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ABREVIATURAS Y SIGLAS

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e DSM: Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales

e HRSD o HAM-D: Escala de Hamilton para la Evaluacién de la Depresién
e MADRS: Escala de Depresion de Montgomery- Asberg

e BDI: Inventario de Depresion de Beck

e PHQ-9: Cuestionario de Salud del Paciente-9

e CES-D: Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos
e WHO-5: indice de Bienestar de la Organizacién Mundial de la Salud
e SDI/SDS: Inventario de Discapacidad de Sheehan

e TDM: Trastorno Depresivo Mayor

e 5-HT: Serotonina

¢ IMAO: Inhibidores de la Monoaminooxidasa

e ATC: Antidepresivos Triciclicos

¢ [ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina

¢ [ISRN: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Norepinefrina

¢ NMDA: N-metil-D-aspartato

e GABA: Acido Gamma-Aminobutririco

e BDNF: Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro

e TEC: Terapia Electroconvulsiva

e NET: Trasportador de Norepinefrina

e SERT: Trasportador de Serotonina

e FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos

e AEMPS: Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios
o POMS: Perfil de Estado de Animo

e CGl: Impresiones Clinicas Globales

e QIDS: Inventario Rapido de Sintomas Depresivos

e FA: Acido Félico

e H: Hombres

e M: Mujeres

e H/M: Hombres y mujeres



e PSM: Emparejamiento por puntaje de propension
¢ OR: Cociente de posibilidades

e IC: indice de Confianza

e COMT:Cateol-o-metiltransferasa, enzima.

e MTHF: Metiltetrahidrofolato

e BH4: Tetrahidrobiopterina

e FCR: Folato en Células Rojas

e 5-HTIAA: Acido 5-hidroxiindolacético

RESUMEN

Objetivo: revisar la literatura cientifica y evaluar la eficacia del acido félico en la
depresion.

Método: analisis de los trabajos recuperados, via Internet y con acceso
completo, en la base de datos bibliografica del ambito de ciencias de la salud:
MEDLINE (via Pubmed) mediante revision sistematica. Los descriptores

empleados para ello fueron “Treatment Outcome”, “Folic Acid” y “Depression”.

Resultados: 13 trabajos fueron objeto de estudio tras aplicar los criterios de

inclusion y exclusion.

Conclusiones: el acido folico parece estar relacionado con la depresion debido
a su participacion en la sintesis de neurotransmisores monoaminérgicos
(Serotonina, Norepinefrina y Dopamina). De ahi que su suplementacion a largo
plazo pueda reducir el riesgo de nuevos episodios depresivos. Ademas, dosis de
entre 400 ug/dia y 15 mg/dia de acido folico parecen ser seguros y potenciar el
efecto de farmacos antidepresivos, especialmente de los Inhibidores Selectivos
de la Recaptacion de Serotonina. Seria necesario la realizacion de nuevos
estudios, preferiblemente ensayos aleatorizados controlados con placebo, con
gran tamafo muestral, que evaluen la dosis mas eficaz y segura tanto en

hombres como en mujeres para confirmar dichos hallazgos.

Palabras clave: Resultado del tratamiento; Acido félico; Depresion.



INTRODUCCIONL2345

La depresion, también conocida como trastorno depresivo mayor, es uno
de los problemas de salud mas frecuentes en la poblacion espafiola seguida de
los trastornos del suefio y de la ansiedad. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) afecta a 280 millones de personas en el mundo, siendo

aproximadamente, un 50% mas comun en mujeres que en hombres.

Atendiendo al Informe Anual del Sistema Nacional de Salud?, publicado el
2 de noviembre de 2023 a prevalencia en Espafa de los trastornos mentales y
del comportamiento sigue en aumento conforme pasan los afos. Se estima que
mas de cinco millones de consultas anuales de atencidén primaria pertenecen a
psiquiatria y que el 37% de la poblacion espanola padece algun problema de
salud mental. Ademas, en el grupo de edad de personas mayores o igual a 75
anos, las cifras aumentan a mas del 50% y es, donde se concentra la mayor tasa

de suicidio en el sexo masculino.
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Figura 1. Tasa bruta de mortalidad por suicidio por 100.000 habitantes en Espafia por grupos de edad,
2020-2021.2

En el caso del trastorno depresivo mayor, se ha observado un incremento
en la tendencia del 20% entre 2016 y 2021. Y, a su vez, un aumento del 40% del
del uso de antidepresivos que ha posicionado a Espafia como el tercer pais de

la Unién Europea que mas antidepresivos consume. 2
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Figura 2. Evolucion del consumo de antidepresivos. Dosis diaria definida por 1.000 habitantes y dia (DHD)
del subgrupo terapéutico ATC NO6A. Esparia, 2012-2021?

A pesar de que se puede manifestar en cualquier etapa de la vida, es mas
frecuente en adultos y mayores de 60 anos. Se caracteriza, principalmente, por
la presencia de sentimientos de tristeza, irritabilidad, vacio y anhedonia durante
mas de dos semanas y durante la mayor parte del dia; impidiendo que la persona
pueda desarrollar su vida cotidiana habitual tanto a nivel laboral como social.

No obstante, como cualquier enfermedad mental, sus signos y sintomas
son complejos y varian entre los individuos que la padecen. De hecho, para su

diagndstico se suele evaluar la presencia de otros sintomas como’:

e Falta de autoestima o exceso de culpabilidad
e Desesperanza sobre el futuro

e Fatiga excesiva

e Cambios en el ciclo del suefio

e Cambios en el apetito y/o en el peso

e Pensamientos suicidas

A continuacidn, se detallan las escalas que se emplean en la clinica y en
los estudios de investigacion para el diagndstico del trastorno depresivo mayor,
evaluar su gravedad y la evolucion de sus sintomas con el tratamiento

antidepresivo.



A) Evaluacion cualitativa: Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos

Mentales (DSM)

Existen varias ediciones de esta escala. La primera de ellas data de 1980
y se ha ido modificando a lo largo de los afios hasta la actual, DSM-5-TR? del
2022, detallada en la figura 3.

Esta ultima version consta de 23 items distribuidos en 13 apartados en los
que se evalua la depresiéon de forma cualitativa. Como se ha comentado
anteriormente, para evitar la confusién de la enfermedad con un periodo puntual
de tristeza, esta escala incluye para cada item la frecuencia de aparicion del
sintoma. De esta manera, la presencia de cinco o mas sintomas depresivos
siendo fundamentalmente uno de ellos la tristeza o la falta de interés en hacer
las cosas cotidianas de forma frecuente seria un resultado positivo para el
diagnodstico de trastorno depresivo mayor. Ademas, para descartar que los
sintomas sean consecuencia del consumo de sustancias se dedica un apartado
al abuso de alcohol, drogas y medicamentos de forma indebida o sin prescripcion
meédica; y otro apartado para detectar el trastorno bipolar con la presencia de la

mania.*



Instrucciones: Las preguntas siguientes hacen referencia a cosas que podrian haberle hecho sentir mal. Por cada pregunta, sefiale el
numero que mejor describa hasta qué punto (o con qué frecuencia) se ha sentido mal durante las ultimas DOS (2) SEMANAS.

Nada Algo Leve | Moderado Grave Puntuacion
En ningl R: Vari Mé Casi cad: as del
Durante las tltimas DOS (2) SEMANAS, ¢cudnto (o con qué frecuencia) le han " ingtin o, arlos 2 sl ,Ca 2 masld?
L momento | menos dias | de lamitad dia dominio
perturbado los siguientes problemas? . : -
de un dia de los dias (clinico)
odos
| 1. ¢Poco interés o satisfaccién en hacer cosas? 0 1 2 3 4
2. ¢Sentirse bajo de énimo, deprimido o d\ p do? 0 1 2 3 4
I 3. ¢Sentirse mas irritado, malhumorado o enfadado que 0 1 2 3 4
normalmente?
1l. | 4. ¢Dormir menos de lo normal pero todavia con mucha energia? 0 1 2 3 4
5. ¢Empezar mas proyectos de lo normal o hacer cosas mas 0 1 2 3 4
arri das de lo normal?
IV. | 6. ¢Sentirse nervioso, ansioso, preocupado o al limite? 0 1 2 3 4
7. ¢Sentir panico o estar atemorizado? 0 1 2 3 4
8. ¢Evitar situaciones que le ponen nervioso? 0 1 2 3 4
V. | 9. éDolores o molestias inexplicados (p. ej., cabeza, espalda, 0 1 2 3 4
articulaciones, abdomen, piernas)?
10. ¢Sentir que sus enfermedades no se toman lo 0 1 2 3 4
ufici te en serio?
VI. | 11. ¢Tener pensamiento de dafiarse a si mismo? 0 1 2 3 4
VII. | 12. ¢Oir cosas que otras personas no podrian oir, como voces, 0 1 2 3 4
incluso cuando no hay nadie alrededor?
13. ¢Sentir que alguien podria oir sus pensamientos o que usted 0 1 2 3 4
podria escuchar lo que otra persona estaba pensando?
VIII.| 14. ¢Problemas de suefio que afectan a su calidad de suefio 0 1 2 3 4
en general?
IX. | 15. ¢éF conla ia (p. €], aprender nueva informacion) 0 1 2 3 4
0 con la ubicacién (p. ej., encontrar el camino a casa)?
X. | 16. ¢Pensamientos desagradables, necesidades urgentes 0 1 2 3 4
o imégenes repetidas en su cabeza?
17. ¢Sentirse impulsado a realizar ciertos comportamientos 0 1 2 3 4
o actos mentales unay otra vez?
XI. | 18. ¢Sentirse indiferente o distanciado de si mismo, de su 0 1 2 3 4
cuerpo, de lo que le rodea o de sus recuerdos?
XII. | 19. ¢No saber quién es realmente o qué es lo que quiere 0 1 2 3 4
de lavida?
20. ¢No sentirse cercano a otras personas o no disfrutar 0 1 2 3 4
de sus relaciones con ellas?
XIll.| 21. ¢Tomar al menos cuatro bebidas de cualquier tipo 0 1 2 3 4
de alcohol en un solo dia?
22. ¢Fumar cigarrillos, puros o en pipa, o usar tabaco 0 1 2 3 4
en polvo, o masticar tabaco?
23. ¢Usar una de las medicinas siguientes A SU MANERA, 0 1 2 3 4
esto es, sin la prescripcién de un médico, en mayores
cantidades o mas tiempo de lo prescrito [p. ej., analgésicos
(como Termalgin codeina), estimulantes (como Rubifén),
sedantes o tranquilizantes (como pastillas para dormir
o Valium), o drogas como marihuana, cocaina o crack,
drogas de disefio (como el éxtasis), alucinégenos (como
el LSD), heroina, inhalantes o disolventes (como el
pegamento), o ina (como el speed)]?

