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Estimado Editor,

La encefalitis Anti-Receptor de N-metil-D-aspartato
(anti-NMDA-R), es una forma grave de encefalitis autoin-
mune que produce una pérdida de receptores NMDA del
glutamato. Se ha descrito con frecuencia como sindrome
paraneoplasico (asociado a teratoma ovarico, teratoma tes-
ticular o cancer de pulmon de células pequefias), pero tam-
bién puede darse en personas sin tumores. Hasta la fecha
no hay estimaciones de las tasas de prevalencia, pero los
estudios epidemiologicos sugieren que la encefalitis anti-
receptor NMDA puede ser la sequnda causa de encefalitis
autoinmune tras la encefalitis aguda desmielinizante'

Su causa es una reaccién autoinmune mediada por an-
ticuerpos contra las subunidades NR1 y NR2 del receptor
NMDA, predominante en el hipocampo y presente en menor
numero en el cerebro anterior, ganglios basales médula espi-
nal y cerebelo; areas cerebrales relacionadas con la memoria,
la personalidad, el movimiento y el control autonémico. Su
manifestacion clinica es multiforme, con manifestaciones
sintomaticas en la personalidad, cognicion, actividad motora
y vegetativa. Con frecuencia debuta con sintomas psiquiatri-
cos. El trastorno puede ser diagnosticado de forma precisa y
tiene tratamiento efectivo en muchos casos*>.

Caso Clinico

Se presenta el caso clinico de una paciente joven, ingre-
sada en la Unidad de Psiquiatria de un Hospital General por
un cuadro psiquiatrico agudo grave, que resulto ser la mani-
festacion de inicio de una encefalitis autoinmune vinculada
a la expresion de anticuerpos anti receptor NMDA.

Mujer de 23 afos, sin antecedentes familiares de inte-
rés. Antecedentes personales de artritis juvenil y quistes de
ovario. Fumadora habitual, sin otros habitos toxicos ni an-
tecedentes psiquiatricos. Acudio al Servicio de Urgencias del
hospital por un cuadro de ansiedad y cefalea frontal de va-
rios dias de evolucion. En las semanas previas habia presen-

tado disminucion del estado de animo y algiin pensamiento
relativo a la muerte. La paciente se encontraba afebril, con
un nivel de conciencia normal, sin déficit neurolédgico focal
ni signos meningeos; el resto de la exploracion no eviden-
¢io hallazgos clinicos relevantes. Las constantes vitales y los
examenes complementarios realizados (hemograma, bioqui-
mica, ECG, Rx de torax) fueron normales. Fue dada de alta
con el diagnostico de Trastorno de Ansiedad y se le pauto
tratamiento con benzodiacepinas.

Veinticuatro horas después del alta de urgencias, la fa-
milia nota la aparicion brusca de inquietud psicomotriz de
intensidad progresiva, hipersensibilidad a los ruidos, miedo,
pensamientos reiterativos, alucinaciones auditivas y altera-
ciones de conducta (impulsividad y agresividad verbal y fisi-
ca). Doce horas después del inicio de este cuadro clinico fue
llevada nuevamente al Servicio de Urgencias del Hospital. A
su llegada la paciente presentaba inquietud, desorganiza-
cion conductual (risas inmotivadas, perplejidad, reiteracion)
y alteraciones perceptivas (alucinaciones auditivas). La ex-
ploracion psicopatologica reglada no fue posible debido a la
desorganizacion conductual y del pensamiento. La explora-
cion fisica y las constantes vitales eran normales. La paciente
fue ingresada la Unidad de Psiquiatria con el diagndstico de
sospecha de “episodio psicdtico de caracteristicas atipicas”
y fue tratada de forma aguda con 5 mg de Haloperidol in-
tramuscular y, posteriormente, se instaur6 tratamiento oral
(10 mg de Olanzapina oral cada 12 horas). La respuesta al
tratamiento antipsicotico fue mala; practicamente desde
el ingreso los sintomas (alucinaciones auditivas y visuales,
perplejidad, disgregacion del pensamiento y desorganiza-
cion conductual) fueron progresivamente en aumento vy la
comunicacion con la paciente se hizo cada vez mas dificil.

