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ARTICULO ORIGINAL

La administracion de melatonina no muestra efectos sobre
la depresion y la ansiedad en la enfermedad de Parkinson:
estudio piloto

Melatonin administration showed no effect on depression and
anxiety in Parkinson’s disease: pilot study
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Resumen

Antecedentes: Los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) suelen presentar trastornos neuropsiquiatricos, que son
sintomas no motores que disminuyen su calidad de vida como depresion y ansiedad. Objetivo: Analizar el efecto de la
administracion de melatonina (MEL) sobre los niveles de depresion y ansiedad en pacientes con EP. Métodos: Se realizé un
estudio piloto como ensayo clinico cruzado, aleatorizado, doble ciego en 26 pacientes con EP en estadios 1-3 de Hoen y
Yahr, quienes recibieron 25 mg de MEL o placebo al mediodia y 30 minutos antes de acostarse durante tres meses. La
depresidn y la ansiedad se midieron con el Cuestionario de Depresion de Beck y el Cuestionario de Ansiedad de Beck,
respectivamente. Resultados: E/ 73% de los pacientes con EP presentd depresion y el 96% ansiedad, y después de la
intervencidn estos porcentajes se mantuvieron. Conclusién: A esta dosis se encontré que MEL no tuvo efecto sobre los
niveles de depresion y ansiedad en pacientes con EP. Se necesitan mas estudios con periodos de administracion mas
prolongados y el uso de diferentes dosis para evaluar los efectos de la MEL en la EP.
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Abstract

Background: Patients with Parkinson’s disease (PD) usually present neuropsychiatric disorders, which are non-motor symp-
toms that diminish their quality of life such as depression and anxiety. Objective: To analyze the effect of the administration
of melatonin (MEL) on the levels of depression and anxiety in patients with PD. Methods: A pilot study as a cross-controlled,
randomized, double-blind, clinical trial was conducted in 26 patients with PD in stages 1-3 from Hoen and Yahr, who recei-
ved 25 mg of MEL or placebo at noon and 30 min before bedtime for 3 months. Depression and anxiety were measured
with Beck’s Depression Questionnaire and Beck’s Anxiety Questionnaire, respectively. Results: Seventy-three percent of the
PD patients presented with depression, and 96% presented with anxiety, and after the intervention these percentages remained.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 07-10-2024 Disponible en linea: 16-12-2024
Blanca M. Torres-Mendoza Fecha de aceptacion: 08-10-2024 Arch Neurocien (Mex). 2024;29(4):139-145
E-mail: blanca.torresm @imss.gob.mx DOI: 10.24875/ANC.M24000018 www.archivosdeneurociencias.mx

2954-4122 / © 2024 Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

139


https://orcid.org/0000-0002-1968-4815
https://orcid.org/0000-0002-7054-3313
https://orcid.org/0000-0002-3906-9051
https://orcid.org/0000-0002-6551-7508
https://orcid.org/0000-0001-7588-3870
https://orcid.org/0000-0003-2233-571X
mailto:blanca.torresm%40imss.gob.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ANC.M24000018

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ANC.M24000018&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

140

ArcH NeEurocieN (MEex). 2024;29(4)

Conclusion: At this dosage, MEL was found to lack effect on levels of depression and anxiety in PD patients. Further studies
with longer administration periods and the use of different dosages are needed to evaluate the effects of MEL in PD.

Keywords: Melatonin. Depression. Anxiety. Parkinson’s disease.

Antecedentes

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enferme-
dad neurodegenerativa cronica que afecta al 2% de las
personas mayores de 60 afos, debido a una pérdida
de neuronas en la sustancia negra pars compacta. La
EP se caracteriza por sintomas motores tales como
bradicinesia, rigidez, temblor e inestabilidad postural.
No obstante, sintomas no motores tales como la depre-
sion, la ansiedad, y problemas digestivos y urinarios
aparecen 10 afios antes de los sintomas motores.
A medida que avanza la enfermedad, pueden surgir
diversas complicaciones que conllevan un alto coste
asociado a los cuidados y una peor calidad de vida
tanto para el paciente como para sus cuidadores’?.

