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EFECTOS DE LA TERAPIA CON
ANTIDEPRESIVOS SOBRE
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS EN
EL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Procesos Inflamatorios en
Depresion Mayor

PfOL esté protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 38.



otros archivos en pfol.info/conferencias.html

= T4 ,
Stress ! Brain | Stress-induced Behaviors ASOC-IaCIOI'I entre Estres
Sistema Inmune e
T4
& Inflamacion
Astrocyte Mlcmglla
Vagus Nerve Sympathetic
Nerve
{ Neuromflammatlon
5 Catecholamine  Cortisol
Neuron
AN Peripheral
a J/_"‘a o o Altered Immune cells and
;}N e 5 20 ) - Microbiota dysbiosis inflammatory molecules such as
& A + Altered immune system cytokines and chemokines
| ((g e T
S *:.—, ~ —
B ‘. 1‘ .. e o
Sakamoto S et al. Psychiatry Clin Neurosci 2021;75:304-311
7
3 . st
Qn,* S Sintomas Neuropsiquiatricos
Tryptophan * - 4
Inducidos por Inflamacion
o1 o
Kynurenine * o
Kynurenic acid
( | ) >
thi Illclldﬂ 3-h ﬂ"" : m’l - ° \\ Inﬂammmon /V
punthran -hydroxykynurenine Xanthurenic acid
[Era— \/\
. Phenylalonine ~ GTP-CH1 IDO
0. OH | Tr . Ky i
P . e Q\roﬁ A !
Vipdvonylstion Tyrosine BH4 | 1oH
Picolil ? Acid I | Quinolinic
" 3 ¥ Acid
J Dopamine ¥ Serotonin A NMDA-R

3-hydroxyanthranilic acid

30
.
&
o
Quinalinic Acid

genr

= NAD / NADP

Nicotinamide

e

- -

IDO =

Fatigue Reduced i P 8
Slowing Anhedonia ’
(Anergia S8 motiation A"MSION SN Cmood | aiteration | "™ |
indolamina 2,3-dioxig GTP-CH]1 = ciclohidrolasa 1;
BH4 = tetrahidrobiopterina (cofactor esencial de DA y 5-HT)

L/Nj)\w
Capuron L & Castanon N. Inflammation-Associated Depression: Evidence, Mechanisms and Implications. Springer, Switzerland. 2017; Savitz J. Mol Psychiatry 2020;25:131-147

PfOL esta protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 35




otros archivos en pfol.info/conferencias.html

La Interaccion entre Inflamacion, Estrés oxidativo, Dafo
del ADN y la Disfuncion Mitocondrial en Depresion
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Aumento de Marcadores Inflamatorios en Depresion
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Asociacion entre la Inflamacion
Sistémica y los Sintomas
Individuales de la Depresidn

Sintomas asociados a incrementos
en la CRP en TDM en 15 estudios de
cohortes:

- Sentir que todo era un esfuerzo
- Cambios en el apetito
- Pérdida de energia
- Poco interés en hacer cosas
- Problemas para dormir
- Problemas para concentrarse

Frank P et al. Am J Psychiatry 2021;178:1107-1118
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Proteina C Reactiva Elevada en Pacientes con Depresion,
Independiente de Factores Genéticos, de Salud y Psicosociales

Log CRP (Model 1; Log CRP (Model 2; Adjusted for
Adjusted for Age and Sex) Age, Sex, Smoking, and BMI)
Added Covariate beta 95% ClI p beta 95% ClI P
None 0.144 0.129, 0.158 5.84 x 10780 0.036 0.023, 0.05 1.02 x 1077
Trauma score 0.116 0.101, 0.131 148 x1074° 0.029 0.015, 0.043 434x107°%
Trauma and socioeconomic 0.109 0.094, 0.124 593x10°* 0.027 0.013, 0.041 453580~
status scores

Trauma score, socioeconomic 0.103 0.087, 0.118 3.79x107%° 0.024 0.010,0.038 5.87 310804

status score, and health status

* BMI=body mass index.
Niveles de PCR en pacientes con depresién vs. controles (2,4 vs. 2,1 mg/l), Niveles de PCR >3 mg/l (21,2 % vs. 16,8 %)
La asociacién entre la depresién y el estado proinflamatorio se reduce, pero sigue siendo significativa, al tomar en consideracién:

- lainmunidad pleiotrépica génica
- un exceso de habitos poco saludables
- un comportamiento mas adverso
- antecedentes socioeconémicos
- malos indicadores de salud.