Tras 48 horas de ingreso en la Unidad de Psiquiatria la
paciente presento un pico febril, dificultad respiratoria, dis-
minucion de la saturacion de 02, disminucion del nivel de
conciencia y taquicardia sinusal por lo que fue trasladada
a la Unidad de Cuidados Intensivos. Ya en la UCI se produ-
jo una disminucion progresiva del nivel de conciencia, con
pupilas midriaticas y signos meningeos dudosamente positi-
vos, doce horas después la paciente entro en estado de coma
que hizo necesaria la asistencia ventilatoria invasiva. Al dia
siguiente la paciente presentd una crisis tonico-cl6nica ge-
neralizada que respondio bien al tratamiento.

Ante la sospecha de meningoencefalitis se le realiza-
ron examenes complementarios que incluyeron: puncion
lumbar que evidenci6 pleocitosis y predominio linfocitico,
tomografia axial computarizada y resonancia magnética
nuclear cerebral sin resultados anomalos; electroencefalo-
grama que mostrd un trazado basal anormalmente lentifi-
cado, con signos multifocales de irritabilidad, compatible
con encefalitis aguda.
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Los estudios en LCR microbioldgicos y serologicos des-
cartaron infeccion bacteriana o por hongos, infeccion virica
por herpes simple 1y 2, citomegalovirus, virus de Epstein
Barr, virus JC, HTLV-1, VIH, virus hepatitis B y C, y entero-
virus. La ausencia de resultados positivos a los examenes de
rutina y las caracteristicas del LCR (pleocitosis linfocitica)
y la naturaleza del cuadro clinico Illevo a realizar nuevos
estudios del LCR encontrando niveles altos de anticuerpos
anti receptor NMDA. Se inici6 inmunoterapia y screening de
tumores, apareciendo en la Tomografia imagenes sugestivas
de teratomas en ambos ovarios, realizandose exéresis de los
mismos. En el momento de realizacion de este articulo la pa-
ciente permanecia ingresada en UCI sin recuperacion clinica
y con prondstico incierto.

Discusion

Se describe un caso de presentacion clasica de ence-
falitis Anti-NMDA-R en una mujer joven con teratoma de
ovario bilateral. Las manifestaciones iniciales fueron sinto-
mas psiquiatricos graves. Se descartaron trastornos toxicos,
infecciosos 0 metabdlicos y se evidencid la presencia de an-
ticuerpos en suero y LCR contra el receptor NMDA.

Este caso pone de manifiesto la necesidad de considerar
esta patologia en el diagnostico diferencial: tanto en pa-
cientes con sospecha de encefalitis virica; como en pacientes
jovenes, especialmente mujeres, que presentan sintomas psi-
quiatricos, neuroldgicos o autondmicos bruscos, poco expli-
cables o de evolucion atipica.

La necesidad de considerar este posible diagnostico
diferencial resulta especialmente importante en el caso
de los profesionales que realizan atencion psiquiatrica ur-
gente, ya que no resulta infrecuente que, como en el caso
que se presenta, los sintomas prodromicos o precoces de
este tipo de encefalitis sean exclusivamente psiquiatricos.
El caso presentado aporta, ademas, elementos que pueden
ser valiosos para orientar el diagnostico precoz: el cuadro
fue relativamente brusco; se dio en ausencia de consumo
de toxicos; existieron sintomas fisicos acompanantes (aun-
que en este caso la cefalea no fue un sintoma constante, si
estuvo presente en algin momento del inicio del cuadro); y
la respuesta a los antipsicoticos fue nula. También se pone
de manifiesto que, aunque en ocasiones la perplejidad y
la desorganizacion conductual hacen dificil una explora-
cion reglada, en la exploracion psiquiatrica urgente deben
hacerse todos los esfuerzos posibles para asegurar que es-
tos sintomas no enmascaran una disminucion del nivel de

Tabla 1 Diagndstico diferencial de la encefalitis

anti receptor NMDA?

Diagndstico difefencial Neurologico

Encefalitis viral

Vasculitis cerebral

Otras encefalitis autoinmunes
Encefalitis letargica

Diagndstico Diferencial Psiquidatrico

Primer episodio psicotico
Psicosis postnatal

conciencia, desorientacion o déficit cognitivo (fundamen-
talmente mnésico) que orientaria el diagndstico hacia un
proceso de etiologia organica.

