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DICCIONARIO DE ABREVIATURAS

PEA: Palmitoiletanolamida.

GHDx: Global Health Data Exchange.

SEC: Sistema Endocannabinoide.

NAE: N-Aciletanolamina.

OMS: Organizacion Mundial De La Salud.

SISPRO: Sistema integral de informacion de la proteccion social.
DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadistica.
BDNF: Factor de crecimiento derivado del cerebro.

HPA: Eje Hipotalamo pituitario adrenal.

DSM-5: Manual diagndstico y estadistico de desordenes mentales.
NMDA: N-Metil-D-aspartato.

THC: Tetrahydrocannabinol.

CB1: Receptor cannabinoide 1.

CB2: Receptor cannabinoide 2.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SNP: Sistema Nervioso Periférico.

AEA: Anandamida.

2AG: 2-Acil -Glicerol.

TRPV: Receptor de potencial transitorio vaniloide.

PPAR: Receptores activados por proliferadores peroxisomales.
NAT: N-Acetiltransferasa.

DAGL.: Diacilglicerol-lipasa.

FAAH: Hidrolasa de amidas de acidos grasos.

MAGL: Monoacilglicerol-lipasa.

IL: Interleuquinas.

INF: Interferones.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

NAPE-PDL: N-Aciletanolamina aminasa acida.

HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale.

ECA: Ensayo Clinico aleatorizado.



RESUMEN

Introduccién: La depresién es una de las patologias psiquiatricas mas prevalentes
en el mundo. Se estima que un tercio de las personas que padecen depresion reciben
tratamiento y de estos, menos de un tercio presenta mejoria con la terapia. Con el
avance de la ciencia y el cada vez mayor entendimiento del sistema
endocannabinoide, el uso de compuestos como la Palmitoiletanolamida puede ser
una alternativa interesante y novedosa.

Objetivo: Determinar la eficacia de la PEA (palmitoiletanolamida) en el tratamiento
de la depresion.

Materiales y métodos: Se realizé una revision de alcance en las principales bases
de datos electronicas para evaluar la eficacia de la palmitoiletanolamida en el
tratamiento de la depresion. Dos revisores seleccionaron de forma independiente los
estudios a partir de titulos y resumenes, sin restriccion de idioma, se incluyeron todos
los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Se evaluo6 la
calidad del reporte de los estudios incluidos con la herramienta CONSORT y la calidad
metodoldgica con la escala de Jadad.

Resultados: De 40 articulos encontrados en las diferentes bases de datos, se
selecciond por consenso 1 que cumplié con los criterios de inclusion y exclusion. El
estudio report6 diferencias significativas entre las tasas de respuesta, de los pacientes
que recibieron PEA que fue del 100% vs el 74% entre los que no lo recibieron. Asi
mismo, evidencié un menor tiempo de respuesta entre quienes recibieron PEA como
coadyuvante 4.96 con IC 95% (4.58-5.35) vs 5.26 IC95% (4.88-5.63) semanas entre
quienes no lo recibieron.

Conclusiones: La evidencia acerca de la eficacia clinica de la PEA esta limitada a un
estudio. Aunque sugiere eficacia se requieren mas ensayos clinicos controlados.

Palabras clave: Palmitoiletanolamida, Depresion, Endocannabinoides,
Moduladores de receptores cannabinoides, Suplementos dietéticos.



ABSTRACT

Introduction: Depression is one of the most prevalent psychiatric disorders in the
world. It is estimated that one third of people with depression receive treatment and of
these, less than one third show improvement with therapy. With the advancement of
science and the increasing understanding of the endocannabinoid system, the use of
compounds such as Palmitoylethanolamide can be an interesting and novel
alternative.

Objective: To determine the efficacy of PEA (palmitoylethanolamide) in the treatment
of depression.

Materials and methods: A narrative review of the literature in major electronic
databases was conducted to assess the efficacy of palmitoylethanolamide in the
treatment of depression. Two reviewers independently selected studies from titles and
abstracts, without language restriction, all studies that met the inclusion and exclusion
criteria were included. The quality of the report of the included studies was evaluated
with the CONSORT tool and methodologic quality with the Jadad scale.

Results: 40 articles were found in the different databases, 1 was selected by
consensus that met the inclusion and exclusion criteria. The study reported significant
differences between the response rates of the patients who received PEA, which was
100% vs. 74% among those who did not receive it. Likewise, a shorter response time
was evidenced among those who received PEA as adjuvant 4.96 with 95% CI (4.58-
5.35) vs 5.26 95% ClI (4.88-5.63) weeks among those who did not receive it.

Conclusions: Evidence about the clinical efficacy of PEA is limited to one study.
Although it suggests efficacy, more controlled clinical trials are required.

Keyword: Palmitoylethanolamide, Depression, Endocannabinoids, cannabinoid
receptor modulators , Dietary Supplements



FORMULACION DEL PROBLEMA

Planteamiento del problema

La depresién es una de las patologias psiquiatricas crénicas mas comunes alrededor
del mundo. Segun los datos de Global Health Data Exchange (GHDx), se estima que
alrededor de 280 millones de personas en el mundo tienen depresién; de acuerdo con
datos recolectados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la tasa de
prevalencia mundial esta alrededor del 3.6% pero presenta importantes variaciones
de acuerdo con la region que pueden oscilar entre el 2.6% y el 5.9%. La depresion,
puede presentarse en cualquier etapa de la vida, los sintomas asociados son
diversos, de manera que pueden variar en intensidad y frecuencia, ademas,
constantemente se puede asociar a otras patologias. Los episodios pueden ser
categorizados como leves, moderados o severos de acuerdo con la cantidad, la
severidad de los sintomas y el impacto en la calidad de vida de las personas [1-3].

El estado de animo depresivo no necesariamente es en si mismo una patologia
cuando no se presenta de manera recurrente o por mucho tiempo; sin embargo,
puede ser la manifestacion clinica de uno o multiples trastornos psiquiatricos. Es una
patologia de gran relevancia debido a su alta prevalencia y el impacto que puede
llegar a tener en la salud. El mecanismo fisiopatolégico es complejo y aun no se
conoce claramente. Aunque se ha estudiado exhaustivamente en modelos animales
y humanos, los abordajes farmacoldgicos y no farmacoloégicos que se han
desarrollado para el manejo de la enfermedad en su amplio espectro no han sido
insuficientes. Se estima que alrededor del 30% de los pacientes que reciben
tratamiento farmacolégico no responden a este [1,3-7].

El sistema endocannabinoide (SEC) es un importante, complejo y extenso sistema de
sefalizacion celular endégeno, conformado por ligandos, receptores y enzimas que
regulan su actividad; El SEC se encuentra presente en todos los animales (excepto
en los insectos) y cumple multiples funciones homeostaticas en procesos fisioldgicos
y patoldgicos, este encuentra implicado en procesos fisiologicos y patolégicos
relevantes como: la plasticidad neuronal, el aprendizaje y memoria, el desarrollo
neuronal, estado de animo, la apoptosis celular, la nocicepcion, procesos
inflamatorios, regulacion del apetito, metabolismo, balance energético, termogénesis,
motilidad, ciclo suefo-vigilia, regulacion del estrés y las emociones, las adicciones,
entre otros [3,4].
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El estudio del SEC, ha cobrado cada vez mayor interés en la comunidad cientifica, la
industria farmacéutica, los gobiernos, las entidades regulatorias, entre otros. La
estimulacién exdégena del SEC se considera una herramienta util en multiples
patologias, en las que se puede aprovechar su rol protector o modulador. Estudios
preclinicos sugieren que el efecto producido por algunos cannabinoides
(fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos) es similar al de algunos medicamentos
actualmente disponibles en el mercado y que son la primera linea de manejo
farmacolégica en depresion (como la fluoxetina o la paroxetina) [8—11].

Los cannabinoides no son los Unicos capaces de estimular el SEC, existe evidencia
de otros compuestos que pueden hacerlo, como los terpenos, compuestos fendlicos
y otros compuestos no-cannabinoides. Estos compuestos no sélo pueden estimularlo,
sino que tienen la capacidad de producir un efecto sinérgico (y mas potente), cuando
se encuentran en presencia de otros compuestos como los cannabinoides, a este
fenomeno se le ha denominado efecto “entourage” o séquito en espanol [4-12]. A
pesar de que existe informacién de la activacion a través de estos compuestos, se
requiere mas investigacion preclinica y clinica, con disefios mas robustos, tamafos
muestrales suficientes y de mayor calidad metodoldgica, para esclarecer los
mecanismos precisos y las aplicaciones de estos compuestos y asi avanzar en el
desarrollo de nuevos medicamentos (ya sean fitocannabinoides o cannabinoides
sintéticos) que puedan solucionar las necesidades aun desatendidas [4,8,13,14].

Uno de estos compuestos no-cannabinoides capaces de estimular el SEC es la
Palmitoiletanolamida (PEA). La PEA es un mediador lipidico cannabimimético
perteneciente a la familia de la N-aciletanolamidas (NAE), del cual se han
documentado propiedades anti-inflamatorias, analgésicas, neuroprotectoras, entre
otras, que son de gran interés por sus posibles aplicaciones medicinales [15-17].
Estudios preclinicos y clinicos han dilucidado informacion acerca de su perfil
farmacocinético, farmacodinamico y sus posibles aplicaciones en diferentes
patologias. Los estudios preclinicos y clinicos proveen evidencia de los efectos
antidepresivos de la PEA, el objetivo de este estudio es llevar a cabo una revision de
la literatura que permita identificar y evaluar la calidad de la evidencia clinica
disponible respecto a la eficacia de la PEA en depresion [18-23].
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Justificacion

La alta prevalencia de depresion a nivel mundial, el impacto que tiene en la vida de
las personas que la padecen y sus familiares, la carga econdmica que representa
para los sistemas de salud y los gobiernos del mundo, la hacen un tema de gran
relevancia [1,18]. En la actualidad se tiene conocimiento de algunos de los
mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad como la hipétesis monoaminérgica, la
hipétesis neurotrofica y la hipétesis inflamatoria. Se dispone de abordajes
farmacolégicos y no farmacolégicos, que han mostrado eficacia y seguridad en el
tratamiento de la enfermedad y los sintomas asociados. Sin embargo, segun datos
de la OMS se estima que menos del 25% de las personas con depresion reciben

tratamiento y alrededor de 30% de los que lo reciben no responden a este
[2,18,24,25].

Con el descubrimiento de la distribucion de los receptores del SEC en el cuerpo
humano y su funcién homeostatica en gran cantidad de procesos fisiolégicos (como
el control de los ciclos circadianos y la modulacién de los estados de animo) y
patolégicos (como ansiedad, trastorno de estrés postraumatico, depresion, entre
otros) se ha generado mayor interés por el conocimiento de posibles diana
terapéuticas para el tratamiento de multiples enfermedades [4,19,20,26,27].

Los fitocannabinoides han sido por excelencia los compuestos mas estudiados, por
sus efectos en el SEC. Sin embargo, compuestos de origen diferente a la planta de
cannabis, como la PEA, un endocannabinoide que también juega un papel importante
en la homeostasis de los procesos fisioldgicos cuerpo a través del SEC y que tiene
evidencia de tener propiedades analgésicas, anti-inflamatorias y neuroprotectoras,
también ha captado el interés de los investigadores recientemente como un
coadyuvante en el manejo de patologias como la depresion, el dolor, el suefio, el
autismo entre otras [3,4,20-23,28-31].

La evidencia preclinica y clinica disponible acerca de las propiedades terapéuticas de
la PEA, su interaccion con el SEC y su perfil de seguridad, lo hacen una alternativa
con un gran potencial terapéutico para el manejo de los trastornos del animo como la
depresion [16,17,30-33]. El presente estudio pretende identificar, evaluar y sintetizar
la informacién clinica disponible acerca de la eficacia del uso de PEA en depresion.