La asociacién restante entre la depresién y el aumento de la inflamacién refleja un nicleo biolégico que conduce al fenotipo depresivo.

Pitharouli MC et al. Am J Psychiatry 2021;178:522-529
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Elevacion de las Citoquinas Pro-Inflamatorias
Puede Alterar el Metabolismo de 5-HT y NA (LCR)

LNIL-6
LNIL-6

3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0
LN 5-HIAA

n = 63 (pacientes depresivos con comportamiento suicida) versus n = 47 (controles)
5-HIAA = icido 5-hydroxi-indoleacético; HVA = dcido homovanilico

Niveles elevados de citoquinas se asociaron a tasas elevadas de suicidalidad

Lindqvist D et al. Biol Psychiatry 2009;66:287-292
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Relacion entre la Severidad del Puntaje en la
HAMD y Niveles Plasmaticos de IL-é6 y BDNF

Correlacion Positiva entre Puntaje en la Correlacion Positiva entre Puntaje en la
HAMD e IL-6 HAMD y BDNF
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Yoshimura R et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2009;33:722-726

Marcadores Inflamatorios Disminuyen la Actividad
o Conectividad del Estriado Ventral (n. Acc.)
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Capuron L et al. Arch Gen Psychiatry 2012;69:1044-53; Eisenberger NI et al. Biol Psychiatry 2010;68:748-54; Felger JC et al. Mol Psychiatry 2016;21:1358-65
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Asociacion entre Valores de PCRas y
Sustancia Gris en Pacientes con TDM

Volumen de la sust. Gris prefrontal

Log PCRas

Se observa una asociacién negativa entre log PCRas y el volumen de materia gris en TDM (r = —=0.215)

Opel N et al. J Psychiatry Neurosci 2019;44:1-9
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Perfiles Protedmicos Séricos de Subtipos Depresivos

Melancholic vs Control (ref) Atypical vs Control {ref) Atypical vs Melancholic (ref)

~IGFBP1
+IGFBP2
* SHBG
* MSLN
* GH
* APN
* ANG2
* AACT
* CathD

* IGFBP1
direction

* GSTa

INS
-« CRP
* Leptin

-04 -02 00 02 04
Adjusted regression coefficient

AlMicr, alfa-1-microglobulina; AACT, alfa-1 iqui ipsina; ACE, enzima convertidora de angi ina; ANG2, angiopoyetina-2; APN, adip tina; B2M,

beta-2-microglobulina; C3, Compl C3; CathD, Catepsina D; Cpep, péptide C; CRP, proteina C-reactiva; FABPA, proteina de unién a acidos grasos; GH,

hormona de crecimi I GSTa, glutation S-transferasa alfa; IGFBP1/2, proteina de union al factor de crecimi insulinico 1/2; INS, insulina; MIF,

factor inhibitorio de la migracién de macrofagos; MSLN, mesotelina; PSAT, fosfoserina aminotransferasa; SAP, amiloide sérico P; SHBG, globulina de unién
a hormona sexual; TPA, activador del plasmindgeno tisular; VWF, factor de von Willebrand

414 controles, 231 personas con un subtipo depresive melancélico y 128 personas con un subtipo depresivo atipico

Lamers F et al. Transl Psychiatry 2016;6:e851

Riesgo Suicida e Inflamacion en TDM (n=124)

Inflammatory Index
(Transformed)
b4
in
C-Reactive Protein (mg/L)
(Transformed)

I3
&

Control

Control
indice inflamatorio: TNF-q, IL-6, IL-10 y CRP

High S: TDM y alto comportamiento suicida

E o Low S: TDM y bajo comportamiento suicida
ek ** p < 0.001 vs controles

23 . *P=0.009vsLow S

L * p = 0.47 vs controles

'Donovan A. Depress Anxiety 2013;30:307-314
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Efecto Anti-Inflamatorio
de los Antidepresivos

21
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tmwe tus  fur

1) Mayores niveles de IL1B, ILé y TNF pretratamiento en los que
no respondieron vs. los que respondieron a los antidepresivos.