Los pacientes con EP presentan alteraciones en el
ciclo circadiano: la produccion de melatonina (MEL)
disminuye, suben los niveles de cortisol y la expresion
de los genes reloj (PER1 y BMALT), que regulan este
ciclo, se ve alterada®*. En este sentido, en pacientes
con EP es habitual encontrar alteraciones en el ciclo
suefo-vigilia, lo cual afecta negativamente la calidad
de vida y aumenta la depresion, la cual es, a su vez,
un factor de riesgo para la ansiedad®. En México,
alrededor del 38-55% de los pacientes con EP pade-
cen depresion®’; en consecuencia, la blusqueda de
tratamientos que mejoren sus sintomas, asi como los
de la ansiedad y los trastornos del suefio, es primor-
dial. Los antidepresivos mas utilizados son los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), los cuales reducen los sintomas motores®. No
obstante, debido a sus efectos adversos comunes,
como el aumento de la ansiedad (ISRS) o sus efectos
anticolinérgicos y sedantes (IMAO), la busqueda de
nuevos tratamientos contintia®.

La MEL, una hormona sintetizada naturalmente en
el cuerpo que regula el ciclo circadiano y que también
puede administrarse de forma exdgena, ha demostrado
tener propiedades neuroprotectoras, anti-inflamatorias
y antioxidantes'®>, Ademas de tener el potencial de
mejorar los sintomas motores, puede hacer lo mismo
para los no motores que experimentan los pacientes
con EP tales como trastornos del suefo, ansiedad,
depresion, memoria y disfunciones cognitivas'®. En
este sentido, la hipdtesis es que la MEL mejora los

niveles de depresion y ansiedad en pacientes con EP.
El presente trabajo tuvo como objetivo analizar el
efecto de la administracion de MEL sobre los niveles
de depresién y ansiedad en pacientes con EP.

Métodos

Se realizd un ensayo clinico piloto de disefio cru-
zado, controlado, doble ciego y aleatorizado de 26
pacientes con EP atendidos en la Clinica de Trastornos
del Movimiento (CTM) del Departamento de Neurologia,
en la Unidad Médica de Alta Especialidad, del Centro
Médico Nacional de Occidente (Instituto Mexicano del
Seguro Social [IMSS]) en México. Basado en datos
previos publicados por Kakhaki et al."*, para la diferen-
cia en el puntaje del Inventario de Depresidn de Beck
en el grupo que recibié MEL, se calculd el tamafio de
la muestra con el programa G*Power v.3.19.7 (© 2023
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf) con o = 0.05 y
B = 0.95, obteniendo un tamafio de muestra minimo de
11 pacientes.

Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores
de 20 afios, con EP en etapas 1-3 (segun la clasifica-
cion de Hoehn y Yahr) que aceptaran participar fir-
mando una carta de consentimiento informado. Se
excluyeron del estudio a aquellos pacientes con tras-
tornos del movimiento distintos a la EP, que hubieran
tenido talamotomia, palidotomia o estimulacién cere-
bral profunda, que estuvieran embarazadas o que con-
sumieran alcohol, café o suplementos antioxidantes.
Este estudio fue aprobado por el Comité Nacional de
Investigacion Cientifica del IMSS, con N° de registro:
R-2018-785-019 y se adhiere a los preceptos apareci-
dos en la Declaracién de Helsinki de 2013.

