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Resumen

Introducción: con frecuencia, las personas que sufren de la enfermedad de Wilson o escle-
rosis múltiple presentan sintomatología psiquiátrica que complica su evolución y la terapia 
farmacológica. Objetivo: revisar las características psicopatológicas de las dos enfermedades, 
para describir la asociación de las patologías con síndromes psiquiátricos establecidos que, 
en muchas ocasiones, son la primera manifestación de la enfermedad. Método: se revisaron 
las bases de datos Medline, Ovid y Cochrane, así como la bibliografía de los artículos más 
relevantes. Además, se hizo una búsqueda sobre el tema en las tablas de contenido de las 
revistas más signifi cativas. Conclusión: se encontró que es importante explorar activamente 
la sintomatología psiquiátrica, tanto en las fases activas de la enfermedad como en la etapa 
de tratamiento.
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Abstract

Introduction: With some frequency patients suffering from Wilson’s disease or multiple scle-
rosis presents with psychiatric symptomatology that affects the evolution of their clinical 
picture and pharmacological therapy. Objective: To review the psychopathological charac-
teristics of both diseases, to describe the association of these pathologies with established 
psychiatric syndromes that in many occasions are the fi rst manifestation of the disease. 
Method: Medline, Ovid and Cochrane, and also the bibliography of the most relevant papers. 
Finally, information about the topic was gathered by reviewing manually the indexes of the 
most important publications. Conclusion: It was found that it was very important to look 
for psychiatric symptomatology both in acute phases of the disease and during treatment 
periods.
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Introducción

La enfermedad de Wilson (EW) y 
la esclerosis múltiple (EM) son dos 
enfermedades de baja prevalencia, 
pero las personas que las sufren 
frecuentemente presentan sintoma-
tología psiquiátrica que complica la 
evolución y la terapia farmacológica; 
por eso el objetivo de esta revisión 
es destacar las características psi-
copatológicas y las modalidades de 
tratamiento que pueden emplearse 
para el manejo de estos pacientes.

Enfermedad de Wilson 
(degeneración hepatolenticular)

Esta rara enfermedad del metabo-
lismo del cobre, descrita en 1912 
por Kinnier Wilson (1), es de trans-
misión autonómica recesiva y tiene 
una incidencia de 1 en 37.000 (2). 
Una mutación en el cromosoma 
13q14 en el gen ATP7B produce una 
proteína transmembrana ATPasa 
que liga el cobre y genera la acu-
mulación de este metal en el hígado 
(3). Se han descrito alrededor de 300 
mutaciones genéticas en diferentes 
grupos étnicos.

Poco se conoce acerca del papel 
del gen de la EW en el sistema 
nervioso central. Los hallazgos 
actuales muestran la importancia 
de los metales en la neurobiología. 
Dos proteínas relacionadas con la 
neurodegeneración están unidas 
al cobre: la proteína precursora de 
amiloide (APP), relacionada con la 

enfermedad de Alzheimer, y la pro-
teína priónica, relacionada con la 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. 
Otra posible conexión entre la alte-
ración del metabolismo del cobre y 
las alteraciones neuropsiquiátricas 
se encuentra en la vía de la pro-
ducción de radicales libres en el 
cerebro, derivados del cobre.

Para prevenir el estrés oxidativo 
mediado por metales, la célula 
ha generado complejos sistemas 
transportadores de metales que 
se ven alterados en la EW. La APP 
es un regulador principal de la 
homeostasis del cobre neuronal 
y tiene un domino ligado al cobre 
(CuBD). Existen diversas enzimas 
en el cerebro que contienen cobre, 
como la beta-dopamina hidroxilasa 
o la Cu/Zn superóxido dismutasa 
(SOD1). Su actividad se puede ver 
alterada por la sobrecarga de cobre 
resultante y puede ayudar a explicar 
algunos de los hallazgos clínicos. La 
EW parece asociarse con un défi cit 
de dopamina (4) que puede estar 
vinculado con las manifestaciones 
psiquiátricas.

El diagnóstico de la EW se basa 
en criterios de laboratorio, y la 
presencia de dos de los siguientes 
cuatro criterios en un paciente hace 
muy probable el diagnóstico: <20 
mg/dl de ceruloplasmina, >100 µg 
de cobre urinario en la orina de 24 
horas, >250 µg/g de cobre hepático 
y anillos de Kayser-Fleischer. La EW 
no tratada es progresiva y fatal. Las 
principales manifestaciones clínicas 
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son hepáticas y neuropsiquiátricas. 
El comienzo de los síntomas se 
presentan en las primeras cuatro 
décadas de la vida, con un promedio 
de edad de 17 años. 

