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Efectos de la melatonina exdégena
en el sueno y parametros del ritmo
circadiano en el Trastorno Bipolar

comorbido con Sindrome
de la Fase de Sueno Retrasada:
un estudio de actigrafia

Introduccion

Es conocido que el trastorno bipolar (TB) presenta alteraciones
en los ritmos circadianos biolégicos, incluyendo alteraciones
en la expresion de genes del reloj, patrones suefio-vigilia y per-
files de melatonina y cortisol tanto en episodios de maniay de-
presién como durante la eutimia; estas anormalidades pueden
evaluarse mediante métodos de medicién objetivos como la
actigrafia, la cual nos permite valorar la actividad tanto en vi-
gilia como en el suefio, siendo util para evaluar las alteraciones
del ciclo sueio-vigilia.

Las anormalidades en los marcadores del ritmo circadiano pa-
recen depender del estado animico, con una tendencia a ade-
lantarse durante la mania y retrasarse durante los episodios
depresivos. Sin embargo, incluso durante la remision, los pa-
cientes con TB exhiben diferencias en los marcadores del ritmo
circadiano en comparacién con controles sanos en relacién con
niveles alterados y ritmicidad de la melatonina endégenay pa-
trones alterados de actividad y descanso medidos por actigra-
fia. Los pacientes con TB también tienen una alta prevalencia
de trastornos del ritmo suefo-vigilia, especialmente el Trastor-
no del Ritmo Suefo-Vigilia Retrasado (DSWPD por sus siglas en
inglés) y tienen mas probabilidades de clasificarse como crono-
tipo vespertino en comparacion con controles sanos.

El DSWPD es un trastorno del ritmo circadiano que afecta la
sincronizacién del sueiio con el ciclo natural de luzy oscuridad.
Los criterios diagndsticos para DSWPD, segun el Manual Diag-
néstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, quinta edicién
(DSM-5), incluyen:

1. La dificultad persistente para conciliar el suefio y desper-
tarse a la hora deseada a fin de mantener una rutina diaria
adecuada, lo que resulta en un patrén de suefio desplaza-
do hacia horas més tardias,

2. laincapacidad para ajustarse a un horario de suefio social-
mente convencional, que resulta en una falta crénica de
suefio adecuado,

3. la dificultad para conciliar el suefio y despertarse a la hora
deseada debe persistir durante al menos tres meses.

4, la presencia de malestar significativo o deterioro en el fun-
cionamiento social, académico y ocupacional u en otras
areas importantes de la vida debido a la incapacidad para
cumplir con los horarios de suefio convencionales.
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5. que no se explica mejor con otro trastorno del suefio como
insomnio o trastorno del suefio por turnos de trabajo.

A su vez, el cronotipo vespertino se caracteriza por su preferen-
cia en seguir un horario de suefo-vigilia retrasado. En el TB, el
cronotipo vespertino se considera una "caracteristica de rasgo"
de la enfermedad y estd asociado con mas episodios depresi-
vos y maniacos, ciclado rapido, ansiedad comérbida, sintomas
de estrés postraumatico, trastornos por uso de sustancias y ma-
yor nimero de intentos de suicidio previos.

Dadas las comorbilidades severas y altamente prevalentes aso-
ciadas con este cronotipo, es importante explorar tratamientos
especificos dirigidos a pacientes con TB que presentan prefe-
rencia vespertina y/o horarios de suefo-vigilia retrasados. A
pesar de la creencia generalizada de que el cronotipo tiene la
caracteristica de no poder modificarse, estudios prometedores
han enseiado intervenciones exitosas para adelantar la prefe-
rencia circadiana en sujetos sanos mediante la manipulacién
de la exposicién a la luz o mediante el uso de intervenciones
conductuales sobre los ritmos circadianos.

Estudios en sujetos sanos muestran que, antes de iniciar con
melatonina endégena en condiciones de luz tenue (DLMO),
que es un marcador de la fase circadiana que representa el ini-
cio de la liberacién endégena de melatonina, la administracion
de exo-MEL induce un avance de fase. De acuerdo con la evi-
dencia en pacientes con DSWPD, la magnitud del avance de
fase se correlaciona con el momento de la administracion de
melatonina, siendo mas efectiva la administracion en las prime-
ras horas del anochecer.

Los estudios existentes que evaltan el efecto de exo-MEL en
el TB han reportado resultados contrastantes. Por ejemplo, un
ensayo doble ciego, aleatorizado y cruzado realizado en cinco
pacientes con TB de ciclado rapido no reporto efectos significa-
tivos de exo-MEL en el estado de animo o en los parametros del
suefio. En cambio, un estudio observacional realizado en once
pacientes con TB en fase maniaca informé que exo-MEL incre-
mentd la duracidn del suefio y disminuyé los sintomas maniacos.

