Melatoninay TAB 1

UNIVERSIDAD DE CHILE
FACULTAD DE CIENCIAS SOCIALES

CARRERA DE PSICOLOGIA

Caracterizacion de estudios sobre el uso de Melatonina y sus agonistas en el
tratamiento del Trastorno Afectivo Bipolar: Una Revision de Alcance

Memoria para optar al titulo de psicéloga

Autora

Alejandra Rossi

j@s

Profesora patrocinante

Margarita Borquez
N

\
N

P

& \\T_ W/ Y "I-j;r»&i‘:_“a,,.

Diciembre, 2022



Melatoninay TAB 2

Caracterizacion de estudios sobre el uso de
Melatonina y sus agonistas en el tratamiento del
Trastorno Afectivo Bipolar: Una Revision de
Alcance

Alejandra Rossi”

Palabras:; Tablas: 2; Figuras: 1

*Autor correspondiente

Alejandra Rossi

Centro de Estudios en Neurociencia Humana y Neuropsicologia, Facultad de Psicologia,
Universidad Diego Portales. Santiago, Chile.

Vergara 275, Santiago, Region Metropolitana

+56 998889682

alejandra.rossi@udp.cl



Melatoninay TAB 3

Resumen

El trastorno afectivo bipolar (TAB) es un trastorno psiquiatrico cronico con recaidas y
remisiones. Alteraciones del suefio y del ritmo circadiano persisten durante los episodios
agudos del estado de &nimo del trastorno y durante la eutimia. Aunque el potencial de
tratamiento de hipndtico es aparente, no se conocen bien los agentes que podrian usarse para
controlar los trastornos del suefio en TAB. Del mismo modo, la melatonina y los
medicamentos con un mecanismo de accion agonista del receptor de la melatonina pueden
tener un potencial cronoterapéutico para el tratamiento de personas con el trastorno, pero el
impacto de estas sustancias en el suefio y los ritmos circadianos y los sintomas centrales en

BD no esta claro.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision de alcance que evalle la evidencia
actual sobre el uso de melatonina/agonistas del receptor de melatonina en tratamientos o

intervenciones en personas diagnosticadas con TAB.

Para esto se realiz6 una basquedas en las bases de datos PubMed, Web of Science y
Scopus de estudios empiricos publicados en revistas cientificas con revision de pares,
realizados con personas diagnosticadas con TAB, que incorporen la melatonina o farmacos
agonistas de melatonina como tratamiento y que estuvieran publicados hasta agosto de
2022.

Un total de dieciséis estudios fueron incluidos. Los estudios sugirieron efectos de
tratamiento beneficiosos para los sintomas de trastornos del suefio, depresion y mania y
efectos secundarios (e.g., sindrome metabo6lico). Sin embargo, hubo una heterogeneidad

importante entre los estudios y las caracteristicas de los pacientes.

Pocos estudios evaluaron de manera rigurosa el suefio y ninguno examino
cuantitativamente la melatonina enddgena patrones u otros ritmos circadianos. La melatonina
puede ser un candidato prometedor para el tratamiento complementario en el manejo de
algunos sintomas y efectos secundarios en el TAB. Sin embargo, estudios con tamafios de
muestra mas grandes y con disefios de ensayos basados en la cronobiologia son necesarios

para confirmar la eficacia de la melatonina y sus agonistas.

PALABRAS CLAVE: Trastorno afectivo Bipolar, Melatonina, ritmos circadianos
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Introduccion

Los ciclos ambientales que se repiten a diario resuenan en la Tierra y tienen una
profunda influencia en multiples niveles; desde los ritmos de expresion genética en érganos y
celulas individuales, incluyendo tanto temperatura corporal central, como los ritmos
cerebrales, la produccion de hormonas, la regeneracion celular, el animo y otras actividades
bioldgicas (Deep et al., 2018; Foster & Kreitzman, 2017; Golovkin & Maliszkewicz, 2012;
Neumann et al., 2019; Walker et al., 2020). En promedio, los humanos adultos duermen
alrededor de un tercio de sus vidas. Sin duda, el suefio es importante y tiene muchos efectos
positivos en nuestra salud. El suefio tiene muchos propdsitos, incluida la reparacion de
tejidos, la consolidacién de la memoria y el mantenimiento de la homeostasis sinaptica,
ademas de conservar la energia (Bushey et al. 2011; Tononi and Cirelli 2014; Schmidt 2014).
Todavia queda mucho por aprender sobre como funciona el suefio tanto en la salud como en
la enfermedad, incluso si algunos componentes del suefio ya han sido estudiados (Haspel et
al. 2020). La prevalencia de problemas de suefio ha aumentado considerablemente (Gominak
and Stumpf 2012). La ansiedad causada por la pandemia por coronavirus (COVID-19) ha

empeorado los problemas para dormir (Sher 2020).

Cada vez esta mas claro el impacto fisiolégico y comportamental de los ritmos
circadianos. Las anomalias crénicas del suefio provocan problemas gastrointestinales,
mentales y neuroldgicos a largo plazo (Grundgeiger et al. 2014; Hyun et al. 2019), mientras
que los episodios agudos de privacion del suefio pueden afectar la presion arterial (Meng et
al. 2013). En el sistema endocrino, por ejemplo, los ritmos circadianos modulan la actividad
del eje hormonal, proporcionando sefiales de tiempo sistémicas a los principales procesos
fisioldgicos (Gamble et al. 2014; Hastings et al. 2007; Hirotsu et al. 2015). Por otro lado, las
hormonas acttan como mediadoras entre las distintas partes de la red de los ritmos
circadianos y transmiten informacion sobre el estado del cuerpo a los centros circadianos del
cerebro (Abe et al., 2002; Bedrosian et al., 2016). La alteracion de esta diafonia circadiana-
endocrina tiene un impacto negativo en el bienestar y favorece el desarrollo de diversos
complejos de enfermedades, que van desde la infertilidad hasta los trastornos metabdlicos y
psiquiatricos (Lamont et al., 2007; Walker et al., 2020; Wulff et al., 2010). Al mismo tiempo,

la disfuncion endocrina altera la sincronia circadiana, afectando a otros multiples sistemas


https://paperpile.com/c/ei6DAl/c7BJ+HoLw+IRBb+Qq82+oI6g
https://paperpile.com/c/ei6DAl/c7BJ+HoLw+IRBb+Qq82+oI6g
https://paperpile.com/c/ei6DAl/OJdA+EnX0
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Qq82+N6FJ+Rrz0
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bioldgicos y aumentando el riesgo de patologias secundarias (Baron & Reid, 2014; Moore-
Ede et al., 1983; Wilking et al., 2013).

El interés por la relacion entre el suefio y los desdrdenes del animo tiene una larga
historia con miles de articulos publicados desde mediados del siglo X1X. Por ejemplo, el
estudio sobre modificadores estacionales del animo, asi como el cambio diurno del estado de
animo y el despertar temprano por la mafiana en la depresion (Partonen, 2009; Rohan &
Rough, 2017; Rosenthal et al., 1984; Saleh et al., 2009) se han incorporado como categoria
diagndstica (i.e., Desorden Afectivo Estacional) a métodos de diagndstico reconocidos como
el DSM-V (American Psychiatric Association, 2014) y el CIE-11 (Organizacion Mundial de
la Salud, 2019).