Manifestaciones clínicas

La presentación clínica inicial en 
un tercio de los pacientes se da con 
síntomas hepáticos; un tercio, con 
síntomas neurológicos, y un tercio, 
con síntomas psiquiátricos. La pre-
sentación clínica hepática incluye 
hepatitis y cirrosis, en algunos casos 
fulminante. Las principales manifes-
taciones neurológicas encontradas 
en un estudio que evaluó a 119 
pacientes fueron: disartria (91%), 
alteración de la marcha (75%), risa 
sardónica (72%), distonía (69%), ri-
gidez (66%), temblor (60%) y disfagia 
(50%). Entre las menos frecuentes 
están: corea (16%) y atetosis (14%). 
Las presentaciones neurológicas 
más raras son las convulsiones 
(4,2%) y los signos piramidales (3%) 
(5). Menos frecuente es la presencia 
de anemia hemolítica; enfermeda-
des renal, reumatológica, derma-
tológica o cardiaca, y alteraciones 
endocrinas.

Síntomas psiquiátricos

Los síntomas psiquiátricos son varia-
dos y en un inicio pueden ser sutiles 
y pasar inadvertidos. Los cambios en 
la personalidad y el comportamiento 
(irritabilidad y agresividad) son los 
más descritos. Con frecuencia, tam-
bién en estos pacientes se describe 

una preocupación por lo sexual, y 
se muestran desinhibidos en este 
aspecto (6). En una revisión de 195 
casos de EW se encontró que la 
prevalencia de alteraciones men-
tales estuvo alrededor del 50%. El 
20% de estos pacientes habían sido 
evaluados por psiquiatría antes de 
confi rmarse el diagnóstico de EW 
(7). Los anillos de Kayser-Fleischer 
(producidos por el depósito de cobre 
en la córnea) son más frecuentes en 
los pacientes con manifestaciones 
neuropsiquiátricas.

DEPRESIÓN Y EW

Un estudio prospectivo de depresión 
mayor en la EW arrojó una inciden-
cia del 27% (8). Si bien no está claro 
el mecanismo implicado en esta de-
presión, se piensa que puede tratar-
se de un doble mecanismo, de tipo 
reactivo (por la enfermedad) y de 
tipo directo (por las alteraciones en 
diferentes estructuras cerebrales). 
También se han descrito episodios 
maniacos. En cuanto al tratamien-
to, se sabe del efecto directo de 
los quelantes de cobre sobre los 
síntomas depresivos. Por lo tanto, 
una terapia combinada (quelantes 
de cobre más antidepresivo) puede 
ser un buen enfoque para estos 
pacientes (9). 

PSICOSIS Y EW

Los síntomas psicóticos son poco 
frecuentes en la EW. Semejan una 
esquizofrenia paranoide típica y se 
asocia con signos extrapiramidales 
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muy graves, propios de las mani-
festaciones neurológicas de la EW, 
pero que son interpretados como se-
cundarios al uso de antipsicóticos. 
Este tipo de enfoque clínico retrasa 
en algunos pacientes el diagnóstico 
de la EW. En casos descritos en 
la literatura médica, que ilustran 
esta situación, a un paciente se le 
hizo el diagnóstico de esquizofrenia 
paranoide y extrapiramidalismo de 
muy difícil manejo, y sólo después 
de doce años de tratamiento con 
antipsicóticos fue diagnosticado con 
EW (10-11).

Se ha hecho el diagnóstico de tras-
torno delirante y EW y se ha logrado 
mejoría de los síntomas psicóticos 
luego de cuatro meses de farmaco-
terapia combinada (antipsicóticos y 
quelantes de cobre) (12). En algunos 
pacientes se ha diagnosticado tras-
torno por défi cit de atención e hipe-
ractividad y epilepsia, y solamente 
estudios de neuroimagen estable-
cieron el diagnóstico de EW (13). Las 
presentaciones neuropsiquiátricas 
se asocian más con la presencia de 
disartria y comportamiento incon-
gruente, que los pacientes que sólo 
presentan síntomas neurológicos 
(14). 

