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Abstract

Depression is a major and growing health problem, especially in the developed world. The two corners-
tones treatments are psychopharmacology and psychotherapy, but their results are far from satisfactory
in some cases. This article provides a broad overview of four complementary useful strategies for depres-
sion treatment. It has been suggested that factors related to lifestyle can contribute to the development
and maintenance of depression. Consistently, there is increasing evidence that lifestyle recommendations
such as diet, exercise, sun light exposure and behavioural techniques that regulate sleep-wake rhythm
may be useful in treatment. However, there is very little research on the usefulness of combining these
simple hygienic-dietetic measures and their association to antidepressive treatment.

Key words: lifestyle, exercise, diet, sleep, sun light exposure, depression

Resumen

La depresién es un problema de salud importante y en crecimiento. Las dos piedras angulares de su tra-
tamiento son la psicofarmacologia y la psicoterapia, pero sus resultados estan lejos de ser satisfactorios
en algunos casos. Este articulo ofrece una visién general de cuatro estrategias complementarias para el
tratamiento de la depresion. Se ha sugerido que los factores relacionados con el estilo de vida pueden
contribuir a la aparicién y el mantenimiento de la depresion. Ademas, hay una creciente cantidad de in-
formacion acerca de que las recomendaciones sobre aspectos del estilo de vida como la dieta, el ejercicio
fisico, la exposicion a la luz solar, asi como técnicas conductuales para regular el ciclo vigilia-suefo pue-
den ser Utiles en el tratamiento. Sin embargo, hay poca investigacion acerca de la utilidad de combinar

bibliogréfica y referencias
profesionales de los autores.

Introduccién

La depresién es un problema de salud publica en creci-
miento, especialmente en el mundo desarrollado,'? que
llega a convertirse en una verdadera epidemia, con tasas
de prevalencia en torno del 15% a lo largo de la vida.?

El objeto del presente trabajo es analizar la literatura
existente a cerca del empleo de distintos habitos de vida
saludables en el tratamiento del paciente deprimido. Para
ello realizamos una busqueda en Pubmed de articulos
sobre depresién, ejercicio fisico, dieta, suefio, luz so-
lar y estilo de vida. Solamente se revisaron los articulos
o resimenes en lengua inglesa. La busqueda se llevd a
cabo para el periodo comprendido entre enero de 2002
y diciembre de 2012. Dicha busqueda se complemento
también con informacion obtenida a través de las revistas
en linea American Journal of Lifestyle Medicine y Ameri-
can College of Preventive Medicine, asi como por las re-
comendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).

estas sencillas medidas higiénico-dietarias y asociarlas con el tratamiento antidepresivo.

Palabras clave: ejercicio, estilo de vida, dieta, suefo, luz solar, depresion

Estilo de vida y enfermedad

En los paises desarrollados, el estilo de vida es uno de
los mayores condicionantes sobre el estado de salud de la
poblacion. Dicho concepto fue utilizado por primera vez
en 1979, por el escritor Alvin Toffler, y hacia referencia
a la manera de comer, practicar ejercicio, descansar, ju-
gar, comportarse con los demas, dormir, o trabajar, entre
otros aspectos de la forma de vivir. Es decir, un estilo de
vida especifico implica la eleccién consciente o inconsci-
ente de un tipo de comportamiento u otro, lo cual puede
influir sobre los mecanismos biolégicos fundamentales
qgue conducen a la enfermedad: cambios en la expre-
sion genética, inflamacion, estrés oxidativo y disfuncién
metabdlica.

Numerosos estudios avalan la efectividad de las inter-
venciones sobre el estilo de vida para reducir el riesgo de
presentar una enfermedad crénica, asi como para ayu-
dar en el manejo terapéutico de un problema de salud ya
existente, en lo que se conoce como medicina del estilo



de vida.# De acuerdo con los datos disponibles, el con-
sejo general en torno de estas recomendaciones incluye
distintas propuestas a nivel de la dieta, habitos téxicos,
ejercicio fisico, control de peso y bienestar emocional®
(Tabla 1).

Para enfermedades somaéticas especificas existen otras
recomendaciones (en ocasiones son variaciones de las
generales), aunque siempre se enfatizan los siguientes
dos puntos: se detallan todos los comportamientos sa-
ludables y se remarca que incluso pequefias mejorfas en
el estilo de vida, si se mantienen en el tiempo, pueden
ayudar a reducir el riesgo de padecer una enfermedad o
bien frenar su progresion.

Como disciplina novedosa, la medicina del estilo de vi-
da no pretende ser una alternativa a la medicina conven-
cional, sino mas bien una estrategia complementaria a
los tratamientos habituales.®' Al inicio, la mayoria de los
estudios sobre habitos de vida se centraron en el impacto
favorable de éstos en la prevencion de enfermedades fisi-
cas cronicas tan diversas como las enfermedades cardio-
vasculares, pulmonares, metabdlicas, musculoesquelé-
ticas, infecciosas o determinados canceres.'"'3 Los datos
obtenidos se generalizaron a otras enfermedades también
crénicas, pero en este caso mentales, entre las cuales se
incluyen los trastornos depresivos, objeto de este traba-

jo. 1420 En este sentido, son numerosas las investigaciones
recientes que avalan el empleo, para el tratamiento de la
depresion, de los siguientes factores ligados al estilo de
vida: practica regular de ejercicio fisico, mejora de habitos
alimentarios, aumento de la exposicién a la luz solar e
higiene del suefio.?'%> A continuacién, abordaremos cada
uno de estos aspectos por separado.

Depresién y sedentarismo

La inactividad fisica estd cada vez mas extendida en
muchos pafses, lo cual repercute considerablemente en la
salud de la poblacion. Constituye el cuarto factor de ries-
go mas importante de mortalidad (6% de defunciones
a nivel mundial), aumentando a su vez la prevalencia de
enfermedades no transmisibles (por ejemplo, enfermeda-
des cardiovasculares, diabetes y cancer) y de sus factores
de riesgo (hipertension, hiperglucemia y sobrepeso).?
Ademas, existen lineas de investigacion que relacionan
un estilo de vida sedentario con una mayor probabilidad
de presentar enfermedad afectiva?’-? y hay bastantes es-
tudios que respaldan el empleo del ejercicio fisico como
una opcidon mas dentro del arsenal terapéutico antide-
presivo.30-33

Cada vez se conoce mas en relaciéon con el posible me-
canismo de accion del ejercicio fisico. En el pasado, se
crefa que su efecto a nivel cerebral se debfa Unicamente
a su capacidad para aumentar el flujo cerebral y el con-
siguiente aporte de nutrientes y oxigeno. Hoy en dia se
acepta que el ejercicio optimiza la funcionalidad de las
neuronas interviniendo en procesos de excitabilidad y de
plasticidad sindptica. Durante la actividad fisica se pro-
ducen diferentes sustancias como hormonas (hormona
del crecimiento), endorfinas (péptidos enddgenos), neu-
rotransmisores (dopamina, noradrenalina, serotonina) o
neurotrofinas (sustancias con la capacidad de modular el
crecimiento neuronal) entre otras; la practica de ejercicio
se relaciona también con una mayor expresividad del gen
regulador del BDNF.3435

Instituciones y normativas clinicas tan prestigiosas y re-
putadas en el campo de la salud mental como el National
Institute of Clinical Excellence (NICE) britanico y el Natio-
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Tabla 1. Medicina del estilo de vida: recomendaciones generales de salud.

— Practicar alguna actividad fisica moderadamente intensa al menos
cinco dias por semana y preferiblemente cada dia.

— Abandonar el habito tabaquico (si es fumador).

— Moderar el consumo de alcohol: limitarlo a dos unidades estandar/dia
(en varones); una unidad estandar/dia (en mujeres).

— Reducir el peso corporal entre el 5% y el 10% (si sobrepeso u
obesidad).
« Disminuir la ingesta caldrica en 500 Kcal/dia.
« Aumentar gradualmente la intensidad del ejercicio fisico hasta
60 min/dia.

— Asegurar una dieta equilibrada, variada y saludable:

« Rica en vegetales y frutas: al menos 2 frutas/3 vegetales por dia.

« Seleccionar alimentos integrales, con alto contenido en fibra (al
menos la mitad de cereales que sean integrales).

« Limitar la ingesta de acidos grasos saturados a menos del 10% de
las calorias y de acidos grasos trans (margarina, bolleria, fritos) a
menos del 1%.

« Reducir el colesterol a menos de 300 mg/dia, seleccionando
carnes magras, alternativas vegetales y productos lacteos
desnatados, y minimizando la ingesta de grasas parcialmente
hidrogenadas.

« Consumir pescado, en especial pescado azul, al menos dos veces
por semana.

« Minimizar la ingesta de bebidas y comidas con azucar afiadido.

« Limitar el consumo de sal (< 5 g/dia).

« Beber suficiente agua (> 1.5 I/dia).

— Aumentar el bienestar emocional y mental:

» Presentar una actitud optimista y positiva ante la vida.

» Gestionar efectivamente el estrés.

» Dormir las horas de suefio adecuadas (7-9 horas en adultos y
mayores).

Adaptado del American College of Preventive Medicine 2009.
Una unidad estandar = 10 gramos de alcohol puro.

Tabla 2. Recomendaciones para incrementar la actividad fisica.

— Los profesionales de la salud deben identificar a las personas
sedentarias y animarlas a la realizacion de actividad fisica moderada,
en torno de 30 minutos durante cinco dias a la semana como minimo.
La actividad fisica se ha de adaptar a cada individuo, en funcion de sus
condiciones clinicas o circunstancias personales.

— Los profesionales sanitarios deben disefiar, junto con el paciente,
programas de actividad fisica progresivos, de acuerdo con las
circunstancias, las preferencias y las necesidades de cada individuo,
proporcionando informacion sobre sus beneficios y la posibilidad de
realizarla en la comunidad.

— Los responsables politicos deben prestar atencion al desarrollo de
infraestructuras que promuevan dicha actividad fisica y que éstas sean
accesibles a toda la poblacion, incluidos grupos desfavorecidos y con
discapacidades.

— El conjunto de profesionales sanitarios, responsables politicos
y comisionados deben supervisar la eficacia de las estrategias
disefiadas para promover la actividad fisica, con el fin de mejorar
dichos programas.

nal Institute of Mental Health (NIMH) estadounidense, o
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomiendan
programas de ejercicio fisico tanto para el tratamiento
como para la prevencion de la depresion (Tabla 2).36-38
Ademas, para obtener esta mejora sintomatica, no seria
preciso realizar ejercicio fisico intenso. Se ha demostra-
do que es suficiente una actividad moderada en la cual
los grandes grupos musculares se muevan ritmicamen-
te (actividad aerobica o de resistencia), siempre que se
haga de manera regular a lo largo de toda la semana.
Puede ser andar a paso vivo, correr, montar en bicicleta,
saltar la cuerda o nadar. La respuesta es dependiente de
la dosis. Un mayor nivel de actividad (es decir, mas de los
150 minutos semanales recomendados) aporta beneficios
adicionales para la salud, pero no hay pruebas que indi-
guen gque dicho beneficio aumente a partir de los 300
minutos por semana. Lo mas adecuado, de acuerdo con
los datos disponibles, seria integrar la actividad fisica en
la vida diaria, familiar y comunitaria, a través las tareas
domeésticas, el trabajo, los estudios (educacion fisica),



M. Garcia Toro et al. / Temas Maestros Depresion 2 (2013) 4-8

desplazamientos, asi como actividades de tiempo libre
(juegos, deportes, ejercicio programado, etcétera).>®

Un aspecto importante que debemos mencionar llega-
do este punto es la dificultad que presenta el paciente de-
presivo para la realizacién de cualquier actividad, en con-
creto, ejercicio fisico. Tanto la falta de motivacion como
de energia son sintomas importantes en la depresion, que
explican en gran medida estas dificultades. También hay
estudios que sefalan un inicio mas temprano del agota-
miento de estos pacientes debido a su menor capacidad
de rendimiento.?® La eleccién del ejercicio y su intensidad
es muy importante para evitar su abandono por parte de
los pacientes depresivos. Este deberia ser por tanto, indi-
vidualizado y progresivo, siempre en funcién del estado
fisico inicial del paciente.?®3°

Habitos alimentarios y depresién

En las sociedades desarrolladas la alimentacién recibe
cada vez mas atencion como factor clave en el manteni-
miento de la salud. El cerebro es un érgano cuya estructu-
ra, bioguimica, fisiologia y funciéon estan estrechamente
relacionadas con los nutrientes aportados por la dieta.
Entre ellos destacamos el papel de aminoacidos como
el triptéfano y la fenilalanina; minerales y oligoelemen-
tos como el hierro, el yodo, magnesio, cobre y cinc, o
vitaminas como el complejo vitaminico B, acido félico y
vitamina C. Todos ellos son fundamentales para asegu-
rar el metabolismo energético de las células cerebrales,
la proteccién frente a los radicales libres y la sintesis de
neurotransmisores y neuromoduladores.3%4?

Mencion especial merecen por el grado de evidencia
existente los acidos grasos poliinsaturados de cadena lar-
ga omega-3. Su relevancia clinica se extiende a campos
tan amplios como su papel en el desarrollo normal del
cerebro, o su implicacion en enfermedades cancerosas,
cardiovasculares o mentales.*>#* Su relacion con la depre-
sion ha sido examinada también de forma exhaustiva.*#®
Se trata de acidos grasos esenciales, que no pueden ser
sintetizados por el organismo y deben ser ingeridos a tra-
vés de los alimentos. Su papel es primordial para el correc-
to funcionamiento del organismo, pero mas importante
aun, serfa el equilibrio en su ingesta en relacién con el co-
ciente de 4cidos grasos omega-6. Asi, en una alimentacion
adecuada, la relacion entre los acidos omegas 6 y omega
3 propuesta como 6ptimo deberia ser entre 2:1y 1:1.47.48

Desde mediados del siglo XX el mundo occidental ha
sufrido grandes cambios que han repercutido enorme-
mente en los habitos alimentarios. Dichas modificaciones
incluyen una dieta con mayor densidad energética, lo que
significa méas azUcar anadida a los alimentos, una mayor
ingesta de grasas saturadas (principalmente de origen
animal), una disminucién en la cantidad de carbohidratos
complejos y fibra, asi como una reduccién del consumo
de frutas y verduras.***° Todo ello ha contribuido a un in-
cremento de la obesidad, enfermedad de la modernidad
por excelencia,”' la cual contribuye a su vez a aumentar
la prevalencia de la depresiéon.>? Una revision sistemati-
zada actualizada de estudios prospectivos encontré una
asociacion bidireccional entre la obesidad/sobrepeso y la
depresion. Es decir, las personas obesas tendrian un ries-
go 55% mayor de padecer depresién, comparadas con
aquellas de peso normal a lo largo de su seguimiento vy,
de forma complementaria, los individuos deprimidos ten-
drian un 58% mas de probabilidades de ser obesas que
aquellas que no estaban deprimidas.> Por otra parte, la
sociedad moderna, con la cultura del culto al cuerpo y

Tabla 3. Dieta mediterranea.

— Utilizar el aceite de oliva como principal grasa de adicion.

— Consumir a diario alimentos vegetales en abundancia: frutas, verduras,
hortalizas, legumbres y frutos secos.

— El pan y los alimentos procedentes de cereales (pasta, arroz y sus
productos integrales) deben formar parte de la alimentacién diaria.

— Los alimentos poco procesados, frescos y locales deben ser los mas
abundantes.

— Consumir diariamente productos lacteos, principalmente yogur y
quesos.

— La carne roja habria de consumirse con moderacion y, en lo posible,
como parte de guisados y otras recetas. Limitar el consumo de carnes
procesadas.

— Consumir pescado en abundancia y huevos con moderacion. Se
recomienda el consumo de pescado azul como minimo una o dos
veces a la semana. El consumo de huevos tres o cuatro veces a la
semana es una buena alternativa a la carne y el pescado.

— La fruta fresca constituye el postre habitual y, ocasionalmente, dulces,
pasteles y postres lacteos.