Cronobiologia y Trastorno Afectivo Bipolar

El Trastorno Afectivo Bipolar (TAB) es una enfermedad mental crénica y grave. En
general se acepta una prevalencia del 1 al 2% de la poblacion, independientemente del grupo
étnico (Berk et al., 2004; Mller-Oerlinghausen et al., 2002; Romo-Nava & McElroy, 2020).
Es la quinta causa de discapacidad entre los 15 y los 44 afios, segun la OMS. El diagnostico,
la intervencion temprana y estrategias de adherencia al tratamiento son fundamentales para
mejorar el prondstico de esta enfermedad (Berk et al., 2004; Jawad et al., 2018; Miller-
Oerlinghausen et al., 2002). Por ello, una vez establecido el diagnostico, las estrategias de
manejo terapéutico impactan directamente la calidad de vida de las personas que lo sufren
(IsHak et al., 2012; Michalak et al., 2005, 2006).

Investigaciones recientes han sugerido que la disfuncién del ritmo circadiano tiene un
impacto significativo en la regulacion del estado animico en los trastornos del animo,
particularmente en el TAB (McCarthy et al., 2022; Panchal et al., 2022; Takaesu, 2018). La
vulnerabilidad genética de los ritmos circadianos puede afectar al ciclo suefio-vigiliay a la
secrecion hormonal, incluyendo la dopaminay la serotonina, lo que da lugar a problemas de
suefio en el TAB y a la desregulacion del estado de animo (Kirsch & Lippard, 2020; Lohoff
& Berrettini, 2010; Wartchow et al., 2023). Ademas, estas anomalias pueden interactuar de

forma compleja y bidireccional.

En la literatura, existen diversas revisiones sistematicas y meta-analisis respecto a la
incorporacion de melatonina y otros farmacos agonistas de receptores de melatonina en el
tratamiento de TAB (Cools et al., 2018; De Berardis et al., 2015; De Crescenzo et al., 2017;


https://paperpile.com/c/ei6DAl/WktR+3NWM+o8MQ
https://paperpile.com/c/ei6DAl/WktR+3NWM+o8MQ
https://paperpile.com/c/ei6DAl/reaV+2Nzu+WYq2+XwMk
https://paperpile.com/c/ei6DAl/reaV+2Nzu+WYq2+XwMk
https://paperpile.com/c/ei6DAl/X0YF
https://paperpile.com/c/ei6DAl/QFvL
https://paperpile.com/c/ei6DAl/QFvL
https://paperpile.com/c/ei6DAl/6CoF+qh6c+vpiK
https://paperpile.com/c/ei6DAl/qh6c+vpiK+bpar
https://paperpile.com/c/ei6DAl/qh6c+vpiK+bpar
https://paperpile.com/c/ei6DAl/VTui+nLRq+jgHx
https://paperpile.com/c/ei6DAl/jeHq+D8TI+7XOd
https://paperpile.com/c/ei6DAl/rL1u+udMF+1Oo1
https://paperpile.com/c/ei6DAl/rL1u+udMF+1Oo1
https://paperpile.com/c/ei6DAl/QmTJ+ISny+iZis+Acdq+HH9J+JiLI+5QKS+W9pi+cz9i+jXs9+HLiY
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Faulkner & Bee, 2016; Fornaro et al., 2010; Igwe & Brigo, 2018; Kishi et al., 2019; Miola et
al., 2022; Moon et al., 2022; Salva & Hartley, 2012; Srinivasan et al., 2012). Sin embargo,
revisiones anteriores principalmente han estado orientadas hacia el estudio de ensayos
randomizados controlados (RCT), sin considerar numerosos disefios de estudios (e.g., pre-
post, caso Unico) que pueden contribuir de manera significativa al desarrollo de practicas
basadas en la evidencia, tal como lo indica la Asociacion Americana de Psicologia (APA).
Asimismo, estas revisiones se han centrado, en mayor medida, en el analisis de la efectividad
del uso del farmaco, relegando la relevancia de las caracteristicas de las intervenciones
implementadas, siendo estas Gltimas un elemento clave para la efectividad de los

tratamientos.

Debido a esto, el presente trabajo tiene por objetivo identificar y caracterizar el uso de
melatonina u otro compuesto agonista de receptores de melatonina como variable en el
manejo de TAB en la literatura, llevando a cabo una revision comprensiva que incorpora
diversos disefios experimentales (i.e., estudios controlados randomizados, pre-post, caso

unico).

Hemos elegido efectuar una revision del alcance de este tema porque creemos que
esta informacidn proporcionara conocimiento Util para la investigacion, tratamiento y
esclarecimiento de la relacion de esta compleja enfermedad con la cronobiologia. De igual
manera, se espera poder generar una contribucion para el campo de la literatura en espafiol,
dado que gran cantidad de los trabajos de sistematizacién se encuentran en inglés, lo cual
puede ser una barrera en el acceso al conocimiento para profesionales de regiones hispano
hablantes. Este trabajo sentara las bases para el posterior disefio de revisiones sistematicas de

la literatura en el tema.

Métodos

La presente revision de alcance (scoping review) se llevo a cabo siguiendo los
lineamientos indicados por Joanna Briggs Institute (JBI) (Peters et al., 2015), para scoping
reviews, asi como también siguiendo los “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses” (PRISMA) (Tricco et al., 2018) en su extension para scoping reviews.

El protocolo de este trabajo fue registrado en Open Science Framework (OSF)
(https://osf.io/2qrwg/, DOI: 10.17605/0SF.10/2QRWG).


https://paperpile.com/c/ei6DAl/QmTJ+ISny+iZis+Acdq+HH9J+JiLI+5QKS+W9pi+cz9i+jXs9+HLiY
https://paperpile.com/c/ei6DAl/QmTJ+ISny+iZis+Acdq+HH9J+JiLI+5QKS+W9pi+cz9i+jXs9+HLiY
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Ybnw
https://paperpile.com/c/ei6DAl/mep7
https://osf.io/2qrwg/

Melatoninay TAB 7

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron intervenciones en TAB publicadas en revistas cientificas con revision
de pares. Los criterios de inclusion fueron: (a) estudios empiricos; (b) realizados con personas
diagnosticadas con Trastorno Afectivo Bipolar; (c) que incorporen la melatonina o farmacos
agonistas de melatonina (e.g., agomelatina) como tratamiento. Fueron elegibles para ser

incluidos en esta revision articulos publicados en inglés y/o espafiol, hasta agosto de 2022.
Fuentes de informacion

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura en bases de datos
electrdnicas (PubMed, Web of Science y Scopus). Esta seleccion se realiz6 en base a las
posibilidades institucionales de acceso. Todas las bases de datos fueron consultadas durante
agosto de 2022. Adicionalmente, se examinaron las listas de referencias de revisiones
sistematicas relacionadas (Cools et al., 2018; De Berardis et al., 2015; De Crescenzo et al.,
2017; Faulkner & Bee, 2016; Fornaro et al., 2010; Igwe & Brigo, 2018; Kishi et al., 2019;
Miola et al., 2022; Moon et al., 2022; Salva & Hartley, 2012; Srinivasan et al., 2012).