12



Pregunta de Investigacion

¢.Es eficaz la palmitoiletanolamida (PEA) en el
diagnosticados con depresion?

tratamiento de pacientes

13



MARCO TEORICO:

Depresion: etiologia, epidemiologia, diagndstico y tratamiento de la
depresién

Ver anexo F.

Sistema endocannabinoide y depresion

El sistema endocannabinoide

Es un complejo sistema enddgeno de sefializacion celular, su descubrimiento se
relaciona con la investigacion de los constituyentes de la planta de cannabis,
particularmente del A9-tetrahydrocannabinol (THC) [34,35]. ElI descubrimiento y
caracterizacion del THC dio lugar a la identificacion del receptor cannabinoide 1 (CB1)
y posteriormente del receptor cannabinoide 2 (CB2), los cuales sabemos hoy se
encuentran presentes en casi todos los tejidos del cuerpo, los primeros mas
abundantes en el sistema nervioso central (SNC) y los ultimos en el sistema nervioso
periférico (SNP), érganos y otros tejidos periféricos y las células de la inmunidad [36—
38]. Una vez dados estos avances, no tardé mucho la identificacion de dos de los
ligandos enddégenos mas importantes del SEC, N-arachidonoylethanolamine (AEA),
también conocida como anandamida en 1992 y 2-arachidonoylglycerol (2-AG) en
1995 [35,39,40].

Otros receptores y ligandos se han identificado y caracterizado en los diferentes
tejidos del cuerpo humano, también su rol en multiples procesos fisioldgicos y
patolégicos [34]. Hoy se sabe que el SEC estd compuesto por receptores
transmembrana acoplados a proteina G, ligandos enddgenos y un sistema enzimatico
que modula su senalizacion molecular. Muchos estudios preclinicos y clinicos se han
dedicado a estudiar el rol del SEC en condiciones de salud y enfermedad como
enfermedades inflamatorias, cardiovasculares, dolor crénico, enfermedades
psiquiatricas, cancer, ansiedad, depresion, entre otras [4,29,41-49].

Estos estudios han permitido evidenciar la gran complejidad del SEC, que se ha
convertido en una importante diana terapéutica para el desarrollo de nuevos
medicamentos [4,27,34,49,50].
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Receptores cannabinoides y no-cannabinoides

Los receptores cannabinoides son proteinas transmembrana acopladas a proteinas
Gi/o. Los primeros descubiertos fueron los receptores cannabinoides CB1 y CB2. Los
receptores CB1 son unos de los receptores mas abundantes acoplados a proteinas
G presentes en diferentes regiones del cerebro. Se encuentran en areas relacionadas
con la memoria, la percepcion sensorial (incluyendo el dolor), estado de animo,
coordinacién motora, entre otras; También, se encuentran presentes en menor
cantidad en otros érganos y tejidos periféricos [19,51].

Los receptores CB2 se relacionan mas con el sistema inmunolégico, se encuentran
de manera abundante en los ganglios linfaticos y el bazo, también en el SNC,
particularmente en las células de la Glia. Sin embargo, se encuentran en menor
proporcion en otros érganos y tejidos [34,52]. Los receptores CB1 y CB2, se ha
reportado la actividad de ECs en otros receptores no-cannabinoides, como la familia
de receptores de potencial transitorio vaniloide (TRPV), receptores GABA, GPR55,
GPR18, 5HT, receptores de Adenosina, receptores activados por proliferadores
peroxisomales (PPAR) [3,34,52]. Estos receptores no-cannabinoides se encuentran
relacionados con importantes vias de sefalizacion del SEC, implicados en procesos
fisiologicos y patoldgicos, por lo que se ha convertido en una importante area de
investigacion [4,21,50,53,54].

Endocannabinoides, fitocannabinoides y otros
ligandos

Los endocannabinoides son compuestos bioquimicos enddégenos capaces de
estimular el SEC al unirse y activar receptores cannabinoides y no-cannabinoides
[26]. Después de la identificacion de los dos primeros receptores cannabinoides (CB1
y CB2), fueron descubiertos dos de los ligandos endégenos mas relevantes y
estudiados del SEC, AEA y 2-AG, ambos derivados del acido araquidénico. Mdltiples
estudios se han dedicado a la investigacion de la sintesis, degradacion y funcion de
estos compuestos [26,50]. Desde entonces se han descubierto otros ligandos (como
la PEA) capaces de estimular el SEC por medio de receptores cannabinoides, pero
también indirectamente por medio de receptores no-cannabinoides, que se relacionan
con procesos fisiolégicos y patoldgicos [4,34,50] (Tabla 1).
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Tabla 1. Canabinoides enddgenos y compuestos relacionados.

Endocannabinoides Nombre comun Propiedades funcionales en los
receptores cannabinoides

N-Arachidonylethanolamina. Anandamida Agonista parcial CB1R, Agonista
débil CB2R. Inductor del suefio y
del hambre.

2-araquidonil-glicerol 2-AG Agonista completo de CB1R y
CB2R. Suefio inductor del hambre.

Cis-9,10 octadecenamida Oleamida Agonista débil de CB1R, agonista
CB2R. Inductor del suefio y del
hambre.

N-palmitoiletanolamina PEA Agonista PPar-a. Inhibe la
expresion de FAAH.

N-oleoylethanolamina. OEA Agonista TRPV1. Agonista PPar-a.
Despertar e inductor de anorexia.
2-araquidonilgliceril ether. Noladin éter Agonista CB1R.
O-araquidoniletanolamina. Virodamina Agonista parcial CB2R y

antagonista CB1R.

N-Araquidonil-Dopamina NADA agonista CB1R y potente agonista
TRPV1.

CB1R: Receptor CB1. CB2R: Receptor CB2. TRPV1: Receptor vaniloide 1.
Tomada y adaptada de: [50]

La mayoria de los ECs son derivados de acidos grasos de cadenas poliinsaturadas
como el acido araquidoénico y a diferencia de otros ligandos endégenos, no son
producidos y almacenados en vesiculas dentro de las células, sino que son
sintetizados a necesidad, ejercen su efecto en el lugar en el que son liberados y
posteriormente son degradados [34,51]. El complejo enzimatico encargado de la
sintesis de los ECs esta conformado por la N-acetiltransferasa (NAT), la fosfolipasa
D, la fosfolipasa C-B y la Diacilglicerol-lipasa (DAGL), mientras que el complejo
enzimatico encargado de su degradacién esta conformado por la Hidrolasa de amidas
de acidos grasos (FAAH) y la Monoacilglicerol-lipasa (MAGL) [26,34].

A continuacién, se presenta un resumen de las principales enzimas involucradas en
la sintesis y degradacion de los endocannabinoides (ver Tabla 2).
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Tabla 2. Endocannabinoides y enzimas involucradas en la sintesis y degradacion.

Endocannabinoide Enzimas
Sintesis Degradacion
2AG DAGL ABHDG6 / ABHD12
AEA NAPE-PLD FAAH / NAAA
PEA FAAH FAAH / NAAA

Tomada y adaptada de: [55,56]

En la planta de cannabis se han identificado mas de 500 compuestos bioquimicos,
entre estos los cannabinoides han sido los mas estudiados [57,58]. Estos compuestos
bioquimicos tienen la capacidad de unirse a los receptores cannabinoides, producir
su activacion e iniciar una cascada de sefializacién molecular en contextos fisiolégicos
y patologicos [28,29]. Los mas conocidos y estudiados han sido los cannabinoides
mayores CBD y THC, sin embargo, a pesar de ser algunos de los mas abundantes,
estan lejos de ser los unicos. Se han identificado alrededor de 100 cannabinoides
(mayores y menores) en la planta de cannabis capaces de estimular el SEC [59].

Adicionalmente, se han estudiado las propiedades terapéuticas de otros compuestos,
especialmente de los terpenos y los flavonoides. (Ver tabla 3). [9,11,60-62]. A la
interaccion entre estos compuestos, los cuales pueden producir un efecto sinérgico o
antagonico, se le ha denominado efecto “entourage” o séquito. Diferentes estudios
preclinicos y clinicos han evidenciado el potencial que tiene la interaccion
farmacolégica de estos compuestos en diferentes patologias [8,13,14,63]. Con el
descubrimiento de los primeros cannabinoides, empez6 también la investigacion de
analogos sintéticos cannabinoides, que se usan en su gran mayoria como
herramientas en la investigacién de este campo, algunos han sido desarrollados como
medicamentos (Marinol, Nabilona, Rimonabant, entre otros) (Ver tabla 4) [50,54,64,65].
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Tabla 3. Actividad de los principales terpenos en el SEC.

Terpeno

Actividad farmacoldégica

Limoneno

Ansiolitico, inmunoestimulante,
antidepresivo, apoptosis en células
cancerigenas de seno, actividad frente
a las bacterias que producen el acné.

a- pineno

Antiinflamatorio via PGE-1,
broncodilatador en humanos, inhibidor
de la acetilcolinesterasa.

B- mirceno

Bloquea la inflamacion via PGE-2,
analgesico, sedante, relajante muscular,
hipnético.

Linalool

Anticonvulsivante/Anti Glutammato,
Analgesico via A2A.

B cariofileno

Antiinflamatorio via PGE-1,
antimalarico, antagonista selectivo CB2.

Oxido de Cariofileno

Disminucion de la agregacion
plagquetaria, insecticida, antifungico.

Nerolidol

Antimalarico, Antileishmaniasis.

Tomada y adaptada de [14].
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Tabla 4. Compuestos sintéticos y principales caracteristicas farmacologicas.

Compuesto Caracteristicas

CP-55940 Agonista CB1R, 40 veces mas potente
que el THC.

HU-210 Agonista completo CB1R, 100 veces
mas potente que el THC.

WIN55,212-2 Agonista CB1R.

JWH-133 Agonista CB2R.

URB597 (KDS4103) Inhibidor selectivo de la FAAH.

AM251 Antagonista CB1R, Potencial anti
hipersomnio.

AM404 Inhibidor de la recaptacion de

endocannabinoides, agonista de
receptores vaniloides.

SR 144528 Antagonistas de receptores CB2R.

Tomada y adaptada de: [50].

Sistema endocannabinoide y depresion

La depresién es una de las principales causas de discapacidad en el mundo. Aunque
es una patologia en la que se ha llevado a cabo mucha investigacién, aun no se
conocen con claridad sus mecanismos fisiopatolégicos. Aunque se han relacionado
multiples vias metabdlicas de neurotransmisores, sistemas endocrinos y multiples
areas cerebrales [24,25]. La limitada efectividad de los tratamientos disponibles hace
necesario el desarrollo de nuevas alternativas. La creciente evidencia del SEC y el
endocannabinoidoma, lo han convertido en una importante diana terapéutica para el
desarrollo de nuevos tratamientos para los trastornos del animo como la depresién
[5,55,66—69].

La depresion es una enfermedad multifactorial. Sin embargo, existe evidencia que
muestra que la disfuncion del SEC y la inflamacién mediada por la liberacion de
biomarcadores inflamatorios como interleuquinas (IL), interferones (INF) y factor de
necrosis tumoral (TNF), estan relacionadas con la fisiopatologia de trastornos
psiquiatricos, entre estos la depresion [68,70-75]; Por lo anterior, se ha sugerido
como una opcion terapéutica el uso de compuestos capaces de estimular el SEC y
que han mostrado propiedades anti-inflamatorias [5,38,55,66,68,76,77].
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Los receptores CB1 se encuentran presentes de manera abundante en el SNC
(principalmente en la corteza cerebral, el hipocampo, la amigdala, los ganglios
basales, el sistema limbico y el cerebelo). Los receptores CB1 se expresan en
neuronas, principalmente presinapticas excitatorias e inhibitorias (gabaérgicas,
serotoninérgicas, glutamatérgicas y noradrenérgicas), neuronas postsinapticas y
células de la glia. Los receptores CB2 se han identificado en diferentes areas del
cerebro, incluyendo la corteza cerebral, la amigdala y el hipocampo. Se expresan de
manera mas abundante en células de la glia [51].