— El agua deberia ser la bebida por excelencia. El vino se ha de tomar
con moderacién y con las comidas.
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Figura 1. Anatomia del sistema circadiano. El nucleo supraquiasmatico.

La iluminacion ambiental es el sincronizador mas potente de los ritmos biolé-
gicos; es necesaria para el adecuado funcionamiento del sistema circadiano.
La luz es captada por la retina, que la transforma en impulsos nerviosos,
los cuales, a través de una via multisinaptica, son conducidos al nucleo
supraquiasmatico (NSQ) localizado en el hipotalamo. Este reloj interno, en
virtud de la informacion asi recibida, tiene una actividad oscilatoria, con una
sincronizacion de 24 horas. Desde alli se transmite la sefial a la glandula
pineal, donde se regula la liberacién nocturna de melatonina siguiendo un
ritmo circadiano. Es decir que el NSQ controla la secrecién de melatonina
en la glandula pineal, y ésta a su vez, por un mecanismo de retroalimenta-
cion, controla la actividad oscilatoria del NSQ. En definitiva, la melatonina
junto con el NSQ y sus proyecciones hacia las zonas de centros simpaticos
y endocrinos, serian los encargados de regular los ritmos biolégicos de la
temperatura, la actividad motora o la secrecién de diversas hormonas, entre
otros, y del ritmo suefio-vigilia, en particular.

Modificado de Shirani y Louis, 2009.

a la delgadez, ha suscitado un interés creciente por la
realizacion de dietas, con el fin de alcanzar y mantener
ese peso deseado, por lo que existe en la actualidad un
interés creciente por las dietas ricas en proteinas y escasas
en carbohidratos.>*>*

En definitiva, todo ello ha originado un déficit tanto de
minerales como de vitaminas, asi como un cambio en el
balance entre los acidos omega 6 y omega 3 (proporcién
de entre 10:1y 20:1, en detrimento de los &cidos omega
3), lo cual tiene consecuencias negativas para la salud,*”
y se cree que en definitiva esta relacionado con un mayor
riesgo de presentar sintomas depresivos.*® El efecto anti-
inflamatorio atribuido a los 4cidos grasos omega 3 podria
estar implicados en dicha asociacion. El suplemento con
acidos grasos omega 3 parece reducir los sintomas depre-
sivos, por lo que deberia investigarse mas a fondo su posi-
ble uso coadyuvante en el tratamiento de la depresion.*
Sin embargo, el interés actual de los investigadores en
nutricion se centra en el analisis de patrones completos



de alimentacion, mas que en el de nutrientes por separa-
do, ya que éstos podrian interactuar entre si, aumentan-
do o disminuyendo su efecto a nivel individual.>” En este
contexto, son varias las publicaciones que en los ultimos
anos se han hecho eco del poder saludable de la dieta
mediterranea, término que fue acunado por el fisidlogo
norteamericano Ancel Benjamin Keys en 1970. Dicho
patrén dietético se caracteriza por un alto consumo de
aceite de oliva, frutas y frutos secos, cereales, legumbres,
verduras y pescados, un moderado consumo de alcohol
y un bajo consumo de carnes rojas y productos lacteos
enteros (Tabla 3). Las propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes atribuidas a este patron dietético podrian
explicar los hallazgos obtenidos en relaciéon con prevenir
enfermedades tan distintas como las cardiovasculares,
determinados tipos de cancer o los sintomas afectivos.>>

Las recomendaciones dietéticas a los pacientes con
depresion pueden por tanto ser importantes en muchos
casos, aunque se enfrentan a la dificultad del paciente
deprimido en el seguimiento de una dieta equilibrada,
bien por disminucién en la ingesta o bien por la tendencia
contraria, también frecuente, de una dieta con alimentos
de facil preparacién y alto contenido energético.

Exposicion a la luz solar y depresiéon

El potencial terapéutico de la fototerapia ha sido ob-
jeto de discusion desde hace mas de 20 afios, cuando
Rosenthal, un investigador estadounidense, se percatéd
de que ciertos pacientes deprimidos sélo experimentaban
sintomas durante los meses invernales y mejoraban es-
pontdneamente con la llegada de la primavera, cuando
las horas de luz se prolongaban. Asf se definié un nuevo
subtipo de alteracion psiquidtrica, el trastorno afectivo es-
tacional. Pero estos cambios de luz modulan no sélo las
manifestaciones de la depresién estacional, sino que tam-
bién lo podrian hacer en la no estacional. En el trastorno
bipolar, la luminoterapia puede acelerar los ciclos de los
pacientes bipolares o desencadenar clinica maniforme, y
al contrario, una disminuciéon de la exposicion luminica
suele disminuir la sintomatologia manifaca.®® Este dato es
coherente con la influencia que la luz ambiental tiene so-
bre los pacientes bipolares, sugerida por el predominio
de fases depresivas en invierno y episodios maniacos en
verano. La literatura médica avala el uso de la exposicion
a la luz, tanto en la depresion estacional como en la no
estacional .t

Aunque existe poca documentacién sobre los cambios
de los patrones de exposicion a la luz solar en la pobla-
cion general, se asume que durante el siglo pasado se
ha producido una disminuciéon debido, entre otros fac-
tores, a que un mayor porcentaje de puestos laborales
se encuentran en el interior de edificios y por otra, a la
importante campafa sanitaria en la que se asociaba la
exposicion al sol con la aparicion de cancer de piel.?' En la
sociedad moderna se ha responsabilizado a los patrones
actuales de exposicion a la luz como un factor causan-
te de la disfuncién circadiana generalizada que existe en
la poblacion general (Figura 1).54¢> Asi, diversos estudios
epidemiolédgicos han puesto de manifiesto que los indivi-
duos sujetos a cambios en sus turnos de trabajo que pro-
ducen alteraciones de su ritmo de luz-oscuridad a largo
plazo, son mas propensos a presentar distintos tipos de
alteraciones; trastornos cardiacos, digestivos, sindrome
metabolico y diabetes mellitus tipo 2, asi como trastornos
del sueno, alteraciones alimentarias y trastornos depresi-
VOS.66'67

M. Garcia Toro et al. / Temas Maestros Depresion 2 (2013) 4-8

El funcionamiento de la fototerapia se basa en exponer
al paciente cada dia a la accién de una luz artificial fluo-
rescente, que simule la luminosidad de un dia soleado.
No debemos olvidar por tanto, que también es potencial-
mente Util la exposicion a la luz solar natural; ya en 1996
se publicd el primer estudio que pobaba la eficacia de
su uso como alternativa a la terapia luminica artificial .®
Articulos posteriores siguieron en esta linea,®® sefialando
la importancia de la exposicion directa a la luz solar como
medida de mejora fisica, mental y de calidad de vida. Pe-
ro van mas alla, y hacen especial hincapié en que pocos
son los edificios (viviendas, lugares de trabajo u ocio) que
rednen las necesidades adecuadas de paso de luminosi-
dad que requerimos para sincronizar nuestro ritmo circa-
diano, lo cual repercute en nuestro ciclo suefio-vigilia y en
la posible aparicién de sintomas depresivos.®7°

En el caso de una gran parte los pacientes depresivos
hemos de mencionar la tendencia habitual que presentan
éstos a aislarse en su domicilio, sin realizar actividades al
aire libre. Por lo tanto, su exposicion a la luz solar, ya sea
directa o indirecta, podria ser inferior a la recomendada
para un buen funcionamiento del organismo.

Desregulacion del sueio y depresion
Aproximadamente el 90% de los pacientes con de-
presion se quejan de un deterioro tanto en la cantidad
como en la calidad del suefio.”?’* Las alteraciones mas
frecuentes son las dificultades para iniciar el suefo, las
interrupciones frecuentes del mismo y el despertar precoz
a primera hora de la mafiana. Desde las primeras investi-
gaciones sistematizadas llevadas a cabo por el grupo de
Kupfer, a mediados de los afos setenta, se han identifica-
do numerosos cambios polisomnograficos. Sin embargo,
ninguno de ellos aparece en todos los pacientes deprimi-
dos ni éstos son especificos de la depresion, ya que tam-
bién han sido descritos en otros trastornos psiquiatricos.
En general, podriamos decir que los pacientes que sufren
depresiéon se quejan de un mal rendimiento del suefio, e
incluso aungue no se altere el nimero de horas que duer-
men, éste no resulta eficiente y no se sienten descansa-
dos. Los cambios producidos en los registros polisomno-
graficos incluyen una latencia REM (fase de movimientos
oculares rapidos) acortada, que implica una duraciéon muy
corta o inexistente de la primera fase de suefo NREM (no
REM), la mas profunda y clave para la eficiencia del sue-
flo. Asimismo, también presentan un aumento en la den-
sidad REM. Estos cambios pueden constituir la principal
queja del paciente,”® pero también preceder al episodio
depresivo e incluso empeorar el prondéstico en cuanto a
riesgo de recurrencia o de recafda. Estudios prospectivos
revelan que quién padece insomnio presenta el doble de
riesgo de tener depresién,’*y que aquellas intervenciones
dirigidas a mejorar los trastornos de suefio comoérbidos
mejoran significativamente los sintomas depresivos.”>7®
En principio se podria pensar que estas alteraciones del
suefio son simplemente consecuencias de las alteracio-
nes del estado de &nimo. Sin embargo, el hecho de que
diversas manipulaciones del suefio y un farmaco como la
agomelatina, agonista de los receptores melatoninérgicos
MT1y MT2 y agonista de los receptores serotoninérgicos
5HT,,”” tengan efectos antidepresivos, sugiere que debe
haber una estrecha relacion entre los procesos que regu-
lan el sueno y los procesos que regulan el afecto en los
trastornos del estado de 4nimo.”®7° De esta manera, cual-
quier intervencion conductual que resincronice la funcion
circadiana normal y su nexo con el entorno externo, res-
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tableciendo unos patrones de suefio-vigilia normales, ob-
tendria resultados coherentes con una mejora del estado
de animo en pacientes deprimidos.”>’® Y en este sentido,
pero de manera inversa, son varios los estudios que han
constatado que es posible el empeoramiento del estado
de &nimo en sujetos normales, si a estos se les modifica
su patron de suefo normal, desincronizando su ritmo cir-
cadiano.”8

Recomendar una buena higiene del suefo a los pa-
cientes con depresion, basada en estrategias para evitar
dormir durante el dia si no descansan adecuadamente de
noche, suele ser una practica util.?

Conclusién
Determinados habitos de vida, como la practica de ac-
tividad fisica moderada en forma regular,®' los patrones

alimentarios saludables que propone la dieta mediterra-
nea,*®*®%° |a exposicion frecuente a la luz natural,®® y el
mantenimiento de un adecuado ciclo suefio-vigilia’>’®
tienen un efecto antidepresivo.*66875768182 Ademds, di-
chas medidas higiénico-dietéticas interactian entre si, de
manera que llevar a cabo alguna de ellas facilita indirec-
tamente los cambios en el resto. &

Hasta ahora son pocos los estudios disponibles que aso-
cien estas sencillas recomendaciones higiénico-dietéticas
de forma conjunta.®# Seria muy deseable que futuras
investigaciones confirmasen la incipiente evidencia cienti-
fica sobre la utilidad conjunta de estas medidas, dada su
buena tolerabilidad y bajo costo econémico, particular-
mente en la atencién primaria, donde los trastornos de-
presivos son habituales entre los pacientes cominmente
atendidos.
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SIIC: Se ha vinculado el uso de antidepresivos con las
disfunciones sexuales. ; Cudles son los probables me-
canismos involucrados en esta asociacion?

AS: La disfuncién sexual (deseo sexual hipoactivo o dis-
minucion de la libido) afecta a aproximadamente al 50%
de los pacientes con depresién; a su vez, el tratamiento
antidepresivo, especialmente con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) o triciclicos se aso-
cia con disfuncion sexual secundaria, especialmente dis-
minucion de la ereccion y retardo en el orgasmo, lo que
da como resultado una escasa adhesion al tratamiento.

Informes recientes sugieren que este efecto adverso
con los ISRS tiene lugar en alrededor del 50% de los pa-
cientes tratados. Esto se ha vinculado con el aumento de
los niveles de serotonina en el espacio sinaptico y con la
estimulacion de los receptores 5HT2 postsinapticos. A la
inversa, el bloqueo de receptores 5HT2 se asocia con me-
nor incidencia de efectos adversos sexuales.

La agomelatina es un farmaco cuyo mecanismo de
accion involucra vias melatoninérgicas. ¢ Se dispone
de informacidn acerca de la participacion de estas
vias neurales en la respuesta sexual normal?

Los resultados favorables de la agomelatina sobre la
funcién sexual pueden explicarse sobre la base de su
efecto agonista de receptores MT1 y MT2 y antagonista
de receptores 5HT, . Existe informacion de que el ago-
nismo melatoninérgico y el antagonismo 5HT,_ ejercerfan
una influencia favorable sobre la funcion sexual.

Mas aun, en un nivel clinico, el prototipico antagonista
5HT, ciproheptadina, ha sido ampliamente recomenda-
do como un antidoto para la disfuncion sexual inducida
por ISRS.

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Por favor, resuma brevemente los objetivos del estu-
dio realizado.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar los efectos
de la agomelatina sobre la respuesta sexual en pacientes
con depresion.

Los participantes debian estar sexualmente activos en
los ultimos 2 meses. Ademas, se evaluaron la eficacia an-
tidepresiva, la tolerancia al tratamiento y la satisfaccion
de los pacientes al finalizar la investigacion.

La agomelatina se vinculd con una respuesta favo-
rable en términos de escalas validadas de depresion.
¢ Cudles fueron los resultados en relacion con las es-
calas para evaluar la respuesta sexual?

La agomelatina no provocé disfuncion sexual evaluada
por la escala de Arizona. Mas aun, el puntaje de la escala
mejord luego de 12 semanas de tratamiento.

Utilizando una escala visual analégica, se detectaron
mejoras significativas en todas la etapas de la respuesta
sexual: deseo e intensidad del orgasmo en la semana 4,
tiempo hasta llegar al orgasmo en la semana 8 y ereccién
desde la semana 12.

El indice internacional de funcion eréctil (IIEF-6) no mos-
tro diferencias significativas a lo largo de todo el estudio
en el grupo completo de varones o en el subgrupo de
varones con disfuncion eréctil al inicio.

Estos resultados favorables sobre la funcién sexual con
agomelatina coinciden con los obtenidos en un estudio
realizado en 92 pacientes sanos, controlado con placebo,
en el que se informo que aquellos tratados con agomela-
tina tenfan menos disfuncién sexual que los tratados con
paroxetina. La incidencia de disfuncién sexual moderada
a grave fue de 4.5% con 25 mg/dia de agomelatina y
4.8% con agomelatina 50 mg/dia, en comparacién con
un 61.9% en los medicados con paroxetina. La agome-
latina no mostré diferencia significativa con el placebo.

En otro estudio sobre la funcién sexual de 276 pacientes
con depresién, sexualmente activos al inicio y en remi-
sion, se compard el efecto de 50 mg de agomelatina fren-
te al uso de 150 mg de venlafaxina. Se encontraron dife-
rencias significativas entre los grupos: sélo el 7.3% de los
pacientes tratados con agomelatina informaron deterioro
del puntaje total de la escala frente al 15.7% de los usua-
rios de venlafaxina. Estas diferencias se debian principal-
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mente a una diferencia 5 veces menor en el deterioro del
deseo en los hombres tratados con agomelatina (3.6%
frente a 19.4% con venlafaxina de liberacion extendida
[LE]) y un deterioro en el orgasmo en las mujeres: 4.3%
con agomelatina frente a 21.2% con venlafaxina LE.

También se observaron diferencias significativas en las
mediciones de orgasmo. La ausencia de disfuncion orgéas-
mica fue significativamente mas alta en el grupo tratado
con agomelatina en comparacién con el grupo tratado
con venlafaxina LE.

¢Se percibieron diferencias relevantes en la respues-
ta sexual de varones y mujeres?

En nuestro estudio, el anélisis de la escala de Arizona
separado por género demostrd que la mejora de la pun-
tuacion de la escala fue informada principalmente en
mujeres.

