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Administracion de 0.2 mg/kg de naloxona
a pacientes con depresion mayor
y a sujetos controles

Alfonso Martin del Campo Laurents*, Jonathan Dowson**, Joe Herbert**, Eugene Paykel**

Summary

The diurnal variation of the opioid-receptor blockade in relation to the mood and endocrine functions in 8 female depressed
subjets (RDC) and 8 matched controls was investigated. The i.v. administration of 0.2 mg/kg naloxone in a bolus twice a day
(9:00 and 18:00 hrs) was done in a single-blind, cross-over, controlled design. Before and after each infusion, mood was
assesed with the POMS and a visual analogue scale, and blood samples were obtained every 15 minutes to measure ACTH,
cortisol and LH plasma levels. Blood pressure and pulse were monitored every 30 minutes. Cortisol basal levels were
significatly higher both in the morning and afternoon in the depressed patients group. There was a rise in ACTH, cortisol, and
LH naloxone-induced, and also a dysforic response in both groups. However, the naloxone-induced dysforic effect was
significantly higher in the depressed group, with a cortisol blunted-response in the afternoon compared to the control group,
but there were no differences in the ACTH response. In general terms, the depressed subjects showed a higher sensitivity to
naloxone administration, while the cortisol blunted-response may represent a "ceilang effect”; this observation has not been
described previously. These results suggest that the endogenous opioid system rythmicity could be related with the mood and
HPA-a alterations found in depression, and more specifically in the opiopid-adrenergic interaccions.

Resumen

En este estudio, se investigd la variacién diurna del bloqueo opidceo en la funcién afectiva y endécrina, en 8 sujetos femeninos con
depresion mayor (RDC), y 8 sujetos normales apareados en edad y sexo. Se administré la dosis de 0.2 mg/kg de naloxona en
bolos intravenosos, a dos horas del dia (0900 y 1800 horas) en un diseifio ciego-sencillo, cruzado y comparativo. Antes y des-
pués de cada infusion, el afecto fue evaluado utilizando el Profile of Mode Scales (POMS) y una escala visual analoga (VAS),
con muestras de sangre, obtenidas a intervalos de 15 minutos. Se determinaron los niveles plasmaticos de cortisol, ACTH y
LH. También fueron monitoreados la presién sanguinea y el pulso. Los niveles basales de cortisol tanto en la maiiana como en
la tarde, mostraron valores significativamente mayores en los pacientes deprimidos, en comparacién con los sujetos normales.
La administracién de naloxona provocé un aumento en los niveles plasmaticos de ACTH, cortisol y LH, y un efecto disférico
tanto en los pacientes deprimidos como en los sujetos normales. Sin embargo, este efecto disférico fue significativamente mas
marcado en los pacientes deprimidos, con una respuesta de cortisol significativamente menos pronunciada (respuesta aplanada)
durante la tarde, en comparacién con los sujetos de controles; mientras que no se observaron diferencias en la respuesta de ACTHentre

los dos grupos. En general, los sujetos deprimidos mostraron una sensibilidad aumentada a la administracién de naloxona,
mientras que la respuesta aplanada del cortisol podria ser interpretada como un "efecto de techo"; esta observacién no ha sido
reportada previamente. Estos resultados sugieren que la ritmicidad del sistema endégeno opidceo podria tener relacion con las
alteraciones en la modulacién del e-HPA y con las alteraciones del estado de d4nimo en los pacientes deprimidos; y mds especi-
ficamente en la relacién a la interaccion opidcea; y mas especificamente en la relacién a la interaccidn opiacea-noradrenérgica.

* Instituto Mexicano de Psiquiatria. Calz. México-Xochimilco 101, Col. San Lorenzo Huipulco 14370, México, D.F.
** Departament of Psychiatry and Anatomy. Universidad de Cambridge, Inglaterra
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introduccion