La encefalitis anti receptor NMDA es un sindrome com-
plejo con un amplio diagndstico diferencial (Tabla 1) y sin-
tomas psiquiatricos que pueden ser predominantes al inicio,
por lo que el psiquiatra de urgencias puede tener un papel
crucial en el diagndstico precoz.
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Estimado Editor,

El sindrome de hiperemesis cannabinoide es una entidad
clinica caracterizada por episodios de hiperemesis refracta-
ria en asociacion con el uso cronico de cannabis. El diagnds-
tico puede no ser considerado por los clinicos debido a su
reciente descripcion en la literatura médica, su presentacion
atipica y el predominio de sintomas psicosomaticos. En mu-
chos casos, el desconocimiento del sindrome lleva a diagnds-
ticos erroneos como vomitos psicogenos o vomitos ciclicos.
En el presente articulo se describen dos casos del mismo y
las consideraciones diagnosticas que permitieron realizar
el diagnostico. Se realiza ademas una breve revision de la
literatura sobre el sindrome que incluye su posible etiopa-
togenia, criterios de diagndstico y tratamiento. Se concluye
sobre la importancia de la consideracion de este sindrome
refractario a los tratamientos que resulta sin embargo rever-
sible con la abstinencia sostenida al cannabis.

Introduccion

La presencia de hiperemesis refractaria a los tratamien-
tos convencionales y sin una causa organica evidente como
principal motivo de derivacion al psiquiatra representa un
fendmeno psicosomatico atipico que conlleva consideracio-
nes diagndsticas y terapéuticas tan complejas como intere-
santes. Aunque en dichos casos se aplicaria el diagnostico
de lo que se ha denominado tradicionalmente vémito psi-
cogeno, recogido en el DSM-IV en la categoria residual vo-
mitos asociados con otras alteraciones psicologicas’, dicho
diagnostico resulta esencialmente de exclusion, mal definido
y conceptualizado confusamente ya como un trastorno con-
versivo, un trastorno somatomorfo o un sintoma propio de
trastornos del espectro depresivo ansioso?.

Se describen a continuacién dos casos del denomina-
do Sindrome de hiperemesis cannabinoide®. Dicho sindrome

evidencia la relevancia de realizar un diagndstico diferencial
adecuado entre aquellos sindromes funcionales y aquellos
de presunto origen psicdgenos y pone de relieve la impor-
tancia de la ya documentada relacion entre el trastorno por
consumo de cannabis y una serie diversa de trastornos de-
rivados*®.

Casos Clinicos

Caso 1

Mujer de 22 afios de edad. Antecedentes de hipercoles-
terolemia y cefalea migrafiosa desde la nifiez. A los 14 afos
de edad inicia psicoterapia debido a inestabilidad emocio-
nal, conductas oposicionistas y heteroagresivas, abandono
de estudios y consumo abusivo de sustancias psicoactivas. A
los 17 afios de edad comienza a presentar episodios de ndu-
seas y vomitos incoercibles de uno a dos dias de evolucion,
sin ningun precipitante evidente, que se repiten de manera
periodica en intervalos de semanas a meses y que dada la
gravedad sintomatica le obligan a consultar en los servicios
de urgencias. Debido a estos episodios en los ultimos cuatro
afos la paciente es derivada de los Servicios de Urgencias
para evaluacion psiquiatrica tras descartar alteracion orga-
nica y sin ninguna respuesta a los tratamientos médicos con-
vencionales. Se observa al ingreso un cuadro estereotipado
de marcada gravedad sintomatica caracterizado por nauseas
y vomitos incoercibles, altos niveles de ansiedad con ten-
dencia a la agitacion psicomotriz, dolor abdominal intenso,
sudoracion y polidipsia. Los andlisis evidencian leucocitosis
y alteraciones electroliticas leves asi como tdxicos en orina
positivos a cannabis. Se aplica tratamiento sintomatico con
midazolam 2.5 mg y sulpiride 50 mg intramuscular cada 12
horas observandose resolucion sintomatica en un periodo de
dos a tres dias. La paciente suele abandonar los diferentes
tratamientos propuestos y en los ultimos cuatro afos solo se
ha observado remision sintomatica durante los periodos de
abstinencia sostenida a cannabis.