La neurotransmision es regulada por ECs mediante un mecanismo de
retroalimentacion fisiolégica, que modula la fuerza de los estimulos excitatorios e
inhibitorios [19,26]. En el SNC los ECs son sintetizados a demanda y liberados en el
lugar en el que se necesitan y no almacenados en vesiculas como otros
neurotransmisores. Evidencia preclinica en modelos animales de depresion han
mostrado alteraciones en los niveles de 2-AG, AEA, FAAH y MAGL [67,78,79]. Estas
alteraciones varian, en situaciones de estrés agudo se ha identificado un aumento
significativo de AEA y 2-AG, mientras que en situaciones de estrés cronico parece
haber una regulacién a la baja del SEC. Estudios preclinicos llevados a cabo en
roedores con agonistas sintéticos de receptores CB1 e inhibidores de la FAAH
mostraron efectos antidepresivos. Al evaluarlos en roedores knockout de receptores
CB1 no se evidencié el mismo efecto, demostrando el rol del SEC en depresion
[68,80,81]. Investigaciones con antidepresivos clasicos parecen no tener influencia en
los niveles de ECs [79].

Palmitoiletanolamida

La evidencia soporta la funcibn homeostatica del SEC en multiples procesos
fisiolégicos y patoldgicos, incluyendo procesos de neurotransmision y
neuroinflamacién, fendmenos que se han relacionado a la fisiopatologia de la
depresidén [66,73,74,76,79]. A pesar de que la investigacibn se ha centrado
principalmente en el SEC, los fitocannabinoides y cannabinoides sintéticos, cada vez
existe un mayor interés en los compuestos similares a los ECs, que tienen
propiedades cannabimiméticas, como la PEA [82]. Estos compuestos son capaces de
estimular el SEC, sin ejercer su funcién directamente sobre los receptores
cannabinoides, pues lo hacen de manera indirecta, por medio de diferentes vias de
sefalizacion, ofreciendo la oportunidad de desarrollar nuevas alternativas a las
terapéuticas [15,17].

La PEA es un EC lipidico que pertenece a la familia de las amidas de acidos grasos
N-aciletanolaminas (NAEs). Al igual que otros ECs, la PEA se sintetiza a partir de
acidos grasos de la bicapa fosfolipidica de las células a necesidad y se puede
encontrar en casi todos los érganos y tejidos del cuerpo, incluyendo el cerebro [31].
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Su sintesis ocurre por medio de la hidrélisis de N-palmitoil-fosfatidiletanolamina
mediada por la accion de la fosfolipasa D selectiva de N-acil-fosfatidiletanolamina
(NAPE-PDL), mientras su metabolismo por la FAAH y la N-aciletanolamina aminasa
acida (NAAA), siendo esta ultima la mas efectiva [56,83].

Se ha reportado que tiene multiples funciones homeostaticas, anti-inflamatorias,
analgésicas, anticonvulsivantes, inmunomodulatorias y neuroprotectoras. La PEA
ejerce sus funciones por medio de multiples vias de sefalizacién que implican
principalmente receptores no-cannabinoides e indirectamente receptores
cannabinoides [84,85]. Su accion directa la ejerce sobre los receptores nucleares
activados por proliferadores peroxisomales alfa (PPAR-a), el cual funciona como un
factor de transcripcion de la expresion génica. La PEA produce efectos analgésicos y
antiinflamatorios por medio de la activacion de los receptores PPAR-a, que resulta en
una alteracion de la transcripcion génica para moléculas pro-inflamatorias como las
citoquinas (ILs, INFs, TNFs) [86-88]. Existe evidencia de la interaccién entre los
receptores CB1 y los receptores PPAR-a, siento estos ultimos modulados
negativamente por los primeros (119). La evidencia sugiere que la PEA también
puede activar directamente los receptores TRPV1 e indirectamente puede hacerlo por
medio de la activacion de receptores PPAR-a [15]. Ademas, la PEA puede unirse y
activar directamente los receptores GPR55, GPR119 e indirectamente los receptores
CB1yCB2 [31].

Se ha evidenciado que NAEs como la PEA tienen un efecto neuroprotector debido a
su capacidad de modular la actividad de células como los mastocitos, células de la
microglia y los astrocitos [89-91]. También se encuentran involucrados con
importantes procesos como la regulacion del comportamiento, el estado de animo y
el aprendizaje [31]. La PEA enddgena no suele ser suficiente para la homeostasis en
procesos cronicos, por lo que la suplementacidén exdégena puede ser una herramienta
util en el tratamiento de diferentes patologias como la depresién [15,17,31,84,89].
Cada vez existe mas investigacion en este tipo de compuestos que pueden ser
suplementados de manera exogena [30].
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OBJETIVOS

Objetivo General

e Explorar la evidencia disponible acerca de la eficacia de la
palmitoiletanolamida (PEA) en el tratamiento de la depresion.

Objetivos Especificos

e Caracterizar la informacion disponible acerca de la eficacia de
palmitoiletanolamida en el tratamiento de la depresion.

e Sintetizar la evidencia clinica actual acerca del tratamiento de la depresién con
palmitoiletanolamida

e Evaluar la calidad metodoldgica de los estudios que evaluan la eficacia clinica
de la palmitoiletanolamida

e Evaluar la eficacia del tratamiento de la depresion con palmitoiletanolamida

Desenlaces

Desenlaces primarios
e Remision: Puntajes acordes a los criterios de las escalas validadas que
evaluan la severidad de la depresion.
e Cambios en los sintomas depresivos a través del uso de escalas que evaluan
la severidad de la depresién.

Desenlaces secundarios:
e Medidas de funcionamiento global y calidad de vida.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio
Revision de alcance que seguira las recomendaciones de la declaracion PRISMA,

por sus siglas en inglés, (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) (129).

Pregunta PICO

P: Pacientes mayores de 2 afios con diagnostico de depresion de cualquier grado
que sea un indicador de otras condiciones clinicas como por ejemplo el dolor.

I: Estudios en los que se evalue el efecto de la Palmitoiletanolamida (PEA) en
cualquier forma de presentacion para el tratamiento de la depresién.

C: No se incluyeron comparadores.

O: Los desenlaces que se tendran en cuenta seran: Funcionamiento global, mejoria
de los sintomas, mejoria en la calidad de vida y remision de la enfermedad

No se incluyeron comparadores porque la PEA es considerada un producto
nutracéutico, que tiene mecanismos farmacolégicos bien descritos pero que no es
considerado un medicamento. También se considerd que incluir comparadores
podria limitar los resultados de la busqueda, teniendo en cuenta la gran cantidad de

intervenciones farmacolégicas y no farmacologicas disponibles en el tratamiento de
la depresion.

Poblacion

Por el disefo del estudio, la unidad de analisis son estudios primarios. La figura 1
ilustra el proceso de seleccion de los estudios.

Diseno muestral

Este estudio no requirié del calculo del tamarfio de la muestra debido a que se trata
de una revision de alcance.

Descripcién de las variables

La descripcion de las variables se detalla en el Anexo A.
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Técnicas de recoleccion de la informacion

Fuentes de informacion:

Se llevé a cabo una busqueda electronica sistematica en las siguientes bases de
datos: PROSPERO, Pubmed/MEDLINE Embase, PsycINFO, Scielo, LILACS, the
Cochrane Central Register of Controlled Clinical Trials y the Cochrane Database of
Systematic Reviews, ClinicalTrials.gov, the EU Clinical Trials Register, y las bases de
datos de Australia y Nueva Zelanda Clinical Trials Registry, sin restriccion de idioma
ni ano de publicacion.

Proceso de obtencion de la informacion:

Para la identificacion de estudios que evaluan la eficacia de la palmitoiletanolamida,
se realiz6 una estrategia de busqueda con términos controlados ajustada a las
caracteristicas de cada base de datos, se utilizaron términos libres, operadores
booleanos y una combinacién de estos.

Estrategias de Busqueda.

A continuacion, se presenta la estrategia de busqueda implementada en cada una de
las bases de datos.

Tabla 5. Estrategias de busqueda PROSPERO.

Busqueda Algoritmo Resultados

#1 "palmitoylethanolamide"[All Fields] 7
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Tabla 6. Estrategias de busqueda MEDLINE/PubMed

Busqueda Algoritmo Resultados
#1 "palmitoylethanolamide”[All Fields] 838
#2 "palmidrol” [Supplementary Concept] 544
#3 ("palmidrol” [Supplementary Concept]) AND 10

(("Depression"[Mesh]) OR "Depressive Disorder,
Major"[Mesh])
#4 palmitoylethanolamide Filters: Clinical Trial 64
#5 (("palmitoylethanolamide"[All Fields])) AND 33
("depression"[All Fields])
#6 (((("palmitoylethanolamide"[All Fields]) OR 11
("endocannabinoid”[All Fields])) AND
("depression”[All Fields]))) NOT ("pain"[All Fields])
Filters: Clinical Trial
#7 ((palmitoylethanolamide) AND ("depression"[All 19
Fields])) NOT (pain)
#8 (("palmitoilethanolamide"[All Fields]) OR 10

("palmidrol” [Supplementary Concept])) AND
(("Depression"[Mesh]) OR "Depressive Disorder,
Major"[Mesh])
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Tabla 7. Estrategias de busqueda EMBASE.

Busqueda Algoritmo Resultados
#1 ‘palmidrol‘/exp 1511
#2 ‘palmidrol'/exp OR 'palmitoylethanolamide’ 1686
#3 'depression'/exp AND 'palmidrol‘/exp 80
#4 (‘depression'/exp OR 'depression') AND 114
("‘palmidrol'/exp OR 'palmidrol’)
#5 ‘depression’/exp AND 'palmidrol'/exp OR 1105
‘palmitoylethanolamide’
#6 ‘depression'/exp AND 'palmidrol‘/exp AND ‘clinical 9
trial'/exp
#7 (‘"depression'/exp AND 'palmidrol‘/exp OR 84
'palmitoylethanolamide') AND ‘clinical trial'/exp
#8 (‘palmidrol'/exp OR 'palmitoylethanolamide’) AND 125
'clinical trial'/exp
Tabla 8. Estrategias de busqueda Psyclinfo.
Busqueda Algoritmo Resultados
#1 "palmitoylethanolamide”[All Fields] 0
Tabla 9. Estrategias de busqueda SciELO.
Busqueda Algoritmo Resultados
#1 "palmitoylethanolamide"[All Fields] 0
#2 “Palmitoiletanolamida”[All Fields] 0
Tabla 10. Estrategias de busqueda LILACS.
Busqueda Algoritmo Resultados
#1 "palmitoylethanolamide"[All Fields] 0
#2 Palmitoiletanolamida 0
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Tabla 11. Estrategias de busqueda Cochrane Central Register of Controlled Trials

(CENTRAL).
Busqueda Algoritmo Resultados
#1 "palmitoylethanolamide"[All Fields] 111
#2 ("palmitoylethanolamide™) AND 4
("depression”):ti,ab,kw NOT ("pain"):ti,ab,kw
Tabla 12. Estrategias de busqueda ClinicalTrials.gov
Busqueda Algoritmo Resultados
#1 "palmitoylethanolamide”[All Fields] 42
#2 ((palmitoylethanolamide) AND ("depression”[All 1
Fields])) NOT (pain)
Tabla 13. Estrategias de busqueda EU Clinical Trials Register
Busqueda Algoritmo Resultados
#1 "palmitoylethanolamide"[All Fields] 2

Tabla 14. Estrategias de busqueda Australian New Zealand Clinical Trials Registry

(ANZCTR)
Busqueda Algoritmo Resultados
#1 "palmitoylethanolamide”[All Fields] 20
#2 (((("palmitoylethanolamide"[All Fields]) OR 6

("endocannabinoid"[All Fields])) AND
("depression"[All Fields]))) NOT ("pain"[All Fields])
Filters: Clinical Trials completed.
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Instrumentos de recoleccion de informacion:

Para la extraccion y recoleccion de los datos se establecié un formato estandarizado
en Microsoft Excel (Ver Tabla 15)

Cada investigador (WZ y GO) de forma impediente realiz6 para el estudio incluido la
extracciéon de los datos (ver Tabla 15). Los desacuerdos presentados se resolvieron
por consenso entre los dos investigadores, no fue necesario consultar a un tercer

experto.
Tabla 15. Formato de extraccion de datos
Fuente Pacientes Pacientes
Afo de . ) ... |Tamafo de |Promedio de Dosis
Autores ublicacién Pais financiacié la muestra | edad Sexo tratados con PEA no tratados
P n PEA con PEA
Escala e
) . . | Calificacion
diagnost .
L. . escala Escala Calificacion
. | Duracion icoy . o .
. Tratami . .. |diagnostico |[evaluacio |escala
. Calidad de de la Seguimient L seguimi L
Sintomas A ento . W Remisién ndela evaluacion
vida . intervencio|o ento de . . .
previo seguimiento [calidad |de la calidad
los ) )
. de los de vida |de vida
sintoma | _,
sintomas

S
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Técnicas de procesamiento y analisis de los datos:

Criterios de seleccion de informacion.