Copyright © 2014 American Psychiatric Association. Reservados todos los derechos.
Este material pueden reproducirlo sin permiso investigadores y clinicos para utilizarlo con sus pacientes.
medicapanamericana.com/dsms/

Figura 3. Escala DSM para el diagndstico cualitativo de la depresion

B) Evaluacion cuantitativa:

o Escala HAMILTON (HAM-D o HRSD)®

Esta escala, con 17 items, fue desarrollada en 1960 por Max Hamilton con
la finalidad de evaluar la gravedad de la depresion de forma cuantitativa. Cada
item evalua un sintoma depresivo y se puntua de 0 a 2 o de 0 a 4. La suma de
todas las puntuaciones clasifica la situacion en: el paciente no tiene depresion,
tiene depresion leve, moderada, grave o muy grave. Actualmente sigue siendo
una referencia en la practica clinica y en la investigacion, donde se emplea

también para valorar la respuesta obtenida al tratamiento de estudio.



items Criterios operativos de valoracion 10. Ansiedad psiquica 0. No hay dificultad
1. Humor deprimido 0. Ausente ; ,Tj;‘z“’" subjeiva e ""‘ag:f:‘éosas
(tristeza, depresion, 1. Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado 3' Act (c:pam: por pe:r:me en la expresion o en el habla
desamparo, inutilidad) 2. Estas sensaciones se relatan oral y espontaneamente 4' T itud apre s-vadap n ntark P
3. Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la expresion facial, - Terores expresados sin preguntarie
la postura, la voz y la tendencia al llanto. 11. Ansiedad somética 0. Ausente
4. El paciente manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y no 1. Ligera
verbal de forma espontanea 2. Moderada
2. Sensacién de 0. Ausente 8 G e
culpabilidad 1. Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente : S:;%s ﬁ.solbgioos concomitantes de la ansiedad como:
2 Iadceca:nzescu\pabnhdad, 0 moedRacion sobre ermores pasados o males - Gastrointestinales: boca seca, flatulencia, diarrea, eructos, retortjones
- Cardi itaciones,
3. Laenfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de culpabilidad N N N
> - : tilacion,
4. Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones _ ?;i;:‘w:]tsgoj":;‘zw entiacion, suspiros
visuales amenazadoras _ Sudoracién
3. Suicidio ? ﬁuseme 1o vica 10 M . da 12. Sintomas somaticos 0. Ninguno
- e pargce que [a vida no merece la pena ser vivi N gastrointestinales 1. Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo estimulen.
2. Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse Sensacién de pesadez en el abdomen
i' :d(eas( "e;"c’d“:d? amerlxazas ento s ica 2. Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita 0 necesita laxantes o
| - Intentos de suicidio (cualquier intento serio se califica 4) medicacion intestinal para sus sintomas gastrointestinales.
4. Insomnio precoz ? Stéseme . . ia ho 13. Sintomas sométicos 0. Ninguno
5 D'r‘c“zages ocassgnale; para:ormw:\e. por ejemplo, més de modia hora generales 1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias, cefalalgias,
- Dficultades para dormirse cada noche algias musculares. Pérdida de energia y fatigabilidad.
5. Insomnio medio 0. Ausente 2. Cualquier sintoma bien definido se califica 2
1. El paciente se queja de estar inquieto durante la noche 14. Sintomas genitales 0. Ausente
2. Esté despierto durante la noche; cualquier ocasion de levantarse de la cama . 1. Débil
se califica 2 (excepto si esta justificada: orinar, tomar o dar medicacién, etc.) 2' Grave
6. Insomnio tardio 0. Ausente 3. Incapacitante
1. Se despierta a primeras horas de la madrugada pero vuelve a dormirse Sintomas como
2. No puede volver a dormirse si se levanta de la cama - ?é’:t“’a dela "Dg" s
t 1 - rastornos menstrual
7. Trabajo y actividades 0. Ausente - )
1. Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad relacionadas con su 15. Hipocondria 0. No la hay i
actividad, trabajo o aficiones 1. Preocupado de si mismo (corporalmente)
2. Pérdida de interés en su actividad, aficiones, o trabajo, manifestado 2. Preocupado por su salud )
directamente por el enfermo o indirectamente por desatencién, indecision y 3. Selamenta constantemente, solicita ayudas, etc.
vacliacion 4. Ideas delirantes hipocondriacas
3. Disminucién del tiempo dedicado a actividades o descenso en la 16. Pérdida de peso A. Seglin manifestaciones del paciente (primera evaluacion)
productividad (completar A o B) 0. No hay pérdida de peso
| 4. Dej6 de trabajar por la presente enfermedad | 1. Probable pérdida de peso asociada con la enfermedad actual
8. Inhibicién (lentitud 0. Palabra y pensamiento normales 2. Pérdida de peso definida (segin el enfermo)
de pensamiento y de 1. Ligero retraso en el didlogo B. geg;g’gedsa;: hecho I;’gﬂir‘fg&a (rzﬁevilauaszr:r:\zsgwemes)
palabra, empeoramiento | 2. Evidente retraso en el didlogo " Pér d: d: d: i: de més de 50% 9 e: Una semana
de la concentracion, 3. Didlogo dificil o " 2
actividad motora 4. Torpeza absoluta [ 2. Pérdida de peso de mas de 1 kg en una semana (por término medio)
| disminuida) | 17.Insight (conciencia de 0. Se da cuenta de que estéa deprimido y enfermo
9. Agitacion 0. Ninguna enfermedad) 1. Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala
1. “Juega” con sus manos, cabello, etc. ) :‘hmamacnbn,tzhm? exceso de trabajo, virus, etc.
2. Se retuerce las manos, se muerde las ufias, los labios, se tira de los - _Niega que esté enfermo
cabellos, etc. . . - - 2
puntosde | Nodepresion | Leve Moderada |  Grave Mygrave |
corte o7 | s 118 | 1922 >23

Figura 4. Escala Hamilton de 17 items validada en espariol para el diagnéstico de la gravedad de la

depresion
o Escala Depresion de Montgomery- Asberg (MADRS)?

Al igual que la escala Hamilton, permite evaluar la severidad de la
depresién cuantitativamente, pero considerando 10 items, cada uno de ellos con
una escala de 0 a 6. Enfocada en sintomas psicolégicos y cognitivos, se
considera la escala mas sensible a los cambios en los sintomas depresivos

durante el tratamiento farmacolégico.

o Inventario de Depresién de Beck (BDI)

Su versién BDI-II se ajusta a los criterios de DSM-IV y es una escala de
21 items que evalua la gravedad de la depresién de forma cuantitativa. A
diferencia de las dos escalas anteriores, el Inventario de Depresiéon de Beck es
una autoevaluaciéon y no una evaluacion llevada a cabo por un profesional

sanitario.



o Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-9)°

Es una escala para evaluar la gravedad de la depresion de forma
cuantitativa basada en los criterios de diagndéstico de la depresion en DSM-IV.
Consta de 9 items, cada uno de ellos con una puntuacién de 0 a 3 en funcion de

la frecuencia de aparicion en las ultimas dos semanas.

Cuestionario sobre la Salud del Paciente (PHQ-9)'® ©1999 Pfizer Inc.

Durante las tltimas 2 semanas, ;con qué frecuencia le han molestado cada uno de los
siguientes problemas?