Con respecto a los resultados de la escala visual analé-
gica, el andlisis separado por género demostré que la me-
jora fue significativa en las mujeres, con minimos cambios
en los varones. Esta diferencia podria explicarse debido
a que la biodisponibilidad de la agomelatina es 2 veces
mayor en las mujeres que en los varones.

Mas aun, el aumento de la autoestima al mejorar el
estado de animo hace a las mujeres mas sensibles a los
cambios positivos en su estado fisico y emocional, me-
jorando de esta manera su actitud y autoconfianza en
situaciones sexuales.

Los puntajes en la Clinical Satisfaction Scale alcanza-
ron los 7.00 + 1.53 puntos para todos los pacientes.
¢ Cudl es la repercusion clinica de estos resultados?

Estos resultados redundan en una mejor adhesion al tra-
tamiento y en una mayor confiabilidad para los médicos
que prescriben agomelatina.

Autoevaluaciones de la lectura en siicsalud.com

Acceda a las preguntas, respuestas varias y fundamentaciones sobre temas
estratégicos de 55 especialidades. Los directores cientificos de SIIC seleccionan
los temas y las lecturas recomendadas para cada una de las evaluaciones.

¢Cual de estos antidepresivos parece asociarse con efectos neutros o
favorables sobre la funcion sexual?

A, La amitriptilina; B, La agomelatina; C, La fluoxetina; D, La sertralina.
Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/132060

¢;Cree que la agomelatina podria considerarse una
estrategia de tratamiento antidepresivo cuando la
disfuncion sexual forma parte de las manifestacio-
nes somaticas de la depresion?

Teniendo en cuenta que, como mencioné anterior-
mente, alrededor del 50% de los pacientes con depre-
sion informan disfuncién sexual y hasta el 50% de los
pacientes tratados con ISRS presentan disfuncién sexual
como evento adverso, deberia evaluarse cuidadosamente
la esfera sexual antes de instaurar el tratamiento antide-
presivo. En este contexto, la agomelatina surge como un
antidepresivo eficaz para mejorar todos los sintomas de
la depresion, incluidos los sintomas sexuales, sin provocar
disfuncion sexual emergente.

¢ Existe informacion disponible acerca de la falta de
efectos adversos en la esfera sexual para la terapia
con agomelatina en poblaciones especiales, como
los ancianos?

En este momento, y desde el punto de vista de mi prac-
tica personal, el nimero de pacientes ancianos tratados
con agomelatina es escaso, por lo que no puedo dar una
conclusion fidedigna.

¢ Cudles son sus recomendaciones para la practica cli-
nica general?

Siempre interrogar al paciente sobre su vida sexual vy,
si tiene alterada una de las fases de su respuesta en esta
area, la agomelatina podria ser el antidepresivo de elec-
cion; obvio es decir que aquellos pacientes con depresion
gue no tienen disfuncion sexual alguna también podrian
ser beneficiados con este farmaco.

Hay casos que no responden con 25 mg/dia y requieren
un ajuste a 50 mg/dia, por lo que aconsejo esta estrategia
antes de cambiar a otro antidepresivo.

Como citar esta entrevista: Sapetti A. La agomelatina no modifi-
ca la respuesta sexual. Temas Maestros Depresion 2(4):9-10, Sep
2013.
How to cite this interview: Sapetti A. Agomelatine: An antidepres-
sant without deterioration of sexual response. Temas Maestros
Depresion 2(4):9-10, Sep 2013.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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Resenas destacadas

Amplias resefnas y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espafiol en base a las pautas de estilo editorial de los resumenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios:
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

1- Alteraciones de los Receptores de
Melatonina MT1 y MT2 en el Nucleo
Supraquiasmatico Hipotalamico durante la
Depresion

Wu Y, Ursinus J, Swaab D y colaboradores

Netherlands Institute for Neuroscience, Amsterdam, Paises Bajos

[Alterations of melatonin receptors MT1 and MT2 in the hypothalamic
suprachiasmatic nucleus during depression]

Journal of Affective Disorders 148(2-3):357-367, Jun 2013

El sistema melatoninérgico se encuentra implicado en la
requlacion de los ritmos circadianos y en la fisiopatologia
de la depresion. Esto tendria importancia a la hora de crear
drogas antidepresivas y planificar el esquema terapéutico
por administrar a los pacientes con trastornos del estado
de animo.

La generacién y coordinacion de los ritmos circadianos
se encuentra a cargo del nlcleo supraquiasmatico
(NSQ), estructura ubicada en el hipotédlamo que
constituye el reloj bioldgico de los mamiferos y controla
la sintesis de melatonina en la glandula pineal. La
melatonina modula los ritmos circadianos y actla
mediante la unién a los receptores de membrana
acoplados a las proteinas G, denominados MT1 y
MT2. Mientras que los receptores MT1 se ubican en el
hipotalamo y tienen un efecto inhibitorio agudo sobre
la descarga neuronal del NSQ, los receptores MT2
regulan la actividad de dichas neuronas y se ubican en
el hipocampo y la corteza cerebral.

El sistema circadiano influye sobre la patogénesis y la
sintomatologfa asociada con los trastornos del estado
de animo, incluida la manfa y la depresién. De hecho,
en pacientes con depresion, se observd compromiso del
funcionamiento del NSQ. En coincidencia, los sintomas
depresivos oscilan durante el dia, generalmente
incluyen trastornos del suefio y se asocian con el
compromiso de otros ritmos diurnos. La agomelatina
es un antidepresivo que actla mediante el agonismo
MT1y MT2 y el antagonismo serotoninérgico 5HT, .

Su administracion se asocia con un alivio significativo
de los sintomas depresivos y los trastornos del suefio.
Asimismo, la administraciéon de melatonina en caso de
depresién se asocia con una mejoria del suefio y de los
sintomas depresivos.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar los cambios de los receptores MT1y MT2 en

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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presencia de depresién y su relacién con la vasopresina
(AVP) y el péptido intestinal vasoactivo (VIP) en el NSQ.
Ademas, se evaluo la distribucion del receptor MT2 en
el hipotdlamo y la variacion de su nivel durante el dia en
el NSQ.

Pacientes y métodos

La localizacion de los receptores MT2 en el
hipotalamo se evalué en un grupo control conformado
por 3 mujeres y 2 hombres de diferentes edades. La
comparacion de las células inmunorreactivas para MT1
y MT2 en el NSQ se llevé a cabo en muestras de tejido
cerebral obtenidas durante la autopsia de individuos
sanos (n = 14) o con trastornos del estado de animo
(n = 14) correspondientes con trastorno bipolar o
depresion. La obtencién del material tuvo lugar de
acuerdo con las normativas del Netherlands Brain Bank
(NBB).

Las muestras de tejido hipotalamico fueron evaluadas
mediante técnicas de inmunocitoquimica para VIP
y AVP con el fin de delimitar la regién del NSQ. La
tincion de las neuronas productoras de VIP y AVP se
efectud con anticuerpos. Los anticuerpos también
fueron utilizados para detectar a los receptores MT1
y MT2 en forma especifica. La cantidad de células con
inmunorreactividad para AVP/VIP, MT1y MT2 se estimd
mediante un sistema de analisis de imagenes conectado
a una camaray a un microscopio de objetivo comun.

Resultados

Las inmunorreactividad para los receptores MT2
en el hipotalamo tuvo lugar a nivel citoplasmatico
y, en menor medida, nuclear. No se observé
inmunorreactividad glial. El nivel de receptores fue
notorio en las células endoteliales de los capilares y
en los nucleos supraguiasmatico, supradptico (NSO)
y paraventricular (NPV). En este Ultimo nucleo, la
inmunorreactividad fue positiva tanto en las neuronas
parvocelulares como magnocelulares. La intensidad
de la inmunorreactividad fue mayor en presencia de
depresion, lo cual coincidié con una densidad de células
MT1 positivas elevada en el NSQ central. Asimismo,
la depresion se asocid con un aumento de la cantidad
de células inmunorreactivas para AVP/VIP en el NSQ
central. Dicha cantidad se correlacion6 en forma
significativa con la cantidad de células inmunorreactivas
para los receptores MT1. También, se encontré
una correlacion positiva entre la cantidad de células
inmunorreactivas y la duraciéon de la enfermedad,
y una correlacion negativa entre dicha cantidad y
la edad de inicio de la depresion. No se observaron



diferencias significativas entre el grupo de pacientes con
trastornos del estado de dnimo y el grupo control en
cuanto a la intensidad de reaccion con los receptores
MT2 o la cantidad de células inmunorreactivas para
dichos receptores en el NSQ. Tampoco se observé una
correlacion entre la cantidad de células inmunorreactivas
para los receptores MT2 y para AVP/VIP o entre la
cantidad de células inmunorreactivas para los receptores
MT2 y la edad de inicio o la duracién de la enfermedad.
No se hallaron diferencias significativas entre
los pacientes con depresién o trastorno bipolar en
términos de cantidad de células inmunorreactivas
para los receptores MT1 en el NSQ. En cambio, los
pacientes con depresién presentaron una cantidad
significativamente superior de células inmunorreactivas
para los receptores MT2 en comparacién con los
pacientes bipolares. La hora de fallecimiento no
influyd significativamente sobre la cantidad de células
inmunorreactivas para los receptores MT1, en tanto
gue tuvo un efecto significativo sobre la cantidad
de células inmunorreactivas para los receptores
MT2. En este Ultimo caso, se observd un maximo de
inmunorreactividad cerca de la medianoche. De hecho,
la inmunorreactividad en el NSQ aumenté un 100%
desde las 13.00 hasta la 01.00 horas. El antecedente
de tratamiento con litio, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQO) o benzodiazepinas no
modificd la cantidad de células inmunorreactivas para
los receptores MT1 o MT2.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la cantidad
de receptores MT1 aumenta durante el curso de la
depresion, a diferencia de la cantidad de receptores
MT2. Los autores sugieren que el receptor MT1 estaria
implicado en la fisiopatologia de la depresion en mayor
medida que el receptor MT2. Los receptores MT2 se
ubicaron, principalmente, en el NSQ, NSO, NPV y nucleo
del lecho de la estria terminal del hipotalamo. Dichos
nucleos contienen neuronas secretoras de AVP. En
consecuencia, los receptores MT2 estarfan ubicados
en las neuronas secretoras de AVP. Dichos receptores
estarian implicados en la generacion de los ritmos
circadianos en los seres humanos. Segun lo hallado en
estudios efectuados en animales de experimentacion,
en los cuales se silencié el gen MT2, dicho receptor es
necesario para lograr el reentrenamiento de la expresion
de los genes circadianos mediado por la melatonina en
el NSQ. Los receptores MT1 se localizan junto con la
AVP en el NSQ, el NPV y el NSO. En consecuencia, las
neuronas que secretan AVP participarian en el efecto de
la melatonina sobre dichos nucleos.

En caso de depresion, se observé un aumento de
la expresiéon de los receptores MT1 en el NSQ, el cual
se relaciona con la edad de inicio de la depresion y
con la duracion de la enfermedad. En consecuencia,
los receptores MT1 estarian involucrados en la
fisiopatologia de la depresién y el aumento de su
nivel en el NSQ se relacionaria con el proceso de la
enfermedad. En coincidencia, los receptores MT1
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estan vinculados con el funcionamiento del NSQ y la
depresién se asocia con trastornos del suefio. Estas
alteraciones también se observan en pacientes con
otros trastornos del estado de animo y tendrian un
papel fisiopatoldgico. La promocién del suefio por parte
de la melatonina tiene lugar mediante la inhibicion de
la descarga de las neuronas del NSQ relacionada con
mecanismos gabaérgicos y con la actividad del receptor
MT1 en el NSQ. En general, los pacientes con trastornos
del estado de &nimo presentan una disminucion de

la sintesis de melatonina. Ante esto, tendria lugar

una autorregulacién de los receptores MT1, tanto

en el NSQ como en otras regiones cerebrales. Este
mecanismo de autorregulaciéon parece ser responsable
del aumento del nivel de receptores MT1 en pacientes
depresivos, quienes poseen niveles bajos de melatonina.
No obstante, la autorregulacion no alcanzaria para
normalizar la actividad del NSQ. La administracion de
melatonina a pacientes con depresion se asocioé con
una mejora del suefio, sin afectar significativamente la
sintomatologia depresiva. En cambio, el tratamiento
con el agonista MT1/MT2 y antagonista 5HT,.
agomelatina se asoci¢ con una mejora del suefio y de
los sintomas depresivos. Los autores sugieren que el
aumento del nivel de receptores MT1 en el NSQ tiene
un efecto positivo, tanto sobre la regulacion del suefio
como sobre el resultado del tratamiento con melatonina
0 agonistas de los receptores MT. Los resultados
obtenidos no permiten indicar que los receptores MT2
estan implicados en la fisiopatologia de la depresion.

La depresion se asocid con un aumento de la cantidad
de neuronas AVP/VIP en el NSQ. La cantidad de dichas
neuronas se correlacioné en forma significativa con
la edad de inicio y la duracion de la depresion. Por
lo tanto, dichas neuronas estarian implicadas en la
patogénesis de la depresién. Segun los resultados
obtenidos, la expresion de los receptores MT2 en los
seres humanos es ritmica, lo cual se relacionaria con
su papel en la regulacién del NSQ. Esta oscilacion no
se observo al considerar los receptores MT1, aunque
no fue posible efectuar una evaluacion fidedigna de la
regulacion de los receptores MT1. Si bien en estudios
anteriores se informd que sustancias como el litio,
las benzodiazepinas y otros psicofarmacos afectan la
actividad del NSQ, en el presente estudio no se observé
la modificaciéon de los resultados segun el antecedente
de tratamiento farmacolégico. No obstante, no es
posible obtener conclusiones definitivas al respecto. Por
ultimo, se encontré una diferencia entre los pacientes
depresivos unipolares y bipolares al considerar el nivel
de receptores MT2 en el NSQ. Esto no se hallo al
considerar a los receptores MT1, lo cual indicaria que la
regulacién relacionada con los receptores MT2 difiere
segln el tipo de depresion. Es necesario contar con
estudios adicionales al respecto.

Conclusion

La depresion se asocia con un aumento de la cantidad
de receptores MT1 en el NSQ, el cual se correlacion6
con la edad de inicio y la duracién de la enfermedad.
Dicho aumento contribuiria con las alteraciones
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circadianas observadas en caso de depresién y con

la eficacia de los agonistas melatoninérgicos en caso
de depresién. Los receptores MT2 no tendrian un
papel significativo en caso de depresion. Lo antedicho
permite indicar que los farmacos antidepresivos como
los agonistas melatoninérgicos deberfan tener mas
selectividad por los receptores MT1.

o~ Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/137988

Comentario

En estas ultimas décadas se han logrado avances impor-
tantes en los tratamientos antidepresivos. Este trabajo
realiza un enfoque en los receptores melatoninérgicos y
su relacion con los ritmos circadianos y la depresion, es-
timulando la investigacion de esta asociacion para lograr
psicofarmacos aun mas eficaces. De esta manera, se conti-
nuarian desarrollando opciones terapéuticas bienvenidas
para sequir en el camino de mejorar la calidad de vida de
los pacientes afectados con trastornos depresivos.

2 - La Agomelatina en el Tratamiento de la
Fibromialgia: Ensayo Preliminar de Diseio
Abierto no Controlado de 12 Semanas

Bruno A, Mico U, Muscatello M y colaboradores
University of Messina, Messina, Italia

[Agomelatine in the treatment of fibromyalgia: a 12-week, open-label,
uncontrolled preliminary study]

Journal of Clinical Psychopharmacology 33(4):507-511, Ago 2013

La agomelatina representa un posible tratamiento para la
fibromialgia, en especial para los sintomas relacionados
con el dolor y la depresion.

La fibromialgia se caracteriza por un dolor extendido
de las articulaciones y los musculos, puntos sensibles
en las areas de tendones y musculos cuando se aplica
presion y una serie de sintomas clinicos y dificultades
funcionales. La fibromialgia afecta a un 5% de la
poblacién, con preponderancia en las mujeres. Los
pacientes con fibromialgia suelen presentar una
comorbilidad mayor, con trastornos depresivos y
trastornos de ansiedad, que la poblacién general.