La poblacion de estudio fueron todos los articulos que evaluaron la efectividad de la
PEA en pacientes diagnosticados con depresion, publicados sin restriccién de fecha
de inicio de la busqueda hasta mayo de 2022, que cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion que se describen a continuacion:

Tipos de estudios incluidos

Ensayos clinicos controlados

Criterios de Inclusion

Poblacién: los estudios incluyeron pacientes mayores de 2 afos, con
diagndstico de depresion desde la infancia hasta la adultez.

Regién de estudio: no hubo limites de region.

Periodo de estudio: estudios hasta 13/05/2022

Idioma: Sin restriccion.

Tipo de estudio: Ensayos clinicos controlados.

Fuentes: articulos indexados en las bases de datos PROSPERO,
Pubmed/MEDLINE, Embase, PsycINFO, SciELO, LILACS, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), ClinicalTrials.gov, the EU
Clinical Trials Register, y Australian New Zealand Clinical Trials Registry
(ANZCTR).

Criterios de Exclusion

Estudios observacionales, estudios de casos y controles, estudios de cohorte,
estudios en cadaveres, estudios in vitro o animales.

Resumenes o presentaciones del congreso.

Revisiones narrativas.

Lista de variables.

Ver ANEXO A.

29



Recoleccion y manejo de la informacidn.

Se elabor6 una base de datos en Excel por parte de cada uno de los investigadores
de manera independiente con las variables relacionadas en la tabla 1 de los anexos
con la informacion extraida de los articulos encontrados en las bases de datos
consultadas y luego se realizé una segunda revision conjunta con los resultados
obtenidos para identificar y resolver diferencias.

Control de sesgos:

Para el control sesgos de los hallazgos de la busqueda se aplicé la escala de Jadad
que es la mas utilizada para evaluar la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos
a través de la evaluacion de 5 dominios relacionados con la aleatorizacion,
enmascaramiento y seguimiento de los pacientes involucrados en el experimento (Ver
Tabla 17).
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 este tipo de investigaciones esta
clasificada en la categoria de “sin riesgo” debido a que se utilizaron técnicas y
métodos de exploracion documental y no se efectué ninguna intervencion en
individuos. Asimismo, no infringe los principios éticos de la declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial.
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RESULTADOS

Resultados de la busqueda

La busqueda se realiz6 por los dos autores de manera independiente (WZ y GO) con
el planteamiento de multiples algoritmos de busqueda en 10 bases de datos
diferentes, seleccionando los algoritmos mas sensibles y especificos basados en la
cantidad de resultados obtenidos en cada uno de ellos, posteriormente se filtraron con
la herramienta Zotero para conservar 11 titulos no duplicados, con estos ultimos se
hizo un tamizaje por titulo de cada articulo como se evidencia en la Tabla 16 de los
anexos y finalmente se incluyé 1 articulo que cumplié con los criterios de inclusion y
desenlaces a evaluar, lo cual se esquematiza en el diagrama de seleccion de estudios
a continuacion:

Figura 1. Diagrama flujo revision de alcance PEA en depresion.

Articulos recuperados de*: Articulos removidos antes de la
realizacion del tamizaje:

Bases de datos= 10 I —>
Citas no duplicadas= 11

Registros= 40
Articulos marcados como
\ inelegibles por automatizacion=29

v

Articulos escogidos para tamizaje =11 [ ——4
|

Articulos Excluidos durante tamizaje =10**

.

Articulos con criterio de elegibilidad =1

* Bases de datos consultadas y resultados: PROSPERO =7 MEDLINE/PUBMED =11
EMBASE =9 Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) =4
ClinicalTrials.gov=1EU Clinical Trials Register=2 Australian New Zealand Clinical
Trials Registry (ANZCTR)=6 PsycInfo= 0 LILACS=0 Scielo=0

**Ver Anexo B Estudios excluidos y razén de su exclusion en anexos.
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Descripcion de los estudios

Estudios incluidos

El estudio incluido fue un ensayo clinico aleatorizado doble ciego realizado en Iran
con 58 pacientes sin antecedentes de manejo previo a los cuales se les aplicd una
escala de severidad HAM-D la cual evalua la severidad de los sintomas de depresion.

Con la escala de HAM-D se defini6 como desenlace de respuesta al tratamiento una
reduccion de la escala =2 50% y como desenlace de remision de la enfermedad se
definié como punto de corte < 7. Los pacientes que fueron aleatorizados en el grupo
de PEA demostraron reducciones mayores en los puntajes de HAM-D desde la
semana 2 comparado con el grupo de placebo (8.30 + 2.41 vs. 5.81 £ 3.57, P = 0.004).

Antes del inicio de la prueba se llevdo a cabo un proceso de aleatorizacion y
enmascaramiento de la aleatorizacion que permitié equilibrar las condiciones de base
de manera homogénea entre ambos grupos. Una vez asignados los pacientes al
grupo con la molécula o al grupo con el control activo, se realizé un seguimiento por
6 semanas con puntos de corte cada 2 semanas.

Las caracteristicas del estudio incluido se esquematizan en la Tabla 16.

Tabla 16. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Duraci
Titulo Autores Tipo Qe n | Edad media | Sexo Inter:venm Compara | on del. Desenlaces
estudio on dor tratami
ento
Mejoria en la
Palmitoyletha puntuacion de la
nolamide as Grupo PEA escala HAM-D
adjunctive Grupo PEA + + Grupo PEA Grupo
therapy in Maryam Citalopram: Citalopram: 600 mg Placebo - Respuesta:
major Ghazizad 35.37 £ 7.07 F: 8 M: 19 cada 12 cada 12 6 reduccion en la
depressive eh- ECA 54 horas + horas + semanas puntuacion de la
disorder: A | Hashemia Grupo Placebo Grupo Citalopram | Citalopram escala HAM-D =
double-blind, elal. + Citalopram: | Placebo + | 40 mg cada |40 mg cada 50%
randomized 33.96 + 6.60 | Citalopram: | 24 horas 24 horas - Remision:
and placebo- F: 11 M: 16 puntuacion en la
controlled trial escala HAM-D <
7 puntos
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Estudios excluidos

Una vez escogida la busqueda mas sensible y especifica se realizé un tamizaje por
titulos para identificar los ensayos clinicos que cumplen con los criterios de inclusion
y descartar aquellos no relacionados con la busqueda o que cumplian criterios de
exclusion. Las razones de exclusion se muestran en el anexo B.

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Para la evaluacién de sesgos se aplico la Escala de Jadad al ensayo clinico incluido,
encontrando un bajo riesgo de sesgo debido a la buena descripcién de la
aleatorizacion, el método utilizado para la realizacion de esta y la adecuada
descripcion y utilizacion del método de enmascaramiento, asi como también se realizé
un seguimiento exhaustivo de los pacientes que incluyé el seguimiento de la
adherencia con técnicas como el reconteo de las pildoras en cada visita. Los
resultados de esta evaluacion se pueden consultar en la siguiente tabla:

Tabla 17. Evaluacién del riesgo de sesgo - Escala de Jadad.

Escala Puntuacion Estudio 1

¢ El estudio se
1 describe como Si: +1
aleatorizado? No: 0 1

¢, Se describe el
método utilizado
para generar la

2 secuencia de
aleatorizacion y
este método es Si: +1
adecuado? No: -1 1

¢ El estudio se
3 describe como Si:+1
doble ciego? No: 0 1

¢, Se describe el
método de
enmascaramiento

4 )
(o cegamiento) y
este método es Si: +1
adecuado? No: -1 1
¢Hay una

descripcioén de las
5 pérdidas de

seguimiento y los Si: +1
abandonos? No: 0 1
Puntaje total 5
Interpretacion Riesgo Bajo
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Interpretacion: La puntuacion de 0 a 5 puntos, a mayor puntuacién mejor calidad
metodoldgica del ensayo clinico. Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de 5 puntos
se considera de alta calidad, si es inferior a 3 puntos se considera de baja calidad.

Una vez realizada la evaluacion de riesgos y sesgos, se complementa con la
evaluacion de la calidad del reporte, a través de la aplicaciéon de la herramienta
CONSORT. Adicionalmente, ambos investigadores (WZ y GO) realizaron una
puntuacion entre 0 y 1 de los items evaluados en la herramienta (puntuando de 0 a 1
cada item). Dos puntajes fueron obtenidos (aritmético y ponderado), teniendo en
cuenta que la relevancia de cada seccion es diferente, el puntaje ponderado le dio un
mayor valor a los puntajes obtenidos en la seccién de métodos y de resultados. Se
obtuvieron puntuaciones de 26,5/37 y 62,5/73, con un porcentaje de cumplimiento de
72% y 85% respectivamente (ver Anexo C).

Los autores del ensayo clinico establecieron que existieron diferencias significativas
en las tasas de respuesta, que fueron mas altas en el grupo que recibié PEA con
tasas del 100% vs el 74% entre quienes no lo recibieron a pesar de que el numero de
remisiones en las semanas 2, 4 y 6 no fueron estadisticamente diferentes entre los
individuos que reciben PEA o el control activo.

En cuanto a los tiempos de respuesta y tiempos de remision se encontré un promedio
total del estudio de 5.11 y 5.96 semanas respectivamente. Lo cual es un tiempo de
observacidén aceptable pero corto, pues se sabe que muchos de los tratamientos
presentan mejoria a partir de las 6 semanas. Otro hallazgo importante con respecto a
los tiempos de respuesta es que este fue significativamente menor comparado con el
grupo del control activo que se estimo en 4.96 con IC 95% (4.58-5.35) y 5.26 1C95%
(4.88-5.63) semanas respectivamente.

Durante la semana 6 los pacientes que recibieron PEA mostraron una diferencia
significativa mayor en la mejoria de los sintomas comparado con el grupo placebo
[Semana 6: MD (95% CI) = -0.11 (0.03-3.75), t (41.44) = 2.05, P = .047] .