Existe una controversia acerca del papel del sistema de
endogeno opiceo (SEO) en los sindromes depresivos.
Algunos autores apoyan la hipétesis de que existe una
hiperactividad del SEO en la depresion; por ejemplo, se
ha reportado que algunos pacientes con sindrome depre-
sivo presentan niveles aumentados de beta-endorfina en
el liquido cerebroespinal (LCE)!; su tolerancia al dolor
es mayor que en los sujetos normales? y se ha observado
que la ciclazocina, un agonista-antagonista, tiene un
efecto antidepresivo®. En contraste, Byck ha propuesto la
hipétesis de que el SEO es deficiente en el trastorno
depresivo mayor, e hiperactivo en la mania.* Ademas de
esto, la administracion de dosis altas de naloxona (2.0
mg/kg) a pacientes con depresién mayor, produjo un
empeoramiento estadisticamente significativo en los
signos evaluados y en los sintomas subjetivos de la
depresion en los pacientes deprimidos comparados con
los sujetos normales. Los autores interpretaron que los
pacientes deprimidos, tienen una sensibilidad aumentada
a los efectos afectivos y conductuales inducidos por la
administracién de naloxona’, atin mds, existen reportes
de que la administracidon de dosis bajas de naloxona a
diferentes tipos de pacientes deprimidos, no produce una
mejorfa en su condicién clinica. La administracién de
inyecciones repetidas de naloxona (0.4-0.8 mg) no fue-
ron efectivas en 5 pacientes con depresion mayor, aun-
que las inyecciones redujeron los niveles de ciertos
opidceos endoégenos en el LCE.! En otro estudio,4 pa-
cientes con enfermedad depresiva mayor recibieron
dosis de naloxona entre 0.4 y 0.6 mg sin cambios consis-
tentes observables.? El profesor Emrich y sus colabora-
dores (1979) administraron 4.0 mg de naloxona a 3 pa-
cientes con depresion involutiva en un disefio doble-
ciego, controlado con placebo, y cruzado, no obser-
véndose ningin efecto antidepresivo.® Sin embargo, el
uso de una dosis tan pequefia pudo no haber sido
suficiente para provocar una respuesta afectiva. Ponien-
do estas observaciones juntas, parece ser que los hallaz-
gos antes mencionados son mds consistentes con la
hipétesis de que existe un SEO hipoactivo en algunas
formas de depresion.

Por otro lado, existen varias anormalidades neuroen-
déerinas en algunos grupos de pacientes con sindrome
depresivo, tales como la hipercortisolemia, y en un sub-
grupo de pacientes con depresién mayor, un escape
temprano del eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (e-HPA)
de la supresién inducida por dexametasona.” Alun mas,
Zis y cols.,® encontraron que la morfina induce una su-
presién de los niveles de cortisol plasmatico en sujetos
normales, mientras que los pacientes deprimidos mostra-
ron un escape temprano a esta supresion inducida por
morfina comparados con los sujetos normales. Por otro

lado, nosotros encontramos que la naloxona produce un
aumento dosis-dependiente en los niveles plasmaticos de
ACTH vy cortisol,’ esta observacion es consistente con
otros reportes.!®112 Sin embargo, la administracion de
10 mg/dosis de naloxona, antes y después de un trata-
miento con clomipramina, produjo un aumento inducido
por naloxona en los niveles plasmaticos de cortisol y de
beta-endorfina; la tdnica diferencia endocrina significa-
tiva entre los resultados pre- y post clomipramina fueron
los valores de los niveles basales y maximos de cortisol,
los cuales estaban elevados antes de la terapia antide-
presiva. Esto sugiere que el receptor opidceo no estuvo
alterado en los pacientes con depresion ni alterado por la
medicacion antidepresiva.'?

Ha sido usual la realizacion de las pruebas neuroendé-
crinas a una hora establecida en la mafiana, y al parecer
no se ha intentado el estudio de los efectos de la hora del
dfa. Tal abordaje tendria el mérito de entender la rela-
cion entre los ritmos circadianos, la funcién neuroendo-
crina, el afecto y los diferentes sistemas de neurotrasmi-
sores involucrados, dadas las variaciones diurnas del
afecto encontradas en algunos tipos de depresion y
variaciones diurnas en la funcién hormonal, tanto en
pacientes deprimidos como en sujetos normales. Aunque
no existen reportes de la administracién de naloxona a
diferentes horas del dia, en pacientes deprimidos, sf hay
reportes de variaciones diurnas de la sensibilidad al
dolor, lo cual se describié como un efecto hiperalgésico
inducido por la naloxona mas marcado en la mafiana en
sujetos normales.!* Ademas, el grupo del profesor Gros-
sman, en un estudio con sujetos normales en el que se
administré naloxona en tres horas diferentes del dfa, en-
contraron que la ACTH, la beta-LPH, y el cortisol, mos-
traron una elevacion rapida y pronunciada inducida por la
naloxona utilizando una dosis intermedia(16 mg/dosis). La
respuesta a las 23:00 horas fue significativamente menos
pronunciada que la de las 9:00 y 18:00 horas.!’ Estos
hallazgos podrian correlacionarse con el hecho de que un
subgrupo de pacientes con depresidn mayor muestran
una variacion diurna de algunos de los sintomas
depresivos asi como con el ritmo diurno que exhiben los
opioides endogenos en relacion a la modulacién
neuroenddcrina que ejercen.