- R 2) Se observaron niveles elevados de GPR56 en sangre después
e - i’,:::cw[,u.‘ del tratamiento con antidepresivos exclusivamente en
dPOIDITVLN
@ GPR56 / ADGRGT

respondedores. La activacion de Gpr56 desempefia un papel en
la neurogénesis y el neurodesarrollo,. El receptor GPR56 puede

Increased GPRS6 whole blood levels regular negativamente las funciones de las células NK.

after treatment with antidepressants

exclusively in responders

3) BDNF y VGF regulado al alza en respondedores a
Negative regulation of tid N
immediate effector antidepresivos.
functions, e.g. production of
cytokines and cytolytic 4) Los que respondieron a los antidepresivos mostraron
proteins, degranulation and s s . 3
target cell killing regulacion positiva de miR-1202 en sangre después del
tratamiento. miR-1202 ejerce efectos neuroprotectores

suprimiendo la accidn de la via de sefializacién inflamatoria
inducida por NF-kB en microglias.
f @ miR-1202

Neuroprotection

- Lower pre-treatment peripheral

blood levels in responders to
@ BDNF and VGF antidepressants
- Upregulation after treatment
- Lower leukocyte BONF levels in exclusively in responders
treatment-resistant depression .
- Uprequlation of peripheral levels miR-1202 GRM4

after treatment in responders to T & €
. antidepressants xrx y — l
4 N

Pisanu C et al. Eur Neuropsychopharmacol 2022;55:112-157
22

PfOL esté protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.8"



otros archivos en pfol.info/conferencias.html

. . . TR
Niveles de Citokinas Perifericas y Respuesta al
. o . sgan =
Tratamiento Antidepresivo en TDM (meta-analisis)
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Liu JJ et al. Mol Psychiatry 2020;25:339-350
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Efectos de la Terapia con Antidepresivos
sobre Biomarcadores Inflamatorios en el TDM

SMD

Biomarker  Trials Participants Pg I (%) 95% CI
CRP 4 214 0.060 59.1 -0.07 ( -0.33, 0.19) N
IFN-y 9 331 <0.001 796 -0.14 ( -0.39, 0.11) ——
-1 10 364 0.001 66.8 0.02(-0.17, 0.21) I =
IL-10 7 283 <0.001  75.8 0.33(-058, 007 —ll—
-2 6 263 0.15 379 -0.25 ( -0.41, -0.09) R B
-4 5 194 0.001 83.9 0.04 ( -0.33, 0.41) — R
-6 18 607 <0.001 73.1 -0.19 ( -0.36, -0.03) |
-8 4 215 0.10 52.6 -0.10 ( -0.31, 0.11) ——
TNF-o 18 611 <0.001 77 -0.10(-0.27, 0.08) ——
Salivary cortisol 6 379 <0.001 826  -0.21(-0.47, 0.05) ——
Serum cortisol 6 182 0.070 50.6 036 (-059, -0.13) —l—

Lower levels | Increased levels
after treatment | after treatment

08 -05 02 00 02 05 08

Existe cierta evidencia de que el tratamiento farmacoldgico antidepresivo se asocia con una
reduccion positiva general de los marcadores inflamatorios, pero la evidencia es heterogénea