Caso 2

Paciente de 56 arfios de edad, quien asiste a hospital de
dia derivado por especialista digestivo debido a trastorno de
ansiedad asociado a episodios de hiperemesis a repeticion
sin causa organica evidente que le han llevado a consultar
en las urgencias de manera recurrente en los ultimos seis
meses. Antecedentes de cuadros migrafiosos habituales,
tabaquismo y consumo ocasional de alcohol. Consulté por
primera vez a los 51 afios por crisis de ansiedad de tres afios
de evolucion, con preocupaciones hipocondriacas y sinto-
matologia gastrointestinal inespecifica. En el momento de la
consulta el paciente referia que los episodios de vomitos solo
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se aliviaban con el uso de bafios de agua caliente resultando
refractarios a los tratamientos médicos. Se documenta en-
tonces por primera vez consumo activo de cannabis desde la
adolescencia con un consumo a diario en cantidad variable
con periodos maximos de abstinencia de uno a tres meses.
Al momento del ingreso el paciente reporta en las ultimas
semanas abstinencia a cannabis y desde entonces sin nuevos
episodios de emesis. Se inicia tratamiento psicoterapéutico
y se evidencia abstinencia a cannabis con toxicos seriados
en orina observandose remision sostenida de los episodios
de vomito.

Discusion y conclusiones

Si bien en ambos casos clinicos se presentan trastornos
mentales comdrbidos de base, los episodios de hiperemesis
aparecen como parte de un complejo sintomatico que no
permitiria la consideracion del vomito como sintoma de un
sindrome ansioso o depresivo. Esta primera consideracion
semioldgica permitiod descartar ademas el diagndstico de vo-
mitos psicdgenos como uno altamente inespecifico y condu-
jo hacia la consideracion de un sindrome somatico funcional
definido como Sindrome de vomito ciclico®®.

Dicho cuadro se caracterizaria por episodios estereoti-
pados y recurrentes de nauseas y vomitos refractarios a los
tratamientos antieméticos convencionales de duracion de
horas a dias con un intervalo libre de sintomas de semanas
a meses®. Aunque de etiologia desconocida, es considerado
por muchos la manifestacion de una diatesis migrafiosa®. La
ausencia de respuesta en el caso 1 a diferentes tratamien-
tos antimigrafiosos asi como la presencia en el sequndo caso
de un sintoma atipico como el uso compulsivo de bafos
de agua caliente, condujo necesariamente a una reconsi-
deracion diagnodstica que permitid plantear el diagndstico
de Sindrome de hiperemesis cannabinoide, diagnéstico que
posteriormente se considerd corroborado por la remision
sostenida de los episodios de vomito mientras en ambos ca-
sos se mantuvo la abstinencia y la reactivacion repetida de
los mismos en el caso 1 una vez se reactivaba el consumo de
cannabis.

En 2004 el australiano G. H. Allen propone el canna-
bis como la causa del sindrome de vomito ciclico a partir
de la observacion clinica de 19 pacientes atendidos en las
urgencias por cuadros de vomitos recurrentes que presen-
taban ademas dependencia a cannabis®. Desde entonces se
han recogido una serie creciente de casos'®'?que finalmente
han permitido a varios autores delimitar los que serian los
criterios diagnésticos del denominado Sindrome de hipere-
mesis cannabinoide tal como se resume en la tabla 137
Aunque no se considera un criterio esencial, los bafios de
agua caliente se presentan como un sintoma patognomoni-
co del sindrome que ocurriria en aproximadamente el 91%

Tabla 1 Criterios diagnosticos del Sindrome de
Hiperemesis Cannabinoide

Esenciales o Uso cronico de cannabis de manera regular

mayores
Episodios de nauseas y vomitos severos y
recurrentes a lo largo de meses o afos
Resolucion del cuadro con la abstinencia

De apoyo Bafos compulsivos con agua caliente
Dolor abdominal sin evidencia de enfermedad
pancreatica o vesicular

Otros Menor de 50 afios

Pérdida de peso (>5 kg)
Habito intestinal normal
Polidipsia

de los casos y aparece como el elemento diagndstico inicial
en algunos algoritmos’®. El alivio de los sintomas parece ser
dependiente de la temperatura y aparece como una conduc-
ta aprendida que estd ausente durante los primeros episo-
dios y una vez remiten los sintomas.