Estrategia de blusqueda

Se desarrolld una estrategia de busqueda utilizando el checklist PRESS (Peer Review
of Electronic Search Strategies) (McGowan et al., 2016), la cual se adapto a las distintas
bases de datos utilizadas. Este proceso se desarrolld por dos investigadoras (A.R y A.G.C).
Las palabras utilizadas referian al Trastorno Afectivo Bipolar y al consumo de melatonina
presentes en el titulo y/o abstract de los articulos. La estrategia de busqueda se llevé a cabo
en inglés, incluyendo todos los articulos publicados hasta el momento de la busqueda. El
Anexo 1 presenta el detalle de la estrategia de blsqueda para una de las bases de datos antes

mencionadas.

Seleccién de estudios

El proceso de busqueda manual y realizado en las bases de datos se exportd a
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, 2018). Todos aquellos articulos duplicados fueron
eliminados. Tres revisoras (A.G.C, J.M.S y V.S) examinaron de manera independiente todos

los titulos de los articulos encontrados, excluyendo aquellos que no cumplian los criterios de


https://paperpile.com/c/ei6DAl/QmTJ+ISny+iZis+Acdq+HH9J+JiLI+5QKS+W9pi+cz9i+jXs9+HLiY
https://paperpile.com/c/ei6DAl/QmTJ+ISny+iZis+Acdq+HH9J+JiLI+5QKS+W9pi+cz9i+jXs9+HLiY
https://paperpile.com/c/ei6DAl/QmTJ+ISny+iZis+Acdq+HH9J+JiLI+5QKS+W9pi+cz9i+jXs9+HLiY
https://paperpile.com/c/ei6DAl/W3wO
https://paperpile.com/c/ei6DAl/19lV
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inclusion antes descritos. Posteriormente, las mismas tres revisoras realizaron un proceso de
chequeo de abstracts utilizando los mismos criterios antes mencionados. Articulos que
generaron duda o debate respecto a su inclusion fueron sometidos a la deliberacion del

equipo.
Extraccion de informacion

El equipo de revision desarroll6 un formulario de Google con instrucciones detalladas
para la extraccion de informacion de todos los articulos. Los items del formulario se
desarrollaron en concordancia con los objetivos de la presente revision. Algunos de los
articulos incluidos fueron codificados en primer lugar por el equipo (A.R., A.G.C,J.M.Sy
V.S) para asegurar la consistencia interna, y posteriormente se dividio el resto de los articulos

para la codificacion independiente.
Categorias de extraccion de informacion

Los articulos incluidos fueron revisados, extrayendo informacidn respecto: (a) pais en
el que se realizé el estudio; (b) afio de publicacion del estudio; (c) disefio del estudio; (d)
caracterizacion de los participantes; (e) tipo de farmaco; (f) cantidad de farmaco utilizado
como tratamiento; (g) tiempo de tratamiento/intervencion (h) objetivo de la

intervencion/tratamiento e (i) reporte (positivo 0 negativo) respecto a la intervencion.
Sintesis de los resultados

Se empleo el método narrativo de sintesis de informacion siguiendo los lineamientos
para scoping reviews (Arksey & O’Malley, 2005). Ademas, se hizo uso de tablas para

sistematizar la evidencia.

Resultados

Seleccidn de fuentes de evidencia

La bdsqueda inicial en las tres bases de datos arrojo un total de 794 articulos. Doce

articulos fueron encontrados a partir de la basqueda manual de referencias de revisiones


https://paperpile.com/c/ei6DAl/YEjc
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sistematicas. Tras eliminar los articulos duplicados, quedaron 684 articulos a revisar. Estos
articulos fueron revisados para inclusion por tres revisoras (A.G.C., J.M.S,y V.S.). En
primera instancia se revisaron los titulos de los articulos y luego los abstracts. Tras el proceso
de seleccion, dieciséis articulos fueron incluidos en esta revision, pasando por el proceso de

codificacion.

Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA

Identificacion de estudios mediante bases de datos Identificacion de estudios mediante otras fuentes

Caracteristicas de las fuentes de evidencia
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- . . -
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=l revision
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-

Temporalmente, los articulos incluidos se distribuyen entre los afios 1997 y 2021.

Tres de los articulos fueron publicados en 2021 (Constantino & Narayan, 2021; Quested et
al., 2021; Veyrier et al., 2021), dos fueron publicados en 2016 (Baandrup, Glenthgj, et al.,

2016; Baandrup, Lindschou, et al., 2016) y otros dos de los articulos fueron publicados en
2013 (Fornaro et al., 2013; Norris et al., 2013). Finalmente, dos en los afios 2017

(Mahableshwarkar et al., 2017; S.-A. Mostafavi et al., 2017), y dos en 2014 (A. Mostafavi et



https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK+9BRz+mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK+9BRz+mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g
https://paperpile.com/c/ei6DAl/mdWp+DaQm
https://paperpile.com/c/ei6DAl/VVwI+vVdo
https://paperpile.com/c/ei6DAl/aIai+zSfs
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al., 2014; Romo-Nava et al., 2014). En 2011 (McElroy et al., 2011), 2009 (Nierenberg, 2009),
2007 (Calabrese et al., 2007), 2000 (Bersani & Garavini, 2000) y 1997 (Robertson &
Tanguay, 1997) un articulo fue publicado.

Del total de articulos incluidos (N = 16), cinco de ellos corresponden a estudios
realizados en Estados Unidos (Constantino & Narayan, 2021; McElroy et al., 2011;
Nierenberg, 2009; Norris et al., 2013; Robertson & Tanguay, 1997), dos en Dinamarca
(Baandrup, Glenthgj, et al., 2016; Baandrup, Lindschou, et al., 2016), dos en Francia
(Calabrese et al., 2007; Veyrier et al., 2021), dos en Italia (Bersani & Garavini, 2000; Fornaro
et al., 2013), dos en Iran (A. Mostafavi et al., 2014; S.-A. Mostafavi et al., 2017), uno en
Reino Unido (Quested et al., 2021), uno en América Latina (Mahableshwarkar et al., 2017) y

otro en México (Romo-Nava et al., 2014).

Respecto al disefio de los articulos incluidos, nueve de ellos corresponden a ensayos
controlados randomizados (Randomized Controlled Trials, RCT) (Baandrup et al. 2016;
Baandrup et al. 2016; McElroy et al. 2011; Mostafavi et al. 2017; Mostafavi et al. 2014;
Norris et al. 2013; Quested et al. 2021; Mahableshwarkar et al. 2017; Romo-Nava et al.
2014), mientras que tres corresponden a estudios de caso unico (Constantino & Narayan,
2021; Nierenberg, 2009; Robertson & Tanguay, 1997), dos a estudios con mediciones pre y
post tratamiento (Calabrese et al., 2007; Veyrier et al., 2021) y dos a estudios piloto (Bersani
& Garavini, 2000; Fornaro et al., 2013).