Mas | Todos
Varios dela | ocasi
Nunca " mitad | todos
dias
de los los
dias dias
1 Tener poco interés o disfrutar poco haciendo las cosas 0 1 2 3
2 Sentirse desanimado/a, deprimido/a o sin esperanza 0 1 2 3
3 Tener problemas para dormir o para mantenerse dormido, 0 1 2 3
0 dormir demasiado
4 Sentirse cansado/a o tener poca energia 0 1 2 3
5 Tener poco apetito 0 comer en exceso 0 1 2 3
6 | Sentirse mal consigo mismo/a-o sentirse fracasado/a, o 0 1 2 3
pensar que se ha decepcionado a si mismo o a los que le
rodean
7 | Tener dificultades para concentrarse en cosas tales como 0 1 2 3
leer el periddico o ver la television
8 Moverse o hablar tan lentamente que los demas lo han no- (o] 1 2 3
tado. O bien al contrario, estar tan agitado/a o inquieto/a
| } que se mueve mucho més de lo habitual
|9 | Tener pensamientos sobre estar muerto/a o sobre hacerse 0 1 2 3
| \ dafio a si mismo de alguna manera
—_— = A e S . W 1] F JNE § =
Puntuacion total:
10 | Si usted se identificé con cualquier problema en este cues- Nada en absoluto | -----
| tionario, ¢le ha sido dificil cumplir con su trabajo, atender Algo difici
| su casa, o relacionarse con otras personas debido a estos 0. Q% | i s
problemas? Muy dificil | -----
Extremadamente dificil

Sintomas Leve Moderada Grave
| Puntos de corte depresivos o leves
<10 014 | 1519 20-27

Figura 5. Cuestionario sobre la salud del paciente PHQ-9

También existen otras escalas auto evaluables que se emplean para medir
sintomas depresivos en la poblacion general (CES-D); el SDI, cuestionario a
través del cual se evalua el grado de discapacidad que causan los trastornos
psiquiatricos y su interferencia en la vida social, familiar y en el trabajo; o el WHO-
5. Este ultimo es breve, de cinco afirmaciones, en las que se valora el estado de
animo, el tipo de descanso y el interés en las ultimas dos semanas. Esta validada
para su uso en nifilos mayores de 9 afios, adultos y ancianos. A cada afirmacion
se le asigna una puntuacion, en funcion de la frecuencia con la que se ha
experimentado. La suma de la puntuacion de todas las respuestas se debe
multiplicar por cuatro. Asi se obtiene una puntuacién entre 0 y 100. A mayor
puntuacion mayor bienestar. Si la puntuacion es inferior a 13 puntos, se debe

10



considerar aplicar cuestionarios mas especificos para el diagnéstico de la

depresion. ©

Por favor, indique para cada una de las cinco afirmaciones cual define mejor como se ha sentido
usted durante la Gltimas dos semanos. Observe que cifras mayores significan mayor bienestar.
Ejemplo: Si se ha sentido alegre y de buen humor mis de la mitad del tiempo durante las
ultimas dos semanas, marque una cruz en el recuadro con el niimero 3 en la esquina superior
derecha.

L. Todo el | La mayor | Mas de la | Menos de | De vezen| Nunca
Durante las ultimas tiempo | parte del | mitad del | la mitad | cuando

dos semanas: tiempo tiempo del

tiempo

5 4 3 2 1 0

1. Me he
sentido
alegre y de
buen humor

2. Me he
sentido
tranquilo y
relajado

3. Me he
sentido
activoy
enérgico

4. Me he
despertado
frescoy
descandado

5. Mivida
cotidiana ha
estado llena
de cosas que
me interesan

Figura 6. indice de bienestar (WHO-5) version 1998 de la OMS

C) Tipos de depresion’82:

o Trastorno depresivo persistente (Distimia). Es la forma “suave” de la

o

depresion debido a que la sintomatologia es mas leve. No obstante, la
cronicidad de sus sintomas, cuya duracion minima es de dos afios, la
hace igual de incapacitante. Afecta a nifos, adolescentes, adultos vy

ancianos.

Trastorno depresivo mayor (Depresiéon unipolar). Es lo que se conoce
comunmente como depresion. Se caracteriza por la presencia de cinco o
mas sintomas depresivos en un periodo minimo de dos semanas. Se
diferencia de la depresién bipolar en que solo existen sintomas

depresivos. Afecta a nifos, adolescentes, adultos y ancianos.

Trastorno bipolar (Depresion bipolar). Se caracteriza por la presencia

de dos fases: una maniaca, de menor duracion y en la que el paciente

11



experimenta sintomas de euforia como alta autoestima, aumento de la
energia y comportamiento impulsivo, sensacion de grandeza, etc; y una
fase depresiva, de mayor duracion y en la que se presentan sintomas
depresivos. Presenta un componente genético significativo y su

terapéutica esta orientada a reducir la alternancia entre las fases.

Trastorno adaptativo (Depresién reactiva). Como su nombre indica, la
presencia de sintomas depresivos es consecuencia directa de un factor
externo (fallecimiento de un familiar, situacion laboral desfavorable, etc).
La duracion de los sintomas se resuelve cuando desaparece o se supera

el factor desencadenante.

Trastorno de disregulacién disruptiva del estado de animo. Aparece
en el periodo comprendido entre los 6 y 18 afios y se caracteriza por la
presencia de irritabilidad, enfado y arrebatos de comportamiento durante
al menos un ano. Este nuevo concepto evita la confusidn en el diagnostico

de un trastorno bipolar.

Trastorno disférico premenstrual. Es lo que comunmente se conoce
como sindrome premenstrual en mujeres en edad fértil. Debe incluir
sintomas como irritabilidad, tensién o ansiedad, cambios de humor
repentinos y sindrome depresivo, esto es, sentimientos de desesperanza
y/o pensamientos autocriticos que impidan el funcionamiento de la vida

cotidiana.

Dentro de los trastornos mentales, la depresiéon fue una de las primeras

en conocerse y sobre la que se empez6 a investigar. Estos estudios no han

hecho mas que incrementarse a lo largo de los afos. A diferencia de otras

patologias donde a partir de la etiologia se investigan las posibles terapias

farmacoldgicas, en la depresion, ese proceso ha sido a la inversa y ha sido el

efecto observado tras el uso de farmacos lo que ha permitido el conocimiento de

su etiologia. Asi, en 1965 Schildkraut postula la teoria monoaminérgica, que

sugiere que la depresion se debe a la deficiencia de neurotransmisores

monoaminérgicos (Noradrenalina y Serotonina) en el Sistema Nervioso Central
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después de observar que con el empleo de los Inhibidores de Ia
Monoaminooxidasa (IMAO) y los Antidepresivos Triciclicos (ATC )se elevaban
los niveles sinapticos de Serotonina y con ello, se obtenia una mejora de la
clinica depresiva; a su vez, esta teoria se respaldé cuando el uso de Reserpina,
que reducia los niveles de monoaminas, inducia la depresion. Esta teoria abrid
nuevas lineas de investigacion y permitio el desarrollo de otros farmacos
antidepresivos cuyo mecanismo de accion fuera aumentar estos
neurotransmisores. Sin embargo, durante el tratamiento de la depresion se ha
observado que, a pesar de que el aumento de los niveles es inmediato al inicio
de la terapia, la mejoria clinica no se observa hasta la tercera o cuarta semana
de tratamiento, alcanzando su maxima eficacia a las 10-12 semanas, y que la

tasa de respuesta al tratamiento es del 60-70% de los pacientes.%-11:12

Para explicar dicho acontecimiento han surgido varias hipétesis, entre
otras, relacionadas con los receptores NMDA, los receptores gabaérgicos vy, la
teoria de la neuroplasticidad. Haciendo referencia a esto ultimo, se ha
encontrado en pacientes deprimidos reducciones en el volumen del hipocampo,
amigdala y corteza prefrontal asi como bajos niveles del Factor Neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), cuya funcion es promover el crecimiento y
desarrollo de las neuronas inmaduras asi como mejorar la supervivencia y
funcién de las neuronas adultas. Parece que el tratamiento antidepresivo
aumenta los niveles de BDNF a largo plazo, pudiendo relacionarse con un
incrementando en la formacion de nuevas neuronas y nuevas sinapsis y, por

tanto, de la mejora de la respuesta tras semanas de tratamiento. 101112

D) Tratamientos actuales®4

Terapia no farmacologica

o Psicoterapia

Sesiones individuales en las que el paciente trabaja sus emociones,

relaciones y preocupaciones con un psicélogo, un profesional de la salud
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mental. Lo idéneo es que para el tratamiento de la depresiéon se combine la
terapia farmacoldgica con la terapia psicoldgica y, dentro de esta, destaca la
terapia cognitivo conductual y la terapia interpersonal, puesto que ambas
mejoran los sintomas depresivos, estan estandarizadas y limitadas a 12-16

sesiones.

o Terapia electroconvulsiva (TEC)

Consiste en aplicar corrientes eléctricas al cerebro. Requiere de anestesia y
de personal sanitario especializado. El tratamiento dura entre 6 y 12 sesiones y
es el mas rapido y eficaz para la depresion mayo. Sin embargo, el
desconocimiento de su mecanismo de accion y la posible pérdida de memoria,
aunque reversible, a lo largo del tratamiento la relegan a pacientes que no hayan
respondido o no hayan tolerado la terapia antidepresiva farmacoldgica, que
sufran ademas sintomas psicoticos graves y/o manifiesten una conducta
homicida. Es habitual la combinacién de la TEC con farmacos antidepresivos,

excepto en el caso de Bupropidén, por el riesgo de apariciéon de convulsiones.

