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Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina son los
antidepresivos de eleccion utilizados en la prdctica clinica para el tratamiento
del trastorno depresivo persistente. Estos aumentan la conectividad regional
del tdlamo y disminuyen los sintomas.
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Accion de la Duloxetina sobre el Trastorno Depresivo Persistente
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Existe asociacion entre el incremento del coeficiente de agrupamiento nodal del talamo y la mejoria

de los sintomas del TDP en los pacientes que recibieron duloxetina y desvenlafaxina.
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Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina son los antidepresivos de eleccion utilizados en la practica clinica para
el tratamiento del trastorno depresivo persistente. Estos aumentan la conectividad regional del tAlamo y disminuyen los sintomas.
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Introduccidon y objetivos

El trastorno depresivo persistente (TDP) es un trastor-
no comun, con una prevalencia entre 1.5% vy 5% en la
poblacion general. EI TDP lleva a discapacidad funcio-
nal significativa, a altas tasas de uso de los servicios de
salud y a altas tasas de desocupacion y subsidios. En
comparacion con el trastorno depresivo mayor (TDM)
episddico, la cronicidad del TDP (> 2 anos) representa
mayor carga psicosocial. El manual DSM-5 reconoce
varias formas de depresion cronica, incluidos el tras-
torno distimico, la depresion mayor residual y el TDP.
Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y nora-
drenalina (IRSN) son los antidepresivos de eleccion uti-
lizados en la practica clinica. Aunque los sintomas clini-
cos del TDP a menudo mejoran con los IRSN, cerca de

la mitad de los pacientes no responden al tratamiento
o tienen efectos adversos que provocan el abandono
del farmaco.

En afos recientes, la investigacion con neuroimagenes
ha comprobado que los IRSN alteran las redes neurona-
les de los pacientes depresivos, incluidas una reduccion
de la hiperconectividad en la red neuronal predetermi-
nada y en el circuito tdlamo-cortico-periacueductal, vy
una regulacion de la conectividad funcional del circuito
corticoestriado.

Se cree actualmente que existen propiedades topolo-
gicas de las redes neuronales, con patrones especifi-
cos de interconexiones (conectomas cerebrales), que
tienen relacion con las enfermedades psiquiatricas. In-
vestigaciones previas en pacientes con depresion han
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identificado organizaciones topoldgicas suboptimas
en varias areas cerebrales, y se cree que los antidepre-
sivos pueden actuar sobre los conectomas funcional-
mente suboptimos para regular su conectividad.

El objetivo del presente estudio fue examinar coémo la
topologia de los conectomas funcionales era afectada
por los IRSN en pacientes con TDP.

Pacientes y métodos

El estudio utilizd una estrategia jerarquica para analizar
los cambios en las propiedades topoldgicas producidos
por el uso de antidepresivos. Se utilizaron las neuroima-
genes de resonancia magnética (RM) obtenidas en 2 es-
tudios controlados y aleatorizados (ECA), en los que se
utilizaron IRSN en pacientes con TDP.EnelECA1(n=65)
se utilizd duloxetina, v en el ECA 2 (n = 59), desvenla-
faxina. Todos los pacientes eran adultos con TDP vy sin
otros problemas clinicos significativos. El protocolo fue
aprobado por el comité de ética de la investigacion, vy
los participantes firmaron un consentimiento informado.
Se incluyeron pacientes de ambos sexos, de entre 20
y 65 afos, con diagnodstico de depresion de acuerdo
con los criterios del DSM-1V, y con un puntaje > 12 en la
Hamilton Depression Rating Scale (HAMD). Se exclu-
yeron los pacientes con TDM en los 3 meses previos,
trastorno bipolar, esquizofrenia, psicosis, demencia, de-
terioro cognitivo, dependencia de drogas o de alcohol,
riesgo alto de suicidio, enfermedades clinicas inesta-
bles, embarazo y trastornos de la alimentacion. En los
pacientes tratados con medicamentos psicoactivos se
requirio un periodo de reposo farmacolodgico de al me-
nos 2 semanas.

Treinta y cuatro pacientes del ECA 1 tuvieron RM basal
vy a las 10 semanas; 33 pacientes del ECA 2 tuvieron RM
basal y a las 12 semanas. El ajuste de dosis de los far-
macos vy las neuroimagenes fueron hechas de acuerdo
con un protocolo prefijado. El analisis final se hizo so-
bre un nimero combinado de 33 pacientes que recibie-
ron un IRSN y 32 controles que recibieron un placebo.
Se calculd el niumero de redes de mundo pequefio
(sigma), el coeficiente normalizado de agrupamiento
(gamma), la longitud normalizada de vias de conexion
(lambda) vy el coeficiente de agrupamiento nodal.