A su vez, la depresion aumenta la gravedad de los
sintomas de la fibromialgia. Hay hipotesis que apuntan
a encontrar una relacion entre los trastornos mentales
y el dolor crénico, pero ésta no se ha podido establecer
claramente. Algunos estudios han informado que las
secreciones nocturnas de melatonina en sujetos con
fibromialgia son menores que en los grupos de control.
Estos pacientes tienen un rendimiento mas bajo en los
estudios que evaluan los distintos tipos de memoria

y las pruebas que valoran la atencién selectiva. Los
individuos con depresién muestran bajo rendimiento en

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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pruebas cognitivas pero, una vez controlado el episodio,
su rendimiento es similar al de los pacientes del grupo
control.

El tratamiento farmacolégico, asi como los
analgésicos y los antiinflamatorios que no utilizan
esteroides, no son satisfactorios y brindan resultados
limitados. Las investigaciones realizadas demostraron
que los tratamientos con antidepresivos triciclicos
ayudan a reducir el dolor, la fatiga y los trastornos del
suefio. Otros estudios mostraron que es posible reducir
el dolor, los trastornos del suefio, la fatiga y la depresién
con el uso de dosis variables de melatonina. La
agomelatina es un nuevo tipo de antidepresivo similar
a la melatonina, con una afinidad alta por los agonistas
de los receptores melatoninérgicos MT1y MT2 y los
antagonistas de los receptores de serotonina 5-HT,.

En el presente estudio, los autores investigaron la
eficacia de la agomelatina en los trastornos depresivos,
la ansiedad, el dolor y la disminucion de las funciones
cognitivas en un grupo de pacientes con fibromialgia sin
tratamiento.

Materiales y métodos

Participaron 15 pacientes femeninas de 20 a 65
afnos, externadas de la Unidad de Reumatologia
de un hospital, que cumplian los criterios para
fibromialgia primaria y que no cumplian los criterios
para otra enfermedad. No se les suministré medicacién
antidepresiva, analgésica, antiinflamatoria o
antioxidante alguna.

Se les administraron 25 mg de agomelatina durante
12 semanas de manera diaria, sin modificaciones. Se
les aplicé una serie de escalas para medir el nivel de
depresion, de ansiedad, los trastornos del suefio y las
funciones neurocognitivas. Se observaron y evaluaron
los efectos adversos y se realizaron los estudios clinicos
pertinentes.

Resultados

El 80% de las mujeres completaron la investigacion.
Se observaron mejorias significativas en relacion con
el dolor y la depresiéon, moderados con respecto a los
trastornos del suefo y ninguna mejora en las funciones
cognitivas. El 6.6% de las pacientes presentaron efectos
adversos vinculados con el tratamiento.

Discusion

Debido a la complejidad sintomética de la fibromialgia
y las dificultades para evaluar los resultados de los
tratamientos, no se ha probado la efectividad de
ninguna droga en el tratamiento de sus sintomas. El
tratamiento con agomelatina parece ser una estrategia
util para el tratamiento de la depresion, la ansiedad
y, especialmente, el dolor en la fibromialgia. La
agomelatina es un agonista especifico de los receptores
melatoninérgicos MT1y MT2 y un antagonista selectivo
de los receptores serotoninérgicos. El efecto sobre el
dolor podria estar relacionado con el mecanismo de
accion sobre la melatonina y también sobre la inhibicién
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
En diferentes investigaciones se ha postulado que



los efectos de la melatonina estarian mediados por
la normalizacion de la neurotransmision en el eje
hipotalamico-pituitario-adrenal. Asimismo, los estudios
han informado que los trastornos del suefio, la fatiga
y la percepcion alterada del dolor, pueden estar
relacionados con que los pacientes con fibromialgia
producen una menor secreciéon nocturna de melatonina.
La agomelatina tiene propiedades antidepresivas
y aumenta los niveles de dopamina y noradrenalina
en la corteza prefrontal. Con respecto a los sintomas
psiquidtricos, la agomelatina tiene efectos sobre
los sintomas depresivos y ansiosos. En relacion con
los sintomas cognitivos, no se observaron cambios
significativos con el uso de agomelatina.
Se verifico que la agomelatina no presenta
efectos adversos como los producidos por los
demés antidepresivos. Sin embargo, se recomienda
efectuar controles de las funciones hepéticas antes de
administrar este farmaco.

Conclusion

La agomelatina podria ser una posible estrategia de
tratamiento para la fibromialgia, aunque los expertos
refieren que todavia son necesarios mas ensayos clinicos
para confirmarlo.

% Informacién adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/137998

3 - Analisis Comparativo Global de la
Eficacia y Tolerabilidad a los 6 Meses en
Cuatro Estudios Clinicos Aleatorizados:
Agomelatina Respecto de Escitalopram,
Fluoxetina y Sertralina

Demyttenaere K, Corruble E, Kasper S y colaboradores
Katholieke Universiteit Leuven, Leuven, Bélgica
[A Pooled Analysis of Six Month Comparative Efficacy and Tolerability

in Four Randomized Clinical Trials: Agomelatine versus Escitalopram,
Fluoxetine, and Sertraline]

CNS Spectrums 18(3):163-170, Jun 2013

El andlisis global de cuatro estudios comparativos

indica que la agomelatina es al menos igual de eficaz
que la fluoxetina, el escitalopram y la sertralina en los
enfermos con trastorno depresivo mayor. Sin embargo, la
agomelatina se toleraria mejor.

Mas de mil estudios clinicos aleatorizados evaluaron
la eficacia de los antidepresivos en el trastorno
depresivo mayor (TDM). Un metanalisis de 182
trabajos mostro indices de respuesta del 53.8% en los
enfermos tratados con estos farmacos, en comparacion
con el 37.3% entre los asignados a placebo. Sin
embargo, recientemente estas observaciones han sido
cuestionadas, esencialmente como consecuencia de
diversos aspectos metodolégicos de los trabajos. Las
normativas recomiendan que en los enfermos con TDM,
el tratamiento se mantenga durante 6 a 9 meses como
minimo luego de la remision; sin embargo, la mayoria
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de los estudios solo analizo la eficacia de la terapia

a corto plazo, durante 6 a 8 semanas. La eficacia a
largo plazo, en general, ha sido estimada a partir de
trabajos en los cuales se determinaron los indices de
recidiva luego de la remisién, en enfermos asignados a
continuar con el tratamiento farmacolégico o a recibir
placebo.

Los estudios comparativos directos para distintos
agentes antidepresivos son escasos; la informacién en
conjunto, sin embargo, sugiere algunas diferencias
entre ellos. Por ejemplo, un metandlisis mostré indices
de respuesta 4.3% mas altos en los enfermos tratados
con inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN), en comparacién con los pacientes
gue recibieron inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS). Nuevamente, no obstante, la
mayoria de las investigaciones de este tipo fueron a
corto plazo.

La agomelatina es un agonista de los receptores
melatoninérgicos (MT1 y MT2) y un antagonista
de los receptores 5-HT, ; el farmaco ejerce efectos
antidepresivos. En el presente metanalisis se evaluaron
los efectos a largo plazo de la agomelatina, respecto de
la fluoxetina, la sertralina y el escitalopram.

Materiales y métodos

Los cuatro trabajos analizados (dos de ellos con
escitalopram) compararon la eficacia y tolerabilidad de
la agomelatina respecto de otros antidepresivos para
el tratamiento agudo del TDM e incluyeron fases de
extension de hasta 24 semanas. Los trabajos fueron a
doble ciego, aleatorizados y comparativos en pacientes
adultos con TDM segun los criterios del DSM-IV-TR.
En todos los ensayos, el criterio principal de valoracion
fue la modificacién en la Hamilton Depression Rating
Scale de 17 secciones (HAM-D17). En las cuatro
investigaciones, los enfermos presentaban al inicio
22 puntos o mas en la HAM-D17 (TDM moderado a
grave); sin embargo, en uno de ellos sélo se incluyeron
pacientes con 25 puntos o mas, es decir con TDM
grave. La fase aguda se prolongé por seis semanas
en los estudios de comparacién con escitalopram
y sertralina, por ocho semanas en el trabajo con
fluoxetina y durante 12 semanas en el otro ensayo con
escitalopram.

La eficacia a largo plazo se valoré en extensiones de
24 semanas. En el 24.8% de los enfermos asignados
a agomelatina y en el 22.4% de los pacientes tratados
con ISRS, la dosis del antidepresivo se incrementd
gradualmente (agomelatina: 25 a 50 mg; fluoxetina:
20 a 40 mg; sertralina: 50 a 100 mg y escitalopram: 10 a
20 maq). Los criterios de eficacia consistieron en los indices
de respuesta (disminucion en al menos 50% respecto de
los valores basales en la HAM-D17) y remision (puntaje
total en la HAM-D17 de 6 puntos 0 menos).

La evolucion también se determiné con la escala
Clinical Global Impression of Improvement (CGlI-I).
Los enfermos con TDM grave al inicio se analizaron
en forma separada. Se tuvieron en cuenta los efectos
adversos asociados con el tratamiento. Las diferencias
entre la agomelatina y los ISRS se evaluaron con
modelos de covarianza; los resultados en la CGl-l y en la
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HAM-D17 (indices de respuesta y remision) se estimaron
con modelos de efectos aleatorios. En el analisis de
seguridad se incluyeron 636 enfermos tratados con
agomelatina y 648 pacientes asignados a ISRS.

Resultados

El puntaje de la HAM-D17 en la Ultima valoracion
fue significativamente mas bajo entre los enfermos
tratados con agomelatina, respecto de los pacientes que
recibieron ISRS; la diferencia global estimada (DGE) fue
de 1.08 puntos (p = 0.014) en la totalidad de la cohorte
y de 1.01 puntos (p = 0.040) en los pacientes con
depresion basal grave (HAM-D > 25 puntos).

Los indices de respuesta a las 24 semanas de terapia
fueron sustancialmente mas altos entre los enfermos
que recibieron agomelatina respecto de los individuos
asignados a ISRS; la DGE fue de 5.09% (p = 0.031) en
la cohorte en total y de 5.11% en los enfermos con
TDM grave (p = 0.048). Los indices de respuesta a las
24 semanas en los cuatro estudios fueron de 78.95%,
76%, 76.47% y 82.61% en los pacientes tratados
con agomelatina, en comparacién con 74.32% en
los enfermos tratados con fluoxetina, 63.46% en los
pacientes asignados a sertralinay 73.77% y 81.25% en
los sujetos medicados con escitalopram.

Los indices de remisién en la HAM-D17 a las 24
semanas fueron numéricamente mayores en los
enfermos que recibieron agomelatina; sin embargo, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.
La DGE fue de 4.12% (p = 0.139) en la totalidad de
la cohorte y de 2.29% (p = 0.445) en los pacientes
con TDM grave. Al final de las 24 semanas, los indices
de remision fueron de 51.42%, 55.33%, 47.06% y
65.84% en los sujetos que recibieron agomelatina en
cada uno de los cuatro estudios, en comparacién con
50.19% (para la fluoxetina), 51.28% (para la sertralina),
40.98% y 58.13% (para el escitalopram).

El puntaje de la CGI-l a las 24 semanas fue
sustancialmente mas bajo en los enfermos tratados con
agomelatina, en comparacién con los pacientes que
recibieron ISRS. La DGE en la totalidad de la cohorte
fue de 0.15 puntos (p = 0.020) en tanto que en los
pacientes con TDM grave fue de 0.17 puntos
(p = 0.020).

La DGE de los indices de respuesta en la CGI-I (1 o
2 puntos) al final de las 24 semanas de tratamiento
fue de 3.82% y 4.41%, (p = 0.091 y p = 0.08,
respectivamente) en la poblacion en general y en los
enfermos con depresion basal grave. La DGE en los
indices de remision en la GCI (1 punto = mejoria muy
importante) al final de las 24 semanas fue de 2.09%

(p = 0.439) en la totalidad de la cohorte y de 1.6%
(p = 0.590) en los enfermos con depresion grave.

El 70.2% y 66.4% de los enfermos en total tratados
con agomelatina e ISRS, respectivamente, completaron
los seis meses de tratamiento (diferencia de 3.86%;
p=0.138).
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Un porcentaje similar de pacientes asignados a los
distintos farmacos refirié efectos adversos (65.9%
entre los sujetos tratados con agomelatina respecto
de 67.4% entre los individuos que recibieron ISRS).

Sin embargo, los trastornos psiquiatricos fueron mas
frecuentes en estos ultimos (13.1% en comparacién
con 7.6% en los pacientes tratados con agomelatina;
p = 0.001). El 9.4% de los enfermos que recibieron
ISRS y el 6.6% de los sujetos asignados a agomelatina
debieron interrumpir el protocolo en forma prematura
por efectos adversos (p = 0.065). Un porcentaje mas
bajo de enfermos tratados con agomelatina refirid
trastornos sexuales vinculados con la terapia (1.3%

en comparacion con 2.9% en los sujetos asignados a
ISRS; p = 0.050). El 3.6% y 8.7% de los hombres, en el
mismo orden, presentaron trastornos sexuales

(p = 0.076); la frecuencia, en cambio, fue similar en las
mujeres de ambos grupos.

El 7.5% de los enfermos tratados con agomelatina y
el 5.7%, 9.6% y 12.5% de los pacientes medicados con
fluoxetina, escitalopram y sertralina, respectivamente,
presentaron aumento del peso de 7 kg o mas.

Se produjeron incrementos de los niveles de las
transaminasas a mas de tres veces por encima del limite
superior de normalidad en el 0.34% de los pacientes
tratados con ISRS, 1.79% de los enfermos medicados
con 25 mg de agomelatina y 2.61% en los sujetos
asignados a 50 mg de agomelatina. La incidencia de
conductas suicidas o autolesivas fue semejante en

los dos grupos (0.8% en los enfermos tratados con
agomelatinay 0.3% en los pacientes que recibieron
placebo).

Discusion

El presente metanalisis de estudios que compararon la
eficacia y seguridad de la agomelatina respecto de tres
ISRS demostré una superioridad sustancial a favor de
la agomelatina en términos del puntaje en la HAM-D,
en el indice de respuesta en la HAM-D y en el puntaje
de la CGI. También se encontraron ventajas numéricas,
aungue no estadisticamente significativas, en los
indices de remision segin la HAM-D y en los indices
de respuesta y remision en el CGI-I. Los beneficios de
la agomelatina se comprobaron en la totalidad de la
cohorte evaluada como también en los enfermos con
depresion basal mas grave.

Sin embargo, sefalan los expertos, los indices de
remision a los 6 meses solo fueron cercanos al 50%,
un valor que confirma los resultados subéptimos de las
terapias antidepresivas disponibles en la actualidad.

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina y el escitalopram se han asociado con
mayor eficacia en comparacion con otros ISRS, al
menos en los estudios a corto plazo. Por ejemplo, en un
metanalisis, los indices de respuesta a las ocho semanas
fueron de 63.6% para los IRSN en comparacién con
59.3% para los ISRS; en otro metanalisis, los indices
fueron de 62.1% para el escitalopram y de 58.3% para
otros ISRS. Sin embargo, un aspecto que se plantea en
el contexto de estas observaciones tiene que ver con
la relevancia clinica de las diferencias encontradas en



los estudios; en este sentido aln no se han establecido
umbrales precisos. Mas aun, sélo un 10% de los
enfermos asistidos en la practica diaria seria candidato
a participar en los trabajos clinicos; por ende, los
resultados de estos Ultimos no pueden extrapolarse
automaticamente a la poblacién general de enfermos.
El presente trabajo confirmé el excelente perfil de
tolerabilidad de la agomelatina, especialmente en
términos de los efectos adversos sexuales, problemas
que suelen complicar la continuidad de la terapia.
En esta ocasién, los trastornos sexuales fueron
sustancialmente menos comunes en los enfermos
tratados con agomelatina respecto de los individuos
asignados a ISRS; igualmente, en dos estudios a
corto plazo, la agomelatina se toler6 mejor que la
venlafaxina y la paroxetina. No se registraron diferencias
importantes en el peso corporal, entre los sujetos
de ambos grupos y la incidencia de aumentos de las
transaminasas fue semejante en los dos grupos.