Terapia farmacoldgica

o Antidepresivos triciclicos (ATC)

Son la Amitriptilina, Clomipramina, Imipramina y Nortriptilina. Su
eficacia esta relacionada con el bloqueo de la bomba de recaptacién de
norepinefrina (NET) o las bombas de norepinefrina y serotonina (SERT).
Ademas, algunos también antagonizan los receptores 5SHT2A y 5HT1C
reforzando el aumento en los niveles de monoaminas. A pesar de su
eficacia presentan efectos secundarios importantes y su sobredosis
puede ocasionar coma, convulsiones, arritmias y paradas cardiacas, por

lo que no son de primera eleccion.

o Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)
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Aprobados por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA)
y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
para el tratamiento de la depresion mayor, el trastorno disférico
premenstrual, trastorno obsesivo compulsivo, trastornos ansiosos y

bulimia nerviosa.

Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina, Sertralina y Escitalopram
pertenecen a este grupo farmacolégico y se consideran el tratamiento de
primera linea para el trastorno depresivo mayor por presentar mejor
relacion eficacia-tolerabilidad. Basan su mecanismo de accién en la teoria
monoaminérgica ya que actuan aumentando los niveles de serotonina al
inhibir, selectivamente y reversiblemente, los receptores presinapticos
recaptadores de serotonina (SERT).

Aunque no todos presentan las mismas caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas, si presentan reacciones adversas
similares, destacando las molestias gastrointestinales, que suelen ser
leves y transitorias. Se pueden emplear en monoterapia 0 en combinacion
con otros psicofarmacos a excepcion de los inhibidores de la
monoaminooxidasa por riesgo de sindrome serotoninérgico. Sertralina y
Escitalopram son los mas empleados en adultos debido a sus menores

interacciones con citocromos hepaticos.

Inhibidores de la Monoaminooxidasa (IMAO)3

Como su nombre indica, inhiben a la enzima monoaminooxidasa, que
metaboliza a la Serotonina, norepinefrina en el espacio sinaptico (también
a la dopamina, de ahi su uso en el tratamiento del parkinson). Al impedir
la eliminacidn de las monoaminas, se aumentan sus niveles y mejora la
depresion. Existen dos tipos de IMAO, los que inhiben a la enzima de
forma reversible, como la Moclobemida, y los que Ila inhiben
irreversiblemente, y en consecuencia, producen mas efectos secundarios
como la Fenelzina, Iproniazida y Tanilcipromina. Por sus efectos adversos,

similares a los antidepresivos ftriciclicos, sus restricciones alimentarias
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(alimentos ricos en Tiramina) y sus interacciones con otros medicamentos
(Petidina y otros antidepresivos), son relegados a la segunda linea de

tratamiento.

Inhibidor selectivo de la recaptacion de Noradrenalina

La Reboxetina es un antagonista selectivo de la recaptacion de

Noradrenalina a nivel presinaptico.

Inhibidor selectivo de la recaptacion de Noradrenalina y Serotonina

La Duloxetina y la Venlafaxina actuan inhibiendo al SERT pero,
ademas, inhiben al transportador de Norepinefrina de manera dosis-
dependiente. Son eficaces en el tratamiento de la depresion asociada a

dolor neuropatico de diabetes y dolor crénico fisico.

Activador noradrenérgico y serotoninérgico especifico

Indicada para el tratamiento de los sintomas de ansiedad o insomnio,
la Mirtazapina por el bloqueo de los receptores de serotonina 5SHT2A y
S5HT3 postsinapticos también se emplea en la terapia conjunta con otro

antidepresivo para aumentar su eficacia y reducir sus efectos adversos.

Otros farmacos antidepresivos

Agomelatina. Agonista de los receptores de melatonina M1 y M2
con acciones antidepresivas debidas al antagonismo de los receptores
5HT2C. Es una opcidn para el tratamiento de pacientes que presentan
problemas en el ciclo del suefio. Destaca también por reforzar la
neurogénesis,y el BDNF asi como disminuir la liberacion de glutamato, y
como consecuencia, el estrés, muy relacionado con la patologia

depresiva. (hepatotoxicidad)
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Esketamina. Es un antagonista de los receptores de glutamato
NMDA que esta aprobado por la FDA como tratamiento antidepresivo en
la depresion resistente a tratamientos convencionales. Se administra por

via intranasal a dosis sub-anestésicas.

Vortioxetina. Antidepresivo de ultima generacién con mecanismo
de accién multimodal ya que actua en cinco dianas farmacoldgicas
distintas: bloquea la recaptacion de la serotonina a través del bloqueo del
SERT, antagoniza el canal idénico 5HT3, es agonista parcial de SHT1A,
S5HT1B/B y antagonista de 5HT7. Varios estudios han evaluado su eficacia
a corto y largo plazo para la mejora clinica de los sintomas afectivos,
cognitivos y somaticos del trastorno depresivo mayor, especialmente en
pacientes que no responden al tratamiento habitual, pacientes de edad
avanzada con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y pacientes con TDM
junto a altos niveles de ansiedad. Ademas, no afecta al deseo sexual, a

diferencia de otros antidepresivos.

Brexanolona. Es un modulador alostérico positivo de los
receptores GABA-A. Esta aprobado por la FDA como farmaco de eleccion

para el tratamiento de la depresion postparto por via intravenosa.

Trazodona. Es un farmaco cuyo mecanismo de accién e indicacion
varian en funcion de la dosis. A dosis medias/altas bloquea la recaptacion
de serotonina (SERT) y antagoniza los receptores 5SHT2A y 5HT2C
empleandose para el tratamiento de la depresion. Sin embargo, a dosis
bajas el antagonismo de 5TH2A asi como el antagonismo de los
receptores histaminérgicos H1 y adrenérgicos alfa 1 producen suefio o
sedacion, de ahi que se emplee como hipnético. Puede emplearse para
prevenir el insomnio causado por los ISRS y potenciar el efecto
antidepresivo de éste.

Bupropién. Inhibidor de la recaptacion de dopamina vy
norepinefrina (NET). En cuanto a sus beneficios, resulta eficaz en el
tratamiento de la adiccion de la nicotina, es poco frecuente que cause
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disfuncion sexual, reduce la fatiga y mejora los sintomas cognitivos de la
depresion. Contraindicada en pacientes con trastorno de conducta
alimentaria por riesgo de crisis comicial en personas con bajo peso

corporal.

Mianserina. Es un antidepresivo tetraciclico que bloquea
receptores serotoninérgicos 5HT2A, 5HT2C y 5HT3; pero también
bloquea receptores adrenérgicos alfa 1, alfa 2 y los receptores
histaminérgicos H1. Suele emplearse en el tratamiento de la depresion
como potenciador del efecto antidepresivo de Venlafaxina o ISRS. Es
mejor tolerado que los antidepresivos ftriciclicos y raramente causa

disfuncion sexual.

La eleccion de un farmaco u otro dependera de la respuesta y tolerabilidad
obtenida por parte del paciente. No hay suficientes evidencias ni un protocolo
definido sobre cual es mejor que otro. Sin embargo, se prefieren por sus menores
efectos adversos y su buena repuesta en pacientes de 25-64 afnos los ISRS y
los ISRN como farmacos de primera linea en monoterapia. Posteriormente, si no
se observa respuesta o remision se debe retirar el farmaco de forma gradual por

otro antidepresivo o empezar la terapia combinada.

En el caso de los nifios y adolescentes, la eleccion terapéutica es mas
compleja. La FDA ha autorizado el uso de la fluoxetina a partir de los 8 anos y
del Escitalopram a partir de los 12 junto con psicoterapia. En esta poblacién es
clave el seguimiento de la evolucion clinica por parte de los familiares y personal
sanitario puesto que la tasa de auto-lesiones es alta y puede que se

desencadenen sintomas maniacos indicando un posible trastorno bipolar.

En mujeres embarazadas y lactantes el uso de antidepresivos debe
valorarse segun el cociente beneficio-riesgo. El riesgo de no recibir terapia
antidepresiva puede afectar tanto a la madre como al recién nacido. La
Fluoxetina y Sertralina son los mas seguros. Este Gltimo especialmente en la

lactancia, puesto que su excrecion a través de la leche es escasa.
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“La salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no
solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”- OMS"". Esta inclusion
de la salud mental dentro del concepto de salud ha incrementado no solo la
inversion en atencion primaria sino la divulgacién y la conciencia social acerca
de la depresion y la ansiedad, principalmente. La depresion ha sido un tema de
gran interés a lo largo de todo 2023, como se puede comprobar en la figura 7.
Mas del 50% de las busquedas contienen depresion como término de busqueda
en Google Esparia, observandose un pico de consultas en los meses de invierno,
ya que este suele ser un factor externo desencadenante de la enfermedad. '°

Espafia ¥ Ultimos 12 meses ¥ Todas las categorias ¥ Busquedaweb ¥

Interés a lo largo del tiempo @ y O <L

7-13 ene 2024

Figura 7. Resultado anual (2024) de la busqueda del término “depresiéon” en Google Trends Esparia.