La aleatorizacion se realizd para dos grupos de
pacientes utilizando un generador de numeros al azar
online (https:/pinetools.com/random-number-genera-
tor). Un investigador no clinico llevd a cabo la asigna-
cién doble ciego en dos grupos: el Grupo MEL-Placebo
y el Grupo Placebo-MEL. Los horarios de administra-
cion se eligieron en funcién de los niveles mas bajos
de los marcadores del ritmo circadiano, especifica-
mente los genes reloj PERT y BMALT, en la mafana y
en la noche, respectivamente'®'6. Las decisiones sobre
la dosificacién y el horario de administracién se basa-
ron en investigaciones previas realizadas por nuestro
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equipo. En ese estudio, se administr6 a los pacientes
con EP la misma dosis a lo largo de 1 afo, sin observar
efectos adversos y si alteraciones positivas en los mar-
cadores de estrés oxidativo al final del tercer mes'”. El
Grupo MEL-Placebo recibi¢ 25 mg de MEL a las 12 pm
y 30 minutos antes de dormir durante 3 meses, seguido
de 4 dias sin medicacion (periodo de lavado) y, luego,
25 mg de placebo a las 12 pm y 30 minutos antes de
dormir durante 3 meses. El Grupo Placebo-MEL recibié
25 mg de placebo a las 12 pm y 30 minutos antes de
dormir durante 3 meses, seguido de 4 dias de lavado,
y luego 25 mg de MEL a las 12 pm y 30 minutos antes
de dormir durante 3 meses.

MEL

La MEL Yy el placebo se administraron en presentacion
farmacéutica de gel, en un sobre que contenia agua,
gelatina, goma, azucar e inulina como base; con sabor
a pifia y coco, aceite de coco como solubilizante y
antioxidante, lecitina de soya como emulsionante y
como compuesto activo, 25 mg de MEL. El oculta-
miento de la asignacion (enmascaramiento) lo llevo a
cabo la empresa Kurago Biotek® que proporciond los
geles. Los sobres se entregaron en paquetes oscuros
para protegerlos de la luz; eran del mismo color y
tamafio y fueron etiquetados con la leyenda del grupo
en amarillo o verde. Un tercero no involucrado en el
estudio, administrd los sobres de gel a los pacientes
cada mes. El enmascaramiento no fue revelado hasta
que el estudio fue completado. También se entregd un
diario al paciente, donde colocaba los dias en los
que ingeria los geles y escribia si tenia algun efecto
adverso.

Se realizaron mediciones al inicio del estudio (nivel
basal), a los 3 meses del primer periodo, al final del
periodo de lavado y al final de los 3 meses del segundo
periodo de tratamiento, a las 9 am y en ayunas. A con-
tinuacion, se mencionan los instrumentos utilizados
para medir depresién y ansiedad.

Cuestionario de depresion de Beck

El inventario de depresion de Beck (BDI) es un ins-
trumento autoadministrado que contiene 21 items que
evaluan la gravedad de los sintomas de la depresion.
Las puntuaciones para la poblaciéon mexicana son: 0-9
puntos, depresion minima; 10-16 puntos, depresion
leve; 17-29 puntos, depresién moderada; y 30-63 pun-
tos, depresién grave'. Se utilizé un resultado igual o
mayor a 10 para clasificar a los pacientes con

depresion. En la poblacién mexicana, el BDI tiene una
validez concurrente adecuada (r = 0.70) y una alta
consistencia interna (o = 0.87)'8.

Cuestionario de ansiedad de Beck

El inventario de ansiedad de Beck (BAIl) es un ins-
trumento autoadministrado que se emplea para eva-
luar la gravedad de los sintomas de ansiedad de una
persona y distinguir entre los sintomas de ansiedad y
depresidén. Se pidié al paciente que respondiera hasta
qué punto le habia afectado una serie de
sintomas durante la semana previa. Tiene cuatro
componentes principales: sintomas subjetivos, neuro-
fisiologicos, autondmicos y de panico. Las puntuacio-
nes para la poblaciéon mexicana son: de 0-5 puntos,
ansiedad minima; 6-15 puntos, ansiedad leve; 16-30
puntos, ansiedad moderada; y 31-63 puntos, ansiedad
grave'. El criterio para considerar la ansiedad como
clinicamente relevante, es obtener 16 0 mas puntos.
En la poblacion adulta mexicana, el BAI tiene una alta
consistencia interna (o = 0.83) y un alto coeficiente de
fiabilidad test-retest (r = 0.75)%°.