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto la ideacion
suicida que no cambio comparando los resultados de la linea de base [t (40.4) = -1.05,
P = .29] con los resultados obtenidos en la semana 6 [Semana 6: t (52) = -0.55, P =
.58].
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DISCUSION

La depresidén es una patologia altamente prevalente a nivel mundial. Aunque en la
actualidad tenemos una mayor comprensién de la enfermedad y disponemos de
multiples alternativas de tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos, aun
existen limitaciones importantes en el acceso a los tratamientos y la eficacia de estos
(2,54). La implicacién del SEC en la fisiopatologia de la enfermedad lo ha convertido
en una importante diana terapéutica para el desarrollo de nuevos medicamentos a
partir de la extraccion de moléculas de la planta. Sin embargo, la capacidad de
estimularlo no es exclusiva de los compuestos derivados de la planta de cannabis y
debido a limitaciones regulatorias con el manejo de la planta en algunos paises se
abre la puerta al planteamiento de terapias con endocannabinoides extraidos de
fuentes exdgenas diferentes al cannabis sativa sp. como la PEA de otro origen
[4,21,30,68].

La PEA es un EC que cumple funciones homeostaticas, anti-inflamatorias,
analgésicas, inmunomodulatorias y neuroprotectoras. Sus propiedades y capacidad
de interactuar con el SEC la convierten en un compuesto muy interesante y novedoso
en el tratamiento de la depresion. Aunque la PEA es producida de manera endégena,
la suplementacion exdgena representa una oportunidad novedosa y biolégicamente
plausible en el tratamiento de la depresién [15,17,31].

A la fecha y hasta donde se conoce, esta es la primera revision de alcance que evalua
la eficacia de la PEA en depresion. Esta revision identificd un estudio que evaluaba la
eficacia de la PEA como terapia coadyuvante en el tratamiento de la depresion y que
cumplié con los criterios de inclusién y exclusion. Otros ensayos clinicos con PEA se
han llevado a cabo con indicaciones diferentes como osteoartritis y dolor neuropatico
secundario a lesién medular. Los datos evidenciaron una mejoria significativa en los
sintomas de depresion durante el tiempo de seguimiento, con mejor respuesta y
menor tiempo de respuesta en el grupo que recibié PEA. La calidad metodoldgica del
estudio es alta segun la escala de Jadad y obtuvo un alto porcentaje de cumplimiento
del reporte de informacién segun la lista de chequeo CONSORT. Sin embargo, se
requieren mas estudios para evaluar la eficacia del tratamiento con PEA en depresion.

Para futuras investigaciones se recomienda considerar un tamafio de muestra mas
grande y tiempos de seguimiento mas prolongados, también se recomienda tener en
cuenta otras terapias farmacoldgicas convencionales y terapias no farmacoldgicas.
Ademas, la implementacion de otras escalas validadas que evaluen la severidad de
los sintomas y la calidad de vida, también la evaluacion de otros desenlaces como la
mortalidad y la incidencia de recaidas, asi como también otras variables que incluyan
la percepcion de los cuidadores o familiares que comparten en su entorno.
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES

La rigurosidad metodoldgica es una de las principales fortalezas de esta revision, se
tuvieron en cuenta las recomendaciones PRISMA. Ademas, se incluyeron las bases
de datos mas relevantes (incluyendo registros de ensayos clinicos) para encontrar
estudios de alta calidad que permitieron la identificacion y tamizacion de la
informacion por medio de la implementacion de multiples estrategias de busqueda y
los criterios de inclusion y exclusion. Adicionalmente cada investigador llevé a cabo
de manera independiente la seleccién de estudios.

La principal limitacién fue la identificacion de un solo estudio que cumplié con los
criterios de inclusion y exclusién, por lo que no fue posible llevar a cabo metaanalisis.
No se hizo una revision de la literatura gris pues los ensayos clinicos deben ser
registrados en plataformas oficiales por normas internacionales. Consideramos que
se realizé una busqueda exhaustiva en las bases de datos incluidas en el estudio.
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CONCLUSIONES

La PEA es un compuesto capaz de interactuar directa e indirectamente con
receptores del SEC. Al ser considerado un producto nutracéutico, su uso puede
representar una opcién terapéutica interesante en el tratamiento de la depresion,
aunque teniendo en cuenta la gran distribucién y diversidad de funciones del SEC,
también en otras patologias.

En el estudio incluido en la revisidn, el uso coadyuvante de PEA con citalopram mostro
un menor tiempo de respuesta y una mayor proporcidn en la tasa de remisiéon y
mejoria de los sintomas comparado con el grupo control. Sin embargo, se requieren
mas estudios que evaluen la efectividad de la PEA en depresion.

Para futuras investigaciones es importante considerar un tamano de muestra mas
grande, un mayor tiempo de seguimiento, tener en cuenta otro tipo de intervenciones
farmacolégicas y no farmacoldgicas y evaluar a los pacientes con otras escalas
validadas, que no solo estimen la severidad de la enfermedad y sino que evaluen la
calidad de vida.
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DIFERENCIAS ENTRE EL
PROTOCOLO Y LA REVISION

Aunque se tuvo en cuenta durante la realizacion del protocolo la evaluacion de
algunos desenlaces como la calidad de vida y la percepcion de los cuidadores no fue
posible obtener informacion relacionada debido a la poca disponibilidad de
documentos 0 mediciones en los articulos incluidos.

Adicionalmente no fue posible una evaluacion de la heterogeneidad de la informacion
ni la realizacion de un metaanalisis debido a que solo un articulo cumplié con los
criterios de inclusion establecidos.
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ANEXOS

ANEXO A: Lista de variables

escalas de medicion
de sintomas

Variable Etiqueta Definicion Nivel de medicion Naturaleza
Autores Aut Nombre de los NOMINAL CUALITATIVA
autores
~ L ~ L CUALITATIVA
Afo de publicacion Apub Afo de publicacion ORDINAL (POLITOMICA)
Nombre del articulo Nomart Nombre del articulo NOMINAL CUALITATIVA
, Pais de realizacion CUALITATIVA
Pais Pa del estudio NOMINAL (POLITOMICA)
. L Recursos publicos, CUALITATIVA
Fuente financiacion FF privados o mixtos NOMINAL (POLITOMICA)
Tamano de la Total de pacientes . CUANTITATIVA
muestra SS incluidos en el estudio DE RAZON DISCRETA
Promedio de edad de
Promedio de edad PESS los pacientes DE RAZON CUANTITATIVA
. . ) CONTINUA
incluidos en el estudio
Sexo de los pacienes CUALITATIVA
Sexo Sex incluidos en el estudio NOMINAL (DICOTOMICA)
Pacientes tratados Numero de pacientes . CUANTITATIVA
con PEA PPEA tratados con PEA DE RAZON DISCRETA
. . : CUANTITATIVA
Dosis PEA DPEA Dosis de PEA DE RAZON CONTINUA
Pacientes no tratados Numero de pacientes . CUANTITATIVA
con PEA PSPEA que no reciben PEA DE RAZON DISCRETA
Numero de pacientes
con cambios positivos
. S - CUANTITATIVA
Sintomas SYMP significativos en las DE RAZON DISCRETA

42




Variable Etiqueta Definicion Nivel de medicion Naturaleza
Numero de pacientes
con cambios positivos
. . significativos en las - CUANTITATIVA
Calidad de vida Qo escalas de medicion DE RAZON DISCRETA
de items de calidad
de vida
Numero de pacientes
. . que recibieron . CUANTITATIVA
Tratamiento previo TPrev tratamiento en el DE RAZON DISCRETA
Ultimo mes
Tiempo durante el
Duracion de la cual los pacientes - CUANTITATIVA
intervencion DINT recibieron el DE RAZON CONTINUA
tratamiento
Tiempo de
. seguimiento a los . CUANTITATIVA
Seguimiento STO pacientes incluidos en DE RAZON CONTINUA
el estudio
Numero de pacientes
I L " CUANTITATIVA
Remision REMI con rermsmn de los DE RAZON DISCRETA
sintomas
Nombre de la escala
Escala diagnostico y utilizada para el CUALITATIVA
seguimiento de los ESCASYMP diagnéstico y NOMINAL :
. o (POLITOMICA)
sintomas seguimiento de los
sintomas
Calificacion escala
diagnéstico y Calificacion de la CUANTITATIVA
seguimiento de los ESCASYMPCAL escala utilizada DE INTERVALO CONTINUA
sintomas
Nombre de la escala
Escala evaluacion de utilizada para la CUALITATIVA
la calidad de vida ESCAQof evaluacion de la NOMINAL (POLITOMICA)
calidad de vida
Calificacion escala Calificacion de la CUANTITATIVA
evaluacion de la ESCAQofCAL escala utilizada DE INTERVALO CONTINUA

calidad de vida
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ANEXO B: Estudios excluidos y razén de su exclusion.

NUm

Informacién del articulo

Razon de exclusion.

#1

Brellenthin AG, Crombie KM, Hillard CJ, Brown RT, Koltyn KF. Psychological
and endocannabinoid responses to aerobic exercise in substance use
disorder patients. Subst Abus. 2021;42(3):272-283. doi:
10.1080/08897077.2019.1680480.

Epub 2019 Nov 15. PMID: 31729933; PMCID: PMC7225058.

No es relevante

#2

H_auer D, Weis F, Campolongo P, Schopp M, Beiras-Fernandez A, Strewe C,
!(\Sﬂl,e'rr](l)th R, Kilger E, Schelling G. Glucocorticoid-endocannabinoid interaction
I(?ardiac surgical patients: relationship to early cognitive dysfunction and late
depression. Rev Neurosci. 2012;23(5-6):681-90. doi: 10.1515/revneuro-2012-
g(lj\/lsl% 23006898.

No es relevante

#3

Bossong MG, van Hell HH, Jager G, Kahn RS, Ramsey NF, Jansma JM. The
endocannabinoid system and emotional processing: a pharmacological fMRI
study

with  A9-tetrahydrocannabinol.  Eur  Neuropsychopharmacol. 2013
Dec;23(12):1687-97.

doi: 10.1016/j.euroneuro.2013.06.009. Epub 2013 Aug 6. PMID: 23928295.

No es relevante

#4

Schmidt ME, Liebowitz MR, Stein MB, Grunfeld J, Van Hove |, Simmons WK,
Van

Der Ark P, Palmer JA, Saad ZS, Pemberton DJ, Van Nueten L, Drevets WC.
The

effects of inhibition of fatty acid amide hydrolase (FAAH) by JNJ-42165279 in
social anxiety disorder: a double-blind, randomized, placebo-controlled proof-
of-concept study. Neuropsychopharmacology. 2021 Apr;46(5):1004-1010.
doi:

10.1038/s41386-020-00888-1. Epub 2020 Oct 18. PMID: 33070154; PMCID:
PMC8115178.

No es la indicacion.

#5

van Hell HH, Jager G, Bossong MG, Brouwer A, Jansma JM, Zuurman L, van
Gerven

J, Kahn RS, Ramsey NF. Involvement of the endocannabinoid system in
reward

processing in the human brain. Psychopharmacology (Berl). 2012
Feb;219(4):981-90. doi: 10.1007/s00213-011-2428-8. Epub 2011 Aug 6.
PMID:

21822593; PMCID: PMC3266503.

No es relevante

#6

Sadhasivam S, Zhang X, Chidambaran V, Mavi J, Pilipenko V, Mersha TB,
Meller

J, Kaufman KM, Martin LJ, McAuliffe J. Novel associations between FAAH
genetic

variants and postoperative central opioid-related adverse effects.
Pharmacogenomics J. 2015 Oct;15(5):436-42. doi: 10.1038/tpj.2014.79. Epub
2015

Jan 6. PMID: 25558980; PMCID: PMC4492912.

No es relevante
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NUm

Informacién del articulo

Razon de exclusion.

#7

Kelly DL, Gorelick DA, Conley RR, Boggs DL, Linthicum J, Liu F, Feldman S,
Ball MP, Wehring HJ, McMahon RP, Huestis MA, Heishman SJ, Warren KR,
Buchanan

RW. Effects of the cannabinoid-1 receptor antagonist rimonabant on
psychiatric

symptoms in overweight people with schizophrenia: a randomized, double-
blind,

pilot study. J Clin Psychopharmacol. 2011 Feb;31(1):86-91. doi:
10.1097/JCP.0b013e318204825b. PMID: 21192149; PMCID: PMC3717343.