El interés social, el gasto a nivel de atencion primaria y a nivel
farmacéutico, asi como una prevalencia en aumento hacen que la busqueda de
tratamientos alternativos o potenciadores de la terapia convencional para la
depresion mayor sea de gran interés. En esta revision sistematica se pretende
aclarar si el acido folico es eficaz en el tratamiento de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS
Através del analisis exhaustivo y comparativo de los trabajos recuperados

en la base de datos bibliografica MEDLINE (Pubmed) se pretende aclarar,

mediante una revisidn sistematica, la eficacia del acido félico en la depresion.
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En primer lugar, se establecio la poblacion, la intervencién y el resultado
del estudio y, tras consultar el DeCS Server, se aceptd “Depression”, “Folic Acid”
y “Treatment Outcome” como los términos de busqueda que debian incluir los
trabajos en el titulo y/o en el resumen. De manera que la ecuacion de busqueda

final fue:

"Treatment Outcome"[MeSH Terms] OR "Treatment Outcome"[Title/Abstract])
AND ("Depression"[MeSH Terms] OR "Depression"[Title/Abstract]) AND ("Folic
Acid"[MeSH Terms] OR "Folic Acid"[Title/Abstract])

Como se puede observar se empled “Treatment Outcome” y no “Efficacy”
como descriptor para la intervencién del estudio. Esto se debe a que se buscaba
un enfoque mas integral sobre el efecto del acido folico en los pacientes con
depresion que incluyera, no soélo si existia una relacion positiva o negativa entre
la intervencion y la enfermedad, sino también si mejoraba la calidad de vida del

paciente y/o si provocaba algun efecto adverso.

Para la seleccion final de los articulos se establecieron los siguientes

criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de Inclusion:

Articulos publicados en revistas originales y revisadas por pares.

Estudios en humanos.

Articulos donde la patologia fuera la depresion.

Articulos cuya intervencion consistiera en el analisis de los niveles de

folato o la administracion de acido félico o folato.

Estudios cuyo objetivo concuerde con el del presente trabajo final de
grado.

Criterios de Exclusion:

- Articulos no redactados en el idioma materno, el castellano, o en su

defecto, en inglés, el idioma universal.
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- Estudios con multivitaminicos o administracion de acido folico junto
con otras vitaminas.

- Articulos sin acceso al texto completo.

RESULTADOS

Aplicando la ecuaciéon de busqueda descrita anteriormente en el apartado
de Material y Métodos, se recuperaron 65 referencias, todas ellas a través de la
base de datos en ciencias de la salud Medline (via Pubmed). Tras aplicar los
criterios de inclusién y exclusién, de los 65 trabajos solo 13 fueron sujeto de

estudio y se analizaron para la presente revision sistematica.

Mas de la mitad de los trabajos se ajustaron al disefio de ensayo
controlado aleatorizado. Y La poblacion de estudio fue, en su mayoria, adultos
siendo el numero de mujeres superior al de los hombres. Esto se explica con la
mayor susceptibilidad de este sexo a padecer trastorno depresivo mayor, en una
proporcion de 2-3 veces mayor en comparacioén con los hombres, y en los dos

estudios analizados cuya patologia fue la depresién posparto.

El tipo de depresion mas estudiado fue la depresién unipolar, ocupando el
62% de los articulos, seguido de la depresion posparto, la depresion bipolar y la
distimia. Y la media obtenida para el periodo de seguimiento de los pacientes fue

de 7 semanas.

Tanto la enfermedad, la gravedad de la misma, asi como la respuesta a la
intervencion fue valorada en su mayoria a través de los criterios DSM en sus
multiples versiones y la escala Hamilton, respectivamente. Siete estudios
incluyeron el uso de otras escalas: 3 emplearon la escala QIDS, 2 la escala
MADRS, 2 la escala BDI, 1 la escala POMS, 1 la escala CGl y 1 la escala SDS.
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22



4V 3p uopipe
2] UOd eAIsaidapijue e3sandsal B| 3P CJUAWNY

eAlsaidapiue
e353ndsaJ ] BJUSWNE 4y 3P UODIPE B

ugisaidap e ua 4 3p 1DY2p 3p
021d130U3} JOpPeDIBLL OWIOD BAIJRJ|O UODUNYSIP B

e3sandsal e| ua uaAnpuiou ¢ A 4] Ip S3|2AIU SO -
424 3p soye
S3[aAIU UOD _ulWERIdIS3Q B B}SANdSa B 3p BIOB|A -

4V 3p sojje s3jeseq
S3JIAIU UOD SYS| 50| 3p 2353ndsaJ | ua esolapy

4V 2p sisop Jofew
| U0 eAIsa1dap eI50]03BWIOUIS B] 3P LUOIDINPAY

enisasdap
2150|01eWOUIS 2INP32 OAISAIAIPRUE OIBULIRS + Y

038[0}{1331i-1 2p eip/BwST
3p UOIDIpe B] UDD §Y¥S| SO| 3P BIDEIY2 OJUIWINY

sasalnw ua
SOAISA3P SELOJUIS A SOSISAPR S0323)3 32NP3al 4

"BUI3AXON4 B Y74 3P UODIPE B U0 231Ul _iCl3|Al -
“Sepiedas uod

EPRUCIDE|3. SEPEZEIBGWS U3 B}|E BUISISIDOWOH -
“sofeq

4 2P S3[2A1U UOD OY |e e3sandsau eleq A sepleday -
S0D133UDeIBWLIRY

odiy 3p uos ou euiSowe] A 4 3p ejuniuod
UQIDRJISIUILUPE 2] 3P SOSIIAPE 501333 507

Jejodiq
uoisaidap ua euisujoweT + euidenanp eedyy -
euiSujoweT A 4 uonieIsu| -

dda 2p enuajeaasd aknuiwsip
S353W g< SJUBINP Y4 UOD uoneUaWa|dns 2]

SOQIN3L180 SOavLINS3y

ANI-WSa

Q-NVvH

Q-WVH

ias
SHAVIN
AWNVH

SWOd
Q-WVH
1I-Wsa

108
G-NVH

SHAvIN
Q-WVH
ys-saio
AI-WSa
120
G-WVH
ys-sarn

a-WvH
II-NSa

AI-NSa
¥Ta-WVH
9TYsS-SaIio

NOIS3dd3a
NOIOVHOTVA

seuewas g
seuewas g

seuewas g
SeuBWas ¢

seuewsas ZT

Seuewas g9
seuewas g
selp 09

seuewsas QT

seuewas ZT

oyedsod

S| uod ox |e 4y uodIpY

BUIJ3XON]4 UOD O3} |2 4y UODIPY

uoisaudap e| A soaneyjo
soqnq soj 3p pepiiisejaonau
2] 2JJU3 UCIDE|3J B| 3P UOIJEN[BAT

solos sojnqo|3
ua ¥4 ApL ‘EL3p s3PAIL
SO| 3p UODUN} U2 eulweldisag
3p enedly3 e| 3p uopen|eAl
4V 3p s3|eseq saRAU
50] 3p ugIUNy U3 D1V A SHSI
SO| 3p BIRIY2 ] 3p UoIeN|eA]

eunaxonjy
uod O} |B 4y 3P UODIPY

onsaid3apiue 033 |2 4y 3P UODIPY

ssl
3511 3p uonipy

uod oy |e 638

euaxon|4 uod
O3 [e 4V UODIPY

SOIPNISa SOLIRA
3p S0PEYNS3J SO] 3P UAWINS3Y

13nD30 olpnIs3
[2P SOPE3|NS3) 50| 3p Sisljeuy

euideanp uod o

|e euidLijowe| ofA 4y 3p UODIPY

0ozeJequwi3 |3 3juelnp
4V uoneuawajdng

NOIONIAHALNI

elwnsia

uoisaidag

uoisaidaq

uoisaidag

uoisaidag

uoisaidag

Jejodiq

uoisaidag

uoisaidag

uoisaidag

ouedsod
uoisaidag

Jejodiq
uoisaidag

Jejodig

uoisaidag

ouedsod
uoisaidag

V|9010.1vd NOIOV180d E% ONV ‘HoLlNy

(zz=v)
soue 89-9 IN/H

(£z=v)

SOUB 8G-TZ IN/H Bj2nzauap

soue S H

(sz=u)

Soue G9-8T N/H  epeue)