Las diferencias demograficas y clinicas basales entre
los grupos fueron analizadas con la prueba de la ty
con la prueba de chi al cuadrado. Se utilizd la prueba
ANOVA para mediciones repetidas para examinar los
cambios en los sintomas clinicos y la métrica de las re-
des. Se emplearon analisis de regresion lineal para me-
dir las asociaciones entre los tratamientos, los sintomas
y la métrica de redes.

Resultados

El grupo de antidepresivos vy el grupo placebo fueron
equiparados para edad, etnia, edad de comienzo, dura-
cion del episodio actual y duracion total de la enferme-
dad. La proporcion de hombres fue mayor en el grupo
placebo.

El puntaje HAMD mostro una reduccion significativa en
el grupo de IRSN, en comparacion con el grupo place-
bo (p < 0.001). Se observd una interaccion significativa

tratamiento/tiempo sobre sigma (p = 0.038) y sobre
lambda (p = 0.046); estos cambios se registraron prin-
cipalmente en la zona del talamo (derecho e izquierdo,
con preponderancia en el tdlamo derecho), y se corre-
lacionaron con la disminucién de los sintomas.

Discusién y conclusiones

Los autores seflalan que este es el primer estudio lon-
gitudinal que examina los cambios en las propieda-
des topoldgicas de los conectomas funcionales con
la administracion de IRSN en pacientes con TDP. Indi-
can también las 3 observaciones clave del analisis: 1)
en comparacion con un placebo, la medicacion anti-
depresiva con IRSN promueve la reconfiguracion del
conectoma funcional hacia un tipo de red de mundo
peguefo, atribuible principalmente a un incremento de
la integracion global; 2) a nivel de la métrica de redes
regionales, los IRSN incrementaron el coeficiente de
agrupamiento nodal en el tadlamo bilateral, y este incre-
mento tuvo correlacion con la reduccion de los sinto-
mas clinicos; 3) los analisis longitudinales de mediacion
revelaron que los cambios del coeficiente de agrupa-
miento nodal del tdlamo derecho se relacionaron par-
cialmente con la respuesta clinica al tratamiento.

El efecto de la interaccion tratamiento/tiempo sobre
la conectividad de las redes de mundo peqguefo indica
que los IRSN pueden promover la optimizacion del co-
nectoma funcional para una configuracion mas eficien-
te. La organizacion subodptima de las redes de mundo
pequeno ha sido reportada de manera constante en
los pacientes con depresion, tanto en reposo como en
actividad.

Para los autores, el efecto de los antidepresivos se debe
principalmente a la reduccion de la longitud normaliza-
da de las vias de conexion, con aumento de la potencia
de conectividad en las conexiones de larga distancia. El
talamo, una regidn rica en neurotransmisores monoa-
minicos, que incluyen la serotonina y la noradrenalina,
es uno de los sitios donde actuan los IRSN. Los hallaz-
gos de esta investigacion sugieren que los cambios en
la conectividad regional del talamo derecho pueden
potencialmente ser utilizados como un pardametro de
prediccidon de remisidon de sintomas clinicos en pacien-
tes con TDP tratados con IRSN, asi como para el desa-
rrollo de nuevos antidepresivos.

Los autores mencionan algunas limitaciones del estu-
dio: i) aungue esta investigacion agrupd poblaciones
procedentes de 2 ECA, el tamafo muestral final fue pe-
quefo para dar fortaleza a los hallazgos; ii) la duracion
de las observaciones en estado de reposo fue corta; iii)
no se contd con observaciones en un grupo control de
sujetos sanos; iv) hubo un ndmero significativamente
mayor de mujeres en el grupo de antidepresivos que en
el grupo placebo; v) la mayoria de los pacientes habia
tenido exposicion previa a antidepresivos, 1o que po-
dria haber modificado los resultados.

En conclusidn, los resultados del estudio indican una
asociacion entre el incremento del coeficiente de agru-
pamiento nodal del tdlamo derecho y la mejoria de los
sintomas del TDP en los pacientes que recibieron du-
loxetina y desvenlafaxina.
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