OTRAS PRESENTACIONES CLÍNICAS DE LA EW

La catatonía, que es una condición 
relativamente rara, puede ocurrir 
más frecuentemente en estos pa-
cientes (15). Existen reportes en la 
literatura médica sobre la presenta-
ción de esta enfermedad en niños. 

Un caso de éstos fue descrito en un 
niño de ocho años de edad con po-
bre desarrollo cognitivo y dolor ab-
dominal (16). En una niña de once 
años, la enfermedad se presentó con 
debilidad y depresión respiratoria, 
asociadas con hipopotasiemia gra-
ve refractaria al tratamiento y falla 
renal aguda (17). También se ha 
descrito recientemente la asocia-
ción entre síntomas neurológicos 
y disfunción olfatoria en pacientes 
con manifestaciones hepáticas. En 
estos pacientes, la cronicidad del 
extrapiramidalismo fue directamen-
te proporcional a la alteración de la 
función olfatoria (18).

Tratamiento

Los tratamientos que buscan quelar 
el cobre (como la penicilamina y 
el zinc) logran estabilizar y mejo-
rar los síntomas en el 76% de los 
pacientes (19). La recuperación de 
los síntomas psiquiátricos ha sido 
poco estudiada, pero hace pensar 
en una base orgánica de las alte-
raciones (20). Se ha descrito cómo 
los cambios comportamentales y la 
psicosis parecen responder mejor al 
tratamiento con quelantes de cobre, 
que la mejoría clínica en cuanto a la 
irritabilidad y la depresión (14).

La progresión de la enfermedad, 
una vez instaurado el tratamiento, 
es más frecuente por síntomas neu-
ropsiquiátricos que hepáticos. Los 
efectos adversos al tratamiento que-
lante se presentan hasta en el 74% 
de los pacientes, principalmente 
asociados con la penicilamida. 
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El transplante hepático está indi-
cado para pacientes con EW, en 
quienes el tratamiento médico es 
infectivo. Sin embargo, se plantea 
la necesidad de seleccionar a los 
“mejores candidatos” para recibir el 
transplante. Dentro de los pacientes 
a quienes se piensa no se les debería 
ofrecer se mencionan, por ejem-
plo, aquellos con una enfermedad 
psiquiátrica grave o son ideación 
suicida (1). Existen reportes de me-
joría de los síntomas neurológicos y 
psiquiátricos en pacientes con EW, 
quienes han sido transplantados de 
hígado (1). Por lo tanto, este es un 
tema complejo que plantea dilemas 
éticos y exige discusión transdisci-
plinaria.

Finalmente, la heterogeneidad clí-
nica con la cual se presenta la EW 
exige a los clínicos familiaridad con 
los diferentes síntomas (hepáticos, 
neurológicos y psiquiátricos), que 
pueden presentar estos pacientes, 
para sospechar clínicamente la pre-
sencia de la enfermedad y establecer 
un tratamiento temprano. 

Esclerosis múltiple

La EM es un trastorno de la sustan-
cia blanca del cerebro y la médula 
espinal, que se caracteriza patoló-
gicamente por una desmielinización 
infl amatoria de los axones y por 
gliosis. La alteración neurológica 
comprende alteración en la visión 
(visión borrosa, alteración de la 
percepción del color, diplopía), 

hipoestesia, parestesias, ataxia, así 
como disfunción vesical y anal.

Su comienzo está ubicado entre los 
18 y los 50 años de edad. El 80% de 
los casos es del tipo recurrente-remi-
tente, y el 20%, crónico progresivo. 
Algunos pacientes permanecen libres 
de síntomas durante décadas. El tipo 
recurrente-remitente aparece con 
mayor frecuencia en mujeres y el tipo 
progresivo con deterioro neurológico 
afecta más a los hombres (21).

La patogenia de la EM aún es poco 
conocida. Se piensa que los cam-
bios infl amatorios en la sustancia 
blanca son mediados por el sistema 
inmune. Si bien el riesgo absoluto 
en familiares de primer grado de un 
paciente con EM es menos de 5% 
(esto es, 20 a 40 veces mayor que 
en la población general), estudios 
de linaje genético han mostrado 
una asociación con los genes del 
sistema mayor de histocompatibili-
dad y otros genes relacionados con 
el sistema inmune. Infecciones y 
otros agentes ambientales también 
pueden contribuir a su aparición; 
sin embargo, una asociación causal 
no ha sido determinada (21).