Por lo tanto, nosotros hemos investigado las respues-
tas afectiva y neuroendodcrina en relacion a la hora del
dia (am-pm) después de una infusion de 0.2 mg/kg de
naloxona a un grupo de pacientes con depresion mayor y
a sujetos normales apareados en sexo y edad, como parte
de un proyecto en que se utilizaran diferentes dosis de
naloxona. Ademds, se hizo el intento de relacionar estas
respuestas con los rasgos de personalidad, con el objeto
de estudiar los efectos inducidos por la naloxona y la
variacién individual. Especificamente, hemos estudiado
si la infusién de naloxona a pacientes deprimidos y a
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sujetos normales es capaz de inducir cambios afectivos y
enddcrinos medibles que fueran diferentes a los relacio-
nados con la administracion de solucién salina a dos
horas diferentes del dia.

Material y métodos
Sujetos

Pacientes deprimidos: se estudiaron 7 pacientes del sexo
femenino con depresion mayor (RDC), con una edad
promedio de 48.0 £ 4.1 s.e.m. afios, con un peso de
64.2 + 2.8 s.e.m. kg, y con un intervalo entre pruebas de
1.3 £ 0.18 s.e.m. dias. Una paciente de 45 afios fue reclu-
tada pero no termind el estudio, sus datos no estan in-
cluidos. Las pacientes fueron intcrnas durante ambas
pruebas. No tuvieron historia de enfermedad fisica, o de
abuso de drogas o de alcohol, y permanecieron por lo
menos 7 dias sin tratamiento farmacolégico previo al
estudio. La finica medicacién permitida una vez inclui-
das en el estudio fue temazepam por la noche; sin em-
bargo, las noches anteriores al estudio no se administré
ningun medicamento. Todas dieron su consentimiento
por escrito.

Sujetos controles apareados: se estudiaron 7 pacientes
del sexo femenino con una edad promedio de 48.3 + 4.0
s.e.m. afios, con un peso de 75.1 + 8.9 s.e.m. kg y con un
intervalo entre pruebas de 2.4 + 0.7 s.e.m. dias. (Ver
cuadro 1 para datos de la muestra).

Disefio del estudio: los sujetos recibieron 0.2 mg/kg de
naloxona o solucién salina en un disefio ciego-sencillo,
controlado con placebo y con sujetos apareados y cru-
zado.

Procedimiento: antes de los dos estudios, los sujetos
visitaron el laboratorio para familiarizarse. Fueron ad-
mitidos para el estudio a las 07:00 hrs después de un
desayuno ligero. No se permitié ni tabaco ni cafeina
durante el periodo de estudio. A las 07:15 hrs se coloco
una cénula en una vena adecuada del antebrazo en cada
uno de los dias de estudio. Se escogid el brazo no-domi-
nante para la colocacién de la cénula con el objeto de
permitirle al sujeto el contestar los diferentes cuestiona-
rios.

Cada sujeto fue estudiado en dos dfas, con una sepa-
racion el uno del otro de no mayor de 1-7 dias. En cada
dia, ya sea naloxona o solucion salina fue administrada
en las mafianas, seguido del compuesto alternativo en las
tardes. El orden de las infusiones fue el contrario en el
segundo dia de estudio, y el régimen diario fue balan-
ceado entre los sujetos. La infusion de clorhidrato de
naloxona (0.2 mg/kg) disuelta en solucién salina estéril o
de solucién salina (10ml), se realizd a las 09:00 o a las
18:00 hrs durante 1 minuto. Los sujetos fueron ciegos a
las soluciones que se infundian. Cada sujeto fue utilizado
como su propio control al tener administraciones susce-
sivas de naloxona y solucién salina, o viceversa. A los
sujetos se les permitié ver peliculas de video (con un
bajo contenido de violencia, sexo, o estrés en general) o
leer durante las pruebas, pero no se les permité dormir.

