadas se hipotetizan puntos de coincidencia fisio-
patologica con la depresién por un déficit de dispo-
nibilidad cerebral de serotonina o noradrenalina.
Para el tratamiento de la depresién en nifos y ado-
lescentes se utilizan en la actualidad inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina e interven-
ciones psicoldgicas que no sélo mejoran el estado
de dnimo, sino también el curso de la afeccién neu-
rolégica y la calidad de vida del paciente. De otra
parte, si la enfermedad neurolégica mejora, tam-
bién lo hara la sintomatologia depresiva.
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Introduction. Depressive phenomenology, in its diverse nosological forms, affects 8-10% of children and adolescents of
general population. Most frequently mood disorders have a primary origin, following poligenic multifactorial model.
Moreover there is a non negligible proportion of cases in which depressive symptoms accompany neurological illnesses
or they even constitute a part of predominant manifestations at the clinical start of neurologic disease, or mark a point of
inflexion in its course. The aim of the present article is to review relevant literature dealing with this topic.

Development. A significative higher frequency of depressive phenomenology, not explainable by hazard, can be an early
manifestation in children and adolescents with: epileptic syndromes, sleep disorders, chronic recurrent cephalalgias,
several neurometabolic diseases, and intracranial tumors. Points of coincidence have been shown in dysequilibrium of
brain neurotransmitters (serotonine, noradrenaline, hyperglutamatergic states) which could not be hypothesized as
maintaining both neurological and mood conditions.

Conclusions. The suspiction of a neurological disease should be adopted in cases of mood disorder not easily explainable
by familial antecedents or clear biographical stressors. The search for a brain disorder by means of a meticulous anamnesis
and neurological clinical and ancillary exams makes possible to discover the brain disorder at a very early stage and
ameliorate the chances of accurately manage both the neurological and mood disorders. The simultaneous treatment of
both dimension of the illness helps to improve the patients’ quality of life.

Key words. ADHD. Brain tumour. Depression in children and adolescents. Epilepsy. Primary chronic headache. Sleep
disorders.
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