Conclusiones

El presente metanalisis de estudios comparativos de
24 semanas de duracion indica que la agomelatina es al
menos igual de eficaz que los ISRS para el tratamiento
del TDM; sin embargo, los indices de interrupcién por
efectos adversos fueron ligeramente inferiores en los
enfermos tratados con agomelatina.

o~ Informacion adicional en
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4 - Agomelatina, Melatonina y Trastorno
Depresivo

Norman T
Austin Hospital and University of Melbourne, Melbourne, Australia

[Agomelatine, melatonin and depressive disorder]

Expert Opinion on Investigational Drugs 22(4):407-410,
Abr 2013

A pesar de que la accion directa de los farmacos sobre

el ritmo circadiano tendria efectos antidepresivos, la sola
accion sobre este ritmo no seria suficiente. La agomelatina,
ademas de normalizar el ritmo circadiano, tendria una
accion antagonista 5HT, . que le permitiria aliviar los
sintomas depresivos.

En un estudio reciente, se propuso que la
normalizacion del ritmo circadiano (RC) resultaria
terapéutica en el alivio de los sintomas presentes en
el trastorno depresivo mayor (TDM). Actualmente ha
aumentado el interés sobre las anormalidades del RC
y el TDM, ya que la agomelatina (AGOM) ha resultado
eficaz en el tratamiento de este cuadro. La eficacia
de la AGOM como antidepresivo fue demostrada en
multiples ensayos y publicaciones. Un beneficio de
este farmaco serfa la ausencia de efectos adversos
graves, al menos en dosis de hasta 50 mg/dia. Estas
caracteristicas harian de éste un farmaco ideal en la
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mayorfa de los TDM. De todas formas, a través de

la experiencia clinica se encontraron defectos del
farmaco. Entre ellos, un inicio tardio de su accién, la
falta de eficacia en todos los pacientes y la posible
aparicion de efectos adversos graves como la toxicidad
hepatica. Una caracteristica para destacar de la AGOM
es su mecanismo de accién, ya que es diferente al

del resto de los farmacos que actuan sobre agentes
monoaminérgicos. De todas maneras, el uso de la
AGOM como droga de primera linea en el tratamiento
de la depresion es polémico.

Ritmo circadiano y depresion

Hace siglos se sugirié una relacion entre la depresion
y la alteracién endogena del RC. Igualmente, la
informacion que confirmara esta aparente relacion
no fue evaluada hasta el siglo XX con la apariciéon de
los avances tecnoldgicos. Entre las caracteristicas que
apuntan a una relacién entre el trastorno depresivo
y las alteraciones del RC se destacan la variacion
animica durante el dia del trastorno depresivo, con una
mejoria notoria hacia la tarde, y el despertar temprano
caracteristicos de la depresion. En estudios recientes
se demostré una asociacion entre el desajuste del RC
y la gravedad de la depresion; se plantea que cuanto
mas demorado se encuentra el ciclo, mayores son los
sintomas de la enfermedad. Ademas, la alteracion del
reloj interno y de las horas de suefio son depresdgenas
en pacientes vulnerables.

El autor sugiere también que las alteraciones del RC,
podrian ser diferentes para los subtipos de trastorno
depresivo. Asimismo, destaca que la secrecion de
melatonina se encuentra afectada por ciertos farmacos,
como las benzodiazepinas y los beta bloqueantes.

Por lo tanto, el descenso en la secrecién nocturna de
melatonina en la depresiéon podria deberse al uso de
hipnaéticos.

A nivel biolégico, no se ha podido demostrar en
forma fehaciente una asociacion entre el polimorfismo
de los genes que regulan el RC y el diagnéstico de
depresion, aungue hay dos lineas de informacion
gue sugieren esta relacion: por un lado, la asociacion
del polimorfismo de algunos genes circadianos y
algunas caracteristicas de la depresién como la edad
de comienzo, la actividad diurna y el insomnio; y por
otro lado, los efectos de los farmacos antidepresivos
en la expresion de los genes circadianos. En un
estudio reciente se sugirié una asociacion entre los
haplotipos en los genes cry? y npas2 y la depresion
mayor unipolar. En esa investigacion se apoya de cierta
manera la vinculacion de las variaciones del RC con la
depresién; asimismo, se planted que estas alteraciones
representarian al menos un factor de vulnerabilidad
para esta enfermedad. Una de las mayores dificultades
en los estudios genéticos se debe a la multicausalidad
del trastorno depresivo.

Los estudios sobre expresion genética han
demostrado que la administracion repetida de farmacos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) produce efectos sobre los genes reloj en el
hipocampo y en el estriado de ratones. Dado el papel
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aparente del hipocampo en la mediacién de los efectos
antidepresivos, los cambios observados en esta region
serian de particular relevancia. El autor aclara que
los cambios se detectaron luego de la administracion
repetida de los farmacos, lo cual es de importancia para
los efectos terapéuticos de estas drogas.
Anatdmicamente, el nucleo supraquiasmatico (NSQ)
es el marcapasos del RC. Las lesiones bilaterales en
el NSQ en ratas tuvieron un efecto antidepresivo. De
todas maneras, en un estudio se evaluaron también
lesiones del NSQ y éstas no fueron protectoras de los
sintomas depresivos. Por lo tanto, este nucleo podria
ser importante en la mediacién de los efectos de los
antidepresivos y, posiblemente, en la depresion.

¢Resulta antidepresiva la manipulaciéon del RC?

Las presuntas anormalidades del RC en la depresion
podrian sugerir que los efectos antidepresivos serian
alcanzados mediante la resincronizacion del ritmo. La
melatonina, la terapia luminica y la AGOM pueden
cambiar el RC. En relacion con la AGOM, los efectos
antidepresivos no se deben Unicamente al cambio del
ritmo. En estudios preclinicos, tanto el agonismo MT1y
MT2, como el antagonismo 5-HT, son esenciales en la
actividad antidepresiva de la AGOM. En la mayoria de
estos ensayos, la AGOM fue superior a la melatonina.
AUn mas, en algunos estudios la AGOM fue superior al
5-32006, un antagonista selectivo del 5-HT,_.

Los posibles biomarcadores de la actividad
antidepresiva en los roedores fueron sobre la actividad
melatonérgica y serotoninérgica. Con el uso de la
mayoria de los antidepresivos eficaces hay un aumento
del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF,
por su sigla en inglés) del hipocampo. Esto se ha
demostrado también con la administracién de AGOM,
no asi con la de melatonina y S-32006. Estos resultados
apoyan el papel de ambas acciones en la mediacion de
los efectos antidepresivos.

Opinion de expertos

El autor aclara que aun no esta demostrado que la
AGOM sea el prototipo de una nueva generacion de
antidepresivos cuyo principal mecanismo de accién
sea la normalizacion del RC. De todas maneras, la sola
accion de la AGOM sobre el RC no es suficiente para
aliviar los sintomas de la depresién. Al menos en los
estudios preclinicos se destaca la accién antagonista
5HT, .. Esto se refuerza con la falta de accion
antidepresiva de la melatonina. No obstante, faltan
ensayos clinicos que puedan probar esta actividad.

A pesar de que la accion directa de los farmacos
sobre el RC tendria efectos antidepresivos, aun
no existen moléculas capaces de producir esto. El
autor agrega que faltarian acciones farmacoldgicas
adicionales para producir la actividad antidepresiva.
Si bien todavia se desconocen qué propiedades
adicionales aplicarian, seria necesaria alguna accion
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monoaminérgica. Por lo menos esto ultimo fue lo
gue se logré poner de manifiesto en los estudios con
AGOM.

o Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/138001

5- Un Estudio Traslacional Realizado en
Roedores sobre los Sesgos Afectivos
en Caso de Depresion y Tratamiento
Antidepresivo

Stuart S, Butler P, Robinson E y colaboradores
University of Bristol, Bristol, Reino Unido

[A Translational Rodent Assay of Affective Biases in Depression and
Antidepressant Therapy]

American College of Neuropsychopharmacology, 44° Annual
Meeting 38(9):1625-1635, Ago 2013

Los sesgos afectivos cognitivos positivos y negativos
contribuyen a la modificacion del estado de dnimo inducida
por las drogas o el estrés. Asimismo, existen mecanismos
cognitivos neuropsicoldgicos que influyen sobre la eficacia
antidepresiva de los farmacos.

Los modelos con animales de experimentacién
disponibles para la investigacion de las caracteristicas
bioldgicas de los trastornos afectivos y el tratamiento
de las personas que los padecen son limitados. Esto
impide la realizacion de investigaciones rentables y la
creacion de estrategias terapéuticas mas ventajosas en
comparacion con las existentes. Gracias a los avances
recientes en el campo de la evaluacion cognitiva
neuropsicolégica de la depresién es posible crear
modelos de investigacion traslacionales en especies no
humanas.

Gracias a la investigacién cognitiva neuropsicoldgica
pudo apreciarse que los trastornos afectivos se asocian
con sesgos negativos del procesamiento emocional
y cognitivo. Los sesgos cognitivos negativos se
observaron tanto en pacientes depresivos como en
presencia de vulnerabilidad para presentar depresion.
También se hallé que el tratamiento antidepresivo
agudo y a corto plazo induce un cambio positivo del
procesamiento emocional y que la administracion
aguda de antidepresivos puede modificar la memoria
autobiogréfica asociada con las experiencias personales.
Estos y otros hallazgos permiten indicar la existencia
de mecanismos cognitivos especificos importantes en
términos de aparicion, permanencia y tratamiento de la
depresion. Ademas, brindan un nuevo paradigma para
la evaluacion sistematica del empleo de antidepresivos
en los seres humanos y para la realizacion de estudios
en animales de experimentacion.

Los sesgos afectivos tienen lugar tanto en los seres
humanos como en otras especies. En el presente
estudio se realizé una prueba de sesgo afectivo con el
fin de evaluar si las drogas que influyen sobre el sesgo
afectivo en seres humanos tienen los mismos efectos en
roedores.



Se utilizaron seis cohortes de 16 ratas macho de
300 a 350 gramos, organizadas en grupos de 2 a4y
albergadas en condiciones controladas de temperatura,
luz y oscuridad. Todas las pruebas conductuales fueron
realizadas durante la fase activa de los animales. La
etapa inicial de entrenamiento se aplicé con el fin
de que cada rata fuera capaz de encontrar e ingerir
granulos en recipientes con arena. En la prueba de
sesgo afectivo efectuada las ratas fueron expuestas
a dos experiencias positivas diferentes durante las
sesiones de aprendizaje por discriminacion. Las pruebas
fueron realizadas en diferentes dias, en condiciones
naturales o en presencia de manipulacion farmacologica
o del estado afectivo. El sesgo afectivo fue cuantificado
mediante una prueba de preferencia en la cual se
presentaron sustratos de recompensa para evaluar
la eleccién de los animales. El valor absoluto de la
experiencia se mantuvo constante mientras que el
resto de los factores fueron contrabalanceados, con
lo cual cualquier sesgo de recuerdo se atribuy6 al
tratamiento. La validez predictiva de la prueba se evalué
mediante la administracion de drogas con diferentes
efectos sobre los estados afectivos. Finalmente, se
evaluaron los sesgos afectivos mediante la manipulacion
psicologica del estado afectivo junto con la evaluacién
de los mecanismos implicados en la consolidacion de la
memoria.

El protocolo incluyé cuatro sesiones apareadas
seguidas por una prueba de eleccion. En cada sesion,
las ratas debian elegir uno de dos recipientes y localizar
un granulo azucarado a modo de recompensa. En
cada prueba, sélo uno de los recipientes contenia
un sustrato de recompensa, en tanto que el otro
recipiente contenia un sustrato neutro. Las ratas
fueron posicionadas frente a ambos recipientes para
gue escogieran en cudl escarbar para encontrar los
granulos. La prueba se consider6 correcta si las ratas
elegian cavar en el recipiente que contenia el sustrato
de recompensa. Ademas se registro la latencia de
excavacion. La sesion se consideré completa una vez
gue cada rata efectud seis pruebas correctas en forma
consecutiva.

El tratamiento farmacoldgico o con excipientes se
administrd por via sistémica antes del inicio de las
pruebas. Las drogas empleadas fueron fluoxetina,
citalopram, reboxetina, venlafaxina, clomipramina,
diazepam, morfina, nicotina, cocaina, anfetamina,
alcohol, rimonabant, agomelatina y aprepitant.

Los animales fueron evaluados en condiciones de
aislamiento e interaccién con otras ratas.

En coincidencia con lo esperado, las ratas eligieron el
sustrato asociado con el mayor nivel de recompensa en
forma significativamente mas frecuente en comparacion
con la eleccién del sustrato neutro. El tratamiento
agudo con el inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS) fluoxetina indujo un sesgo positivo
significativo. Lo mismo se observé ante la administracion
de citalopram. Cada animal presentd diferentes
niveles de sensibilidad a los ISRS. Pudo observarse que
la capacidad para inducir un sesgo afectivo positivo
dependié de la dosis de las drogas administradas.
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Tanto el inhibidor de la recaptacién de noradrenalina
reboxetina, como el inhibidor de la recaptaciéon de
noradrenalina y serotonina (IRNS) venlafaxina indujeron
un sesgo afectivo significativo en las ratas. No obstante,
el estudio también fue sensible al efecto de las drogas
con mecanismos de accién no monoaminérgicos, ya
gue la agomelatina, un agonista melatoninérgico y
antagonista serotoninérgico 5HT2C, indujo un sesgo
afectivo positivo significativo. En cambio, el antagonista
del receptor de neuroquinina aprepitant tuvo un

nivel bajo de eficacia. De hecho, la droga aumenté
significativamente la latencia de eleccién. El resto de las
drogas no afectaron el aprendizaje por discriminacién ni
la motivacion.

El empleo de rimonabant, un antagonista y agonista
inverso del receptor cannabinoide tipo 1, se asocié
con la realizacion de una cantidad significativamente
menor de elecciones, lo cual indicd un sesgo afectivo
negativo. Mientras que el empleo de dosis bajas
de la droga se asocié con una tendencia de sesgo
afectivo positivo, la administracion de dosis elevadas
indujo un sesgo negativo significativo. El rimonabant
no tuvo efecto significativo sobre el aprendizaje
por discriminacién. El diazepam no indujo un sesgo
significativo de recuerdo, aungue administrado en
dosis elevadas se asocié con un aumento significativo
de la latencia de eleccién. Las drogas de abuso no
generaron un sesgo afectivo positivo o negativo
significativo. La morfina y el alcohol indujeron un
aumento significativo de la latencia de eleccién,
posiblemente vinculado con su efecto sedativo. Los
animales tratados con dosis altas de anfetamina o
cocaina no lograron completar las pruebas, en tanto
que la mirtazapina y la clomipramina generaron un
$es5go positivo.

La induccién de un estado afectivo negativo agudo
mediante aislamiento y generacién de estrés se asocié
con la realizaciéon de una cantidad significativamente
inferior de elecciones. Dicho efecto se asemejo al
observado mediante la manipulacion farmacologica.
Por el contrario, las ratas efectuaron una cantidad
significativamente superior de elecciones al exponerse
a un entorno enriquecido desde el punto de vista
social. Por ultimo, la estimulacion social indujo un sesgo
afectivo positivo similar frente al observado ante la
administracion de tratamiento antidepresivo.

De acuerdo con los resultados de la prueba de
sesgo afectivo llevada a cabo, el tratamiento agudo
con antidepresivos genera un sesgo afectivo positivo
significativo. Este resultado coincidié con lo observado
en voluntarios sanos. Los sesgos positivos fueron
significativos y similares al administrar antidepresivos
tipicos y atipicos. Dicho efecto tuvo lugar al
administrar fluoxetina, citalopram, clomipramina,
reboxetina o venlafaxina. No obstante, los ISRS
tuvieron una curva de efecto con forma de campana,
lo cual se vincularia con una tendencia ansiogénica
ante la administracion de dosis elevadas. Ademas,
la fluoxetina tuvo una eficacia relativa superior en
comparacion con el citalopram, posiblemente debido
a las diferencias farmacocinéticas entre ambas drogas.
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Concretamente, la vida media del citalopram es corta
en comparacion con la vida media de la fluoxetina.