Mediciones psicométricas: todos los sujetos contesta-
ron el Eysenck Personality Inventory (EPI) antes de la
primera prueba. La version corta del Profile of Mood
Scale (POMS) se aplicé 15 minutos antes de las infusio-
nes, y a los 5, 60, 105, 150 y 180 minutos después de las
infusiones en cada estudio. Se utilizaron tres versiones
diferentes para evitar que respondieran autométicamente.
Se aplico una escala visual analoga (VAS) 15 minutos
antes de las infusiones y a los 30, 90 y 150 minutos des-
pués de éstas. La VAS tenia 10 subescalas (depresidn,
ansiedad, felicidad, tristeza, somnolencia, relajacidn,
capacidad de concentracion, tensién, fatiga y enojo) en
una linea andloga de 100mm. Todas las pruebas fueron
realizadas en presencia de un investigador. Ademads, se
les pidid a todos los sujetos que entregaran un reporte
escrito (en un lapso corto de tiempo) de sus experiencias
en cada uno de los experimentos. Estos incluian, no sélo
sus sentimientos y sensaciones durante los estudios, sino
que también se notaron cambios en su estado de animo o
patron de suefio después de los dias de estudio.

Obtencién de muestras sanguineas y parametros car-
diovasculares: las muestras sanguineas (5 o 25 ml) se
obtuvieron a los 30, 15 y 5 minutos antes de las infusio-
nes, y después de éstas a intervalos de 15 minutos, em-
pezando a los 5 minutos y finalizando a los 180 minutos.
La sangre obtenida se coloc6 en tubos con litio-heparina
y se transportd a un refrigerador a 4° C, después se cen-
trifugd por 15 minutos a 3000g y se separo el plasma en

CUADRO 1
Datos de la muestra

Clinical Hamiton
Sujetos Edad Peso Intervalo Interview Depresion
Pacientes 47 6ii 3.5a 63.7112.4 kg. 1.2A70.2d 93.7i4.6* 29.410.8*
Controles 48.314.0a 75.1A8.9 kg 2.410.2d 40.02.0 14.5A1.2
‘", p < 0.0001
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alicuotas de 1 ml; posterior a esto, los alicuotas se con-
gelaron a -70° hasta el dia del andlisis. Se toméd la
presion sanguinea y el pulso 15 y 5 minutos antes de las
infusiones, y a los 5, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 mi-
nutos después de éstas.

Ensayos: en ambos estudios las muestran fueron ana-
lizadas por radioinmunoensayo (RIA) para la determina-
cion de cortisol después de una extraccion con etanol (va-
riaciones de 3.6% intra- y 11.3% inter-ensayo). La ACTH
(variaciones de 5.0% intra- y 5.7% interensayo) y la LH
(variaciones de 14.4% intra y 80.1% interensayo) fueron
determinadas por ensayo inmunorradiométrico (IRMA).

El cortisol y la LH fueron medidos en todas las mues-
tras, la ACTH en las muestras tomadas 10 minutos antes,
y 5y 30 minutos después de las infusiones. En el estudio
2, la arginina vasopresina (AVP) fue medida por RIA en
las muestras obtenidas 15 minutos antes, y 15 y 45 minu-
tos después de las infusiones.

Andlisis estadistico: los datos del estudio se analizaron
por separado. Se realiz6 un analisis de varianza de medi-
das repetidas para cada variable, utilizando la hora del
dia (e.g.am/pm), las horas de evaluacion y el tratamiento
(naloxona/salina) como factores de las medidas repetidas
y el orden de los tratamientos como factor de agrupa-
miento. Las observaciones basales se incluyeron en el
analisis como horas de mediciones ordinarias; los anali-
sis en los cuales se utiliza el valor basal como covarianza
o cambios a partir del valor basal agregan un nivel de
complejidad a las evaluaciones estadisticas sin proveer
ninguna observacién adicional en los hallazgos del estu-
dio. Los residuos de cada andlisis fueron examinados, a
partir de lo cual se realizé una transformacién normali-
zadora adecuada determinada por el procedimiento de
Box-Cox, si esto era requerido. Los términos significati-
vos de los cuadros del analisis de varianza fueron exa-
minados graficamente y con una prueba de comparacio-
nes multiples apropiada. Las correlaciones entre las
variables se calcularon utilizando el coeficiente de corre-
lacion de Pearson (después de la aplicacién de cualquiera
de las transformaciones normalizadoras requeridas).
Todos los valores se expresan en media + errores estin-
dar de la media. El nivel de significancia estadistica fue
al nivel convencional del 5%. Todos los calculos compu-
tarizados se realizaron utilizando los paquetes computa-
cionales Glim 3.77, BMDP, y Statview. La asesoria de la
metodologia estadistica se obtuvo de Brian Farangher,
del Departamento de Estadistica Médica del Hospital
Universitario de Manchester-Sur "Hospital Withington"