Metodologia

Este estudio evalué el efecto de la administraciéon de melatoni-
na, un potente cronobidtico, en este tipo de trastornos del sue-
Ao, asi como en pardmetros del ritmo circadiano, en pacientes
que comparten diagnéstico de TB y DSWPD, haciendo uso de
una monitorizacion actigrafica.

Mediante un disefio observacional se utilizaron 2 mg de me-
latonina que se administraron unas cuatro horas antes de la
hora de inicio del suefo, la cual fue determinada mediante
actigrafia; posteriormente se llevé a cabo un seguimiento a lo
largo de 3 meses, que completaron 19 pacientes; se utilizaron
cuestionarios como el Morningness-Eveningness Questionai-
re, el Pittsburgh Sleep Quality Index y mediante el monitoreo
actigrafico, y se evaluaron las diferencias entre las calificacio-
nes obtenidas con estos cuestionarios. Las escalas menciona-
das evaluan las preferencias cronotipicas de los participantes,
los patrones y la calidad de sus suefios y sus alteraciones. El
registro actigrafico se obtuvo mediante un dispositivo de mu-
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Aeca que los participantes utilizaron durante una semana, eva-
luando pardmetros como el tiempo total de suefio, el inicio de
este y su eficiencia.

Los parametros del suefio y circadianos en el inicio (TO) y des-
pués del tratamiento con exo-MEL (T1) se compararon utili-
zando la prueba de Wilcoxon pareada. En los 19 pacientes que
completaron el tratamiento, la puntuacién sobre el cronotipo
aumenté entre TO (mediana = 8.0 [RIC = 7.0, 11.0]) y T1 (me-
diana = 13.5 [RIC = 9.3, 15.0], p = .006), el SOT se adelanté en-
tre TO (mediana = 00:55 [RIC = 00:25, 01:39]) y T1 (mediana =
00:09 [RIC = 23:41, 01:04], p = .039), la eficiencia del suefio y el
tiempo total de suefio aumentaron (T0: mediana = 84.4 [RIC =
81.3, 89.4]; T1: mediana = 90.3 [RIC = 85.5,92.9], p = .01, y TO:
mediana = 7.20 [RIC = 6.15, 8.15]; T1: mediana = 7.7 [RIC = 7.0,
9.3] horas, p = .04, respectivamente).

El indice de masa corporal (IMC) mostré una correlaciéon negati-
va con el cambio en la eficiencia del suefio (rho = -.62, valor de
p = .01), sugiriendo que un IMC mas alto se asociaba con una
eficacia reducida de exo-MEL para aumentarla. Ademas, las ho-
ras entre la administracion de exo-MEL y el tiempo de inicio del
sueio mostraron una correlacion positiva (rho = .56, valor de p
=.01), indicando que un intervalo de tiempo mas amplio entre
la administracion de exo-MEL y el tiempo de inicio del suefio se
asociaba con un mayor aumento en la eficacia del suefio. Otros
posibles factores de confusién como la edad, el sexo, el consu-
mo de alcohol y cigarrillos no influyeron en la magnitud de los
cambios inducidos por exo-MEL. Se evaluaron variables clini-
cas que también podrian actuar como modificadores de efecto,
como la duracion de la enfermedad, el nimero de episodios
depresivos, maniacos e hipomaniacos, asi como el nimero de
hospitalizaciones e intentos de suicidio. De manera interesante
el niumero de episodios hipomaniacos se correlacion6 con los
cambios observados en el tiempo total de suefio (rho = -.51,
valor de p =.027), indicando que un mayor nimero de episo-
dios hipomaniacos resultaba en un cambio menor en el tiempo
total de suefio después del tratamiento con exo-MEL.

Conclusiones

Después del tratamiento, las calificaciones de las herramien-
tas antes mencionadas aumentaron significativamente, lo que
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indicé un cambio hacia la mayor funcionalidad matutina; por
otro lado, el inicio del suefio se adelanté significativamente,
presentandose una mejoria en su eficiencia y un aumento en
su duracién total. Por su parte, un IMC elevado se asocié con
una disminucién en la eficacia de la melatonina exégena en la
eficiencia del suefio.

Estos resultados sugieren que la administraciéon de melatoni-
na exégena podria modificar el ritmo circadiano y provocar un
avance en los patrones de suefio en pacientes con TBy DSWPD,
pero se requieren mas estudios para corroborar estos hallaz-
gos, en donde se incluya un grupo control y aleatorizacién ade-
cuada, asi como un mayor nuimero de participantes, contro-
lando ademas variables como otros psicofarmacos utilizados
concomitantemente, por mencionar algunos ejemplos. Inves-
tigaciones previas habian mostrado resultados contradictorios
que podrian atribuirse a diferencias con relacion a la dosis de
melatonina utilizada o al horario de administracion del farma-
co, variables importantes en la investigacion cronobidtica.

Victor Palma Barragdn
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