Clinicamente resulta llamativa la presencia de vomi-
tos en pacientes en los que se esperaria el conocido efecto
antiemético del cannabis. La principal hipdtesis etioldgica
apunta hacia el desarrollo de una toxicidad crénica que de-
terminaria una respuesta paraddjica al cannabis en sujetos
susceptibles y de esta manera se han propuesto varias teo-
rias fisiopatologicas que involucran al sistema endocanna-
binoide'. En este sentido, los criterios diagnosticos mayores
establecen la exposicion cronica al cannabis como el criterio
esencial y tal como sucede en ambos casos se trataria de
consumidores regulares expuestos de manera acumulativa
a grandes cantidades de cannabis. En la farmacocinética del
delta-9tetrahidrocanabinol, principal componente activo
del cannabis, resalta su alto volumen de distribucion que
llevaria a la acumulacion en los consumidores cronicosy a su
potencial toxicidad en pacientes predispuestos. Algunos au-
tores sugieren que en sujetos susceptibles los efectos emé-
ticos del cannabis en el plexo entérico contrarrestarian los
efectos antieméticos centrales a través de la alteracion del
vaciamiento gastrico. Por otra parte se propone la alteracion
del sistema hipotalamo hipofisis adrenal que explicaria las
alteraciones autondmicas variadas y graves que presentan
los pacientes de manera caracteristica. La toxicidad cronica
del cannabis llevaria a una alteracion de la termorregula-
cion, de manera que los bafos de agua caliente aliviarian la
disminucion de la temperatura corporal central. En roedores
el efecto hipotérmico del THC esta bien documentado via
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activacion de los receptores CB1 hipotalamicos. Otros au-
tores han resaltado el papel de las practicas modernas de
produccion del cannabis que determinan productos con
componentes activos de alta potencia y por tanto una ma-
yor exposicion a THC'®' asi como el posible rol emético de
componentes adicionales de la marihuana como cannabidiol
0 cannabigerol.

Dado que el cuadro es autolimitado y el tratamiento
final del sindrome seria la abstinencia a cannabis, durante
el episodio de emesis el principal tratamiento seria de so-
porte evitando complicaciones y algunos reportan util el uso
de benzodiacepinas o antipsicdticos'". La consideracion de
este diagndstico diferencial resulta esencial a la hora de eva-
luar pacientes con las caracteristicas clinicas descritas pues
el cannabis resulta una causa reversible cuyo tratamiento
determina la remision de un cuadro clinico que de no ser
resuelto determinaria un mal pronostico. El reconocimiento
de estos casos permitira también avanzar en la descripcion
de este sindrome asi como en la comprension de la relacion
entre sindromes funcionales y los trastornos mentales.
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Estimado Editor,

El carcinoma de pancreas presenta una frecuente co-
morbilidad psiquiatrica. En concreto, su asociacion con el
trastorno depresivo mayor esta descrita hasta en un 75% de
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los casos; ademas, en el 50% de ellos los sintomas depresi-
vos preceden al diagnostico oncoldgico. Describimos el caso
clinico de un paciente que, de forma excepcional, presen-
toé un episodio maniaco en el contexto de un diagndstico
de adenocarcinoma de pancreas. El inicio de los sintomas
psiquiatricos precedié al diagnostico oncoldgico. No habia
patologia metastasica cerebral y no existian antecedentes
personales ni familiares de trastorno afectivo bipolar. Se-
gun nuestro conocimiento Unicamente se ha publicado un
caso de mania como forma de presentacion de un cancer
de pancreas. Discutimos una de las hipdtesis que relacionan
fisiopatoldgicamente el cancer de pancreas y los trastornos
afectivos, incluido el trastorno afectivo bipolar. Se postula
que ambas patologias tienen en comun un componente in-
flamatorio mediado por citoquinas. Ademas, consideramos
que la presencia de una variante rara de susceptibilidad ge-
nética al trastorno bipolar podria explicar la aparicion del
inusual cuadro maniaco en nuestro paciente.