Resultados

Los resultados del Eysenck Personality Inventorty fueron
los siguientes: sujetos normales: EPI-E = 11.9 + 1.5,

EPI-N = 9.9 + 1.7, EPI-I = 3.1+0.7,; pacientes deprimi-
dos: EPI-E =12.7 + 1.8, EPI-N =153 + 2.9, EPI-I = 3.3
+0.5.

Afecto

El POMS se administré 6 veces en cada prueba, una
como basal y 5 post-infusién. El puntaje total se calculé
con la siguiente ecuacion: (tensién + depresiéon + mal
humor + fatiga + confusion)-(vigor).

El puntaje total del POMS mostré una diferencia sig-
nificativa entre los pacientes y los normales (condicidn),
como era de esperarse, siendo mayor en los pacientes
deprimidos (p = 0.0019), y una correlacion significativa
entre tratamiento-tiempo-condiciéon (p = 0.0128). Las
subescalas: 1) tension: hubo un efecto significativo de la
condicién, siendo mayor en los pacientes a nivel basal
(p = 0.0068) y de que los pacientes tendieron a mantener
sus niveles de ansiedad y tensién, mientras que los
sujetos controles mostraron una disminucién durante el
tiempo de duracion de las pruebas (p = 0.0124), asicomo
interacciones significativas entre periodo-condicion
(p = 0.0068) y tratamiento-tiempo-condicién (p = 0.0479);
2) depresion: como era de esperarse los pacientes
deprimidos tuvieron un puntaje significativamente mayor
que los controles (p = 0.0004), la naloxona indujo que
ambos grupos se sintieran mas deprimidos (p = 0.0416) y
se observé una variacion diurna del afecto, independien-
temente del tratamiento o de la condicion, siendo signifi-
cativamente mas marcado en las maiianas (p = 0.0394), con
una interaccién tiempo-condicién significativa (p = 0.0409),
3) mal humor: se observé que los pacientes deprimidos
estaban significativamente con més "mal humor" que los
controles (p = 0.0390) y que la naloxona indujo un esta-
do de mal humor en ambos grupos (p = 0.0389) con una
interaccion  significativa tratamiento-tiempo-condicion
(p = 0.0126); 4) fatiga: se observd unainteraccion signifi-
cativa entre periodo-condicion (p = 0.0341),y otra de trata-
miento-tiempo-condiciéon (p = 0.0057), lo cual indica
que los pacientes deprimidos se sintieron mas fatigados
que los controles y que esto tuvo una variacién diurna,
siendo mds marcada en las maiianas; 5) confusion: los
pacientes reportaron mayores puntajes que los controles
(p = 0.0197), con una interaccion significativa entre
periodo-grupo-tratamiento (p = 0.0005); 6) vigor: se
observé que los pacientes se encontraban con menos
vigor en las mafianas que los controles (interaccion de
periodo-condicién) (p = 0.0259) y que la naloxona
indujo una reduccion del vigor méas marcada en los
pacientes, sin importar la hora del dia (interaccion de
tratamiento-condicién-tiempo) (p = 0.0051) (fig. 1).

En resumen, el POMS total mostré, como era de espe-
rarse, que los pacientes tuvieran puntajes mdas altos que
los controles (p < 0.001) y que la naloxona provocara un
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Figura 1. Valores delta del POMS en pacientes y controles (n = 7) des-
pués de 0.2 mg/kg de naloxona.

efecto disférico tanto en los pacientes como en los con-
troles (p <0.05). Sin embargo, cuando se compard con el
grupo de controles, los pacientes deprimidos mostraron
que este efecto era significativamente mayor. Las subes-
calas también mostraron que los pacientes tuvieron
valores basales significativamente mas altos que los
controles en todas las subescalas y un efecto de naloxona
mayor en cada subesacala. El efecto "disférico"” inducido
por la naloxona fue significativamente mayor (p < 0.05)
en las tardes que en las mafianas en ambos grupos. Esto
también se aplica para los valores pico individuales del
POMS total y para todas las subescalas, excepto para la
de "mal humor".