Los pacientes con EM pueden expe-
rimentar múltiples síntomas, entre 
ellos espasticidad, fatiga, disfunción 
vesical, disfunción sexual, dolor, 
cambios cognitivos, depresión, 
síntomas psicóticos y catatonía. 
Muchos de estos síntomas están 
interrelacionados (por ejemplo, la 
espasticidad puede llevar al dolor, y 
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la fatiga, a disfunción cognitiva y a 
depresión). En un estudio realizado 
en Italia, en el cual se incluyeron 
665 pacientes, 249 (37%) de ellos 
tomaban algún medicamento para 
estos síntomas. Los más frecuentes 
eran dolor (28%), espasticidad (27%) 
y trastornos del ánimo (16%). El 
manejo de la EM está dirigido en 
tres esferas:

• Modifi cación de la enfermedad: a 
través de mecanismos antiinfl a-
matorios, inmunomoduladores 
o inmunosupresores. Los inter-
ferones son antiinfl amatorios y 
previenen las recaídas. El glati-
ramer actúa como inmunomo-
dulador; el mitoxantrone, como 
inmunosupresor, y los corticos-
teroides, como antiinfl amatorios 
e inmunosupresores.

• Manejo de las recaídas: corti-
costeroides.

• Manejo de los síntomas.

A continuación se presenta una 
revisión de los aspectos más impor-
tantes de cada uno de ellos. 

Espasticidad

La espasticidad se da en un 40%-
85% de los pacientes con EM, y su 
manejo va desde terapia física y 
de relajación hasta terapia farma-
cológica, que busca la relajación 
muscular. Entre los medicamentos 
utilizados, los más comunes son 
el baclofén (agonista GABA), la 
toxina botulínica, el clonazepam, 

el dantrolene (relajante muscular 
de acción directa), el diazepam, la 
gabapentina (anticonvulsivo) y la 
tizanidina (antagonista del recep-
tor alfa-adrenérgico). Aunque es 
la terapéutica más utilizada, tiene 
pocos hallazgos sobre su uso. Estos 
medicamentos son parcialmente 
efectivos y se asocian con sedación, 
debilidad y difi cultades cognitivas.

Fatiga

La fatiga es un síntoma común que 
ocurre hasta en el 97% de los pa-
cientes con EM. Una tercera parte de 
los pacientes la consideran como su 
síntoma más incapacitante. Puede 
ser un efecto directo de la EM o un 
efecto secundario del tratamiento. 
Entre los factores que la precipitan 
están las medicaciones, las infec-
ciones, la anemia, el hipotiroidismo, 
los trastornos del ánimo, el clima 
caliente/húmedo, los trastornos del 
sueño y las espasticidad.

Todos los factores deben tratar-
se, sea con terapia farmacológica 
(trastornos del ánimo o del sueño) 
o no farmacológica, con cambios y 
ejercicios. Los fármacos utilizados 
para el manejo de la fatiga en la EM 
incluyen modafinil, amantadina, 
cafeína, anfetaminas, antidepre-
sivos (inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina [ISRS] y 
bupropion) y aspirina.

Disfunción sexual

Ocurre hasta en el 75% de los 
pacientes con EM. El manejo va 
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dirigido hacia el síntoma específi -
co. La disfunción eréctil puede ser 
manejada con inhibidores de fosfo-
diesterasas (sildenafi l o vardenafi l). 
La anorgasmia, la disminución de la 
libido y la sequedad vaginal pueden 
ser manejadas con estimuladores, 
lubricantes y estrógenos tópicos.

Dolor

Entre el 29% y el 86% de los pa-
cientes con EM presentan dolor. 
Éste puede clasifi case como agudo 
o crónico, al igual que como neuro-
pático, somático o psicógeno. Para 
ellos se utilizan antiinfl amatorios 
no esteroideos (AINE), opioides, 
anticonvulsivos, antidepresivos 
tricíclicos o bloqueos nerviosos, 
dependiendo del tipo de dolor y de 
la sintomatología asociada.

En un estudio realizado con 68 
pacientes con dolor, sólo el 38,5% 
de ellos recibía tratamiento de la 
siguiente manera: 69,2%, antiin-
flamatorios; 42,3%, analgésicos 
generales; 19,2%, relajantes mus-
culares; 15,4%, anticonvulsivos; 
11,5%, opioides, y 11,5%, antide-
presivos. Adicionalmente, el 19,2% 
recibía terapias alternativas, como 
acupuntura, masajes, terapia física 
y tratamientos quiroprácticos.