No es relevante

#8

Domschke K, Dannlowski U, Ohrmann P, Lawford B, Bauer J, Kugel H,
Heindel W,

Young R, Morris P, Arolt V, Deckert J, Suslow T, Baune BT. Cannabinoid
receptor

1 (CNR1) gene: impact on antidepressant treatment response and emotion
processing in major depression. Eur Neuropsychopharmacol. 2008
Oct;18(10):751-9.

doi: 10.1016/j.euroneuro.2008.05.003. Epub 2008 Jun 24. PMID: 18579347.

No es la indicacion.

#9

Pataky Z, Carrard I, Gay V, Thomas A, Carpentier A, Bobbioni-Harsch E,
Golay

A. Effects of a Weight Loss Program on Metabolic Syndrome, Eating
Disorders and

Psychological Outcomes: Mediation by Endocannabinoids? Obes Facts.
2018;11(2):144-156. doi: 10.1159/000487890. Epub 2018 Apr 10. PMID:
29631275;

PMCID: PMC5981584.

No es la indicacion.

#10

Soyka M, Koller G, Schmidt P, Lesch OM, Leweke M, Fehr C, Gann H, Mann
KE’TOL Study Investigators. Cannabinoid receptor 1 blocker rimonabant (SR
1304;'1 Zrlg)tment of alcohol dependence: results from a placebo-controlled,
(tj)I(i);lc?lteri-al. J Clin Psychopharmacol. 2008 Jun;28(3):317-24. doi:
10.1097/JCP.0b013e318172b8bc. PMID: 18480689.

No es relevante
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ANEXO C: Lista de chequeo CONSORT

CONSORT 2010 lista de comprobacién de la informacién que hay que incluir al comunicar un ensayo clinico aleatorizado *

Seccién/tema lﬁ&gﬂ item de la lista de comprobacién mm 3
o €0 .pagina n
Tituloy
1a Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo 1
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones del ensayo (para una orientacion especifica, véase
“CONSORT for, abstracts”) 1
Antecedentes y 2a Antecedentes cientificos y justificacion 1,2
objetivos 2b  Objetivos especificos o hipétesis 2
Métodos
Disefio del ensayo 3a Descripcion del disefio del ensayo (p. €j., paralelo, factorial), incluida la razén de asignacién 2
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo (p. ej., criterios de seleccién) y su justificacién -
Participantes 4a Criterios de seleccion de los participantes 2;
4b Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron los datos 2
Intervenciones 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la replicacion, incluidos cémo y cuéndo se
administraron realmente 2
Resultados 6a Especificacion a priori de las variables respuesta (o desenlace) principal(es) y secundarias, incluidos cémo y cuando se
evaluaron 2
6b Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del ensayo, junto con los motivos de la(s) medificacion(es) -
Tamafo muestral 7a Cémo se determiné el tamafio muestral 2
7b Si corresponde, explicar cualquier andlisis intermedio y las reglas de interrupcién -
Aleatorizacién:
Generacion de 8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria 3
la secuenceia 8b Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccién (como bloques y tamario de los bloques) 3
Mecanismo de 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacién aleatoria (como contenedores numerados de modo
ocultacién de la secuencial), describiendo los pasos realizados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones 3
asignacion
Implementacion 10 Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, quién seleccioné a los participantes y quién asigné los participantes a las
intervenciones 3
Enmascaramiento 11a  Sise realiz6, a quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones (p. €j., participantes, cuidadores,
evaluadores del resultado) y de qué modo 3
11b  Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones 3
T
Métodos 12a  Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la variable respuesta principal y las secundarias 3,4
estadisticos 12b  Métodos de andlisis adicionales, como andlisis de subgrupos y andlisis ajustados -
Flujo de 13a  Para cada grupo, el nimero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que recibieron el tratamiento propuesto y que
paﬂicipanles (se se incluyeron en el andlisis principal 2,3,4
recomienda 13b  Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacién, junto con los motivos 3
encarecidamente
un diagrama de
flujo)
Reclutamiento 14a  Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento 2
14b  Causa de la finalizacién o de la interrupcién del ensayo 4
Datos basales 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demogréficas y clinicas para cada grupo 4
NUmeros 16 Para cada grupo, numero de participantes (denominador) incluidos en cada anélisis y si el andlisis se bas6 en los grupos
analizados inicialmente asignados 3,4,5
Resultados y 17a  Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, los resultados para cada grupo, el tamafio del efecto estimado
estimacion y su precisién (como intervalo de confianza del 95%) 3,4
17b  Para las respuestas dicotémicas, se recomienda la presentacién de los tamarios del efecto tanto absoluto como relativo 5
Andlisis 18 Resultados de cualquier otro andlisis realizado, incluido el analisis de subgrupos y los andlisis ajustados, diferenciando entre
secundarios los especificados a priori y los exploratorios -
Darios (Perjuicios) 19 Todos los dafios (perjuicios) o efectos no intencionados en cada grupo (para una orientacién especifica, véase "CONSORT
for harms”) 4,5
=
Limitaciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de imprecisién y, si procede, la multiplicidad de
andlisis 5,6
Generalizaciéon 21 Posibilidad de generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo 5
Interpretacion 22 Interpretacién consistente con los resultados, con balance de beneficios y dafios, y considerando otras evidencias relevantes 4, 5, 6
Otra infor
Registro 23 Numero de registro y nombre del registro de ensayos 2
Protocolo 24 Dénde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si esta disponible -
Financiacién 25 Fuentes de financiacion y otras ayudas (como suministro de medicamentos), papel de los financiadores 2
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ANEXO D: Puntuacion lista de chequeo CONSORT

Item calificable

Puntaje Aritmetico

1a

1

Item calificable

Puntaje Ponderado

Puntaje

1b

1

1a

1

1

2a

1

1b

1

1

2b

2a

1

1

3a

2b

-

=N

3b

3a

4a

3b

4b

4a

5

4b

6a

5

7a

6a

8a

7a

8b

8a

9

8b

10

9

11a

10

11b

11a

12a

11b

12b

12a

13a

12b

13b

13a

14a

13b

15

14a

16

15

17a

16

17b

17a

N|IN|ININI[INMNINMN]OJlW[W|lWlWlW|lW|WlWlW|lW|lW|lW|]Oo]| w

18

17b

-

19

18

20

19

NININININIDNINININ[WWW[W|WlW|WWW|W|W]W]|W|W]|W

N | O

21

20

22

21

0.5

23

22

24

23

25

24

25

Obtenidos

26.5

Ideal

37

Obtenidos

% de Cumplimiento

2%

Ideal

*items excluidos: 6b y 7b.

% de Cumplimiento

73

62.5

86%
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ANEXO F: Depresion: etiologia, epidemiologia, diagndstico y tratamiento de la depresion

Epidemiologia de la depresién

La depresion es considerada en la actualidad un serio problema de salud publica dado
las consecuencias de mortalidad reflejadas en la incidencia del suicidio o de
morbilidad relacionada con la aparicion de complicaciones medicas de enfermedad,
relacionadas con la disrupcién de las relaciones interpersonales, el abuso de
sustancias y la procrastinacién [18].

Segun cifras de la OMS la prevalencia mundial de la depresion se encuentra en
alrededor del 3.8% de la poblacion, entre los cuales se incluyen un 5% entre adultos
y un 5.7% entre adultos mayores de 60 afios con mayor frecuencia en mujeres y
personas entre los 40 y 59 anos; lo cual sugeriria que alrededor de 280 millones de
personas en el mundo tienen depresién [18]. Alrededor de 700 mil personas por afo
a nivel mundial mueren a causa de la depresién, siendo el suicidio la cuarta causa de
mortalidad en adultos entre 15 y 29 anos. La carga econdmica generada estimada
por esta patologia en paises como Estados Unidos es de alrededor de 188 billones
de ddlares, lo cual es significativamente mayor comparado con el cancer, que es de
aproximadamente 131 billones y la diabetes que representa 173 billones de ddélares
anuales [92].

De acuerdo con el boletin de salud mental para la depresion de la subdireccion de
enfermedades no transmisibles del Ministerio de Salud y Proteccién Social
colombiano, los trastornos mentales y neurologicos representan el 22% de la carga
econdmica en Latinoamérica y el caribe [93]. Segun el Sistema Integral de
Informacién de la Proteccion Social (SISPRO) los casos de depresion grave con
sintomas psicéticos representan entre el 6% y el 13% de las consultas atendidas;
también se identific6 una mayor proporcion de mujeres diagnosticadas con esta
patologia que para el ano 2015 representdé el 70.4% de las consultas atendidas [93].
Con la adopcion de los objetivos de desarrollo para 2030, la salud mental se convirtié
en un eje transversal en la politica publica para el cumplimiento de los objetivos
relacionados con la mejoria en la educacion, reduccion de la desigualdad y los
conflictos [94].

La llegada del COVID 19 y el impacto de las medidas para mitigar la pandemia y las
consecuencias del virus en la vida cotidiana de las personas como el aislamiento, la
inestabilidad laboral, la sobrecarga laboral y el aumento de consumo de sustancias
psicoactivas, generaron cambios en las estadisticas de salud mental. Datos de la gran
encuesta integrada de hogares la poblacién femenina y en especial mayor de 55 afios
son quienes mas han presentado sentimientos de soledad, estrés o depresion en
comparacion con los demas grupos etarios. Respecto al suicidio durante la pandemia,
el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) a través de estadisticas
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vitales establecié una mayor tasa en hombres que en mujeres que para el primer
trimestre de 2021 fue de 2.3 para los hombres y 0.5 para las mujeres [94].

Etiologia de la depresion

En la actualidad no se conoce una causa especifica de la depresion, se considera
una enfermedad multifactorial. Aunque existen estudios que establecen la influencia
de factores genéticos, al parecer otros factores, como las condiciones psicosociales,
pueden influir en la aparicién de la enfermedad [95]. En cuanto a la carga genética se
ha identificado que en el locus MDD1 localizado en 12922-g23.2, es uno de los mas
fuertemente relacionados con la depresién en pacientes masculinos y el locus MDD2
localizado en 15g25.2-g26.2 ha sido fuertemente asociado con inicio temprano y
mayor recurrencia de la enfermedad [96,97].

La mayor parte de los estudios se han centrado en la busqueda de genes relacionados
con la produccién o utilizacion de la serotonina; debido a que, la mayoria de las
terapias contemplan este mecanismo de accion. Es el caso de las regiones génicas
encontradas por Yamada y colaboradores, HTR3A y HTR3B, las cuales estan
asociadas a un mayor riesgo de depresion en poblacion Europea y Japonesa,
especialmente en mujeres [98].Investigaciones realizadas en genes que involucran el
eje hipotalamo-pituitario-adrenal, se ha encontrado que en pacientes con depresion
mayor, que tienen homocigosidad del alelo T en el gen FKBP5, tuvieron una mejor
respuesta a la terapia que quienes tienen heterocigosidad u homocigosidad del alelo
C en esa ubicacion; estos ultimos tuvieron una mayor asociacion con episodios
depresivos recurrentes [99].

La genética también representa un papel importante en la respuesta farmacoldégica,
lo comprueban importantes descubrimientos como el gen ABCB1, implicado en el flujo
de los medicamentos hacia la barrera hematoencefadlica y que pudiese estar
relacionado con la biodisponibilidad de medicamentos como la venlafaxina; o el alelo
5HT2A y los genes GHB3 relacionado con la aparicion de disfuncion sexual en
pacientes con inhibidores de la recaptacion, lo cual influye en la adherencia la terapia
farmacolégica [100,101]. Algunos de los factores de riesgo psicosociales mas
importantes relacionados a la depresion son: el deterioro de las redes de apoyo social,
episodios de duelo, sobrecarga de los cuidadores, soledad y eventos de vida
negativos como por ejemplo la pérdida de los padres antes de los 10 afios [102].