También se utiliz6 el Test de Morisky Green
y un diario de adherencia para evaluar el tratamiento®'.

También se obtuvo informacién de nuestra base de
datos de un estudio previo® para correlacionar nuestros
resultados con la expresién de los genes reloj BMAL1
y PER1 medida con RTg-PCR, los trastornos del suefio
con la escala EPWORTH y SCOPA-SIeep y el avance
de la EP con la escala unificada de evaluacion de la
enfermedad de Parkinson (UPDRS), que se divide en
cuatro dominios: 1 — estado mental, comportamiento y
animo; 2 — actividades de la vida diaria; 3 — motor; 4
— complicaciones motoras.

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de Shapiro—Wilk para analizar la
normalidad. El efecto residual (medicién basal frente a
después del lavado) y el efecto del periodo (medicién
al final del primer periodo frente al segundo periodo)
se analizaron con la prueba de Wilcoxon para variables
ordinales; el efecto de la secuencia (diferencia entre la
medicion final del segundo periodo menos la medicion
final del primer periodo entre tratamientos) se calcul6
empleando la prueba U de Mann-Whitney. También se
empled la prueba U de Mann-Whitney para comparar
el efecto del placebo frente a la MEL. El coeficiente de
correlacion de Spearman se utilizé para correlacionar
la depresion y la ansiedad con la expresion de los
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genes reloj PERT y BMALT, los trastornos del suefio y
el avance de la EP. Para todas las comparativas a dos
colas, se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05. La magnitud del efecto de los trata-
mientos se convirtié a la d de Cohen (diferencia entre
2 medias dividida por 1 desviacion estandar), donde
valores d > 0.20 fueron sugestivos de un pequefo
efecto, los valores d > 0.50 de un efecto medio y los
valores d > 0.80 de un efecto grande.

Resultados

De los 150 pacientes del MDC aptos para el estudio,
122 fueron excluidos porque no respondieron a la lla-
mada telefonica (n = 78), por carecer de algunos crite-
rios de inclusion (n = 40) o por negarse a participar
(n = 4). Los 28 restantes fueron incluidos en el estudio,
14 de los cuales iniciaron tratamiento en el grupo MEL-
Placebo y 14 en el grupo Placebo-MEL; no obstante,
en el grupo MEL-Placebo, 2 pacientes tuvieron que
abandonar el estudio antes de la segunda medicion.
Debido a la naturaleza de cruzamiento del estudio, la
intervencion se realiz6 en los 26 pacientes, a trata-
miento con placebo y MEL, y en cruzamiento, las com-
paraciones se duplicaron a 52. Previo a la comparacion
de la MEL y el placebo, se verific la ausencia de efecto
residual, el periodo y la secuencia. El 65% de los par-
ticipantes eran varones, con una mediana de edad de
55 anos. No hubo diferencias entre los grupos en las
variables clinicas y sociodemograficas.

Depresion y ansiedad

A nivel basal, el 73-96% de los pacientes tenia
depresion y ansiedad, respectivamente. No hubo cam-
bios significativos tras la intervencion (Tabla 1).

Correlaciones

Las mediciones basales mostraron que la ansiedad
guardaba una correlacién moderada con la depresion
(rho = 0.442; p = 0.027), las complicaciones motoras
(UPDRS 4) (rho = 0.588; p = 0.002) y la calidad total
de horas de suefio (tho = 0.477, p = 0.016) y una baja
correlacién con la somnolencia nocturna (rho = 0.396,
p = 0.050).