Fernandes BM et al. Eur J Clin Pharmacol 2022;78:339-349
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= . 4 14 " " - "
Inicio de Accion Rapido del Efecto Antidepresivo se Asocia
. 4 . ’ . . .
con Niveles Sericos Mas Bajos de Citoquinas en TDM
All Participants Faster onset Slower onset p-value®
n* (%)
Responder® 4] (44.6) 16 (53.3) 25(40.3) 0.24
Yes 51(554) 14 (46.7) 37(59.7)
No
Remitter® 32(34.9) 13 (43.3) 19 (30,6) 0.23
Yes 60 (65.2) 17 (56.7) 43 (69.4)
No
Type of MDD 28(37.3) 8(32.0) 20 (40.0) 0.50
Single depressive episode 47 (62.7) 17 (68.0) 30 (60.0)
Recurrent depressive episode
HDRS-17 baseline score 21.14 [44]; 92 20.63 [5.0]; 30 21,30 [4.13; 62 0.31
HDRS-17 study endpoint score 1243 [7.1]; 92 11.43 [7.1]; 30 12.92 [7.5]; 62 0.42
BMI baseline in kg/m2 25.42 [5.9]; 88 2550 [6.1]; 30 25,38 [5.8]; 58 0.89
Charlson comorbidity score 0.20 [0.79]; 92 0.10 [0.40]; 30 0.24 [0.63]; 62 0.61
Lithium level at study endpoint in mmol/l 0.71 [0.15]); 92 0.71 [0.16]; 30 0.71 [0.15]); 62 0.89
Cytokine serum level in pg/ml
L2 53.85 [117.7]; 91 33.10 [28.8]; 30 64.06 [141.7]; 61
IL-4 25.83 [23.9]; %0 20.90 [4.6]; 30 28.29 [28.8]; 60
L6 55.42 [111.4]; 91 30.57 [14.9; 30 67.64 [134.4]; 61
L 0.82 [100.2]; 92 77.70 [146.4]; 30 233 [69.2]; 62
IL-10 101.86 [178.13; 91 59.55 [24.9]; 30 122,67 [214.3]; 61
GM-CSF 65.15 [43.3]; 91 61.90 [44.6]; 30 66.75 [43.0]; 61
IFN-y 28.97 [16.1]; 91 23.57 [8.2]; 29 31.49 [18.2]; 62
TNF-a 28.32 [15.1]; 92 24.20 [5.9]; 30 30.31 [17.6]; 62
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Inflamacion Como Predictor de Respuesta a los
Antidepresivos en Pacientes con TDM: Revision Sistematica

Accién serotoninérgica predominante

Yoshimura et al., 2013 (43) Paroxetine, Sertraline (SSRI) IL-6 Higher response rates compared
tolowiS*
Jhaet al., 2017 (40) Escitalopram (SSRI) + Placebo CRP = 1 mg/L Lower response rate compared
tolowiS*
Chang et al., 2012 (45) Fluoxetine (SSRI), Venlafaxine (SNRI)  CRP > 1 mg/L Lower response rate compared
tolowiIS™*
Haroon et al., 2018 (46) SSRiIs, SNRIs, TCA CRP, IL-6, TNFa, STNF-R2  Lower response rate compared
tolowIS *
Yoshimura et al., 2009 (47) Paroxetine, Sertraline, Fluvoxamine, IL-6 Lower response rate compared
Milnacipran (SSRI, SSNRI) tolow IS *
Martinez et al., 2012 (48) Venlafaxine (SNRI) TNF« (CSF) Lower response rate compared
tolowIS*
*p<0.05

Arteaga-Henriquez G et al. Front Psychiatry 2019;10:458
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Jha et al.,2 017 (40)
Uher et al., 20142 (41)
Harley et al., 2010 (49)
Yang et al., 2015 (50)

Gupta et al., 2016 (51)

Escitalopram (SSRI) + Bupropion (NDRI)
Neortriptyline (TCA)
Fluoxetine (SSRI) + Nortriptyline (TCA)

Ketamine (NMDA Receptor Antagonist)

Mirtazapine (NaSSA)

Inflamacion Como Predictor de Respuesta a los
Antidepresivos en Pacientes con TDM: Revision Sistematica

Accién noradrenérgica, dopaminérgica y glutamatérgica predominante’

CRP = 1 mg/L Higher response rates compared
tolowIS*

CRP =z 1 mg/L Higher response rates compared to
low IS ***

CRP = 1 mg/L Higher response rates compared to
low IS ***

IL-6 Higher response rates compared to
low IS ***

TNFa Higher response rates compared
tolow IS *

*p<0.05; ***p<0.001

Bupropién y la agomelatina no previnieron la activacién microglial inducida por el interferén gamma (IFN-y)?2

1. Arteaga-Henriquez G et al. Front Psychiatry 2019;10:458; 2. Mariani N et al. J Psychopharmacol 2022;36:131-150

Rapaport et al., 2016
52)

Raison et al., 2013 (53)