Introduccion

Los pacientes oncoldgicos presentan comorbilidad psi-
quiatrica con elevada frecuencia. Los trastornos del animo y
de ansiedad son los cuadros mas prevalentes’. La comorbilidad
del carcinoma pancreatico con la sintomatologia psiquiatrica
esta extensamente documentada®®. En concreto, la asociacion
del carcinoma pancreatico con el trastorno depresivo mayor
esta descrita hasta en un 75% de los casos; ademas, los sinto-
mas depresivos preceden al diagndstico oncoldgico en el 50%
de estos casos'. En general, esta comorbilidad se explica por el
impacto psicologico del diagnostico oncoldgico, la aparicion
de sindromes paraneoplasicos debidos a sustancias que libe-
ra el tumor, la presencia de metastasis a nivel cerebral y los
efectos secundarios del tratamiento oncoldgico administrado.
Sin embargo, el hecho de que el cuadro depresivo aparezca,
a menudo, antes de que el paciente conozca su diagnostico
oncoldgico hace que muchos autores consideren los sintomas
depresivos como parte integrante del complejo sindromico
que acompafia al carcinoma de pancreas*. Por otro lado, la
comorbilidad entre el carcinoma de pancreas y los sintomas
maniacos no esta documentada. Unicamente tenemos cons-
tancia de la publicacion de un caso de cancer de pancreas
que se presenté como mania®, y ello motiva la presentacion
de este caso clinico. Se consideran las posibles explicaciones
de la escasa comorbilidad hallada entre el cancer de pancreas
y la mania. Se discute, asimismo, el posible nexo entre ambas
patologias; se ha propuesto la implicacion de distintas altera-
ciones en el sistema inmunol6gico®.

Caso Clinico

Varon de 66 afios de edad, hospitalizado en una unidad
de psiquiatria de agudos por un episodio maniaco con sin-

tomas psicoticos, en el contexto de un reciente diagndstico
de un adenocarcinoma de pancreas. Presentaba un cuadro
clinico donde lo mas llamativo era el 4nimo expansivo e irri-
table, la taquipsiquia, la verborrea y los sintomas psicoticos
congruentes e incongruentes con su estado de animo. Las
serias alteraciones de conducta derivadas de estos sintomas
(agresividad y gastos excesivos, entre otros) motivaron final-
mente su hospitalizacion. Instauramos un tratamiento anti-
psicotico con olanzapina (15 mg/d). De forma progresiva, a
lo largo de 3 semanas, los sintomas fueron desapareciendo.
El paciente no tenia antecedentes familiares ni personales de
trastorno bipolar ni de otra patologia psiquiatrica. No pre-
sentaba lesiones metastasicas a nivel cerebral, los oncologos
descartaron la presencia de un sindrome paraneoplasico y
aun no habia recibido ningun tratamiento quimioterapico.
Al alta el paciente era capaz de hacer critica de sus sintomas
y refirid que habia comenzado a sentir una elevacion del
animo, una impresion de mayor agilidad mental y una sen-
sacion de mayor energia fisica, aproximadamente, 4 meses
antes de recibir el diagnostico oncoldgico.

Discusion

En el caso clinico descrito los sintomas psiquiatricos se
iniciaron 4 meses antes de conocer el diagndstico de carci-
noma de pancreas. En el momento del diagnostico los on-
cologos descartaron la presencia de patologia metastasica
cerebral; cuando el paciente fue ingresado en la unidad psi-
quiatrica aun no habia recibido tratamiento quimioterapico,
por lo que pueden descartarse las causas mas frecuentes de
la comorbilidad psiquiatrica en pacientes oncologicos apun-
tadas en la introduccidon. Ademas, no existian antecedentes
familiares ni personales de trastorno bipolar. Todo ello es
coherente con la hipdtesis de que exista una fisiopatologia
compartida entre el cancer pancreatico y las enfermedades
afectivas. Los datos que apoyan la existencia de una altera-
cion de la respuesta inmune, concretamente la mediada por
citocinas, en algunos tipos de cancer y en las enfermedades
afectivas avalan esta hipotesis®.

Las citocinas son glicoproteinas que se generan en
diferentes células del organismo, tanto a nivel periférico
(macrofagos y linfocitos) como en sistema nervioso central
(astrocitos y microglia). Tienen la caracteristica de modu-
lar la actividad de las células involucradas en la respuesta
del sistema inmunoldgico. Existen citocinas proinflamato-
rias y antiinflamatorias que acttian antagénicamente vy, la
respuesta inmunoldgica que se desarrolle en cada individuo
dependera del equilibrio que se establezca entre estos dos
tipos de citocinas.