Escala Visual Analoga: cada escala estaba compuesta
de 10 sub-escalas, los resultados son los siguientes:

1) depresion: se observd una interaccion significativa
periodo-tratamiento-grupo (p = 0.0415).

2) ansiedad: no se observd ningun efecto ni interaccion
significativos.

3) feliz: se observo una interaccion periodo-tratamiento-
grupo (p = 0.0175).

4) triste: hubo una interaccion tratamiento-grupo
(p = 0.0441) y otra periodo-tratamiento-grupo
(p =0.0331).

5) somnoliento: se observaron las siguientes interaccimes
periodo-tratamiento-grupo  (p = 0.0323), tiempo-
tratamiento (p = 0.0352), y periodo-tiempo-condicién-
grupo-tratamiento (p = 0.0388).
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6) relajado: no se observé ninglin efecto ni interac-
ciones significativas.

7) capacidad de concentracion: se observé un efecto sig
nificativo del periodo (p = 0.0183) y las interacciones
de periodo-condicién-grupo (p = 0.0370), periodo
tratamiento-grupo (p = 0.0060) periodo-tratamiento-
grupo-condicién (p = 0.0255), tiempo-condicién
(p = 0.0358), y tratamiento-tiempo (p = 0.0407).

8) cansado: hubo la interaccién de periodo-tratamiento-
grupo (p = 0.0227) y de periodo-tratamiento-tiempe
grupo-condicién (p = 0.0108).

9) tenso: se observd una interaccién de tratamiento-
tiempo (p = 0.0468).

10) mal humor: se observdé un efecto de tratamiento
(p = 0.0087) y una interaccion de tratamiento-grupo
(p = 0.0095) y de tratamiento-grupo-condicién
(p =0.0028) (figs. 2 y 3).

En resumen, la naloxona indujo puntajes mas altos en
la VAS en las subescalas de depresion y triste que la
solucion salina en los pacientes como en los controles.
Estos efectos fueron mas marcados en las tardes. En la
escala de somnoliento, la naloxona indujo un aumento en
el grupo de pacientes deprimidos y no hubo diferencias
diurnas, mientras que el grupo de controles mostrd un
aumento en la mafiana y ninguna respuesta en las tardes.
Los pacientes deprimidos fueron menos "capaces de
concentrarse" después de la administracién de naloxona.
Este efecto fue mayor en la tarde y también fue mayor
en los pacientes que en el grupo de controles. Los con-
troles también fueron menos "capaces de concentrarse"”
pero no se observaron diferencias diurnas. Los pacientes
deprimidos se encontraban mds cansados que los contro-
les después de la administracion de naloxona, sin que se
observaran variaciones diurnas, mientras que los contro-
les mostraron un efecto mas marcado en las mafianas.
Ambos grupos se sinticron mas tensos después de la
naloxona en comparacién con la solucidn salina, aunque
no se observaron diferencias entre los grupos ni diferen-
cias diurnas. Finalmente, la naloxona produjo un efecto
mas marcado de "mal humor" en los pacientes deprimi-
dos que en los controles, pero no se observaron variacio-
nes diurnas. En conclusion, parece ser que los pacientes
deprimidos fueron mds sensibles a la administracién de
0.2 mg/kg de naloxona que los sujetos controles; esto se
caracteriz6 porque se sintieron mas somnolientos, mas
cansados, mas "enojados” y menos capaces de concen-
trarse. También se sintieron menos felices y menos rela-
jados, aunque estos efectos no alcanzaron significancia
estadistica. La mayoria de estos efectos fueron mas
marcados en las tardes que en las mafianas. Los efectos
inducidos por la naloxona en los sujetos controles; fue-
ron similares a reportes previos % 10 (i.e. efecto disfo-
rico).
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Figura 2. Valores delta de la escala visual andloga (VAS) en sujetos controles después de 0.2 mg/kg de naloxona (n = 7).
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Figura 3. Valores delta (VAS) de la escala visual anéloga en pacientes deprimidos después de 0.2 mg/kg naloxona (n = 7).
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Figura 4. Valores delta de ACTH en pacientes deprimidos y controles (n = 7) después de 0.2 mg/kg naloxona.