Cambios cognitivos en la EM

Los cambios cognitivos ocurren en-
tre el 45% y el 60% de los pacientes 
con EM (22-24), aun cuando esta 
alteración muchas veces pasa in-
advertida y es poco evidente en el 

examen Minimental. Evaluaciones 
sistemáticas de la memoria mues-
tran que en la mitad de los pacientes 
se altera en los primeros cinco años 
luego del diagnóstico (25). En la 
mayoría de los estudios, el decline 
cognitivo no se asoció con la alte-
ración física, el ánimo depresivo o 
la duración de la enfermedad (23). 
Un empeoramiento drástico en el 
funcionamiento cognitivo puede 
ocurrir durante un episodio agudo 
y remitir completamente meses 
después (26).

Depresión en la EM

Los pacientes con EM tienen un 
riesgo mayor de sufrir depresión que 
la población general, y es el tras-
torno mental más común en esta 
enfermedad. Esta depresión reduce 
signifi cativamente la calidad de vida 
de estas personas; por lo tanto, es 
importante hacer esfuerzos por re-
conocerla y tratarla apropiadamen-
te. El tipo de curso de la enfermedad 
(remitente-recurrente o progresivo-
crónico) no infl uye en el estado afec-
tivo o cognitivo (27). Varios estudios 
han mostrado una prevalencia del 
25% al 41% (28-29).

Cuando se comparan grupos de 
pacientes con EM, se encuentra que 
la depresión es más frecuente en los 
pacientes más jóvenes, independien-
te de la discapacidad física (30). Los 
síntomas vegetativos o somáticos 
en estos pacientes no discriminan 
depresión de síntomas como la fa-
tiga, que son propios de la EM. La 
presencia de la tríada cognitiva de 



Aspectos neuropsiquiátricos de la enfermedad de Wilson y la esclerosis múltiple

133 SRev. Colomb. Psiquiat., vol. XXXVI, Suplemento No. 1 / 2007

Beck, de ideación suicida, de cam-
bios en la funcionalidad no relacio-
nada con discapacidad física por la 
enfermedad, de síntomas psicóticos 
congruentes con el afecto, así como 
variación diurna en el afecto, deben 
orientar al clínico a pensar en la 
presencia de depresión.

Los trastornos afectivos que ocu-
rren en personas EM han sido 
atribuidos a un doble mecanismo: 
impacto psicosocial de una enfer-
medad crónica discapacitante y a 
las lesiones estructurales de des-
mielinización cerebral. Los estudios 
que han tratado de explicar mejor 
esto, sugieren que mientras existe 
una correlación entre síntomas 
depresivos crónicos, discapacidad 
progresiva y carencia de rede social 
de apoyo, los episodios maníacos y 
depresivos mayores pueden ser las 
manifestaciones psiquiátricas de 
lesiones desmielinizantes que pue-
den ser la primera manifestación 
de EM, por lo tanto el tratamiento 
de estos episodios maníacos y de-
presivos puede requerir un manejo 
con antiinfl amatorios que por otro 
lado pueden precipitar episodios 
psicóticos (31).

La ideación suicida es muy común 
en la EM. Hasta el 25% de los pa-
cientes atendidos por consulta han 
aceptado haber tenido ideación 
suicida en la semana previa a su 
cita médica. Cerca del 3% de los 
pacientes con EM mueren por sui-
cidio. Un estudio que evaluó a 3.000 
personas fallecidas en un lapso de 

16 años con EM encontró que el 
15% de las muertes eran atribuidas 
a esta causa (32). Algunos facto-
res de riesgo son: hombre, menor 
de 60 años, comienzo temprano 
de la enfermedad, historia previa 
de depresión, aislamiento social, 
abuso de sustancias, trastorno de 
personalidad limítrofe y antisocial 
(33-34).

TRATAMIENTO DE LA DEPRESIÓN

El diagnóstico diferencial de depre-
sión en la EM incluye trastorno de 
ajuste, cambios paroxísticos en el 
afecto (como llanto y risa patológica) 
y cambios en el afecto relacionados 
con medicamentos usados para el 
tratamiento de la EM. Dentro de los 
medicamentos usados para el trata-
miento general de la enfermedad, se 
conoce que los esteroides inducen 
una disminución en el afecto y otras 
enfermedades y trastornos.