Los investigadores que ha intentado integrar los factores de riesgo psicosociales con
factores biolégicos como la genética, han demostrado que el estrés psicosocial y las
alteraciones genéticas del alelo S de 5 HTTLPR pudiesen tener asociacion con la
reduccion del volumen hipocampal y por ende una mayor predisposicién a episodios
depresivos; sin embargo, otros metaanalisis no han logrado demostrar este tipo de
asociaciones [103,104]. Entre los factores que se han asociado al desarrollo de la
depresion, se ha encontrado de manera consistente disminucién del grosor cortical y
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subcortical en diferentes areas del cerebro y disminucién de la densidad celular en la
corteza prefrontal y el hipocampo. Ademas, se han asociado cambios inducidos por
estrés en la estructura y la funcionalidad del circuito de recompensa, la plasticidad
neuronal y la neurogénesis [25].

Actualmente dos hipétesis neurobioldgicas son aceptadas en la fisiopatologia de la
depresion mayor. La hipétesis monoaminérgica propone que la enfermedad se origina
por la disminucién de monoaminas en el cerebro como la serotonina y la noradrenalina
y la hipétesis neurotrofica que propone que la depresion se relaciona con atrofia
neuronal, la cual es producto de una menor expresion de factor de crecimiento
derivado del cerebro (BDNF) y disregulacién del eje hipotalamo-pituitario-adrenal
(HPA) [25,105]. Otros investigadores han propuesto la inflamacion como un
mecanismo fisiopatoldgico importante en el desarrollo de la enfermedad; la hipotesis
inflamatoria propone que la depresion se relaciona a la hiperactividad del sistema
inmunoldgico y la disregulacion de citoquinas con aumento de las proinflamatorias y
disminucion de las antiinflamatorias, que al mismo tiempo promueve la disregulacion
del eje HPA [66,70,106].

Con el descubrimiento SEC, del endocannabinoidoma y su funcién homeostatica y
neuromoduladora relacionada con el control de los ciclos circadianos y la modulacién
de los estados de animo crece el interés por la identificacion de potenciales dianas
terapéuticas para el desarrollo de nuevas alternativas de tratamiento [19,21,27,29,66].

Diagndstico de la depresion

La depresiéon es una enfermedad que puede debutar con diferentes sintomas, dentro
de los sintomas tipicos podemos encontrar el estado de animo triste persistente,
cefalea, fatiga, malestar estomacal y la anhedonia; sin embargo, no siempre el cuadro
clinico es el mismo por lo que su diagndstico puede ser un reto para los clinicos [107].

La primera herramienta para evaluar a los pacientes es una adecuada historia clinica,
con una adecuada anamnesis en la que se exploren los sintomas y la gravedad de
estos y se efectue un adecuado examen fisico para complementar los hallazgos de la
etapa anterior y se establezcan diagnésticos diferenciales [107].

La depresién es capaz de producir una disfuncion cognitiva y psicomotora, con cierta
frecuencia los pacientes tienen ideacion suicida y estan en riesgo de planificar y/o
llevarlo a cabo por impulsividad. También, tienen una mayor probabilidad de abuso
de sustancias psicoactivas; sin embargo, la depresién es la causa menos frecuente
de trastorno por uso de alcohol o de otras sustancias psicoactivas de manera
recreativa [107].
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Clasificacion de los trastornos depresivos:

Los trastornos depresivos de acuerdo con la quinta edicion del manual diagndstico y
estadistico de desordenes mentales DSM-5 pueden clasificarse de la siguiente
manera:

Depresion mayor (trastorno unipolar)

Para cumplir con los criterios establecidos, es necesario que el paciente haya
presentado al menos 2 semanas consecutivas estado de animo depresivo o pérdida
del interés o placer con 5 0 mas de los siguientes sintomas [107]:

e Aumento o pérdida de peso dado por cambios mayores al 5% con cambios en
el apetito dados por aumento o disminucién.

Insomnio o Hipersomnia.

Agitacion o retardo psicomotor.

Fatiga o pérdida de energia.

Sentimientos de inutilidad o culpa excesiva.

Capacidad disminuida para concentrarse o indecision.

Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio. Intento de suicidio o plan
especifico para suicidarse.

Trastorno depresivo persistente

El término depresidn se utiliza para delimitar un espectro de condiciones conocidas
como los trastornos depresivos cuyos sintomas se listan en el DSM-5 [107].

Cuando la sintomatologia es casi todos los dias por al menos 2 afilos 0 mas sin
remision con 2 o mas de los siguientes criterios:

Falta o exceso de apetito.

Insomnio o Hipersomnia.

Baja energia o fatiga.

Baja autoestima.

Falta de concentracién o dificultad para la toma de decisiones.
Sentimientos de desesperanza.
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Otros trastornos depresivos

El conjunto de sintomas que no cumplen los criterios anteriormente mencionados y
qgue pueden causar malestar significativo o deterioro del funcionamiento se clasifican
dentro de esta categoria, se incluyen los periodos recurrentes de disforia con 4 o mas
sintomas o con duracion menor de 2 semanas [107]. Ademas de los sintomas
anteriormente mencionados, es posible encontrar algunos especificadores que se
explican a continuacion:

Depresion con sintomas melancélicos: Los pacientes presentan pérdida del interés
por realizar casi todas las actividades o no responder de manera habitual a estimulos
que habitualmente son placenteros. Sentirse abatidos, desesperanzados con
excesiva culpa y marcado retraso o agitacion psicomotriz [108].

Depresion con sintomas psicoticos: Los pacientes pueden cursar con delirios o
alucinaciones que pueden ser auditivas o visuales [108].

Depresion con sintomas catatonicos: Ademas de los sintomas habituales los
pacientes presentan actitudes de mutismo, ecolalia, ecopraxia o rigidez de las
extremidades [108].

Depresion con sintomas de ansiedad: Los pacientes tienen sensaciones inusuales
de inquietud, dificultad para concentrarse dado por pensamientos negativos o por
miedo a perder el control de si mismos [108].

Depresion de caracteristicas mixtas: Estos pacientes pueden cursar con 3 0 mas
sintomas maniacos o hipomaniacos, mayor locuacidad de lo habitual, fuga de ideas,
disminucién del suefo y un riesgo aumentado de presentar trastorno afectivo bipolar
[108].

Depresion de patron estacional: Los sintomas depresivos se presentan en épocas
determinadas del afio donde hay menos horas de luz con mayor frecuencia en otofio
e invierno [108].

Depresion con sintomas atipicos: El estado de animo de los pacientes mejora
temporalmente en respuesta a eventos de connotacion positiva y 2 o mas de los
siguientes sintomas [107,108]:

Reaccién exagerada a la critica o rechazo percibido.
Sensacioén de paralisis o pesadez de las extremidades.
Aumento de peso.

Cambios en el apetito.

Hipersomnia.
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Cuando se esta realizando el diagndstico de depresion se debe realizar el diagndstico
diferencial con otras entidades que afectan el sistema nervioso central de caracter
biolégico como el Parkinson, la demencia, la esclerosis multiple o las lesiones
neoplasicas [18]. Adicionalmente es necesario descartar condiciones
endocrinoldégicas que puedan explicar los cambios de animo como hipertiroidismo,
hipotiroidismo, enfermedad de Addison, sindrome de Cushing, prolactinomas,
hiperparatiroidismo, entre otras. En 2018 un estudio reporté tiroiditis autoinmune en
el 45% de los pacientes con depresion incluidos [1,109].

Algunos de los desérdenes también pueden estar relacionados con el uso de
medicamentos como la reserpina y la metildopa, utilizados en el tratamiento de la
hipertension, la vareniclina empleada en los tratamientos para la cesacion del
consumo de tabaco, los esteroides ampliamente utilizados en reumatologia,
bloqueadores H2 como la ranitidina y la cimetidina, sedantes, relajantes musculares,
depresores del apetito y agentes quimioterapéuticos como el interferén, procarbazina,
Vincristina, L-asparaginasa, entre otros [18,110]. Los des6rdenes del suefio causados
por patologias como la apnea obstructiva del suefio también pueden ser
desencadenantes de la aparicion y el empeoramiento de los sintomas depresivos [18].

Pruebas de tamizaje:

Las escalas de tamizaje son muy valiosas para la realizacion de aproximaciones
diagnosticas, en la actualidad existen alrededor de 23 herramientas diagnosticas,
dentro de las mas utilizadas encontramos el PHQ-9 (Cuestionario de salud del
paciente 9 por sus siglas en inglés); sin embargo. La obtencion de resultados a través
de estas escalas no hace el diagndstico en todas las poblaciones [1].

Otras escalas aplicadas en pacientes ancianos como el GDS-15 (Escala de depresién
geriatrica por sus siglas en inglés) han mostrado desempefios con una sensibilidad
del 73.6% y una especificidad del 76.5% con importantes caracteristicas de
heterogeneidad entre los instrumentos utilizados lo cual hace que el diagndstico no
se realice oportunamente [111].

Realizar una pregunta directa a los pacientes durante la anamnesis como: ;Estas
depresivo? tiene una sensibilidad del 97% pero una especificidad del 32% lo que
podria ayudar a diagnosticar a 3 de cada 10 pacientes en la atencidn primaria lo cual
podria mejorar cuando se les pregunta a los pacientes acerca de la pérdida del interés
o el placer de realizar alguna actividad en el ultimo mes aumentando la especificidad
al 67% [111].
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Examenes de laboratorio:

Aunque no existen pruebas de laboratorio especificas para llegar al diagnédstico si
resulta importante su realizacidén para hacer descartar las causas de origen bioldgico.
Dentro de las pruebas a realizar se encuentran los siguientes [18]:

Cuadro hematico.

Perfil tiroideo.

Electrolitos como calcio, fosfato y magnesio.

Niveles de Vitamina B12.

Pool de enfermedades de transmisién sexual.

Pruebas de funcion renal.

Pruebas de funcion hepatica.

Pruebas toxicologicas de analisis de consumo de sustancias psicoactivas.
Gases arteriales.

Test de estimulacion de ACTH. (Descarta posibilidad de enfermedad de
Addison).

e Test de supresion de dexametasona. (Descarta la posibilidad de sindrome de
Cushing).

La realizacién de neuroimagenes se aconseja en los casos moderados 0 severos o
cuando se sospecha de hipopituitarismo concomitante, debido a los altos costos que
se pueden generar en la realizacion de estos [18].

Tratamiento de la depresiéon

En la actualidad existen una amplia variedad de tratamientos que buscan la remision
de la enfermedad o la reduccién de los sintomas; Sin embargo, estas terapias se
podrian clasificar en 3 grandes categorias que comprenden las medidas de soporte,
la psicoterapia y los farmacos. Los sintomas de la depresion pueden remitir
espontaneamente, en el caso de los episodios leves pueden ser tratados con medidas
generales y psicoterapia, en las situaciones moderadas a graves es posible tratar a
los pacientes con psicoterapia y farmacos [1].

La mayoria de los pacientes se tratan de manera ambulatoria, los pacientes que por
lo general requieren de un manejo intrahospitalario son aquellos que presentan
ideacién suicida, en particular cuando existe una pobre red de apoyo, existen
sintomas psicoticos o se encuentran fisicamente debilitados. Los pacientes deben ser
monitorizados al principio al menos 60 minutos cada semana y después cada 15 dias
hasta que logren la remisién. La mayoria de los pacientes inician la remision al cabo
de 2 a 4 semanas, entre las 6 y las 8 semanas muestran una adecuada evolucion
clinica y entre 8 y 12 semanas se podria esperar una remision completa de los
sintomas [1].
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Al finalizar las 4 semanas se recomienda considerar cambios en el tratamiento, en
especial cuando no se ha obtenido una respuesta; La respuesta puede ser
monitorizada a través de la medicion de los sintomas con escalas validadas, esta se
define como una reduccion de al menos un 50% en la puntuacion de la misma,
mientras que la remisién es definida como la obtencion de una puntuacion dentro de
los rangos de normalidad; es decir, no deprimido [108].