Tras la intervencion, en el grupo placebo, la ansiedad
guardaba una correlacion alta con la depresion (rho =
0.740, p = 0.004); se mantuvo la correlacion con la
somnolencia nocturna (rho = 0.634, p = 0.020) y las
complicaciones motoras (rho = 0.571, p = 0.041), lo cual

quedo reflejado en la alta correlacion con UPDRSH
(asociada al estado mental, comportamiento y animo)
(rho = 0.746, p = 0.003)

En el grupo MEL, la ansiedad ya no fue asociada a
los niveles de depresion (rho = 0.518, p = 0.085) sino
a las complicaciones motoras (rho = 0,743, p = 0.006)
y la somnolencia nocturna (rho = 0,908, p = 0.0001).
La depresién guardd, no obstante, una relacion mode-
rada con la somnolencia y una excesiva somnolencia
durante el dia (cuestionario de Epworth) (rho = 0.583,
p = 0.047), asi como una alta correlacion con la som-
nolencia nocturna (rho = 0.671, p = 0.017) y con la
expresion del gen BMALT (rho = 0.740, p = 0.006); se
debe mencionar que la expresion de los genes reloj
BMALT y PERT se vi6 alterada en estos pacientes?.

Seguridad de la MEL

El 46% de los participantes, tanto de los grupos
placebo como MEL, reporté somnolencia diurna, cefa-
leas y nduseas como efectos adversos, mientras que
el resto no reportd algun sintoma.

Discusion

La depresion y la ansiedad son dos sintomas psi-
quidtricos prevalentes en pacientes con EP; y segun la
ubicacion y escala utilizada, se reportan porcentajes
diferentes, que van del 20 al 90%42%>%°, La alta preva-
lencia de depresion y ansiedad hallada en nuestros
pacientes, podria explicarse por las etapas de Braak
de avance de la EP ya que, en la etapa 2, muestran
degeneracién del nucleo del rafe y del locus coeruleus,
estructuras ricas en serotonina?,

Tras la intervencion con MEL, no se observo un
descenso significativo de la puntuacion del BDI
empleado para valorar la depresion y la ansiedad, a
pesar de que la MEL tiene efectos ansioliticos y se
emplea para reducir las dosis de benzodiacepinas o
eliminarlas completamente®>. Cabe sefalar que al
administrar MEL junto con los farmacos que suelen
tomar los pacientes con EP, tales como las benzodia-
cepinas, se observan efectos adversos minimos o
nulos?®®. Se han descrito diferencias en la efectividad
de la MEL a la hora de reducir la ansiedad y la depre-
sion®®. Madsen et al. reportan que el uso de 25 mg
de un agonista de la MEL (agomelatina) es un efectivo
antidepresivo?” y Shabani et al. dicen haber adminis-
trado 10 mg de MEL durante 12 semanas, 1 h antes
de acostarse y haber hallado mejoras significativas en
la depresion y ansiedad frente a un placebo, en
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Tabla 1. Sujetos clasificados con depresion y ansiedad

Variable Basal (n = 26)

Placebo (n = 26)

Melatonina (n = 26)

27 7 27 6 23

Minima 1 *0.780 *0.077
P0.477€
Leve 7 27 6 23 6 23 M0.858€
Moderada 5 19 10 38.5 1 42
Severa 7 27 5 1.5 3 1.5
Nivel de ansiedad *0.302* *-0.211
Minima 1 4 2 8 2 8 P0.206€
Leve 3 1 3 11.5 3 11.5 MO0.782€
Moderada 12 46 13 50 8 31
Grave 10 39 8 31 13 50

*Seg(n los criterios de gravedad de Jurado et al.'® y Robles et al.?°. N = Frecuencia, % = porcentaje, Prueba U de Mann-Whitney entre Placebo y MEL, ¢Prueba de
rangos con signo de Wilcoxon entre Placebo o MEL frente a los valores basales. MEL: melatonina.