Todos los medicamentos anties-
pasticidad se han asociado con 
una disminución en el afecto (entre 
ellos baclofén, dantrolene y tizani-
dina). Existen también reportes de 
cambios psiquiátricos que incluyen 
depresión luego de la suspensión 
abrupta del baclofén y otros medi-
camentos. Por lo tanto, al buscar 
síntomas de depresión, es nece-
sario detallar la historia de toma 
de medicamentos y la correlación 
con los síntomas afectivos (29). En 
cuanto al tratamiento con interferón 
beta-1a o 1b y la aparición de de-
presión, existe controversia, puesto 
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que algunos estudios recientes 
prospectivos no han encontrado tal 
incremento en el riesgo (29).

En cuanto al tratamiento de la 
depresión en pacientes con EM, se 
debe tener como principio básico 
iniciar con dosis bajas e incremen-
tarlas de forma lenta desde que la 
gravedad de la depresión no exija 
algo diferente. Hay estudios que 
muestran la respuesta positiva al 
tratamiento con fl uoxetina, sertra-
lina, así como mejoría en la calidad 
de vida (35). Aparte de lo anterior, 
se ha descrito un posible efecto 
neuroprotector de la fl uoxetina en 
estos pacientes (36). Se prefiere 
iniciar manejo antidepresivo con 
ISRS, por su mejor perfi l de efectos 
secundarios; además, por el riesgo 
de intoxicación letal con inhibidores 
de la monoamino-oxidasa (IMAO) y 
tricíclicos.

Dentro de los tratamientos para el 
manejo de la EM, se ha especulado 
sobre el papel benéfi co de los ca-
nabinoides, por su capacidad para 
reducir la espasticidad y decontro-
lar el dolor; sin embargo, su uso 
se asocia con alteración cognitiva 
y puede promover una depresión 
mayor. Adicionalmente, es conocida 
su capacidad para generar depen-
dencia. Todo esto inclina la balanza 
contra el uso terapéutico de los 
canabinoides en la EM (37).

Dentro de los tratamientos más 
usados para la EM se encuentran 
preparaciones recombinantes de 

interferón alfa, que presentan varios 
efectos adversos neuropsiquiátri-
cos. Entre ellos está la depresión, 
que se instaura lentamente entre 
semanas y meses después del inicio 
del tratamiento, y se presenta entre 
el 21% y el 58% de los pacientes.

El factor de riesgo que más se ha 
asociado con la aparición de depre-
sión y tratamiento con interferón 
alfa es la presencia de síntomas 
depresivos y ansiosos antes del 
inicio del tratamiento y el antece-
dente personal de otro(s) episodio(s) 
depresivo(s). Aparte de lo anterior, 
el sexo femenino, las dosis altas de 
interferón alfa y la mayor duración 
del tratamiento constituyen factores 
de riesgo con menor aparición en los 
estudios de investigación.

Existen dos aproximaciones al tra-
tamiento de la depresión secunda-
ria a este tratamiento: tratamiento 
antidepresivo previo al inicio del 
interferón alfa, especialmente en 
aquellos pacientes en quienes se 
observen altos niveles de ansiedad 
y síntomas depresivos, o evaluar 
estrechamente a estos pacientes, 
para buscar síntomas depresivos e 
iniciar el tratamiento rápidamente 
una vez detectados.

Algunos estudios han caracteriza-
do la depresión de los pacientes 
que reciben interferón alfa y han 
encontrado dos síndromes que se 
sobreponen: uno típicamente depre-
sivo, caracterizado por ánimo bajo, 
ansiedad y alteraciones cognitivas 
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típicas de la depresión, y un síndro-
me neurovegetativo, que presenta 
fatiga, anorexia, dolor y retardo psi-
comotor. El primero responde bien 
al tratamiento con antidepresivos 
serotoninérgicos, mientras que el 
segundo responde menos bien a 
los ISRS y mejor a fármacos con 
acción dual serotoninérgica y nora-
drenérgica (otras opciones pueden 
ser bupropion, psicoestimulantes o 
modafi nil).