La Tabla 1 presenta de manera resumida las caracteristicas principales de las fuentes

de evidencia de esta revision.

Tabla 1. Caracterizacion de los estudios

Referencia Afo Pais Disefio del Estudio
Baandrup et al., | 2016 | Dinamarca | RCT! |
Baandrup et al., 2016 Dinamarca RCT

Bersani et al., 2000 Italia Piloto
Calabrese et al., 2007 Francia Pre-Post
Constantino et al., 2021 Estados Unidos Caso Unico

Fornaro et al., 2013 Italia Piloto


https://paperpile.com/c/ei6DAl/aIai+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3686
https://paperpile.com/c/ei6DAl/vOeJ
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Nyf4
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf
https://paperpile.com/c/ei6DAl/AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK+3686+vOeJ+DaQm+AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK+3686+vOeJ+DaQm+AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Nyf4+mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+mdWp
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+mdWp
https://paperpile.com/c/ei6DAl/VVwI+aIai
https://paperpile.com/c/ei6DAl/9BRz
https://paperpile.com/c/ei6DAl/vVdo
https://paperpile.com/c/ei6DAl/zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK+vOeJ+AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK+vOeJ+AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Nyf4+mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+mdWp
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+mdWp
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Mahableshwarkar etal., 2017  Estados Unidos y América Latina RCT
McElroy et al., 2011 Estados Unidos RCT
Mostafavi et al., 2017 Iran RCT
Mostafavi et al., 2014 Irén RCT
Nierenberg 2009 Estados Unidos Caso unico
Norris et al., 2013 Estados Unidos RCT
Quested et al., 2021 Reino Unido RCT
Robertson et al., 1997 Estados Unidos Caso unico
Romo et al., 2014 Meéxico RCT
Veyrier et al., 2021 Francia Pre-Post

1RCT = Randomized Controlled Trial.

Sintesis de resultados

La Tabla 2 presenta de manera detallada los resultados de las categorias de

codificacion utilizadas para cumplir con el objetivo de esta revision de alcance.
Numero de participantes

Del total de articulos incluidos, seis de ellos contaban con més de 40 participantes
(Mahableshwarkar et al., 2017; A. Mostafavi et al., 2014; S.-A. Mostafavi et al., 2017,
Quested et al., 2021; Romo-Nava et al., 2014; Veyrier et al., 2021), mientras que tres de los
articulos incluidos contaban con més de 80 participantes (Baandrup, Glenthgj, et al., 2016;
Baandrup, Lindschou, et al., 2016; Norris et al., 2013), tres con mas de 20 participantes
(Calabrese et al., 2007; Fornaro et al., 2013; McElroy et al., 2011) y tres de ellos solo con un
participante (disefio de caso unico) (Constantino & Narayan, 2021; Nierenberg, 2009;
Robertson & Tanguay, 1997). Finalmente, uno de los articulos incluyé méas de 10

participantes (Bersani & Garavini, 2000).
Caracteristicas de los participantes

Las caracteristicas de los participantes incluidos en los estudios revisados son

variadas. La Tabla 2 resume las principales caracteristicas identificadas en dichos estudios.


https://paperpile.com/c/ei6DAl/VVwI+aIai+mDL6+9BRz+vVdo+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/VVwI+aIai+mDL6+9BRz+vVdo+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+DaQm
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+DaQm
https://paperpile.com/c/ei6DAl/mdWp+3686+Nyf4
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK+vOeJ+AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK+vOeJ+AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf
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La mayoria de los estudios se realizd con poblacién adulta (mayores de 18 afios) (N = 13)
(Baandrup, Glenthgij, et al., 2016; Baandrup, Lindschou, et al., 2016; Bersani & Garavini,
2000; Constantino & Narayan, 2021; Fornaro et al., 2013; Mahableshwarkar et al., 2017,
McElroy et al., 2011; Nierenberg, 2009; Norris et al., 2013; Quested et al., 2021; Romo-Nava
et al., 2014; Veyrier et al., 2021), mientras que dos de los estudios realizados fueron con
adolescentes (A. Mostafavi et al., 2014; S.-A. Mostafavi et al., 2017) y uno con poblacién
infantil (Robertson & Tanguay, 1997).

Asimismo, seis de los estudios explicitan dificultades de suefio en sus participantes
(Bersani & Garavini, 2000; Constantino & Narayan, 2021; McElroy et al., 2011; Norris et al.,
2013; Robertson & Tanguay, 1997; Veyrier et al., 2021), seis de ellos establece como
requisito que los participantes tuviesen al menos tres meses de tratamiento (Baandrup,
Glenthgj, et al., 2016; Baandrup, Lindschou, et al., 2016; Calabrese et al., 2007; Fornaro et
al., 2013; McElroy et al., 2011; Romo-Nava et al., 2014), dos en los cuales los pacientes
cursaban un episodio maniaco o hipomaniaco (Quested et al., 2021; Robertson & Tanguay,
1997), uno que cursaba episodio depresivo (Calabrese et al., 2007), uno con consumo
problematico de alcohol y benzodiacepinas (Constantino & Narayan, 2021) y uno realizado

con pacientes hospitalizados (Veyrier et al., 2021).
Farmaco administrado

El farmaco mas comun utilizado en los estudios revisado fue melatonina (N = 11)
(Baandrup, Glenthgj, et al., 2016; Baandrup, Lindschou, et al., 2016; Bersani & Garavini,
2000; Constantino & Narayan, 2021; A. Mostafavi et al., 2014; S.-A. Mostafavi et al., 2017,
Nierenberg, 2009; Quested et al., 2021; Robertson & Tanguay, 1997; Romo-Nava et al.,
2014; Veyrier et al., 2021).

Asimismo, se diferenci6 el tipo de melatonina utilizada: liberacion prolongada o
como suplemento alimenticio. De los once estudios, cuatro usaron melatonina de
liberacion prolongada (Quested et al., 2021; Baandrup, Glenthgij, et al., 2016;
Baandrup, Lindschou, et al., 2016; Romo-Nava et al., 2014), tres usaron melatonina
en su formato de suplemento alimenticio (liberacion inmediata) (Veyrier et al., 2021,
Bersani & Garavini, 2000; Constantino & Narayan, 2021) y cuatro no indican queé tipo
de melatonina fue usada (Mostafavi et al., 2017; Mostafavi et al., 2014; Nierenberg,
2009; Robertson & Tanguay, 1997).