Medidas de soporte inicial

Al principio es importante monitorizar de manera cercana al paciente para ofrecerle
apoyo y la educacidn necesaria para controlar su evolucién; los pacientes y sus
allegados pueden estar preocupados por el diagndstico por lo que es importante que
el paciente se entere de que la depresion es una enfermedad grave con posibles
causas biolodgicas y que requiere de un tratamiento especifico, que en la mayoria de
las veces es autolimitado y cuyo prondstico con tratamiento es bueno [108].

Es importante aclarar con los pacientes y sus familiares que la depresion no es una
enfermedad que refleja un defecto del caracter como pereza o debilidad y que al igual
que cualquier otra enfermedad los pacientes pueden presentar mejoria o recaidas y
que los tratamientos toman tiempo, para lograr mejorar la perspectiva y adherencia a
los tratamientos (53). También es recomendable aumentar de manera paulatina las
actividades simples como hacer ejercicio, dar paseos o realizar actividades de
socializacién aun cuando el paciente quiera evitarlas [108].

Psicoterapia

Existen una gran variedad de intervenciones psicoterapéuticas por lo que la division
12 de la asociacion americana de psicologia con fuerza de tarea en la promocién y
diseminacién de procedimientos psicologicos desarrolld6 unos criterios para la
evaluacion del soporte empirico para tratamientos psicolégicos [112]. De acuerdo con
las guias de esta asociacion, es posible considerar una terapia efectiva y especifica
si hay evidencia de estudios de alta calidad en 2 o mas escenarios indicando que esto
es superior a una pildora o a un placebo psicolégico o a cualquier otro tratamiento de
buena fé [113].

Un tratamiento es considerado eficaz si hay evidencia de 2 0 mas escenarios de que
este es superior al no tratamiento y una terapia se considera entonces posiblemente
eficaz si existen investigaciones que respalden 1 o mas estudios en el mismo
escenario [113]. Hollon y Ponniah consideran que los criterios anteriormente
mencionados se aplican para los siguientes tipos de terapia considerados eficaces y
especificos:
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Psicoterapia interpersonal (IPT)

Terapia cognitiva conductual (CBT)

Terapia de solucion de problemas ( PST)

Activacion comportamental (BA)/ Gestion de contingencias.

Dentro de las terapias respaldadas de manera empirica identificaron la terapia
conductiva conductual con eficaz y especifica para la prevencion de las recaidas vy
eficaz pero no especifica la terapia de Mindfulness basada en terapia conductiva
conductual [114].

Psicoterapia Interpersonal (IPT)

La psicoterapia interpersonal es caracterizada por usar estrategias convencionales
de “terapia de didlogo” para buscar solucionar los problemas que los pacientes
enfrentan en relacion con la aparicion o persistencia de los sintomas depresivos [115].
En este tipo de terapia existe un principio en el cual se asume la depresidon como un
fendbmeno biopsicosocial en el cual el direccionamiento de las dificultades
interpersonales puede facilitar la mejoria de los sintomas [116].

La duracion total de esta terapia es de alrededor de 16 semanas de sesiones divididas
en 3 fases en las cuales primero se realiza un inventario interpersonal y se establece
una alianza de trabajo, se provee educacién acerca de la patologia y se adaptan los
pacientes acerca de la psicoterapia; En la etapa media, se enfatiza sobre la resolucién
de dificultades halladas en el inventario interpersonal y en la etapa final se realiza una
autoevaluacion de la metodologia y se evaluan posibles dificultades a futuro [116].

Terapia cognitiva conductual (CBT)

Es una terapia dirigida y limitada de tiempo en la cual usualmente se involucran de 10
a 20 tratamientos, esta basada en la premisa en la que los pacientes deprimidos
exhiben la “triada cognitiva de la depresion’; la cual, es caracterizada por una visiéon
negativa acerca de si mismos, el mundo y el futuro. Segun los postulados de Beck,
Rush, Emery y Shaw, los pensamientos automaticos y distorsiones negativas surgen
de esquemas problematicos las cuales, son estructuras cognitivas que influencia
como la informacion es recordada e interpretada. La CBT para depresion usualmente
incluye estrategias comportamentales como el agendamiento de actividades, asi
como reestructuracién cognitiva para evitar los pensamientos negativos automaticos
y direccionar de manera eficaz los esquemas mal adaptativos [117].
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Terapia de soluciéon de problemas (PST)

Este tipo de terapias tiene como objetivo mejorar las actitudes y comportamientos de
los individuos en la resolucion de problemas para lograr un manejo mas adecuado de
los estresores y poder mejorar la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento con
PST esta basado en un modelo caracterizado por la resolucién de problemas sociales
como un mediador y un moderador de la relacion que existe entre el estrés y la
depresion. Esta resolucion de problemas es definida como un proceso cognitivo
comportamental que involucra esfuerzos directos de afrontamiento de los problemas
dirigido a cambiar la naturaleza de la situacién, cambiar una reaccién frente al
problema o ambas. Este tipo de terapias contempla la habilidad para identificar y
seleccionar una variedad de estrategias de afrontamiento para direccionar los
sentimientos de una situaciéon estresante especifica. La PST se encontré mas eficaz
que el placebo y comparable frente al uso de medicamentos en la reduccidon de la
severidad de los sintomas depresivos [118,119].

Activaciéon comportamental (BA)/ Gestidon de contingencias

Este tipo de terapia se fundamenta en las descripciones realizadas por Lewinsohn y
Ferster los cuales enfatizan el rol del refuerzo positivo y negativo en la depresion, lo
cual sugiere que los pacientes con depresion tienen una pobre respuesta contingente
de refuerzo positivo y participan en la evasiéon de conductas problematicas. Aunque
existen diferentes versiones de este tipo de terapias, todas se enfatizan en el rol de
monitorizar la actividad y el agendamiento para incrementar el compromiso del
paciente con las actividades que mejoran el estado de animo. Ensayos clinicos
aleatorizados han demostrado que este tipo de intervenciones son similares a la
administracion de medicamentos como la paroxetina en el control de pacientes con
depresion moderada y severa, sin encontrar diferencias en los casos leves [120].

Farmacoterapia

En la actualidad la farmacoterapia para la depresién esta fundamentada en los
mecanismos moleculares de inhibicidén presinaptica de la recaptacién de serotonina o
Norepinefrina, la actividad antagonista de los receptores presinapticos de serotonina
o norepinefrina, antagonismo de los receptores Beta de norepinefrina, o los
receptores 5 HT2, el antagonismo de los receptores N-Metil-D-aspartato. (NMDA), la
induccion de los factores neurotroficos derivados del cerebro (BDNF) y la inhibicidn
de la monoamino oxidasa [121]. Todos los antidepresivos son potencialmente
efectivos; sin embargo, es necesario utilizarlos por periodos de 2 a 6 semanas para
observar resultados clinicos, la eleccion de estos medicamentos debe basarse en el
conocimiento anticipado acerca de la seguridad y la aparicion de efectos adversos
para asegurar la adherencia al medicamento. A continuacion, se hara una breve
resefia de los medicamentos disponibles para el tratamiento de la depresion [120,122]:
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Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Este tipo de antidepresivos son los de eleccion en los casos no complicados, debido
a su baja toxicidad, facilidad en la dosificacion, es preferido en la terapia de nifios
adolescentes y en casos de depresion tardia por su perfil de seguridad lo cual facilita
la adherencia [123]. En cuanto a la indicacion es bastante seguro utilizarlos en
pacientes con enfermedad cardiaca concomitante debido a que no afecta el
cronotropismo, ni la tension arterial, tampoco hay evidencia de prolongacién del QT;
sin embargo, especificamente con citalopram si se ha encontrado esta alteracion por
lo que se desaconseja su utilizacidn en pacientes con riesgo o prolongacion del QT.
Dentro de los mas utilizados de estos medicamentos encontramos, Citalopram,
Escitalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina, Sertralina, Vilazodona vy
Vortioxetina [124].

Inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina

Este tipo de antidepresivos puede ser usado en la primera linea en pacientes que
cursan con dolor y fatiga; ademas, son ampliamente utilizados como medicamentos
de segunda linea cuando los inhibidores selectivos no han alcanzado el objetivo de
control. Los perfiles de seguridad y eficacia son similares a los recaptadores
selectivos, a excepcion de la venlafaxina y desvenlafaxina los cuales han presentado
como efecto adverso aumento sostenido de la presion arterial e hiponatremia. Dentro
de esta categoria encontramos entonces la venlafaxina, la desvenlafaxina, la
duloxetina y el levomilnacipran [125].

Antidepresivos atipicos

Este grupo de antidepresivos ha demostrado eficacia como monoterapia en los
casos refractarios de depresién mayor con un perfil de seguridad mejor que el de los
inhibidores de la recaptaciéon de serotonina selectivos, por su baja toxicidad en los
casos de sobredosis, menor frecuencia de sintomas gastrointestinales, menor
incidencia de disfuncion sexual y con mirtazapina en especial riesgo de aumento de
peso. Dentro de la categoria encontramos el bupropidn, la trazodona, la nefazodona
y la mirtazapina [125].

Moduladores de la actividad de serotonina/dopamina

Este tipo de medicamentos se prefieren en terapia conjunta con otros antidepresivos,
en especial cuando ha fallado la primera linea de manejo; actuan principalmente como
agonistas parciales de 5SHT1A y receptores D2 en potencia similar y como antagonista
de los receptores 5SHT2A y noradrenérgicos Alfa 1B y 2 C. Dentro de este grupo
encontramos el Brexipiprazol, el Aripiprazol indicado en los casos de esquizofrenia,
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episodios maniacos o mixtos de trastorno bipolar | e irritabilidad en los pacientes
autistas y el sindrome de Tourette [125].

Antidepresivos triciclicos

Esta clase de antidepresivos tiene un largo historial de eficacia, sin embargo, no son
tan preferidos por sus efectos adversos que incluyen, convulsiones, arritmias,
rabdomiolisis, falla renal aguda, falla respiratoria y coagulacion vascular diseminada.
En esta clase encontramos la amitriptilina, la clomipramina, la desipramina, la
doxepina, la imipramina, la nortriptilina, la protriptilina y la trimipramina [125].

Inhibidores Monoamino-oxidasa

En este grupo encontramos la particularidad de la necesidad de evitar el consumo
concomitante con algunos alimentos productores de tiramina, debido a su asociacién
con hipertension; dentro de estos alimentos encontramos: Los quesos madurados, el
vino tinto, los aguacates, el caviar, la carne tierna, los frutos muy madurados, las
pasas, la salsa de soya, la salsa agria entre otros. Dentro de los mas conocidos
encontramos el isocarboxazido, phenelzine, selegiline y la tranilcipromina [125].

Antagonistas de N-methyl-D- aspartato

El receptor NMDA es un receptor ionotrépico de glutamato; sin embargo, aun no esta
claro su mecanismo de accion dentro de la fisiopatologia de la enfermedad; la
esketamina utilizada de manera nasal fue aprobada en el afio 2020 por demostrar una
disminucién de 16 puntos en la escala de MADRS frente a 12 puntos obtenidos en el
grupo de placebo [126].

Hierba de San Juan

El hypericum perforatum es un remedio herbal de venta libre y es considerada la
primera linea en el manejo de la depresién en muchos paises de Europa, esta ha
demostrado eficacia en los casos de depresion leve. El mecanismo de accion
parece ser la inhibicion recaptacion selectiva de serotonina, la dosis utilizada son
300 mg 3 veces al dia con las comidas para evitar complicaciones gastrointestinales
[123].
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