Savitz et al., 2018° (54)

Savitz ot al., 2018¢ (54)

MODERATE-HIGH Rapaport et al., 2016

::lznlson etal., 2013° (53)
Savitz et al., 2018° (54)
Husain et al., 2017 (55)
Porcu et al., 2018° (56)

Hasebe et al., 2017 (57)

Panizzutti et al., 2018° (58)

Savitz et al., 2018° (54)

Savitz et al., 2018° (54)

Monatherapy
elcosapentaenolc acid (EPA)

Infliximab (anti-TNFa)

Minocycline

Aspirin (NSAID)

Monctherapy
eicosapentaenoic acid (EPA)
Infliximab (anti-TNFa)
Minocycline

Minocycline
N-acetylcysteine

N-acetylcysteine

N-acetylcysteine

Aspirin (NSAID)

Aspirin (NSAID)

e.g., IL-1ra, hs-CRP

CRP < 5mg/L

IL-6

IL-6

e.g., IL-1ra, hs-CRP

CRP > 5mg/L, TNFa, STNFR 1 and I
IL-6

CRP > 5 mg/L

CRP > 5 mg/L

IL-6

CRP, IL-6, TNFa, BDNF, IL-8, IL-10

CRP

IL-6

Lower response rate compared
to placebo of low inflammatory
state *

Lower response rate compared
to placebo of low inflammatory
state **

Lower response rate compared
to placebo of low inflammatory
state ©

Higher response rates compared
tom-hiS®

Higher response rates compared
tolow IS *

Higher response rates compared
tolow IS **

Higher response rates compared
tolow IS **¢

Higher response rates compared
to low IS

Higher response rates compared
tolow IS *

No associations between

biomarker values and response rates

No associations between
biomarker values and response
rates

No associations between
biomarker values and response
rates

Lower response rate compared
tolow IS ¢

Inflamacion Como Predictor de Respuesta a los
Antidepresivos en Pacientes con TDM: Revision Sistematica

Adicion de anti-inflamatorios
a antidepresivos

*p<0.05
**p<0.01
***n<0.001

Arteaga-Henriquez G et al. Front Psychiatry 2019;10:458
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Uso de Omega 3 (EPA) en Depresion Mayor
+ con Marcadores Prolnflamatorios

Alto estado inflamatorio Cambio desde el inicio hasta la Tamaiio del efecto
semana 8 en la HAMD (LS-Mean) en la semana 8
EPA Placebo
PCR-as =12.44 =199 —0.78 (—1.67 a +0.11)
IL-6 =9.78 -1.84 =0.37 (-1.13 a +0.40)
Leptina -8.99 —5.61 =0.62 (-1.34 a +0.11)
Adiponectina -11.69 -8.81 —0.58 (-1.20 a +0.04)
IL-1ra -12.14 -9.63 =0.46 (—1.18 a +0.27)
PCR-as + IL-6 -12.00 —4.44 =147 (-2.77 a —0.17)
PCR-as + Adiponectina =-12.12 -3.56 -1.72 (-3.10 a —0.34)
IL-6 + Leptina -10.15 -3.15 -1.30 (-2.38 a —0.22)

155 sujetos con TDM y biomarcadores basales inflamatorios positivos
Acido eicosapentaenoico (EPA) 1060 mg / dia + acido docosahexaenoico (DHA) 900 mg / dia

Rapaport MH et al. Mol Psychiatry 2016; 21: 71-79
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Uso de Estatinas en Depresion
Mayor + Sindrome Coronario Agudo

Baseline

De 711 pacientes seguidos a 1
aio, 183 (25.7%) tenian
depresién.

los niveles mas altos de IL-6 e
IL-18 al inicio del estudio se
asociaron significativamente

con la depresién.

Total Statin () Statin (4) Total Statin () Statin () También los niveles de IL-6 e
IL-18 fueron significativamente

uDepressive disorder (+)  w Depressive disorder (-) mas altos al afio en pacientes

At l-year con depresion que no toman
L-18 estatinas.
pz/ml
*p-value < 0.05
**p-value<0.01
Tatal Statin () Statin (+) Tota Sm;« &) Statin 5}

Kim SW et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2018;80(Pt C):250-254
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