https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3gPf+ERrK+mdWp+3686+vOeJ+DaQm+9BRz+mDL6+zSfs+vVdo
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3gPf+ERrK+mdWp+3686+vOeJ+DaQm+9BRz+mDL6+zSfs+vVdo
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3gPf+ERrK+mdWp+3686+vOeJ+DaQm+9BRz+mDL6+zSfs+vVdo
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3gPf+ERrK+mdWp+3686+vOeJ+DaQm+9BRz+mDL6+zSfs+vVdo
https://paperpile.com/c/ei6DAl/VVwI+aIai
https://paperpile.com/c/ei6DAl/AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+ERrK+3686+DaQm+AY90+mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+ERrK+3686+DaQm+AY90+mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+Nyf4+mdWp+3686+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+Nyf4+mdWp+3686+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+Nyf4+mdWp+3686+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/9BRz+AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/9BRz+AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Nyf4
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK
https://paperpile.com/c/ei6DAl/mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3gPf+ERrK+VVwI+aIai+vOeJ+9BRz+AY90+mDL6+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3gPf+ERrK+VVwI+aIai+vOeJ+9BRz+AY90+mDL6+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3gPf+ERrK+VVwI+aIai+vOeJ+9BRz+AY90+mDL6+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3gPf+ERrK+VVwI+aIai+vOeJ+9BRz+AY90+mDL6+zSfs
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El resto de los estudios utiliz6 agonistas de melatonina: ramelteon (N = 3) (McElroy
et al., 2011; Norris et al., 2013; Mahableshwarkar et al., 2017) y agomelatina (N = 2)
(Calabrese et al., 2007; Fornaro et al., 2013).

Cantidad de farmaco administrado

El rango de farmaco administrado en los estudios revisados es de 2 a 25 mg. Cuatro
de los estudios utilizaron 3 mg (Bersani & Garavini, 2000; A. Mostafavi et al., 2014; S.-A.
Mostafavi et al., 2017; Nierenberg, 2009), mientras que tres estudios utilizaron 2 mg
(Baandrup, Glenthgj, et al., 2016; Baandrup, Lindschou, et al., 2016), dos estudios
administraron 8 mg a sus participantes (McElroy et al., 2011; Norris et al., 2013), y otros dos
estudios administraron 25 mg (Calabrese et al., 2007; Fornaro et al., 2013). Uno de los
estudios revisados implementd una dosis de 9 mg (Robertson & Tanguay, 1997), otro estudio
administro 5 mg (Romo-Nava et al., 2014). Un estudio utilizé farmaco en dosis de 0,1, 0,4y
0,8 mg (Mahableshwarkar et al., 2017), mientras que un estudio implemento dosis en un
rango de 3 a 6 mg (Constantino & Narayan, 2021) y otro en rango de 2 a 12 mg (Veyrier et

al., 2021) segun las caracteristicas de los participantes.
Duracion de la intervencion

La duracidon mas frecuente de las intervenciones revisadas fue 24 semanas (N = 4)
(Baandrup, Glenthgj, et al., 2016; Baandrup, Lindschou, et al., 2016; Mahableshwarkar et al.,
2017; Norris et al., 2013), seguidas por aquellas intervenciones que duraron 12 semanas (N =
2) (A. Mostafavi et al., 2014; S.-A. Mostafavi et al., 2017), 8 semanas (N = 2) (McElroy et
al., 2011; Romo-Nava et al., 2014) y 6 semanas (N = 2) (Calabrese et al., 2007; Fornaro et al.,
2013), las siguientes duraciones fueron presentadas solo por un estudio: 24 meses
(Constantino & Narayan, 2021), 15 meses (Robertson & Tanguay, 1997), 36 semanas
(Veyrier et al., 2021), 19 semanas (Nierenberg, 2009), 4 semanas (Bersani & Garavini, 2000)
y 3 semanas (Quested et al., 2021).

Objetivo de la Intervencion

Ocho de los articulos incluidos tenian como objetivo la reduccion de la sintomatologia
directa asociada al trastorno bipolar (p. ej., reduccién de los sintomas depresivos) (Calabrese
et al., 2007; Constantino & Narayan, 2021; Fornaro et al., 2013; McElroy et al., 2011;
Nierenberg, 2009; Norris et al., 2013; Quested et al., 2021; Veyrier et al., 2021). Seis estudios


https://paperpile.com/c/ei6DAl/3686+DaQm
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3686+DaQm
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Nyf4+mdWp
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+VVwI+aIai+vOeJ
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+VVwI+aIai+vOeJ
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3686+DaQm
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Nyf4+mdWp
https://paperpile.com/c/ei6DAl/AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/vVdo
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK
https://paperpile.com/c/ei6DAl/mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+DaQm+vVdo
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+DaQm+vVdo
https://paperpile.com/c/ei6DAl/VVwI+aIai
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3686+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3686+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Nyf4+mdWp
https://paperpile.com/c/ei6DAl/Nyf4+mdWp
https://paperpile.com/c/ei6DAl/ERrK
https://paperpile.com/c/ei6DAl/AY90
https://paperpile.com/c/ei6DAl/mDL6
https://paperpile.com/c/ei6DAl/vOeJ
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf
https://paperpile.com/c/ei6DAl/9BRz
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utilizaron melatonina o cualquier otro agonista para abordar un objetivo secundario
relacionado con el trastorno bipolar (p. ej., reduccion de peso, interrupcion farmacoldgica)
(Baandrup, Glenthgij, et al., 2016; Baandrup, Lindschou, et al., 2016; Fornaro et al., 2013; A.
Mostafavi et al., 2014; S.-A. Mostafavi et al., 2017; Veyrier et al., 2021). Del total de
articulos incluidos, solo siete tenian como objetivo directo la reduccion de las dificultades
para dormir (por ejemplo, mejorar la calidad del suefio, tratar el insomnio) (Baandrup,
Glenthgj, et al., 2016; Bersani & Garavini, 2000; Constantino & Narayan, 2021; Fornaro et
al., 2013; McElroy et al., 2011; Norris et al., 2013; Robertson & Tanguay, 1997).

Reporte del resultado de la intervencion

De los dieciseis estudios incluidos, once reportaron resultados positivos de la
intervencion (acorde a las predicciones de los investigadores) (Bersani & Garavini, 2000;
Calabrese et al., 2007; Constantino & Narayan, 2021; Fornaro et al., 2013; A. Mostafavi et
al., 2014; S.-A. Mostafavi et al., 2017; Nierenberg, 2009; Norris et al., 2013; Robertson &
Tanguay, 1997; Romo-Nava et al., 2014; Veyrier et al., 2021). Tres estudios reportaron
resultados mixtos, es decir, que obtuvieron resultados positivos y negativos (Baandrup,
Glenthgj, et al., 2016; Baandrup, Lindschou, et al., 2016; McElroy et al., 2011). Solo dos

estudios reportaron resultados negativos (Mahableshwarkar et al., 2017; Quested et al., 2021).


https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+Nyf4+ERrK+mdWp+VVwI+aIai+vOeJ+DaQm+AY90+mDL6+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+Nyf4+ERrK+mdWp+VVwI+aIai+vOeJ+DaQm+AY90+mDL6+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+Nyf4+ERrK+mdWp+VVwI+aIai+vOeJ+DaQm+AY90+mDL6+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+Nyf4+ERrK+mdWp+VVwI+aIai+vOeJ+DaQm+AY90+mDL6+zSfs
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3686
https://paperpile.com/c/ei6DAl/5MKC+KT1g+3686
https://paperpile.com/c/ei6DAl/9BRz+vVdo
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Tabla 2. Caracteristicas metodoldgicas de los estudios
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Referencia