Hormonas

ACTH: se observé un efecto significativo del tiempo
(p = 0.0053) y una interaccion tiempo-grupo (p = 0.0687)y
otra de tratamiento-tiempo (p = 0.0198). Sin embargo,
no se observaron diferencias significativas entre pacien-
tes deprimidos y sujetos normales. En los pacientes
deprimidos, la respuesta de ACTH de la tarde, inducida
por la naloxona, fue reducida comparada con la de la
mafiana, pero esta diferencia no fue significativa. En
conclusion, la naloxona indujo un aumento de ACTH
tanto en los pacientes como en los controles, y no hubo

120 -
am

cortisol ng/mi

30 60 90 120 150 180

diferencias entre ellos ni variaciones diurnas de estas
respuestas (fig. 4).

Cortisol

Se observaron efectos de grupo (p = 0.0381), condicion
(p = 0.0372), periodo (p = 0.0166) tratamiento (p = 0.0059)
y tiempo (p = 0.0000), asi como interacciones signi-
ficativas de tiempo-grupo (p = 0.0170), tiempo-
condicién (p = 0.0329), periodo-tiempo-grupo-condicion
(p = 0.0417) y tratamiento-tiempo (p = 0.0009). Los va-
lores basales en la mafiana fueron mas altos en ambos
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Figura 5. Valores delta de cortisol en pacientes deprimidos y controles (n = 7) después de 0.2 mg/kg naloxona.
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Figura 6. Valores Delta de LH en pacientes deprimidos y controles (n =

grupos, siendo el de los pacientes mas altos que el de los
controles, aunque esta ultima diferencia no fue signifi-
cativa. Sin embargo, los pacientes comparados con los
controles tuvieron valores basales en la tarde significati-
vamente mas altos (p < 0.05). El aumento en los niveles
séricos de cortisol inducido por la naloxona en la ma-
fiana fue mayor en ambos grupos comparado con la
solucién salina (p < 0.05). En la tarde, el grupo de los
pacientes deprimidos mostré una respuesta de cortisol
significativamente reducida ("aplanada") comparada con
la de los controles. Sin embargo, los valores pico indivi-
duales mostraron que los pacientes deprimidos tuvieron
valores de cortisol significativamente mas altos en la
tarde, después de la infusén de solucién salina, compa-
rado con los controles, los cuales también fueron mas
altos que sus propios valores después de la infusion de
naloxona LH (fig. 5).

Se observé un efecto de la naloxona (p = 0.0443) y del
tiempo (p = 0.0330), e interacciones significativas de tra-
tamiento-tiempo (p = 0.0221) y periodo tratamiento-tiempo
(p = 0.0118). La naloxona indujo un aumento de LH
sérica en ambos grupos. No se observaron diferencias
significativas entre pacientes deprimidos y controles, ni
tampoco entre resultados de la maiiana y la tarde (fig. 6).

Presion arterial y pulso

Sistélica: Se observé una interaccion significativa entre
tiempo-grupo-condicion (p = 0.0007); diastdlica. Se obser-
v6 una interaccion significativa entre tratamiento-grupo-
condicién (p = 0.0249); pulso. Hubo efectos de condi-
cion (p = 0.0210) y de periodo (p = 0.0423), e interaccio-
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7) después de 0.2 mg/kg naloxona.

nes significativas entre periodo-grupo (p = 0.0303), pe-
riodo-condicién (p = 0.043), y periodo-tratamiento-tiem-
po-grupo-condicion (p = 0.0192).

Correlaciones: Los rasgos de personalidad no correla-
cionaron consistentemente en los grupos con ninguna de
las variables. Sin embargo, si se observaron algunas
asociaciones consistentes. Como era de esperarse, la
edad se correlacioné significativamente (p < 0.05) con
los niveles basales de LH y con la respuesta de LH in-
ducida por la naloxona en ambos grupos (entre mayor es
el sujeto mayores los niveles séricos de LH). Los aumen-
tos de ACTH y de cortisol provocado por la naloxona,
mostraron una correlaciéon positiva estadisticamente
significativa (p < 0.05) en el grupo de pacientes depri-
midos, y los valores del estado de danimo (POMS) se
correlacionaron con los niveles basales de cortisol en
ambos grupos (p < 0.05).