(zz=u)
soue 09< W/H

(zp=u)
SOye SH-8T I

(oT=u)
soue 6/-8T W/H

(8pT=u)
SOUE 59-8T N/H

(60T=u)
soue 8T< W/H

soue 9T < IN/H

(zoz=u)
soue 9T < IN/H

(z65T=U)
sepezesequia

LEE]

elpul

‘nn'a3

eipu|

‘nn33

‘nn3a3

opiun

ouRy

uey|

opuun
oulRy

opiun
oulay

euiy

ou3ige
oAdadsoud
oAesug
ope|osuod
opezioje3|e
oAesul

ojny

ope|osuod
opezlicjeapy
ofAesul

0ooLuRdRINW
oAesug

ope|oJjuc)
opezlioje3e
ofAesul

01dacuod

ap eganud ap
ou3Ige 015133y

ope|osuod
opezlojes|e
ofAesul

ope|osuod
opezlojes|e
oAesu3z

ojnay

20y 350d seqanud
Aodnsipeis3

ope|euod
opezlolea|e
oAesul

sapoyod
2p olpmys3

(zooz) 1232
ady 3 ueyjeuor

(8002) |232
13|53y OARISND

(s102) |232
ysuls HOAT

(866T) 232
WA Y

(g002) 1032
Hady Aeunpy

(€102) /0 32
:m_cmEmun:mmumu_cw\’
ueuysuyewey

(£T02) I0 32
Si2quasaiy ¥ Malpuy

(z10T) IR 32
sejsoyeded | 281039

(oo0z) 1032
uadde) v

(8002) /032
3pez]eWYs3H uByysY

(£t0Z) 1032
38puguni N 3

(9102) /032
S3pp=9 Y uyor

(£T02) IR 32
ueA uIr

Figura 9. Tabla resumen de los trabajos seleccionados para la elaboracion de la revision sistematica
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DISCUSION

Jin Yan et al (2017)'® recopilaron los sintomas depresivos de 1592
mujeres chinas a través de SDS a los 6-12 semanas después de haber dado a
luz con tal de evaluar la asociacién de la duracion de la suplementacion con acido
félico durante el embarazo y el riesgo de sufrir depresion posparto. Tras observar
que las mujeres que tomaron acido félico durante mas de seis meses eran
mayores, tenian un mayor nivel educativo y mejores ingresos (p<0,01) se realizd
el PSM, un ajuste de proporcion 1:1 con el objetivo de evitar en la comparacion
terapéutica las diferencias socioecondmicas entre las participantes. De esta
manera, se excluyeron 390 mujeres y se dividio al resto en dos grupos:

e 601 tomaron acido folico durante el embarazo en un periodo inferior o
igual a los 6 meses.
e 601 tomaron acido fdlico durante el embarazo en un periodo superior

a los 6 meses.

Basaron su estudio de cohortes en la relacion negativa del folato con los
niveles de homocisteina en plasma. Dado que el folato participa en la
transformacion de la homocisteina en 5-adenosilmetionina, necesaria a su vez
para la sintesis de serotonina, dopamina y norepinefrina, si hay bajos niveles de
folato la conversion no es posible, provocando una acumulacion de la
homocisteina y bajos niveles de monoaminas, lo que se traduce en la aparicion

de sintomas depresivos segun la teoria monoaminérgica.

Los resultados mostraron que si existe una asociacion entre el acido folico
y la depresion (OR=0,76) y que la suplementacion del mismo durante mas de 6
meses en mujeres embarazadas disminuia el riesgo de padecer depresion
posparto (IC 95%, p<0,05)

. . . i : a % b
mdependlentemente de apllcar Duration of FA Supplementation OR 95%CI P

<6 months 1
el PSM. Cabe destacar que en
. . ) >6 months 0.76  0.59-0.98 0.037
este estudio solo se incluyé a
mujeres que tomaron Figura 10. Asociacion entre la duracién de la suplementacion

supl ementos de acido fdlico de acido folico durante el embarazo y el riesgo de DPP en el
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durante el embarazo y se excluyd a las que solo lo tomaron en el periodo

preconcepcional.

No obstante, se ha de tener en cuenta el posible sesgo de recuerdo al
recabar los datos 6-12 meses post-parto y que no se midieron los niveles séricos
de folato y homocisteina.

John R Geddes et al (2016)'° llevaron a cabo CEQUEL, un ensayo
aleatorizado controlado con placebo, de doble ciego, paralelo y factorial 2x2; en
el que se pretende evaluar si la terapia antidepresiva de Quetiapina se potencia
con la adicion de Lamotrigina; y si la adicion de acido félico en monoterapia con
Quetiapina o en la combinacion Lamotrigina + Quetiapina mostraba beneficios

clinicos para el trastorno bipolar | o Il diagnosticado segun criterios DSM-IV.

Tras alcanzar la dosis final de 150 mg o 300 mg de Quetiapina, 101

pacientes recibieron Lamotrigina y 101 placebo. De manera que:

e Grupo 1: Lamotrigina + placebo de acido fdlico
e Grupo 2: placebo de Lamotrigina + acido fdlico
e Grupo 3: Lamotrigina + acido folico

e Grupo 4: placebo Lamotrigina + placebo acido folico

Las dosis empleadas de acido félico fueron de 500g/dia y la dosis final de
200mg/ dia de Lamotrigina variaban en funcion de si el paciente tomaba
Valproato (100mg/dia de Lamotrigina) o anticonceptivos (400mg/dia de
Lamotrigina). Los resultados, evaluados con las variaciones en las puntuaciones
de la escala QIDS-SR16 sélo fueron significativamente mejores en el grupo que
recibié Lamotrigina (p=0,017) al final del tratamiento.
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Adjusted mean difference

(95% Cl) pvalue

Placebo vs lamotrigine

12 weeks (+2

-1:73(-3-57t0 0-11) 0-066
weeks)

22 weeks (+2 weeks) -1-87(-3:92t0 0-17) 0072
52 weeks (+2 weeks) -2+69 (-4-89 to —0-49) 0017

Placebo vs folic
acid

12 weeks (+2 weeks) 0-75 (-1-16 to 2:66) 0-441
22 weeks (+2 weeks) 0-17 (-1-97 to 2:30) 0-878

52 weeks (+2 weeks) -0-92 (-3-20t0 1-35) 0-423

Figura 11. Resultados del estudio a la semana 12, 22 y 52 junto con su valor p

Ademas, en la semana 12 se observo una posible interaccién entre la
Lamotrigina y el acido félico que explicaria una reduccién en la eficacia de la
adicién de la Lamotrigina a la Quetiapina; esto explica que entre el grupo 2 y el
grupo 3 no hubo diferencias significativas en las puntuaciones de QIDS-SR16
mientras que para el grupo 1y 4 si. Por tanto, se concluye que existe un beneficio
en la terapia conjunta de Quetiapina y Lamotrigina sin la adicion de acido folico
para el tratamiento de la depresidn bipolar. Cabe destacar que hubo una gran
tasa de abandonos en la semana 52.

Finalmente se plantean dos hipotesis que expliquen dicha interaccion:

- Que la Lamotrigina y el acido félico se unieran al mismo receptor o
enzima debido a que la Lamotrigina actua como un antagonista del
acido fdlico.

- Que sea una interaccion farmacocinética en la que el acido fdlico
disminuye la absorcion intestinal de la Lamotrigina.

Y la necesidad de realizar mas estudios que den respuesta a dichos
planteamientos. Un afo después, E M Tunbridge et al (2017)?° analizaron
estadisticamente los resultados del estudio CEQUEL y concluyeron que la
interaccion observada no era de tipo farmacocinética puesto que la
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concentracion de Lamotrigina no variaba entre los individuos que tomaron acido
félico y los que no. Y que esa reduccion de su eficacia podria explicarse en los
bajos o nulos niveles de farmaco encontrados en algunos participantes por
posible falta de adherencia terapéutica.

Sin embargo, esto no explicaba la interaccion encontrada. Sugirieron la
hipdtesis, y la necesidad de estudios que la respaldasen, de una variacion
genética de la catecol-o-metiltransferasa (COMT) que daria lugar a una enzima
menos activa, que metaboliza menos homocisteina y, por tanto, se produce
menos Glutation, metabolito que protege al cerebro del dafio oxidativo. De ahi la
posible interaccion con Lamotrigina, cuyo mecanismo de accion parece también
estar implicado en la neuroplasticidad y no solo en los canales de sodio
dependientes de voltaje.

Serum folate Methionine
FOLH1 S-adenosylmethionine
THF R
COMT
MTHFR C. R-CHy
S-adenosylhomocysteine
MTHF
Homocysteine 4/

Cystathionine
Cysteine

Glutathione

Figura 12. Ciclo de un solo carbono

Ashkan Heshmatzade et al (2008)?' en su articulo sobre la depresion
expone la evidencia encontrada de varios estudios. La mitad de las mujeres con
depresion post-parto habia sufrido antes o durante el embarazo algun episodio
de depresidén y mas de la mitad de las que experimentaron depresion antes de
quedarse embarazada volvio a deprimirse durante el embarazo. También
comenta que bajos niveles de folato en plasma, suero o glébulos rojos es comun
en enfermedades depresivas graves y que altos niveles de homocisteina
plasmatica, también observados en pacientes deprimidos, resulta ser un

marcador funcional del déficit de acido folico. Ademas, aquellos pacientes que

27



no presentan niveles normales de este metabolito presentan una tasa de recaida
mayor. Por ultimo, en este articulo también se hace referencia al ensayo clinico

qgue se detalla a continuacién.