El sesgo afectivo positivo también tuvo lugar ante la
administracion de agomelatina y mirtazapina, pero
no se observé al administrar aprepitant, posiblemente
debido a la falta de eficacia antidepresiva de esta
Ultima droga. Al igual que los antidepresivos, el
entorno enriquecido indujo un sesgo positivo
significativo.

Tanto el tratamiento con determinados farmacos
como la induccién afectiva negativa no farmacoldgica
generaron sesgos afectivos negativos. En estudios
efectuados con seres humanos tratados con las mismas
drogas empleadas en el presente estudio también se
observaron sintomas afectivos negativos. Asimismo,
se hallé una asociacion entre el estrés psicosocial y la
aparicion de depresion. La informacién disponible sobre
el rimonabant indica que su administracion aumenta
el riesgo de depresion y suicidio en algunos pacientes,
lo cual coincide con los resultados obtenidos en el
presente estudio. En consecuencia, es posible que los
modelos efectuados en animales de experimentacion
permitan predecir el riesgo de efectos adversos
psiquiatricos asociados con la administracién de una
droga determinada.

En otros estudios se observé que los pacientes con
depresion presentan anhedonia y disminucion de la
motivacion para participar de actividades. Esto coincide
con lo observado en el presente estudio ante la
manipulacién del estrés psicosocial.

La administracion de antidepresivos requiere
un tiempo para lograr el aprendizaje de nuevas
experiencias positivas y la modificacion del estado de
animo. Los resultados obtenidos permiten indicar que
el tratamiento agudo también tiene efectos sobre la
memoria vinculada con experiencias positivas y sesga
el modo de almacenamiento a largo plazo, lo cual
influye sobre la conducta. Puede sugerirse que el
estado afectivo resulta de mecanismos neuroquimicos
que modulan la consolidacion de la memoria. Dada
la similitud entre los efectos de las drogas y de la
manipulacién psicosocial, es posible que los cambios
neuroguimicos inducidos por las drogas sean similares
a los efectos naturales de los estados afectivos.

La importancia de sistema serotoninérgico puede
apreciarse si se considera el perfil farmacologico de las
drogas utilizadas en el presente estudio.

Las pruebas realizadas brindan la posibilidad de
evaluar el sesgo afectivo cognitivo en animales de
experimentacion con un nivel adecuado de validez
predictiva. Es necesario contar con estudios adicionales
que permitan comprender mejor los mecanismos
implicados en los efectos observados, asi como evaluar
otros antidepresivos y estrategias para la manipulacién
negativa del estado afectivo. Puede concluirse que los
sesgos afectivos positivo y negativo inducidos en el
presente estudio reflejan los efectos sobre la depresion
observados ante la administracion de las mismas drogas
en seres humanos. Por lo tanto, la prueba efectuada
tiene tanto validez traslacional como predictiva. Es
posible sugerir que los sesgos afectivos cognitivos
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contribuyen con la modificacién del estado de &nimo
inducida por las drogas o el estrés y que existen
mecanismos cognitivos neuropsicolégicos que influyen
sobre la eficacia antidepresiva de las drogas.
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6 - Es Importante Conocer las Caracteristicas
Psicométricas de los Instrumentos de
Evaluacion Psiquiatrica

Journal of Affective Disorders, Jun 2013

La prevalencia del trastorno depresivo mayor en
individuos de 65 afos en adelante oscila entre el 1%

y el 5%. Ademas, cerca del 20% de los ancianos
residentes en la comunidad presentan sintomas
depresivos cuyas consecuencias negativas son
significativas a pesar de no constituir un trastorno
depresivo mayor. Lo antedicho pone de manifiesto

la utilidad de contar con una herramienta de
evaluacion dimensional para conocer la gravedad de la
sintomatologia depresiva.

El médulo de depresion del Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) es una herramienta autoaplicada
que puede utilizarse en la poblacién general y
clinica. Una caracteristica positiva del PHQ-9 es su
unidimensionalidad, ya que permite calcular el puntaje
total obtenido e interpretarlo. Ademas, el PHQ-9 es
considerado fiable y valido. El estudio de la teoria
clasica de los tests (TCT) indico que los resultados del
PHQ-9 no se modifican segun la edad y el sexo de los
individuos. La teoria de respuesta al item (TRI) incluye
el modelo de Rasch y puede utilizarse para evaluar los
instrumentos empleados para diagnosticar la depresion.
Por ejemplo, el analisis del funcionamiento diferencial
de los items (FDI) permite conocer los sesgos resultantes
de la aplicacion de los ftems segun las caracteristicas de
los individuos evaluados. Esto es importante, ya que,
en la practica clinica, puede tener consecuencias sobre
la estimacion de la prevalencia de una enfermedad o el
diagnostico efectuado.

En la actualidad existen controversias sobre la calidad
psicométrica del PHQ-9 aplicado a la poblacién anciana.
La coexistencia de sintomas somaticos y depresivos
contribuye con la dificultad para evaluar a los ancianos.
Por este y otros motivos, se cuestiona la posibilidad de
contar con una herramienta para la evaluacién de la
depresion en ancianos que no arroje datos sesgados.
Este tema puede esclarecerse mediante la aplicacion de
modelos TRI como el andlisis de Rasch.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar las propiedades psicométricas del PHQ-9 en la
poblacién alemana de 60 afios en adelante, mediante
un andlisis de Rasch.

En el presente estudio, se incluyeron 1 631 individuos
de 60 a 85 anos, el 53.5% de los cuales eran de
sexo femenino. Para evaluar la depresion, se aplico el
PHQ-9. La morbilidad somatica se evalué mediante un
cuestionario autoaplicado disefado sobre la base de 24
enfermedades crénicas frecuentes. Ademas, todos los

participantes completaron un cuestionario destinado a
recabar informacién sociodemografica.

Los datos obtenidos se analizaron mediante un
modelo de Rasch. En primer lugar, se evaluo la
unidimensionalidad del PHQ-9 mediante un andlisis
factorial confirmatorio (AFC). En segundo lugar, se
evaluaron las suposiciones derivadas del modelo
de Rasch. Este Ultimo andlisis incluyé la valoracion
del ordenamiento ascendente de las categorias de
respuesta que, en el caso del PHQ-9, incluye el empleo
de una escala de tipo Likert de 4 puntos (0, 1, 2y 3)
para cada item. También, se considerd la ausencia
de un funcionamiento diferencial de los items, la
independencia local y la unidimensionalidad, la
adecuacién de los items y la fiabilidad.

La evaluacién de la unidimensionalidad del PHQ-9
indicé que la adecuacion del modelo no fue suficiente.
La exclusion del item 8, debido a los errores asociados,
mejord la adecuacion del modelo en forma notoria. La
adecuacion global e incremental del modelo modificado
fue buena, aunque la fiabilidad correspondiente al
item 9 no alcanzé el nivel esperado. Si bien no se pudo
confirmar la unidimensionalidad del PHQ-9, se prosiguié
con el andlisis de Rasch.

La evaluacion de las suposiciones derivadas del
modelo de Rasch tuvo lugar mediante el empleo de
la version del PHQ-9 de 8 items. El ordenamiento
ascendente de las categorias de respuesta
correspondientes a cada item reveld que la categoria
3 solo fue senalada por menos de 10 participantes.
Ademaés, se encontrd un FDI vinculado con el sexo
para los items 3y 6 del PHQ-9. En este caso, las
mujeres obtuvieron puntajes superiores en el item 3
y los hombres obtuvieron puntajes superiores en el
ftem 6 sin importar la gravedad real de la depresion.
No se hallé dependencia local al considerar todos los
items, lo cual se acompano por la confirmacién de su
unidimensionalidad. La adecuacion general de los items
al modelo no fue apropiada e indicé que los items del
PHQ-9 no fueron lo suficientemente adecuados para
la evaluacion de la poblacion de interés. Finalmente, el
analisis de la fiabilidad del cuestionario indico un nivel
moderado de coherencia interna.

En general, el PHQ-9 es utilizado como un parametro
dimensional y la sumatoria del puntaje correspondiente
a cada item es considerada un indicador de la gravedad
de la depresién. No obstante, los resultados obtenidos
no permitieron corroborar la unidimensionalidad
de la version original del PHQ-9 al ser aplicado a la
poblaciéon general de individuos mayores de 60 afos.
Ademas, si bien el PHQ-9 incluye una escala de tipo
Likert de 4 puntos para cada item, menos del 1% de
los participantes sefialé la opcién 3. Esto coincide con
la frecuencia baja de sintomas depresivos graves en la
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poblaciéon general y podria ser aplicable a los individuos
ancianos.

Los resultados obtenidos no indicaron un
funcionamiento diferencial de los ftems en presencia
de multimorbilidad, lo cual indica que el PHQ-9
permitiria estimar el nivel de depresién en forma
valida en ancianos sin importar la comorbilidad
con otras enfermedades. Tampoco se encontré un
funcionamiento diferencial segun la edad, lo cual indica
que el PHQ-9 puede utilizarse en pacientes de diferentes
edades. No obstante, se observé un funcionamiento
diferencial segun el sexo para los items 3y 6. En este
sentido, las mujeres presentaron una probabilidad
mayor de referir alteraciones del suefio en comparacion
con los hombres con el mismo nivel de depresién.

En cambio, los hombres tuvieron una probabilidad
mayor de sentimientos de culpa en comparacion con
las mujeres con el mismo nivel de depresion. Si dichas
diferencias relacionadas con el sexo son confirmadas
en estudios adicionales, serd necesario definir valores
especificos para los hombres y las mujeres ante la
aplicacion del PHQ-9.

La falta de adecuacion apropiada de los items del
PHQ-9 requiere confirmacion mediante estudios
adicionales. Los items que presentaron falta de
adecuacion fueron los correspondientes al sentimiento
de depresion, el suefio y la ideacion suicida, es decir,
los ftems 2, 3y 9, respectivamente. Es posible que la
depresiéon en ancianos residentes en la comunidad
se asocie principalmente con pérdida de interés,
afectacion del suefo, disminucion de la energia 'y de la
concentracion, lo cual debe ser corroborado mediante
estudios adicionales. La asociaciéon entre el item 9y la
dimension latente de depresion fue limitada, lo cual
indica que la ideacion suicida podria considerarse una
entidad nosoldgica separada. Esto también fue sugerido
por otros autores.

Entre las limitaciones del presente estudio se
menciona la evaluacion de individuos residentes en
la comunidad y capaces de responder al cuestionario
aplicado. En consecuencia, los resultados no se
aplicarian a ancianos internados o con discapacidades
graves. Ademas, la limitacion mencionada podria
generar una subestimacién de la morbilidad.
Finalmente, se destaca que una proporcion significativa
de los participantes no estaban deprimidos o sélo
presentaban depresion leve, con lo cual obtuvieron
un puntaje igual a cero en la mayoria de los items
del PHQ-9.

Los resultados obtenidos permiten indicar que el
PHQ-9 presenta defectos psicométricos graves como
la violacion de la suposicion de unidimensionalidad, el
funcionamiento diferencial de items relacionado con el
sexo y la adecuacion insuficiente al modelo de Rasch.
En consecuencia, a la hora de evaluar la informacion
obtenida en la poblacién general de ancianos, el PHQ-9
no debe considerarse un parametro dimensional, ya
que las limitaciones observadas impiden calcular e
interpretar un puntaje total.

Los autores sugieren que esta herramienta se
utilice con fines diagnésticos. De todos modos, es
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necesario contar con estudios adicionales que permitan
corroborar los resultados obtenidos.
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7 - La Disminucion de la Prevalencia de los
Trastornos del Estado de Animo al Avanzar
la Edad no se Asocia con un Error de
Evaluacion

Journal of Affective Disorders, Jun 2013

La presencia de trastornos mentales afecta la salud
fisica y la calidad de vida de los ancianos. Segun los
resultados de diferentes estudios, los ancianos tienen
un riesgo elevado de depresion. El nivel de depresion
en esta poblacion podria ser similar en comparacion
con los individuos mas jovenes. No obstante, en
otros estudios se encontré que la prevalencia de
trastornos mentales, como la depresion y la ansiedad
en la poblacién anciana, es relativamente inferior en
comparacién con lo observado en poblaciones mas
jovenes. La heterogeneidad de los hallazgos disponibles
podria vincularse con cuestiones diversas. Por
ejemplo, los ancianos manifestarian la sintomatologia
psicolégica en menor medida en comparacion con la
sintomatologfa somatica. También, se sugiere que los
pardmetros de evaluacion disponibles son menos fiables
al ser aplicados a la poblaciéon con trastornos mentales y
comorbilidades somaticas. No obstante, esto no permite
explicar la baja prevalencia de ansiedad en ancianos con
niveles elevados de sintomas somaticos.

Es posible que algunos pardmetros de evaluacién
arrojen resultados diferentes segun la edad de los
pacientes evaluados, lo cual podria generar una
disminucién aparente de las prevalencias observadas
en ancianos. De hecho, se sugirié que los pacientes
ancianos deben ser evaluados con herramientas
adaptadas a la edad. Esta adaptacion impediria la
comparacion de los indices de prevalencias obtenidos
en diferentes grupos etarios. En consecuencia, es
necesario contar con instrumentos de evaluacién validos
y fiables al ser aplicados en poblaciones pertenecientes
a diferentes grupos etarios.

La Clinical Interview Schedule Revised (CIS-R) se utiliza
para la evaluacién del estado mental de los individuos
no psicodticos. Si bien es una herramienta breve, permite
evaluar diferentes dominios sintomaticos de manera
que es posible realizar un analisis factorial asociado con
su aplicacion. En el presente estudio, se evalud si los
items de la CIS-R funcionan en forma diferente seguin
la edad, de manera tal de arrojar prevalencias bajas
en la poblacion de ancianos en comparacién con lo
observado en individuos mas jovenes.

Se utilizé la informacion obtenida en 2007 en el
English Adult Psychiatric Morbidity Survey (APMS),
un estudio llevado a cabo en 7 403 individuos de 16
afnos en adelante. Todos los participantes habian sido
evaluados mediante la CIS-R con el fin de identificar



los sintomas no psicéticos presentes durante la semana
anterior al inicio del estudio. Los autores evaluaron la
estructura factorial de este instrumento, la cual incluye
14 sintomas. Cada sintoma recibe un puntaje de 0 a

4, con excepcion de las ideas depresivas que pueden
puntuarse de 0 a 5. Los autores evaluaron los puntajes
en forma continua y dicotémica. En este ultimo caso,
se considerd un limite de 2 puntos para definir la
presencia o la ausencia del sintoma en cuestion. El
cuestionario fue dividido en secciones destinadas a
definir la presencia de un determinado sintoma durante
el ultimo mes. La identificacion de un sintoma dio lugar
a una evaluacion mas profunda destinada a conocer las
caracteristicas de éste y asignarle un puntaje.

El modelo considerado incluyd covariables, como
la edad, el sexo y el cociente intelectual. Los autores
evaluaron la informacién mediante un andlisis
factorial confirmatorio que incluyd 4 modelos. En el
modelo 1, se relacionaron los 14 puntajes continuos
correspondientes a los 14 sintomas incluidos en la
CIS-R con el factor “neuroticismo”. En el modelo 2, se
analizaron dichos puntajes con los factores “ansiedad”
y “depresion”. En los modelos 3y 4, se consideraron los
puntajes en forma dicotdmica y se analizd su asociacion
con el factor “neuroticismo” (modelo 3) y con los
factores “ansiedad” y “depresién” (modelo 4). Los
modelos resultantes del analisis factorial confirmatorio
se utilizaron para realizar un andlisis mediante un
modelo de multiples indicadores y multiples causas
(MIMIC).

La realizacion de un andlisis factorial confirmatorio
permitio apreciar que los modelos 3 y 4 fueron los que
mejor se adecuaron a la informacién. Dichos modelos
se asociaron con cargas de factores sélidas y positivas.
El modelo 4 incluyé una correlaciéon entre factores muy
elevada, que indicé una similitud notoria entre ambos
factores. En consecuencia, el modelo 3 fue el mas
adecuado y se escogié como modelo estructural para la
realizacion del analisis MIMIC.