Cantidad de
Participantes

Caracteristicas de los
Participantes

Farmaco Administrado

Cantidad de
Farmaco
Administrado

Tiempo de
Administracion

Obijetivo de la
Intervencion

Reporte Resultado

Baandrup et al.,
2016a

Baandrup et al.,
2016b

Bersani et al.,
2000

Calabrese et al.,
2007

86 (42 grupo
melatonina, 44
grupo control)

86 (42 grupo
melatonina, 44
grupo control)

11

21

Adultos, con diagnostico
de esquizofrenia 0TAB.
en tratamiento con
antipsicoticos por al
menos 3 meses previo
inicio del estudio

Adultos, con diagnostico
de esquizofrenia o TAB.
en tratamiento con
antipsicéticos por al
menos 3 meses previo
inicio del estudio

Adultos, diagnosticados
con TAB, en estado
maniaco

Adultos, diagnosticados
con TAB, con actual
episodio depresivo y en
tratamiento con
estabilizadores del
animo

Melatonina — liberacion
prolongada

Melatonina — liberacion
prolongada

Melatonina — suplemento
alimenticio

Agomelatina

2 mg 24 semanas
2mg 24 semanas
3mg 4 semanas
25 mg 6 semanas

Examinar el impacto
de la ingesta de la
MLT en suefio y
evaluar si retiro de

benzodiacepinas con
polisomografia y la
calidad del suefio

autoinformada

Investigar la eficacia
delaMLTenla
reduccion del
consumo en la
descontinuacién del
uso cronico de
benzodiacepinas

Observar el efecto de
la MLT sobre el
insomnio resistente

Observar la eficacia
potencial de la
agomelatina en

sintomas depresivos

Mixtos

Mixtos

Positivo

Positivo
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Constantino et
al., 2021

Fornaro et al.,
2013

Mahableshwarkar
etal., 2017

McElroy et al.,
2011

28 (17 grupo &cido
valproico, 11 grupo
litio)

642 (164 grupo 0.1
mg ramelteon, 160
grupo 0.4 mg
ramelteon, 154
grupo 0.8 mg
ramelteon, 164
grupo control)

21 (10 grupo
ramelteon, 11
grupo control)

Adulto, diagnosticado
con TAB, insomnio y
TEPT, problemas con el
consumo de alcohol y
benzodiacepinas

Adultos, diagnosticados
con TAB, en fase de
depresion mayor aguda,
y en tratamiento con
acido valproico o litio
por al menos 6 meses

Adultos, diagnosticados
con TAB en tratamiento
farmacoldgico

Adultos, diagnosticados
con TAB,
sintomatologia maniaca
leve y trastorno del
suefio, en tratamiento
con estabilizadores del
animo

Melatonina —
Suplemento alimenticio

Agomelatina

Ramelteon

Ramelteon

16

3-6mg 24 meses
25 mg 6 semanas
0.1,04,08 12 semanas
mg
8 mg 8 semanas

Examinar el impacto
del uso de MLT en
sintomatologia
depresiva,
particularmente
insomnio

Evaluar la eficacia
coadyuvante en el
tratamiento de la
agomelatina y
examinar las
diferencias en el
suefio/masa corporal
asociadas con la
terapia concomitante
con litio o valproato

Evaluar la eficancia
y seguridad de
ramelton como

coadyuvante en el
tratamiento de la
bipolaridad

Examinar el efecto
de ramelteon en la
calidad y cantidad
del suefio y en
sintomas maniacos

Positivo

Positivo

Negativo

Mixtos
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Mostafavi et al.,
2017

Mostafavi et al.,
2014

Nierenberg, 2009

Norris et al.,
2013

Quested et al.,
2021

48 (24 grupo
melatonina, 24
grupo control)

48 (24 grupo
melatonina, 24
grupo control)

83 (42 grupo
ramelteon, 41
grupo control)

41 (21 grupo
melatonina, 20
grupo control)

Melatonina — no indica
qué tipo de melatonina fue
usada

Adolescentes,
diagnosticados con TAB

Melatonina — no indica
e melatonina fue
usada

Adolescentes, Ué tino d
diagnosticados con TAB que tip

Adulto, diagnosticado
con TAB, en fase
depresiva resistente al

Melatonina — no indica
qué tipo de melatonina fue

tratamiento usada
Adultos, diagnosticado
con TAB eutimico y Ramelteon

dificultades de suefio

Adultos, diagnosticados
con TAB y en actual
episodio maniaco o
hipomaniaco

Melatonina — liberacion
prolongada

3mg

3 mg

3mg

8mg

2mg

17

12 semanas

12 semanas

19 semanas

24 semanas

3 semanas

Evaluar la eficacia de
laMLTenla
reduccion del

aumento de peso
luego del uso de
olanzapina y litio

Estudiar los efectos
delaMLTenla
reduccion de los

efectos secundarios
metabdlicos de la

olanzapina

Evaluar el efecto de
un esquema
farmacoldgico que
incluye melatonina
para el manejo
sintomatico de TB
resistente al
tratamiento

Evaluar la eficacia
del ramelteon en el
tratamiento del
insomnio y la
estabilidad del &nimo

Evaluar el efecto de
la MLT en sintomas
hipomaniacos o
maniacos

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo
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Robertson et al.,
1997

Romo-Nava et al.,
2014

Veyrier et al.,
2021

50 (25 grupo
melatonina, 25
grupo control)

40

Nifio, diagnosticado con

TAB, insomnio y
episodios maniacos
recurrentes

Adultos, diagnosticado
con TAB, en tratamiento

con antipsicoticos de

segunda generacion por
al menos 3 meses previo

inicio del estudio

Adultos hospitalizados,
diagnosticados con TAB

e insomnio

Melatonina — no indica
qué tipo de melatonina fue
usada

Melatonina— liberacion
prolongada

Melatonina—
Suplemento alimenticio

18

9mg 15 meses
5mg 8 semanas
2-12mg 36 semanas

Examinar impacto
sintomatologico e
insomnio de la MLT
en el esquema
farmacolégico

Evaluar los efectos
metabolicos del uso
de MLT

Evaluar los factores
que afectan la dosis
diaria de inicio de
melatonina de
liberacion inmediata
y la dosis diaria al
alta de la
hospitalizacion

Positivo

Positivo

Positivo
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Discusion

La presente revision de alcance exploré de manera sistematica la evidencia publicada
sobre estudios empiricos de caracter experimental del uso del farmaco melatonina o en su
version no farmacologica como suplemento alimenticio (y sus agonistas) en personas
diagnosticadas con Trastorno Afectivo Bipolar (TAB). En esta revision se incluyeron todos

los estudios publicados hasta agosto del 2022.

De los dieciseis articulos incluidos en esta revision 56,3% corresponden a ensayos
controlados randomizados (RCT). El resto se divide entre estudios de caso unico (18,8%),
estudios con mediciones pre y post tratamiento (12,5%) y a estudios pilotos (12,5%) (Bersani
& Garavini, 2000; Fornaro et al., 2013).