También es clara la posibilidad del 
interferón alfa de inducir crisis ma-
niacas, en cuyo caso es necesario 
suspender el antidepresivo (si lo 
está recibiendo) e iniciar el manejo 
con un estabilizador del ánimo (38-
40). El delírium es otro síndrome 
asociado con el uso de interferón 
alfa, que típicamente se caracte-
riza por desorientación, letargia, 
somnolencia, retardo psicomotor, 
difi cultades para hablar y escribir, 
parkinsonismo y síntomas psicóti-
cos. También se ha descrito un de-
lírium que se instaura rápidamente, 
al inicio del tratamiento. Las crisis 
maniformes descritas cursan con 
gran irritabilidad, disforia, agitación 
y, algunas veces, con euforia.

NEUROIMAGEN Y DEPRESIÓN

Existe una relación compleja entre 
discapacidad, dolor, fatiga, percep-
ción de la enfermedad, pronóstico, 
localización de la lesión y depresión. 
Los estudios de neuroimagen con 
resonancia nuclear magnética no 
han logrado asociar lesiones espe-

cífi cas en el cerebro y la presencia o 
aparición de depresión, excepto por 
una posible relación entre lesiones 
en la región temporal derecha y 
una mayor gravedad en la depre-
sión. Se han descrito anticuerpos 
contra la serotonina en pacientes 
con esclerosis múltiple, lo que se 
ha interpretado como alteración 
del sistema inmune y podría infl uir 
en la función del receptor de sero-
tonina (41).

Síntomas psicóticos y EM

Los síntomas psicóticos en la EM no 
son tan frecuentes como la depre-
sión. El problema de una psicopato-
logía muy fl orida, como puede ser en 
el caso de los síntomas psicóticos, 
es que los síntomas neurológicos 
pasan inadvertidos. Un estudio que 
revisó 2.720 ingresos consecutivos 
en tres unidades psiquiátricas 
encontró 10 pacientes con EM, 7 
de los cuales tenían antecedentes 
de hospitalizaciones psiquiátricas 
antes del diagnóstico. Además, en 
4 de estos 7 pacientes, los síntomas 
neurológicos no fueron relacionados 
con EM. Tres de estos 4 pacientes 
eran psicóticos y el cuarto presentó 
catatonía en el momento del ingreso 
hospitalario (42). Se calcula que cer-
ca del 5% de los pacientes pueden 
tener estas manifestaciones.

Aun cuando se ha descrito la corre-
lación entre psicosis, EM y lesiones 
del lóbulo temporal —por ejemplo, 
en una mujer de 35 años de edad se 
halló EM con psicosis, y al comparar 
la imagen reciente con las previas 
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de resonancia nuclear magnética, 
se evidenció una signifi cativa pro-
gresión de las lesiones dentro de 
la sustancia blanca periventricu-
lar del lóbulo temporal izquierdo 
(43)—, son pobres los hallazgos en 
torno a este tema, lo que señala la 
necesidad de estudios prospectivos 
que puedan aclarar un poco más 
la relación entre la afectación del 
lóbulo temporal y la aparición de 
síntomas psicóticos. 

El manejo de los síntomas psicóticos 
en los pacientes con EM presenta 
una difi cultad en cuanto al enfoque 
terapéutico más adecuado, puesto 
que los síntomas pueden generarse 
por lesiones desmielinizantes agu-
das que responden al tratamiento 
con corticoesteroides, y estos medi-
camentos, a su vez, pueden exacer-
bar o generar los síntomas psicóticos 
(44). Una propuesta que concilia 
estas dos posiciones es el manejo 
concomitante con esteroides y antip-
sicóticos atípicos, que causan menor 
rigidez y efectos secundarios.

Los síntomas psicóticos pueden 
estar enmarcados dentro de los 
síntomas de un delírium. Se reportó 
el caso en una mujer de 58 años de 
edad con EM progresiva con paresia 
en un miembro inferior izquierdo y 
delirios de persecución. La resonan-
cia nuclear magnética mostró una 
lesión en el hipocampo izquierdo 
(45). La mayoría de los estudios de 
tratamiento de síntomas psicóticos 
en EM son con clozapina, debido al 
perfi l libre de efectos extrapirami-

dales; sin embargo, existen reportes 
de uso de quetiapina, olanzapina y 
ziprasidona (46).

Catatonía y EM

Se ha descrito la asociación entre 
catatonía y EM, por lo que se re-
comienda buscar activamente una 
enfermedad neurológica de base en 
los pacientes que la presenten. En el 
contexto de la EM, la catatonía pue-
de tener su origen en las lesiones 
desmielinizantes y en un trastorno 
afectivo grave, por lo que el enfoque 
terapéutico debe encaminarse a re-
solver este doble vínculo (47).
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