Mediante el modelo MIMIC, se analizé la relacion
entre la edad, el sexo y el cociente intelectual y el
factor “neuroticismo”. Como resultado se hallé
gue las mujeres presentaron una probabilidad
significativamente superior de obtener puntajes
elevados correspondientes al neuroticismo en
comparacién con los hombres. En cambio, la edad
mayor o igual a 65 afios se asocié con la obtencion de
puntajes significativamente inferiores correspondientes
al neuroticismo. Finalmente, el cociente intelectual
bajo se asocié con una probabilidad elevada de
neuroticismo. La inclusion de las 3 covariables
disminuy6 la adecuacién del modelo, pero las cargas
factoriales fueron sdlidas, positivas y estadisticamente
significativas. Por Ultimo, un andlisis adicional
permitié apreciar que, para un valor determinado de
neuroticismo, los individuos de 65 afios en adelante
tuvieron una probabilidad menor de presentar
irritabilidad, fobia y preocupacion en comparaciéon con
los individuos mas jovenes. No obstante, presentaron un
nivel superior de fatiga, preocupacion por la salud fisica
y trastornos del suefio.
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De acuerdo con los resultados obtenidos, la CIS-R
tiene un nivel adecuado de coherencia interna, tanto
en adultos jovenes como en adultos mayores. Si bien
los adultos mayores obtuvieron puntajes inferiores
correspondientes al neuroticismo, el tipo de sintomas
que presentaron difirid en comparacién con los adultos
jovenes. Concretamente, la edad mayor se asocié con
una probabilidad superior de fatiga, trastornos del
suefio y preocupaciones vinculadas con problemas de
salud fisica. Se sabe que la prevalencia de insomnio
aumenta con la edad, al igual que la preocupacién por
cuestiones somaticas. La depresion se relaciona con el
funcionamiento intelectual, lo cual permite explicar la
asociacion entre el cociente intelectual bajo y el puntaje
elevado correspondiente al neuroticismo observada en
el presente estudio.

Entre las limitaciones de este andlisis se destaca, en
primer lugar, que sélo se consideraron las diferencias
entre los individuos menores o mayores de 65 afios,
aunque es posible que existan diferencias adicionales
al considerar a la poblacién de todavia mayor edad.

En segundo lugar, no se aplico un parametro fiable
para la evaluacién del deterioro cognitivo, a pesar de
la asociacion entre este ultimo y sintomas, como la
depresion, la irritabilidad, la ansiedad y el insomnio.
Por ultimo, los resultados obtenidos no pueden
generalizarse a poblaciones de individuos internados.

La edad avanzada se asocié con un puntaje inferior
correspondiente al neuroticismo, lo cual coincide con
la prevalencia inferior de trastornos mentales en dicho
grupo etario. No obstante, los sintomas que contribuyen
con la presencia de neuroticismo diferirian segun la
edad. Los autores consideran que la CIS-R es una
herramienta fiable para evaluar la presencia de ansiedad
y depresién en individuos de diferentes edades. En
consecuencia, podria no ser necesario contar con
instrumentos especificos segun la edad para efectuar
una evaluacion y un diagnéstico fiables de los pacientes
con ansiedad o depresion. Por Ultimo, la disminucion
de la prevalencia de trastornos del estado de animo a
medida que avanza la edad no puede atribuirse a un
error de evaluacion.
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ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/137983

8 - Efectos de la Quetiapina en Pacientes
Ancianos con Depresion Mayor

Journal of Affective Disorders, Jun 2013

En dos estudios de Europa y Asia, la prevalencia de
trastorno depresivo mayor (TDM) en las personas de
65 anos o mas fue de 4.3% y 5.4%, respectivamente.
En estos enfermos, los sintomas depresivos a menudo
se acompanan de manifestaciones somaticas,
desesperanza y ansiedad. El TDM en los sujetos de
edad avanzada representa un problema importante
en términos de salud publica y se asocia con deterioro
sustancial de la calidad de vida. Sin embargo, no es
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infrecuente que el trastorno pase inadvertido o que las
manifestaciones clinicas se atribuyan al propio proceso
de envejecimiento.

Al igual que los enfermos con otros trastornos
cronicos, por ejemplo diabetes y artritis, el TDM
compromete sustancialmente el desempeno
funcional, fisico y social. El TDM a menudo se asocia
con trastornos del suefio; de hecho estos ultimos
representan uno de los nueve criterios del TDM segun el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fourth Edition, Text Revision (DSM-IV TR). A su vez, los
trastornos del suefo aumentan considerablemente el
riesgo de depresion en el futuro.

Dos estudios previos en adultos con depresion bipolar
y trastorno de ansiedad generalizada revelaron la
eficacia del tratamiento con quetiapina, en términos
de la calidad del suefio y la mejora de la calidad de
vida. Otra investigacién multicéntrica con enfermos con
TDM sugirio la utilidad de la quetiapina de liberacion
prolongada (LP), administrada una vez por dfa; otras
investigaciones confirmaron la eficacia de la quetiapina
LP, en dosis de 50 a 300 mg/dia, en pacientes de 18
a 65 afios con TDM. La eficacia y tolerabilidad de la
quetiapina LP han sido analizadas en el contexto del
Global Clinic Development Program, en pacientes de
edad avanzada. En comparacion con el placebo, en el
estudio de Katila y colaboradores, de 2012, la terapia
con guetiapina LP en dosis de 50 a 300 mg/dia se asociod
con mejora significativa de los sintomas depresivos, a
partir de la primera semana del tratamiento. El perfil
de seguridad de la quetiapina LP en los ancianos ha
sido similar al referido en los enfermos mas jovenes. El
objetivo del presente estudio prospectivo en pacientes
de edad avanzada con TDM fue evaluar las variables
evolutivas referidas por el enfermo (patient-reported
outcome) sobre los efectos del tratamiento con
guetiapina LP en términos de la calidad del suefio y
la calidad de vida, a partir de los datos del trabajo de
Katila y colaboradores.

La investigacion de fase lll, de once semanas de
duracién, tuvo un disefio multicéntrico, a doble ciego,
controlado con placebo y de grupos paralelos. Los
enfermos fueron tratados durante nueve semanas
y controlados por dos semanas adicionales. Para el
estudio se reclutaron pacientes de ambos sexos, de 66
anos o mas con diagndstico de TDM segun los criterios
del DSM-IV, confirmado con la Mini-International
Neuropsychiatric Interview.

Los pacientes debian presentar 22 puntos o mas en
la Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D)y 2
puntos o mas en la seccion 1 de la HAM-D (depresion)
al momento del reclutamiento. En cambio, fueron
excluidos los sujetos con 25 puntos o menos en la Mini-
Mental State Examination, con diagndéstico de demencia
o deterioro cognitivo leve (segun el DSM-IV) y con
otras anormalidades psiquiatricas, diagnosticadas en
el transcurso de los seis meses previos al estudio, entre
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otros criterios de exclusion. Tampoco se incluyeron los
pacientes en quienes el episodio actual de depresion
llevaba menos de cuatro semanas o mas de doce meses
de evolucion.

Los participantes fueron aleatoriamente asignados
al tratamiento con quetiapina LP o placebo. Los
primeros recibieron dosis flexibles de quetiapina LP
(50 a 300 mg diarios); el tratamiento se inici6 con
50 mg diarios entre los dias 1y 3, con aumentos
progresivos hasta llegar a 300 mg/dia en el dia 22. Sin
embargo, la dosificacion final dependio de la eficaciay
tolerabilidad; de hecho, no fue requisito que todos los
enfermos recibieran la dosis final de 300 mg/dia.
Durante la investigacion no se permitié el uso de
otros psicotrépicos; en cambio, los enfermos pudieron
continuar con la medicacién para el insomnio y con los
farmacos utilizados para el tratamiento de los sintomas
extrapiramidales.

El criterio principal de valoracion en el estudio
original fue la modificacién en el puntaje global de la
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
desde el inicio hasta la novena semana de terapia.

Los parametros secundarios de eficacia incluyeron los
cambios en la seccion 4 de la MADRS (suefio reducido)
y en las secciones 4 a 6 (insomnio temprano, en la parte
media del suefio o insomnio tardio).

Las variables evolutivas referidas por el enfermo
incluyeron la calidad de vida y el nivel de disfrute
y satisfaccion, valorados con el Quality of Life and
Satisfaction Questionnaire Short Form (Q-LES-Q-SF) al
inicio y en las semanas 4 y 9. Se consideré el porcentaje
del puntaje maximo total (secciones 1 a 14) y de las
secciones 15 (satisfaccion con la medicacién) y 16
(satisfaccion global). Cada dominio del cuestionario
se valord con escalas de Likert de cinco puntos. Se
evaluaron los cambios en los puntajes desde el inicio
hasta la semana 9 de tratamiento.

La calidad del suefio se determiné con el Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI), en forma basal y en las
semanas 4y 9. Las siete secciones del PSQI: calidad del
sueno, latencia del suefio, duracion del suefo, eficacia,
trastornos del sueno, utilizaciéon de medicacion para
dormir y disfuncién diurna, se valoraron con escalas de
0 (sin dificultades) a 3 puntos (dificultades importantes).
El puntaje global menor de 5 sugiere suefio de buena
calidad. Se tuvieron en cuenta los efectos adversos
asociados con la medicacion.

El andlisis de eficacia de efectud en la poblacion
con intencién de tratar (PIT) modificada, es decir en
los enfermos que recibieron una o mas dosis de la
medicacion asignada y para quienes se dispuso de
una o mas valoraciones posteriores al reclutamiento.
Para los datos faltantes se utilizaron anélisis con
arrastre por extrapolaciéon de la ultima observacion. Las
comparaciones estadisticas se realizaron con modelos
ANCOVA.

La muestra de estudio abarco 338 enfermos
asignados a placebo (n = 172) o quetiapina LP
(n = 166). La PIT incluyd 335 pacientes. Las
caracteristicas clinicas y demograficas basales fueron
semejantes en los enfermos de ambos grupos; la edad



promedio de los pacientes asignados a quetiapina LP y
placebo fue de 71.3 afos y 71.2 afnos, respectivamente.
En el mismo orden, el 18.9% y 19.9% de los enfermos
tenian mas de 75 afos. Los grupos también fueron
comparables en términos del puntaje basal en la
MADRS, HAM-D, Q-LES-Q-SF y PSQI. La mediana de la
dosis de quetiapina LP fue de 158.7 mg (50 a 253 mg).
El 17.5%, 59% y 23.5% de los enfermos asignados a
quetiapina LP recibieron menos de 100 mg, 100 a

200 mg/dia y mas de 200 mg diarios, respectivamente.
El 31.9% de los enfermos recibié incrementos graduales
de la dosis de quetiapina LP hasta llegar a los 300 mg/dia;
el 21.1% de los pacientes persistié con la dosis maxima
hasta el final del tratamiento. El 6.7% de los sujetos
asignados a quetiapina LP y el 5.3% de los enfermos
del grupo placebo utilizaron somniferos durante la
investigacion.

En el estudio original, el puntaje global en la MADRS
disminuy® significativamente, entre el reclutamiento
y la novena semana, en los enfermos asignados a
guetiapina LP (diferencia de los cuadrados minimos
[DCM] de -16.33; diferencia estimada de -7.54 puntos;
intervalo de confianza [IC] del 95%: -9.23 a -5.85;

p < 0.001) respecto de los sujetos del grupo placebo
(-8.79 puntos).

El tratamiento con quetiapina LP mejoré
sustancialmente el dominio 4 de la MADRS, desde
el inicio hasta la novena semana (DCM de -2.71;
diferencia estimada de -1.50; IC 95%: -1.78 a -1.22;

p < 0.001) respecto del placebo (-1.21). Asimismo, la
quetiapina LP se asocié con mejoras significativas de las
secciones 4 a 6 de la HAM-D (DCM de -3.68; diferencia
estimada de -2.19; IC 95%: -2.58 a -1.80; p < 0.001)
en comparacion con el placebo (-1.49).

En el presente estudio de valoracién de las variables
evolutivas referidas por el enfermo, la media del
Q-LES-Q-SF (como % del maximo) al inicio y en la
semana 9 fue de 44.1 y 60.4, respectivamente, en el
grupo activoy de 41.9y 51.5, en igual orden, en el
grupo placebo. Se registré una mejoria significativa en
esta escala de medicién, en los enfermos asignados a
guetiapina LP (DCM de 16.86; diferencia estimada de
7.69; 1IC 95%: 4.99 a 10.39; p < 0.001) respecto del
placebo (9.17).

En la semana 9 se comprobaron mejoras en la seccion
15 del Q-LES-Q-SF en los enfermos que recibieron
guetiapina LP (DCM de 0.20; diferencia estimada de
0.20; IC 95%: -0.06 a 0.47; p = 0.133), no asi en el
grupo placebo (-0.01). Sin embargo, las diferencias
entre los grupos no fueron significativas. También se
registré una mejora en la seccién 16 del Q-LES-Q-SF en
los sujetos que recibieron quetiapina LP (DCM de 1.07;
diferencia estimada de 0.45; IC 95%: 0.26 a 0.64;

p < 0.001) respecto del placebo (0.62) en la semana 9.

La media del puntaje global en el PSQI, al momento
del reclutamiento, fue de 12.8 y 12.9 puntos en
los enfermos asignados a quetiapina LP y placebo,
respectivamente; el puntaje descendié a 6.5y 10.1, en
el mismo orden, en la semana 9; el hallazgo sugirié una
mejora significativa en la calidad del sueno, desde el
reclutamiento hasta la novena semana, en los enfermos
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gue recibieron quetiapina LP (DCM de -6.42; diferencia
estimada de -3.52; IC 95%: -4.26 a -2.79; p < 0.001)
respecto del grupo control (-2.89). En el ultimo control,
la quetiapina LP mejor6 seis de los siete dominios del
PSQI respecto del placebo; la Unica excepcion fue la
seccion que valord la utilizacion de medicacion para
dormir (p = 0.74).

Globalmente, el 80.7% y 61% de los enfermos
asignados a quetiapina LP y placebo, respectivamente,
presentaron efectos adversos. Cuatro pacientes tratados
con quetiapina LP presentaron cuatro efectos adversos
graves: insuficiencia renal aguda, polimialgia reumatica,
sintomas depresivos e intento de suicidio. El 9.6% y
el 3.5% de los sujetos asignados a quetiapina LPy
placebo, respectivamente, interrumpieron en forma
prematura la investigacién como consecuencia de los
efectos adversos. Las manifestaciones secundarias
gue motivaron con mayor frecuencia el cese de la
terapia con quetiapina LP fueron los mareos (2.4%), las
cefaleas (2.4%) y la somnolencia (2.4%). La incidencia
de efectos adversos relacionados con los sintomas
extrapiramidales fue mas alta en los enfermos que
recibieron quetiapina LP (9% en comparacion con 2.3%
en el grupo control). El mismo fenémeno se observo
para las manifestaciones vinculadas con la somnolencia
(38.6% y 9.3%, respectivamente).

Los resultados del trabajo original (Katila y
colaboradores, 2012) indicaron que la quetiapina
LP en dosis de 50 a 300 mg por dia es eficaz para
el tratamiento del TDM; la mejora se produjo en la
primera semana y persistié hasta la novena semana.
Los hallazgos del presente estudio demuestran que
la quetiapina LP también es util en términos de las
variables evolutivas referidas por el enfermo: calidad de
vida y calidad del suefo.

La quetiapina LP mejord significativamente la
calidad de vida, la capacidad de disfrutar y el nivel
de satisfaccion global, respecto del placebo. Con
anterioridad, se estimo que la diferencia de 5.8
puntos en el Q-LES-Q-SF es clinicamente relevante; la
diferencia observada en la presente investigacion supero
ampliamente dicho umbral. Aunque el tratamiento
con quetiapina LP no logré disminuir el puntaje del
PSQI a menos de 5 puntos, los enfermos del grupo
activo presentaron una disminucion a la mitad en la
puntuacién de esa escala, con una reduccién promedio
de 6.4 puntos.