Llama la atencion que siendo un diagnostico prevalente en la poblacién donde se
reporta una edad de diagnostico temprano entre 14-21 afios, con una media de inicio de 17,3
afios (Bolton et al., 2021; Leboyer et al., 2005) la mayoria de los estudios (81,3%) se enfoque

en poblacion adulta.

Hay varios trabajos publicados hasta la fecha sobre la relacion entre el uso de
melatonina y trastornos afectivos, pero este estudio es el primero que revisa articulos
publicados sobre la relacion entre melatonina y el trastorno afectivo bipolar en una diversidad
de tipos de estudios. Esto es relevante tomando en cuenta que segun la Asociacion
Estadounidense de Psicologia (APA, por sus siglas en inglés), la practica basada en la
evidencia se compone de multiples tipos de evidencia de investigacién. Sin embargo, la
mayoria de los trabajos similares previos en el tema solo revisan un cierto tipo de evidencia,
particularmente los RCT. Para abordar esta brecha, el presente trabajo llevé a cabo un analisis
de las caracteristicas de los estudios de toda la evidencia actual sobre intervenciones en TAB
con el uso de Melatonina o farmacos agonistas, independientemente del disefio. Esto ultimo
es fundamental ya que todas las herramientas y recursos disponibles son importantes a la hora

de mejorar el tratamiento y las intervenciones en personas que sufren de TAB.

Es importante hacer la diferencia respecto al uso de la melatonina como farmaco a la
melatonina como suplemento alimenticio. Muchos paises ofrecen melatonina como
suplemento alimenticio de venta libre. Se ofrecen tanto versiones de liberacién inmediata

como versiones de liberacion prolongada, de uso menos frecuente. La sustancia puede


https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+mdWp
https://paperpile.com/c/ei6DAl/3gPf+mdWp
https://paperpile.com/c/ei6DAl/qenf+TE3N
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encontrarse en suplementos en dosis que oscilan entre 0 mg y 10 mg o mas. También puede
adquirirse melatonina cruda en polvo en cantidades basadas en el peso (Posadzki et al. 2018).
Las diferencias son relevantes ya que, por ejemplo, los niveles sanguineos de melatonina
alcanzan su maximo una hora después de tomar formulaciones de melatonina de liberacion
inmediata. La hormona también puede tomarse por via oral o en forma de comprimidos,
gomitas, liquidos, capsulas o tabletas, parches transdérmicos o de forma sublingual. Esto es
importante de considerar ya que los estudios usan distintas formas de melatonina, tanto como
suplemento alimenticio (que en varios paises es de acceso libre) como en su formato
farmacoldgico (generalmente a la venta bajo prescripcién médica). Esto puede ayudar a
explicar las diferencias en los resultados, ya que la forma en que se metaboliza la hormona es

distinta dependiendo de su formato.

Si bien la mayoria (69%) obtienen resultados esperados (positivos o acorde a lo
hipotetizado) es importante destacar que los estudios revisados en este trabajo usan la
intervencion o tratamiento con objetivos diversos (Tabla 2). En este sentido, es complejo
hacerse de ideas conclusivas respecto al impacto del uso de la melatonina y sus agonistas en
TAB. Esto porque los trabajos incluidos en esta revisién usan melatonina o agonistas de esta,
tanto para tratar trastornos del suefio en personas diagnosticadas con TAB, asi como
coadyuvante o co-medicacion para aminorar efectos secundarios del tratamiento
farmacoldgico involucrado en el TAB (en el caso de efectos secundarios metabolicos por el

uso de antipsicoticos) y para apoyar la retirada del uso de benzodiazepinas.

En este sentido, los resultados no mostraron un efecto homogéneo del tratamiento
sobre la calidad del suefio o los sintomas de mania y depresién. A pesar de los informes de
algunos efectos positivos del tratamiento en los estudios identificados por esta revision,
existen varias limitaciones y dificultades en los estudios publicados hasta la fecha. Esto
debido principalmente a restricciones metodoldgicas, estudios de pequefio tamafio muestral y
caracteristicas heterogéneas del tratamiento y la poblacién. A pesar de un enfoque explicito
en las intervenciones que se supone que mejoran los patrones alterados de suefio-vigilia en el
TAB, observamos que la evaluacién adecuada y homogénea del suefio como un parametro de
resultado es notablemente escasa. La mayoria de los datos utilizados para evaluar la calidad
del suefio y los sintomas de insomnio son autoinformados, usando escalas analdgicas visuales
0 cuestionarios tipo Likert. Tales medidas carecen de la especificidad necesaria para
ayudarnos a comprender de mejor forma factores como el tiempo de suefio, la latencia del

inicio del suefio y la duracion del suefio. Para comprender como afecta un plan de tratamiento
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a los resultados del suefio, pueden utilizarse diarios de suefio o pueden registrarse facilmente
mediante dispositivos electronicos personales. La polisomnografia se utilizé en un ensayo
sobre la mania bipolar, pero el periodo de referencia fue de una sola noche (Baandrup et al.,
2016a).

En este sentido, la disparidad entre los estudios clinicos que analizan los efectos de la
melatonina y los agonistas de los receptores de melatonina y los estudios que describen la
alteracion del ritmo circadiano en TAB es sorprendente. La mayoria de los estudios
identificados en esta revision discuten los potenciales efectos cronoterapéuticos de estos
farmacos, pero ninguno incluye una evaluacion fisiologica o conductual de la fase del ritmo

circadiano.

El disefio de futuros estudios podria mejorarse dando més peso a los principios
cronobioldgicos. Es importante sefialar que las diferencias individuales en el sistema de
cronometraje circadiano pueden influir en el modo en que la cronoterapia afecta a los

patrones de suefio-vigilia.

El grado de desplazamiento de la fase circadiana puede variar significativamente en
funcion de la hora de administracion. Por ejemplo, segin el momento en que se administre, la
melatonina puede provocar un retraso indeseado del inicio del suefio o si se administra en el
momento inadecuado, un adelanto de este. Esto es de relevancia ya que la hora exacta a la
que se indica a los participantes que tomen la melatonina/agonista de los receptores de la
melatonina o el placebo varia en los estudios aqui citados, lo que es contrario a las normas de
informacidn habituales en los ensayos de cronoterapia conductual. Por lo tanto, es dificil

evaluar los patrones de uso tipicos de los pacientes.