mujeres con sindrome de ovario poliquistico®®. Por
otro lado, Hansen et al. y De Crescenzo et al. dicen
que la MEL no afecta las alteraciones del estado de
animo?°30,

Es posible que el horario de administracién influya en
los efectos descritos por el paciente: Golombek et al.
administraron MEL a ratas a las 12:00 y 18:00 h y pudie-
ron confirmar su maximo efecto ansiolitico a las 18:00 h
mientras que en otro grupo administraron diazepam,
que, a diferencia de la MEL, tuvo un efecto ansiolitico en
ambos horarios®, lo cual podria deberse a que cuando
la MEL se toma de noche y se fija a sus receptores, los
deja sin respuesta durante 24 h hasta que se regeneran?.
En el presente estudio, la MEL se administrd en un hora-
rio similar, lo cual podria explicar su nula disminucién de
los niveles de estos trastornos psiquiatricos, ya que, tal
y como mencionan Golombek et al., la MEL solo ejerce
su efecto ansiolitico cuando se administra en horario de
tarde-noche.

Respecto a las correlaciones encontradas en los
pacientes en las mediciones iniciales, es comun que
coincidan depresién y ansiedad y que sus sintomas
estén fuertemente correlacionados. No obstante, si un
paciente tiene ansiedad, los sintomas depresivos sue-
len aparecer después y viceversa®. Ademas de los
trastornos del suefio, estas alteraciones psiquiatricas
son los factores predominantes que disminuyen la cali-
dad de vida de los pacientes y aumentan la gravedad
de los sintomas motores34%.

Tras la intervencion, se observé que aquellos pacien-
tes que recibieron placebo tuvieron una mayor corre-
lacién entre ansiedad, depresion, complicaciones
motoras y trastornos del suefo, lo cual se reflejo en

la correlacion con la seccién 1 del UPDRS (estado
mental, comportamiento y animo). Aquellos que reci-
bieron MEL ya no mostraron esta correlacion entre
ambos trastornos psiquiatricos. Una posible explica-
cion para la desaparicion de esta asociacion podria
ser la redistribucion de los casos depresivos; no obs-
tante, la menor puntuacién del BDI de este grupo no
fue estadisticamente significativa y hubo menos casos
de sintomas de depresion grave. Aun asi, el 42 y 12%
de los pacientes con EP presentaron depresiéon mode-
rada y grave, respectivamente, lo cual explica la rela-
cion existente entre somnolencia diurna excesiva y
somnolencia nocturna®+3%%",

Por ultimo, diferentes estudios en modelos animales
y ensayos clinicos vienen a demostrar que la altera-
cion del ciclo circadiano se asocia a los trastornos
psiquiatricos; concretamente, los niveles mas bajos
del gen BMAL1 se asocian a niveles mas altos de
depresion, tal y como se encontrd en el grupo que
recibio MEL38-42,

Algunas de las limitaciones de nuestro estudio fue-
ron la falta de mediciones de marcadores periféricos
del ciclo circadiano como los niveles de MEL y cor-
tisol, la medicion de la expresion de los genes reloj
en diferentes momentos del dia y la medicion del uso
de farmacos antidepresivos como variable intervi-
niente. La propuesta a corto plazo es valorar el uso
de la MEL en un disefo paralelo, durante mas tiempo,
con una Uunica dosis mas baja, preferentemente
durante la tarde-noche, para ejercer su efecto
ansiolitico y medir los marcadores periféricos y
moleculares del ritmo circadiano tal y como se cité
anteriormente.
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Conclusiones

Mas de 3/4 de los pacientes con EP presentaron
altos niveles de depresion y ansiedad. Después de 3
meses de tratamiento con MEL o placebo, siguieron
reportandose indicios de ambos trastornos psiquiatri-
cos, lo cual se asocié6 a complicaciones motoras y
trastornos del suefio.
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