A Coppen et al (201722 para su ensayo clinico recluté a 109 pacientes
diagnosticados con depresion segun la escala DSM-Il y con una puntuacion
mayor o igual a 20 en la escala Hamilton, lo que equivale a una depresion severa
o muy severa. Ademas, como criterio de inclusion los pacientes debian haber
experimentado un nuevo episodio depresivo al menos 6 meses antes del inicio
del estudio. 51 pacientes recibieron 20 mg/dia de Fluoextina y 500 ug/dia de
acido folico. Por otro lado, 58 pacientes recibieron la misma dosis de Fluoxetina
junto con placebo. En ambos grupos habia mas mujeres y la edad media fue de
42 y 44 anos, respectivamente. El seguimiento fue semanal durante las 6
primeras semanas y a la semana 10 del tratamiento. Al finalizar el estudio ambos
grupos mejoraron su clinica. Tanto hombres como mujeres rebajaron su
puntuacion en la escala Hamilton. Sin embargo, en las mujeres del grupo que
recibié acido félico se consiguidé la remision de la enfermedad, mientras que para
los hombres del mismo grupo, asi como para hombres y mujeres que recibieron

el placebo, seguian presentando depresion, aunque de forma leve.

En resumen, casi todas las mujeres tuvieron una buena respuesta al
tratamiento con acido folico mientras que los hombres no obtuvieron ninguna
ventaja (p<0,05). Ademas, con la combinacién, los valores HAM-D de las
mujeres se redujo a mas del 50% (p<0,001) y en el 21% de ellas disminuyo la
homocisteina plasmatica. La peor respuesta y la falta de cambios en los niveles
de homocisteina en hombres parece indicar la necesidad de una mayor dosis de

acido félico en este sexo para obtener los mismos resultados que las mujeres.

George | Papakostas et al (2012)22 basa su estudio en la administracion de
L-metilfolato, la forma biolégicamente activa del acido folico y la unica que
consigue atravesar la barrera hematoencefalica. L-metilfolato regula la formacion
de tetrahidrobiopterina (BH4) que activa a las enzimas triptéfano hidroxilasa y
tirosina hidroxilasa implicadas en la sintesis de monoaminas, de ahi su relacion

con la depresion mayor. El estudio consistié en dos pruebas: una con una menor
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dosis de L-metilfolato, de 7,5 mg/dia; y otra con una mayor, de 15mg/dia; y en
un disefio paralelo (Grupo A, B y C) y secuencial (fase 1 y fase 2) para ambas
pruebas.

e Grupo A: L-metilfolato durante 60 dias

e Grupo B: placebo durante 30 dias (fase 1) y después L-metilfolato durante
30 dias (fase 2)

e Grupo C: placebo durante 60 dias

Todos los grupos tenian como base el tratamiento con un ISRS. Como criterios
de inclusion, los pacientes debian tener entre 18 y 65 afos, cumplir con
diagnodstico de depresion mayor segun los criterios de DSM-IV, una puntuacién
mayor o igual a 12 en QIDS-SR y una situacion de no respuesta o respuesta
parcial al ISRS. Ademas, debian haber recibido tratamiento con un ISRS durante
al menos 8 semanas y que la dosis del mismo se hubiera mantenido estable en

las ultimas 4 semanas del inicio del tratamiento.

En la prueba 1 no se observo una diferencia significativa ni en la eficacia
ni en los efectos adversos entre la

combinacion de L-metilfolato y el ISRS
M SSRI plus MTHF 32.3

frente a la monoterapia. Sin embargo,

M SSRI monotherapy
en la prueba 2, donde se aumenté la
dosis de L-metilfolato (MTHF), tampoco

se observaron diferencias en

Response Rate (%)

reacciones adversas pero si en la

eficacia; concretamente en las tasas de

. Trial 1 (7.5 mg/day Trial 2 (15 mg/day
respuesta (p=0,04), grado de mejora en for 30 days) for 30 days)
(N=148) (N=75)

HAM-D (p=0.05), puntuacién QIDS-SR
(p=0,04) y escala de gravedad CGI

Figura 13. Comparativa del porcentaje de respuesta de la
suplementacién de MTHF a la terapia con ISRS con
(p=0,01) respecto al grupo placebo

29



Andrew A Nierenberg et al (2017)?* el polimorfismo MTHFR C677T es
mas probable que lo presenten personas deprimidas. Como consecuencia el
acido félico no se convierte en su forma activa de L-metilfolato. 10 pacientes
diagnosticados con depresion bipolar segun DSM-1V, con puntuacién de 15 en
QIDS-SR y con un episodio depresivo mayor al inicio del estudio participaron en
este registro abierto no controlado en el que se afadieron 15 mg/dia de L-
metilfolato al tratamiento base durante seis semanas, con control de evolucion
de sintomas a través de MADRS cada 2 semanas. 8 pacientes finalizaron el
estudio y todos obtuvieron valores de MADRS inferiores o iguales a 10 (p=0,027
p<0,05).

Ramakrishnan Venkatasubramanian et al (2013)25 42 mujeres con niveles
de hemoglobina superiores a 10g% (descartada la anemia macrocitica), que
toleran la Fluoxetina, que presentan depresion moderada o grave (HAMD mayor

o igual a 19) fueron aleatorizadas en dos grupos:

e Grupo I: 1,5 mg/dia acido félico + 20mg Fluoxetina

e Grupo II: 5 mg/dia acido félico + 20mg fluoxetina

A partir de la tercera semana mejor¢ la sintomatologia de ambos grupos. No
obstante, 11 pacientes del grupo Il respondieron vs 6 pacientes del grupo |
(p=0,04) considerandose respuesta a una reduccién de la puntuacion del 50%
en la escala Hamilton o en la escala BDI. Y, 7 pacientes del grupo Il vs a 2 del
grupo | remitieron (p=0,03) considerandose remision una HAM-D <8 o una
BDI<9. Ademas, no se notificaron efectos adversos por el uso del acido félico.
No es seguro afirmar que 5mg/dia de acido félico sean seguros en el tratamiento
de la depresion junto con la Fluoxetina debido al pequefio tamafio muestral, la
falta de un ensayo controlado con placebo y el hecho de que las pacientes del
grupo | habian experimentado mas episodios depresivos previos que las del

grupo |l

Murray Alpert et al (2003)%¢ basan su estudio en la teoria de que la
vitamina B12 participa en el paso del acido folico de su forma inactiva a su forma
activa. De manera que déficits de vitamina B12 aumentan los niveles del acido
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félico inactivo dando lugar a un falso negativo en déficit de acido félico. Por lo
que la administracion de vitamina B12 debe ir acompanada de la de acido félico.
En las poblaciones geriatricas es frecuente tanto la depresion como la demencia,
ambos asociados al déficit de folato. En este ensayo multicéntrico se comparo la
seguridad y eficacia de la Nortriptilina (ATC) y la Sertralina (ISRS) en ancianos
deprimidos (segun criterios DSM-Il y con HAMD mayor o igual a 18) y se

analizaron también los niveles de folato al inicio y al final del tratamiento.

De los 22 pacientes que participaron, 73% presentaban depresion
recurrente y el 78% depresion moderada frente al 22% que presentaba depresion

grave.

Los niveles de folato en todos eran normales al inicio del estudio pero
aquellos que partieron de niveles mas altos respondieron mejor a la Sertralina,
especialmente en la escala POMS-D (p<0,05) puesto que para la escala HAMD
se obtuvo una p<0,10. Esta diferencia puede explicarse a que la escala POMS-
D es mas subjetiva que la Hamilton pero no se puede afirmar debido al pequefio
tamafo muestral. En ningun caso la asociacion de altos niveles de folato y la
mejora de la eficacia de Nortriptilina no fue evidente para ninguna de las escalas

empleadas.

A J Levitt et al (1998)%” buscaban relacionar la funcion tiroidea con los
niveles de folato en los glébulos rojos (FCR). Como las hormonas tiroideas estan
implicadas en el metabolismo de las vitaminas del grupo B, entre ellas el acido
félico (vitamina B9) era posible que al administrar T4 esto provocara una
disminucién en los niveles de acido folico en los glébulos rojos (FCR) y que, por
el contrario, la administracion de T3 aumentaria los niveles de FCR al reducir los
niveles de T4. Para ello, 25 pacientes con depresion y una puntuacion de HAM-
D>16 sin contraindicaciones para la Desipramina (ATC) pero que no la hayan
empleado al menos 2 semanas antes al inicio del estudio y que no hayan estado
en tratamiento con farmacos para el tiroides, fenitoina ni psicotropos (Excepto
benzodiacepinas) fueron aleatorizados en un ensayo controlado con placebo en

tres grupos:
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e Grupo 1: 100 ug/dia T4 + Desipramina
e Grupo 2: 37,5 ug/dia T3 + Desipramina

e Grupo 3: placebo + Desipramina

Alas 4 semanas de tratamiento se observé que 14 pacientes respondieron al
tratamiento (HAM-D inferior o igual a 8) mientras que 11 no lo hicieron. Los que
respondieron presentaban niveles de FCR mayores (p<0,03 para la escala
Hamilton y p<0,05 para la escala MADRS) pero los niveles de T3 y T4 no vario
entre los que respondieron y los que no. Por tanto, la FCR se relaciona
negativamente (cuando una sube la otra baja) con las puntuaciones de las
escalas de gravedad de la depresion, pero dicha relacion parece ser
independiente de la funcion tiroidea.

Change variable Responders Non- t-Test
(n=14)  responders —
t-Value P
(" =1 l) alue

Absolute change
Red cell folate 49.8 +66.7*° —18.7+ 672 —25 <0.02
T3 0.04 + 0.6 0.22+08 0.6 ns.
T4 20+514 56+547 02 ns.