Los nucleos supraquiasmaticos (SCN, por sus siglas en inglés) del hipotalamo
funcionan como marcapasos circadianos primarios del cuerpo en animales (Bell-Pedersen et
al. 2005). A los SCN se les conoce como Zeitgeber (en aleman, "temporizador") ya que la
variable ambiental a la que responden es la luz. Asi, los SCN orquestan la ritmicidad en los
tejidos y las células que se encuentran “rio abajo”. Como hemos visto en la presente revision,
dormir, comer, el estado de animo, la temperatura corporal central, la actividad de las ondas
cerebrales y la regeneracién celular son solo algunas de las maltiples funciones corporales
vitales que dependen directamente de los ritmos circadianos. Para que una persona esté
saludable, estos procesos biolégicos internos deben estar coordinados en el tiempo entre si 'y

con los ciclos ambientales externos. Asimismo, la produccion de melatonina de la glandula
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pineal es esencial para sincronizar los ritmos bioldgicos. En comparacion con poblaciones
neurotipicas, los pacientes con TAB tanto agudos como eutimicos muestran cambios en la
secrecion de melatonina (Bellivier et al. 2015). Asimismo, la evidencia sugiere que los
pacientes con TAB presentan hipersensibilidad a la regulacion de la luz (Maruani et al. 2018)
junto con niveles de cortisol significativamente mayores a lo largo del ciclo de 24 horas (en
contraste con controles), independientemente de la fase de la enfermedad. Estas desviaciones
circadianas (incluida la preferencia nocturna, la hipersensibilidad a la luz, y las diferencias en
la secrecion de melatonina y cortisol), se han propuesto como endofenotipos de TAB. Se ha
encontrado que todos estos factores son altamente hereditarios, lo cual es intrigante porque
sugiere que algunas susceptibilidades genéticas al TAB pueden estar estrechamente
relacionadas con la regulacion circadiana. La incapacidad del reloj interno para adaptarse a
los cambios ambientales puede ser un factor en las recurrencias y sintomas de TAB en todas
las fases de la enfermedad (Bellivier et al. 2015; Maruani et al. 2018; Geoffroy 2018).

Variaciones en genes circadianos afectan las caracteristicas circadianas, como la edad
de inicio, los cronotipos, los tipos circadianos y los ciclos de suefio/vigilia, ademas de
aumentar la susceptibilidad al TAB. Los modelos animales también han sido Gtiles para
dilucidar las conexiones entre los sintomas del estado de &nimo y la hipersensibilidad a la luz
observada en TAB. Datos generados a partir de animales genéticamente modificados sugieren
aun mas la importancia de los genes CLOCK en TAB. La perturbacién de genes CLOCK en
ratones da como resultado cambios hiperactividad maniaca, mayores niveles de conducta
exploratoria, mayor impulsividad, menos comportamiento depresivo, ciclos anormales de
suefio/vigilia, suefio reducido, asi como una mayor respuesta de recompensa. Cambios en los
genes CLOCK incluyen un aumento en la longitud y duracion de la fase activa de los ritmos
circadianos conductuales, asi como una inestabilidad de estos ritmos y un aumento en las
respuestas de cambio de fase/re-entrenamiento a la luz. Estos factores se combinan para
producir un deseo mas intenso de estimulos gratificantes que se asemeja a un episodio
maniaco de TAB (Roybal et al. 2007; Timothy et al. 2018). Es interesante notar que en los
animales genéticamente modificados para modelar fases maniacas (similar a TAB) y otros
trastornos similares a la mania, también esta presente la hipersensibilidad a la luz. La
literatura ha destacado la importancia de la sefializacion retinal y las entradas de luz a los
SCN en episodios TAB. Se sugiere que las reacciones alteradas a la luz pueden ser causadas
por sefializacion glutamatérgica alterada en células ganglionares de la retina y otras neuronas

de las vias de luz aferentes de los ojos a los SCN. El litio restaura la actividad glutamatérgica
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que se ha alterado en TAB, con un aumento de la sefializacion glutamatérgica durante los
episodios maniacos y una disminucion durante los depresivos (Timothy et al. 2018; Moreira
and Geoffroy 2016). Estas nuevas formas de comprender las dindmicas de los relojes
biolégicos impactan la expresion del TAB apunta a complejas y multifacéticas interacciones
entre el suefio y los cambios en ritmos circadianos, tanto en las causas como en los efectos de
los episodios del estado de &nimo. Los mecanismos que se han estudiado afectan el arrastre
de los ritmos circadianos, provocando la incapacidad de adaptarse a los cambios ambientales
como la luz, los cambios en la homeostasis del suefio y los cambios monoaminérgicos. Los
episodios del estado de &nimo pueden depender de las interrupciones del reloj molecular con
alteraciones del gen del reloj o ser independientes de las interrupciones del reloj molecular

con alteraciones de la sefalizacion luminosa.

Para concluir, estimamos que estudios como este son importantes para los
profesionales que se dedican a salud mental considerando que la melatonina es un farmaco de
facil acceso, que en su formato de suplemento alimenticio se adquiere sin receta médica y el
cual ha aumentado su consumo considerablemente en los Gltimos afios (Lelak et al., 2022; Li
et al., 2022; Rishi et al., 2022) por lo que su uso puede ser considerado por los pacientes
como algo no relevante de reportar, lo que puede tener un impacto en el curso de desérdenes
o trastornos del animo. Asimismo, es importante que dichos profesionales consideren la
escasez de datos fiables que respalden los beneficios de estos farmacos para los trastornos del
suefio en el TAB. EI tratamiento complementario con melatonina parece tener algunos
beneficios clinicos para el alivio rapido de la mania, pero su eficacia es aun discutible.
Respecto a los agonistas de la melatonina, aungue se han obtenido resultados contradictorios,
el ramelteon puede ser beneficioso para prevenir las recaidas depresivas. El potencial de la

agomelatina en el TAB debe estudiarse mas a fondo.

Los disefios de futuros estudios también deberian mejorar incluyendo evaluaciones
exhaustivas de los resultados del suefio y de los sintomas de insomnio, asi como la
monitorizacidn en tiempo real de los ritmos circadianos fisiol6gicos. Un tema recurrente en la
investigacion del TAB es la alteracion del ritmo circadiano. Sin embargo, la relacion entre la
eficacia potencial y el mecanismo terapéutico de estos farmacos no estara clara hasta que los
ensayos clinicos midan de forma maés rigurosa los cambios del ritmo circadiano relacionados

con el tratamiento del TAB y otros trastornos del &nimo.
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ANEXOS
Anexo 1. Estrategia de buqueda utilizada en PUBMED

((((bipolar disorder) OR (affective bipolar disorder)) AND (melatonine)) OR (ramelteon))
OR (agomelatine) (("bipolar disorder"[MeSH Terms] OR ("bipolar”[All Fields] AND
"disorder"[All Fields]) OR "bipolar disorder"[All Fields] OR ("bipolar disorder"[MeSH
Terms] OR ("bipolar”[All Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR "bipolar disorder"[All
Fields] OR ("affective"[All Fields] AND "bipolar”"[All Fields] AND "disorder"[All Fields])
OR "affective bipolar disorder"[All Fields])) AND ("melatonin"[MeSH Terms] OR
"melatonin”[All Fields] OR "melatonin s"[All Fields] OR "melatonine”[All Fields] OR
"melatonins"[All Fields])) OR (“ramelteon"[Supplementary Concept] OR "ramelteon"[All
Fields]) OR ("agomelatin"[All Fields] OR "agomelatine"[Supplementary Concept] OR
"agomelatine"[All Fields] OR "agomelatine s"[All Fields])
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