Al inicio del estudio, 13.9% y 11% de los enfermos
asignados a quetiapina LP y placebo, respectivamente,
utilizaban farmacos para dormir; en la semana 9,
el porcentaje fue de 9.7% en ambos grupos. Los
pacientes tratados con quetiapina LP también tuvieron
mejoras de los trastornos del suefio: seccion 4 de la
MADRS y dominios 4 a 6 de la HAM-D.

Si bien los trastornos del suefio son muy frecuentes
en los enfermos con TDM, este sintoma es el mas dificil
de tratar. Los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina se asocian con algunos
trastornos del suefio; por ejemplo, en un estudio en
2 853 mujeres de mas de 71 afios, los ISRS redujeron la
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calidad del suefio. En cambio, en otro ensayo reciente,
la agomelatina en dosis de 25 mg/dia se asocié con
mejoras significativas de las secciones 4 a 6 de la
HAM-D. Por su parte, el escitalopram tendria ciertas
ventajas sobre la duloxetina, en términos de la calidad
del suefo.

En conclusion, el tratamiento con quetiapina LP en
dosis de 50 a 300 mg/dia se asocia con mejoria de la
calidad de vida y del suefio, en los enfermos de edad
avanzada con TDM.

& Informacién adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/137996

Comentario

Son importantes los trabajos como el presente, en los
cuales se destinan recursos para la investigacion de abor-
dajes terapéuticos en la tercera edad. Segun lo concluido
en este trabajo, el uso de quetiapina en ancianos con de-
presion mayor suma beneficios y ofrece alternativas a los
antidepresivos cldsicamente estudiados en esta poblacion.

9 - La Agomelatina es un Antidepresivo
Rentable

BMC Health Services Research 13:173, May 2013

La ausencia de tratamiento de los pacientes con
cuadros graves de depresiéon aumenta el riesgo de
suicidio, internacion y disfuncion laboral, en tanto que
la remision completa se asocia con una disminucién
de los costos y con un aumento de la calidad de vida
de los pacientes. Por lo tanto, es importante contar
con opciones terapéuticas apropiadas que brinden
beneficios en términos econdmicos y clinicos. La
estrategia terapéutica mas apropiada en caso de
trastorno depresivo mayor (TDM) es multimodal e
incluye abordajes farmacoldgicos y psicologicos.

La agomelatina es un agonista de los receptores
melatoninérgicos MT1y MT2 y de los receptores
serotoninérgicos 5HT, . Segun los resultados de un
estudio reciente, la agomelatina es segura y tiene
un perfil de tolerabilidad superior en comparacion
con los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion
de noradrenalina y serotonina (IRNS). El costo del
tratamiento es una cuestién importante a la hora
de analizar su efectividad. En consecuencia, es
fundamental contar con estudios de rentabilidad. En
el caso de la depresion, la realizacion de este tipo de
estudios requiere un modelado, ya que, en general, la
informacion necesaria no se encuentra disponible.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de efectuar una evaluacion econdmica que permita
comparar el tratamiento con agomelatina frente a
las alternativas terapéuticas empleadas con mayor
frecuencia en los pacientes con TDM residentes en
Grecia.
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Se utilizé un modelo de Markov destinado
a evaluar la rentabilidad del tratamiento con
agomelatina durante dos afios en comparacién
con otros antidepresivos en pacientes con TDM
residentes en Grecia. Las drogas incluidas en el
modelo fueron la venlafaxina, el escitalopram, la
fluoxetina y la sertralina. El andlisis se llevé a cabo
desde la perspectiva de la sociedad griega. El modelo
incluyé seis estados: saludable, episodio depresivo
en tratamiento, remision en tratamiento, episodio
depresivo en ausencia de tratamiento, remisién en
ausencia de tratamiento y fallecimiento. Los ciclos
aplicados en el modelo fueron de un mes de duracién.
Cada estado se asocié con un determinado riesgo
de mortalidad. Durante el episodio depresivo se
consideraron los eventos adversos de las drogas y
la posibilidad de trastornos del suefio. Ademas, los
pacientes podian interrumpir el tratamiento tanto
durante un episodio depresivo como durante la
remision. La interrupcién del tratamiento se asocié con
un riesgo de sintomas de abandono.

La informacién incluida se obtuvo a partir de
los resultados de estudios clinicos y publicaciones
estadisticas elaboradas por el National Statistics
Service. Dichos datos se combinaron con informacién
elaborada por expertos y con datos disponibles sobre
los costos y utilidades en caso de depresion, entre otras
fuentes. Se incluyeron los costos directos e indirectos
del tratamiento. La rentabilidad de la agomelatina
en comparacion con el resto de las drogas se evalud
en términos del indice incremental de rentabilidad
(ICER), es decir, costo incremental por cada afio de vida
ajustado por calidad (QALY) ganado. Los parametros
mas importantes del modelo y su efecto sobre los
resultados se evaluaron mediante un analisis de
sensibilidad probabilistico. Finalmente, se construyeron
curvas de aceptabilidad de la rentabilidad que
mostraron la proporcion de simulaciones consideradas
rentables ante un determinado nivel de predisposicion
para pagar por QALY ganado.

El andlisis efectuado indico que el costo total del
tratamiento con agomelatina es inferior en comparacion
con el costo del tratamiento con escitalopram,
fluoxetina y sertralina originales o fluoxetina y sertralina
genéricas. En cambio, dicho costo fue mayor en
comparaciéon con lo observado ante la administracion
de venlafaxina original y venlafaxina y sertralina
genérica. El modelo de Markov permitié predecir
que la administracion de agomelatina se asocia con
un nivel superior de QALY en comparacion con las
demas drogas. Ademas, la agomelatina fue rentable
en comparacion con la venlafaxina original o genérica
y el escitalopram genérico. Si bien el tratamiento con
agomelatina se asoci¢ con un costo algo superior
vinculado con la adquisicion de la droga, los costos
indirectos fueron inferiores frente al resto de las drogas.
Puede sugerirse que el costo total relacionado con el
tratamiento antidepresivo se vincula principalmente con
los costos indirectos. Al excluir estos costos del andlisis,
la agomelatina resulté rentable en comparacién con el
resto de las drogas.



El analisis de sensibilidad indico el predominio de
la agomelatina en comparacion con la sertralina,
la fluoxetina y el escitalopram y su rentabilidad en
comparacién con la venlafaxina al excluir del analisis
los efectos adversos, los trastornos del suefio y las
interrupciones. Lo mismo se observé al considerar
diferentes niveles de riesgo de recaidas, recurrencias
y suicidio. Al disminuir el periodo de tiempo
considerado en el andlisis a un afio, la agomelatina
no fue dominante pero si rentable. En cambio, el
aumento del indice mensual de remisién vinculado
con la administracion de venlafaxina y escitalopram se
asocio con el predominio de dichas drogas frente a la
agomelatina.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la
agomelatina es un antidepresivo rentable en
comparaciéon con los demas comparadores, excepto la
venlafaxina. En este Ultimo caso, la agomelatina brindé
un nivel superior de beneficios a un costo algo mayor.
Dichos hallazgos también tuvieron lugar al comparar la
agomelatina frente a las formulaciones genéricas, con
excepcion del escitalopram genérico. Concretamente,
la agomelatina fue rentable pero no dominante frente
a este ultimo. La agomelatina sélo fue superada por
la venlafaxina y el escitalopram al aumentar el indice
mensual de remision. Los determinantes principales de
los resultados obtenidos fueron los indices de remisién,
recaidas y abandono y el costo de las drogas. Los
indices de remisién constituyeron el determinante mas
importante de los costos incrementales. Los eventos
adversos tuvieron un nivel menor de influencia sobre
los resultados debido a que su costo fue relativamente
bajo.

Entre las limitaciones del presente analisis se destaca
la naturaleza de la informacién empleada, ya que
en muchos casos fue insuficiente. Ademas, sélo se
utilizaron datos correspondientes a Grecia. Para tomar
decisiones sobre la base de la informacion obtenida, es
fundamental tener en cuenta factores adicionales como
las caracteristicas de la enfermedad, su tratamiento, los
pacientes, los profesionales y el contexto de atencion.

La agomelatina brinda un nivel mayor de beneficios y
es menos costosa en comparacion con el escitalopram
original, la fluoxetina y la sertralina genéricas. Ademas,
serfa rentable en comparacién con la venlafaxina
genérica. Lo antedicho permite indicar que la
agomelatina es una opcién adecuada para considerar a
la hora de tratar a los pacientes con TDM.

PN Informacién adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/138000

Comentario
Este trabajo es relevante ya que el factor econémico es
una variable de importancia a la hora de tomar decisiones
en la eleccién del farmaco. Para esto, comparar y relacio-
nar eficacia, tolerabilidad y costos resulta elemental para
optar racionalmente por un tipo de tratamiento antide-
presivo. Al respecto, la agomelatina brinda una alternati-
va para considerar segun los resultados aqui presentados.
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Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Eventos recomendados

Los acontecimientos cientificos recomendados por la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC) se destacan por su utilidad para

la actualizacion de los profesionales iberoamericanos.

&}y Eventos auspiciados por la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)

B 11 Congreso Internacional de Patologia Dual
Barcelona 2013
Barcelona, Espana
23 al 26 de octubre de 2013
secretariat@cipd2011.com
www.patologiadual.es/cipd2013/es

[ XXXl Congreso Brasilefio de Psiquiatria
Curitiba, Brasil
23 al 26 de octubre de 2013
congresso2@abpbrasil.org.br
www.cbpabp.org.br/hotsite

B WPA 2013 - World Psychiatric Association International

Congress

Viena, Austria

27 al 30 de octubre de 2013
wpaic2013@guarant.cz
www.wpaic2013.org

[ Mental Health Conference 2013
Londres, Reino Unido
21 de noviembre de 2013
govknow.com/event-detail.htmlI?id=455

[ 7* International Conference on Psychiatry (ICP)-2013

Dhaka, Bangladesh
24 al 26 de noviembre de 2013

www.bapbd.org/images/brochure/bap-brochure-final.jpg

[ 22"European Congress of Psychiatry
Munich, Alemania
1 al 4 de marzo de 2014
WWW.epa-congress.org

B XV Congreso Argentino de Psicologia
El Calafate, Argentina
22 al 24 de marzo de 2014
congreso2014calafate@gmail.com
www.fepra.org.ar
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XXI Symposium Internacional sobre Actualizaciones y
Controversias en Psiquiatria

Barcelona, Espana

14y 15 de marzo de 2014
secretaria@ControversiasBarcelona.org
www.controversiasbarcelona.org

International Society for Affective Disorders Congress
Berlin, Alemania

28 al 30 de abril de 2014

isad@kenes.com

www.isadconference.com

3¢ Symposium Internacional de Controversias en
Psiquiatria

Meéxico DF, México

12 al 14 de junio de 2014
www.ControversiasMexico.org

ICP 2014 : International Conference on Psychology
Londres, Reino Unido

8y 9 dejulio de 2014

info@icp2012.com
www.waset.org/conferences/2014/london/icp

ECNP 2014 - 27* European College of
Neuropsychopharmacology Congress
Helsinki, Finlandia

30 de agosto al 3 de septiembre de 2014
WWwW.ecnp.eu

16t World Congress of Psychiatry
Madrid, Espafa

14 al 18 de septiembre de 2014
secretariat@wpamadrid2014.com
www.wpamadrid2014.com
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Utilice el formulario para realizar consultas profesionales a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consulto-
res médicos de SIIC. Consulte la ndmina de especialistas —ordenada por paises y temas— en http://www.siicsalud.com/main/geo.htm y
http://www.siicsalud.com/main/consultores.htm. En caso de inconveniente o limitacion del médico requerido, el pedido se deriva al especialista
que consideremos mejor relacionado con el tema. Recomendamos formular preguntas concisas para facilitar respuestas precisas. Las consultas a
expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar a los lectores

y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o institucion consultante ..................
Correo electronico (e-mail)......cccceeceeveercrieenen.
Domicilio profesional .........ccceeeverieneniieninnne
CPeeeeee Localidad......ccccevveeeruennen.
desea consultar al Dr........ccooeveeieneeiesceienne

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto Directo.

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

(SIIC) y a la coleccion Temas Maestros.

TM N° Titulo

Direccion

Estilo de vida y depresién
B La agomelatina no modifica la respuesta sexual
1 Alteraciones de los Receptores de Melatonina...

2 La Agomelatina en el Tratamiento...

3 Anélisis Comparativo Global de la Eficacia...
Agomelatina, Melatonina y Trastorno Depresivo

6 Es Importante Conocer las Caracteristicas....

7 La Disminucion de la Prevalencia...

9 La Agomelatina es un Antidepresivo Rentable

5 Un Estudio Traslacional Realizado en Roedores...

Efectos de la Quetiapina en Pacientes Ancianos...

e Dr. M. Garcia Toro. Universidad de las Islas Baleares, 07122, Palma de Mallorca, Espafa

e Dr. A. Sapetti. Centro Médico Sexoldgico, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

e Dr. D. Swaab. Netherlands Institute for Neuroscience, Meibergdreef 47, 1105 BA Amsterdam,
Paises Bajos

e Dr. A. Bruno. Section of Psychiatry, Department of Neurosciences, Psychiatric and Anesthesiological
Sciences, University of Messina, Messina, Italia

e Dr. K. Demyttenaere. Department of Psychiatry, Katholieke Universiteit Leuven, Leuven, Bélgica

e Dr. T. R. Norman. Department of Psychiatry, Austin Hospital and University of Melbourne,
Melbourne, Australia

e Dr. S. A, Stuart. School of Physiology and Pharmacology, University of Bristol, University Walk,
Bristol, Reino Unido

e Dr. T. Forkmann. University Hospital RWTH Aachen, Institute of Medical Psychology and Medical
Sociology, Aachen, Alemania

e Dra. C. Cooper. Mental Health Sciences Unit, UCL, Archway Campus, Highgate Hill, Londres N19
SNL, Reino Unido

e Dr. J. C. Locklear, AstraZeneca Pharmaceuticals LP, Wilmington, EE.UU.

e Dra. G. Kourlaba. Department of Health Services Organization & Management, National School of
Public Health, 196 Alexandras Avenue, Atenas 11521, Grecia
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Autoevaluaciones de lectura

Por cada articulo de la seccion Resenas destacadas se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la
lectura atenta del trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada del fundamento escrito por el especialista que elabor? la
pregunta.

TM N° | Enunciado Seleccione sus opciones

PR . : A) Una disminucion de la cantidad de receptores melatoninérgicos MT1 en el nicleo supraquiasmatico.

¢Cudl de los siguientes hallazgos puede asociarse . S , . .

con la depresion? B) Un aumento de la cantidad de receptores melatoninérgicos MT1, excepto en el nlcleo supraquiasmatico.

1 C) Una correlacion entre el nivel de receptores melatoninérgicos MT1 en el ntcleo supraquiasmético y la duracion
de la enfermedad.

D) Todas son correctas.

¢Qué sintomas de la fibromialgia mejoran con la A) Sintomas depresivos.
agomelatina? B) Sintomas ansiosos.
2 C) Dolor.

D) Todos son correctos.

¢Cudles son las ventajas de la agomelatina, respecto | A) Es mas eficaz a corto plazo.

de los inhibidores selectivos de la recaptacion de B) Es mas eficaz a largo plazo.
3 serotonina, en los adultos con trastorno depresivo C) Se asocia con menos efectos adversos.
mayor? D) Presenta todas estas ventajas.
¢Cual serfa el mecanismo de accién de la A) Tiene una accion directa normalizando el ritmo circadiano.
agomelatina en el trastorno depresivo? B) Tendria una accion antagonista 5HT, .
4 C) Ay B son correctas.
D) Ninguna de las anteriores es correcta.
Senale la opcion correcta sobre los sesgos cognitivos | A) Sélo se observan en presencia de depresion.
5 negativos: B) Pueden observarse en pacientes vulnerables a presentar depresion.

C) Se observan tUnicamente en pacientes sin depresion clinica.
D) La depresion se asocia Ginicamente con sesgos cognitivos positivos.

Respuestas correctas
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