Percent change
Red cell folate 106 +142 —-214170 =20 005
T3 59+25.1 164+431 08 ns.
T4 28+452 29+524 00 ns.

#Numbers are mean + S.D.

Figura 14. Resultados observados en el estudio de los niveles de FCR, T3y T4

Jyoti Singh et al (2016)28 en su articulo exponen el caso de un hombre
de 50 anos al que se le diagnostica depresion tras presentar la sintomatologia
caracteristica de la enfermedad durante 11 meses (HAM-D=17). Ademas, tras el
primer mes empieza a perder el olfato hasta llegar a la anosmia. Se le prescribe
un tratamiento de 20mg/dia de Escitalopram y 0,25 mg/dia de Clonazepam en
caso de crisis. La mala respuesta al tratamiento hizo que se suspendiera y se
implantara una nueva de 300mg/dia de Bupropidn, al cual responde, aunque de
forma leve. Se afiaden 7,5 mg/dia de folato puesto que en la analitica se
observaron bajos niveles de éste y de vitamina B12. 2 semanas después mejoran

sintomas depresivos (HAM-D=7), olfato, gusto y libido. Se concluye que existe
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una correlacion negativa entre la densidad neuronal de la habénula y los
sintomas depresivos y que, el folato no solo influye sobre la sintesis de los
neurotransmisores responsables de la depresion sino también sobre la
neuroplasticidad de los bulbos olfativos. De manera que, la disfuncion olfativa
podria ser un marcador fenotipico de la deficiencia de folato en la depresion

resistente al tratamiento.

Gustavo Resler et al (2008)*° realizaron un ensayo aleatorizado
controlado con placebo y con grupo control. El ensayo, con una duracion de 6
semanas, conto con 27 pacientes que participaron se dividieron en 2 grupos:

e Grupo I: 14 recibieron 20 mg/dia fluoxetina + 10 mg/dia acido félico

e Grupo lI: 13 recibieron 20 mg/dia Fluoxetina + 10 mg/dia placebo

La gravedad de los sintomas a lo largo del estudio fue evaluada cada 2
semanas a través de la escala HAM (semana 0, semana 2, semana 4 y semana
6) mientras que los niveles plasmaticos de acido folico, homocisteina y vitamina
B12 unicamente se determinaron al inicio y al final del tratamiento. Ademas, hubo

un tercer grupo, el grupo control formado por 15 pacientes.

Aunque 20 pacientes completaron el estudio, los 7 que abandonaron
mostraron una mejoria parcial a la semana 3 con una reduccion en la escala
HAM-D del 30%. Tanto el grupo que recibidé acido félico como el que recibio
placebo mostraron una reduccién en la puntuacién de HAM-D. Sin embargo, los
tratados con acido félico obtuvieron una reduccion mayor, concretamente de 7,43
frente a 11,43 puntos (p=0,04).

En cuanto a los valores de acido folico y homocisteina, a pesar de que al
inicio del estudio no habia diferencias significativas entre ambos grupos, al
finalizar, el acido folico aumentd y la homocisteina se redujo en aquellos que
recibieron 10 mg/dia de acido félico (p=0,02). En cuanto a la vitamina B12 no
hubo cambios significativos entre los grupos.
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Figura 15 (izquierda). Resultados de la puntuacion HDRS a la semana 0,2,4 y 6 del estudio, comparativa

entre grupo 1 y Il.
Figura 16 (derecha). Niveles de homocisteina obtenidos al inicio y al final del estudio en cada grupo

En este estudio también se midieron los niveles de Serotonina (5-HT) en
los linfocitos para observar la relacidn entre el acido folico y el tratamiento
antidepresivo con el sistema inmunitario de personas deprimidas. Los resultados
mostraron que la administracion de fluoxetina, independientemente de la
suplementacion de acido folico, reduce los niveles de 5-HT en estas células

inmunitarias posiblemente por el bloqueo del transportador.

El acido 5-Hidroxiindolacético (5-HIAA), producto del metabolismo del 5-
HT fue menor en el grupo tratado con acido folico que en el grupo placebo
(p=0,04) posiblemente por un efecto protector del acido folico a dicha reaccion.

6007 3 Before

50007 3 Before
3 After

4,500 - = After

T 500
4,000 -
3,500 400 -
3,000 -
300

2,500

2,000

5-HT (pg/10° cells)
5-HIAA (pg/10° cells)

200 -

il 1%

0
b Placebo Folic acid Control

1,500

1,000 —

500
0

a Placebo ! Folic acid ' Control

Figura 17 (izq). Niveles de 5-HT obtenidos al inicio y al final del estudio para cada grupo
Figura 18 (der). Niveles de 5-HIAA obtenidos al inicio y al final del estudio para cada grupo
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Jonathan E Alpert et al (2002)3° en un ensayo prospectivo abierto de 8
semanas. En su estudio hablan sobre la relevancia del acido folico en la
depresion. Se sabe que hay mas tasas de encontrar bajos niveles de folato o de
su forma activa (MTHF) en los glébulos rojos de pacientes deprimidos e incluso
se ha asociado ese déficit con 2 subtipos de depresidon: la melancdlica en
pacientes ambulatorios y la enddgena en pacientes hospitalarios. También
plantean las dos hipétesis que existen de los mecanismos por los cuales el acido
félico estaria relacionado con la depresion:

- Hipotesis 1: bajos niveles de folato provocan bajos niveles de 5-HIAA, un
metabolito de la serotonina en el liquido cefalorraquideo, lo que conduce
a la depresion.

- Hipotesis 2: bajos niveles de folato provocan altos niveles de
homocisteina, y a su vez, bajos niveles de S-adenosilmetionina (SAMe)
en el sistema nervioso central, fundamental para los procesos de

metilacion, lo que conduce a la depresion.

Veintidés adultos (59% mujeres) con depresion mayor segun DSM-IV
participaron en el estudio. Estos pacientes habian reportado refractariedad a
minimo 4 semanas de tratamiento con ISRS o Venlafaxina por respuesta parcial
o falta de respuesta, presentaban una HAM-D mayor o igual a 12 y habian sufrido
depresion recurrente: el 61% habia experimentado 3 o mas episodios previos.
Algunos presentaban comorbilidades como fobia social, trastorno del panico,
bulimia nerviosa, entre otros. A su terapia antidepresiva de base y a dosis estable
se le afnadieron 15mg/dia durante las primeras 2 semanas, y posteriormente
30mg/dia a la sexta semana de Leucovorina, la forma oral, sintética, altamente
biodisponible y que se metaboliza a MTHF tras su absorcion, de acido folico. El
73% completo el estudio y los abandonos se debieron a falta de eficacia o
incumplimiento, no a los efectos adversos que fueron cefalea, nauseas, insomnio
y dolor de espalda. Los resultados, tanto para los que abandonaron como para
los que no, mostraron una reduccion de HAM-D y de CGl significativa (p<0,01
en ambas escalas). Sin embargo, para la escala HAM-D solo el 31% de los que
completaron el estudio consiguio respuesta y el 19% logré la remisidn; mientras

que el 44% obtuvieron un CGI inferior o igual a 2 (mejor6 mucho o bastante).
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Que los resultados no hayan sido tan buenos podria explicarse por el hecho de
que estos pacientes eran recurrentes, que de por si, ya son mas dificiles de tratar
por una peor tasa de respuesta. No se observaron diferencias entre hombre y
mujeres, aunque puede ser debido al pequefio tamafio muestral. Se necesitan
mas estudios con mayor tamafio muestral, controlados con placebo, que
comparen el acido folico o MTHF con la Leucovorina o incluso que estudiaran el
uso de dosis mayores a los recomendados de acido félico y los efectos adversos

a largo plazo.

CONCLUSION

Por todo lo comentado anteriormente, queda reflejado que existe una
relacion entre el acido folico y la depresion. Bajos niveles de folato producen
altos niveles de homocisteina, lo que se traduce en una menor sintesis de
neurotransmisores monoaminérgicos y en un empeoramiento de los sintomas
antidepresivos segun la teoria monoaminérgica. La suplementacion de acido
félico o, de alguna de sus variantes (L-metilfolato o Leucovorina) a largo plazo
podria reducir el riesgo de experimentar nuevos episodios depresivos, ya que
administraciones a largo plazo durante el embarazo han disminuido el riesgo de

sufrir depresion posparto.

Si bien el tamafio muestral en algunos estudios ha sido pequefo, no se
puede negar que para distintos tipos de depresion la adicion de acido folico a la
terapia antidepresiva, especialmente a los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, haya potenciado el efecto de los mismos y no haya
producido efectos adversos adicionales; incluso en pacientes refractarios, con

baja o nula respuesta al tratamiento tradicional.

Las diferencias en las dosis empleadas de acido folico en cada estudio
solo reflejan la necesidad de seguir estudiando qué dosis es la mas segura y
efectiva, aunque parece que ésta se encuentra entre los 400 ug/dia y los
15mg/dia. Seria recomendable que dichos estudios fueran ensayos

aleatorizados controlados con placebo, con un gran tamafio muestral y que se
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evaluara si la dosis de acido félico eficaz es la misma tanto en hombres como en

mujeres.
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