Discusion

El propésito de este estudio fue el de explorar el papel
del SEO en las funciones afectiva y endécrina en los
pacientes con depresién mayor y en sujetos normales. Se
ha establecido que un grupo de pacientes severamente
deprimidos quienes se quejan de variaciones diurnas del
afecto, usualmente se sienten peor en las maiianas.
Ademas, hay un subgrupo de pacientes deprimidos que
muestran una serie de anormalidades neuroenddcrinas.
Los estudios neuroenddcrinos del sindrome depresivo
han sugerido una anormalidad en la modulacidén del
sistema limbico del eje hipotalamo-pituitaria.'6
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Nosotros intentamos un reto tanto de la funcion afec-
tiva como de la enddcrina con el antagonista opidceo
naloxona a diferentes horas del dia. La administracién de
la naloxona a los pacientes deprimidos ha sido reportada
previamente, sin embargo, este estudio representa el
primer reporte donde la naloxona se ha administrado a
pacientes deprimidos a dos horas diferentes del dia.

En el ANOVA de algunas de las variables se observé
un efecto de grupo. Sin embargo, el efecto del orden de
la administracion de las sustancias dentro de la muestra
estaba balanceado. La respuesta afectiva, medida por el
POM y el VAS, mostré que, comparados con los sujetos
normales, los pacientes deprimidos, como se esperaba,
tuvieron puntajes mas altos en condiciones basales, y que
fueron mas sensibles al efecto disférico inducido por la
naloxona, el cual fue mas marcado en las tardes. Este
tipo de sensibilidad al efecto ya ha sido reportado pre-
viamente con la administracién de 2.0 mg/kg de naloxo-
na a pacientes deprimidos.’

Sin embargo, los hallazgos de este estudio son los
primeros en demostrar que 0.2 mg/kg de naloxona pro-
duce un efecto disférico significativo en los pacientes
deprimidos comparados con controles, y que existe una
variacion diurna de esta sensibilidad.

La ACTH, cortisol, y LH mostraron un aumento sig-
nificativo inducido por la naloxona en ambos grupos. No
hubo diferencias de grupos ni variaciones diurnas en las
respuesta de ACTH y LH. En contraste, la respuesta del
cortisol fue significativamente diferente entre los de-
primidos y los controles. Como se esperaba, los niveles
basales de cortisol tanto de la mafiana como de la tarde
fueron mas altos que en el caso de los controles, siendo
los niveles de la tarde los uinicos que mostraron signifi-
cancia estadistica (p < 0.5). La prueba de la mafiana no
mostré ninguna diferencia entre los grupos, mientras que
en la prueba de la tarde, los pacientes tuvieron una res-
puesta significativamente reducida (p < 0.05) compara-
dos con los controles. Sin embargo, los pacientes de-
primidos tuvieron niveles pico similares a los controles,
y niveles pico individuales significativamente mas altos
posterior a la infusién de solucién salina, comparados
con sus propios niveles después de la administracién de
naloxona. Al parecer, los valores pico cambian durante
el dia, siendo més altos en las mafianas, lo cual sugiere
una variacién diurna en los valores pico en ambos grupos
de sujetos. Por lo tanto, a pesar de tener niveles basales
altos de cortisol, parece ser que hay un limite en la res-
puesta del cortisol a la administracion de naloxona, el
cual depende de la hora del dia. Esto sugiere que existe
un "efecto de techo" (ceiling effecy) en esta respuesta.
Ademas de esto, los pacientes deprimidos mostraron
niveles de cortisol mas altos con solucién salina, a pesar
de que no hubo diferencias en los niveles de ACTH. Esto
implica que en los pacientes con depresion, las glandulas

adrenales podrian tener una sensibilidad aumentada a la
ACTH, ademds de que podriamos pensar que en los
pacientes existe una retroalimentacién negativa mayor,
debido a los niveles basales altos de cortisol, sin embar-
go los niveles basales de ACTH no estaban aumentados
ni disminuidos. Esto sugiere que en los pacientes de-
primidos el "mecanismo conductor interno" (driving me-
chanism) podria estar aumentado afectando la secrecién
de ACTH y que a su vez podria balancear la supresion
aumentada de cortisol.!?
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