Varios estudios han demostrado la importancia de dis-
tintas citocinas en el desarrollo del cancer de pancreas’®.
Se ha comprobado que existe una produccion elevada de
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citocinas proinflamatorias en pacientes con cancer de pan-
creas comparandolos con controles sanos o con pacientes
con otros tipos de cancer®.

En el cerebro, las citocinas actian sobre distintas vias
relacionadas con el humor, la energia y la regulacion de
la actividad'. Existen cada vez mas evidencias de que los
procesos inflamatorios participan en la patofisiologia de los
trastornos afectivos. En particular, se han observado niveles
elevados de citocinas proinflamatorias en depresion mayor
y trastorno bipolar®. En el trastorno bipolar esta elevacion es
mas manifiesta durante los episodios agudos, sobre todo si
son maniacos'"'%

El cerebro tiene la capacidad de sintetizar y secretar una
amplia variedad de citocinas y cuenta con receptores espe-
cificos para estos compuestos. La estimulacion de estos re-
ceptores pueden efectuarla tanto las citocinas secretadas in
situ como las de origen sistémico, incluyendo las originadas
en los adenocarcinomas de pancreas. Cuando las citocinas
se unen a sus receptores especificos en el cerebro se indu-
cen procesos inmunoldgicos (secrecion in situ de citocinas
proinflamatorias), neuroquimicos (aumento de la secrecion
de noradrenalina, serotonina y dopamina) y neuroendocti-
nos (secrecion de hormona liberadora de la corticotropina,
activacion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal y liberacion
de cortisol y androgenos). Varios de estos procesos parecen
implicados en la fisiopatologia de las enfermedades afec-
tivas. Como hemos comentado anteriormente un 75% de
los pacientes con cancer de pancreas asocian un sindrome
depresivo'. Pero, icual es la causa de que haya una practica
ausencia de casos de comorbilidad entre cancer de pancreas
y episodios maniacos?

Se admite que en la vulnerabilidad genética para pade-
cer trastorno bipolar participan muchos genes simultanea-
mente con un efecto pequefio cada uno®. En la mayoria de
los casos las variantes en estos genes asociadas a un mayor
riesgo de trastorno bipolar son frecuentes en la poblacion.
La combinacion de estas variantes genéticas con factores
ambientales causaria la enfermedad. En estos individuos vul-
nerables al trastorno bipolar el cancer de pancreas no seria
un factor ambiental apropiado para desarrollar un episodio
maniaco. Sin embargo, no se excluye que en algunos pa-
cientes el riesgo para padecer un trastorno bipolar se deba a
variantes genéticas poco frecuentes pero con efecto sustan-
cial™. Es plausible que el cancer de pancreas haya generado
el ambiente propicio para que se desarrolle un episodio ma-
niaco en un paciente predispuesto genéticamente al trastor-
no bipolar de forma poco comun.

En conclusion, el interés de nuestro caso clinico radica
en que los sintomas psiquiatricos aparecieron 4 meses antes
del diagndstico oncoldgico; y que la presentacion clinica fue
maniforme en lugar de depresiva, que es la mas frecuente.

La comorbilidad con el cancer de pancreas puede contribuir
al estudio de la fisiopatologia del trastorno bipolar y a la
busqueda de nuevas dianas terapéuticas. Una susceptibili-
dad genética rara podria explicar la aparicion de un episodio
maniaco también poco frecuente. Este caso clinico confirma
la importancia de excluir patologia organica en casos de pri-
meros episodios maniacos a edad avanzada.

Limitaciones: El hecho de que se presente un Unico caso
y que no se hayan valorado las citocinas séricas limitan la
interpretacion que presentamos. Por otro lado, aun no se
conocen los genes de riesgo para desarrollar un trastorno
bipolar. Nuestra especulacion se basa en que el sistema in-
mune parece implicado tanto en el cancer pancreatico como
en los trastornos afectivos, y que la escasa frecuencia de
episodios maniacos es compatible con la presencia de una
variante genética también poco frecuente.
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