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Frecuencia de la DRT

o Se estima que dos tercios de los pacientes deprimidos no logran la remisién
con el uso de ISRS o IRSN o psicoterapia.!

o Las tasas de respuesta con los antidepresivos cominmente empleados para
los episodios agudos de depresion mayor son moderadas (40%-60%) y las
tasas de remision son incluso mas bajas (30% -45%).2

o Alargo plazo, las tasas de no respuesta al tratamiento antidepresivo, tanto en
pacientes con TDM como depresion bipolar son mayores al 40%.3

o Aproximadamente el 30% de los pacientes con TDM son resistentes a los
tratamientos convencionales.*

o Las tasas de remision en pacientes con TRD son menores del 15%.5

1. Pandarakalam JP. Psychiatr Danub 2018;30:273-84; 2. Yuan Z et al. J Clin Neurosci
2020; 80:169-181; 3. Forte A et al. J Affect Disord 2015; 178:71-78; 4. McLachlan G. BMJ

2018;363:k5354; 5. McAllister-Williams RH et al. J Affect Disord 2020; 267:264-282

3
Requisitos para Hacer un Diagnoéstico de DRT
o Es necesario asegurarse de que el diagndstico sea correcto descatando
trastornos psiquiatricos no afectivos, depresidn bipolar o comorbilidades con
otros trastornos psiquiatricos o episodios afectivos secundarios a otras
condiciones, medicamentos o drogas.
o Las dosis recomendadas y la duracion de los tratamientos deben estar basadas
en la evidencia cientifica: 6-8 semanas y hasta 300 mg/dia de imipramina o
equivalentes.
o También es esencial valorar la utilizacion concomitante de la psicoterapia que
parece anadir valor respecto al uso de los medicamentos solos.
o La evaluacién de la falta de adherencia al tratamiento es esencial, ya que da
cuenta de hasta un 20% de los casos considerados refractarios/resistentes.
4
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Depresion Resistente o Refractaria?

o Algunos autores sugieren que el término “refractario” sugiere un mayor grado de
resistencia.? Sin embargo, la distincion entre “refractaria” y “resistente” puede
ser arbitraria y ambos términos podrian considerarse como sinénimos.3

o Segun la Real Academia de la Lengua, “refractario” incluye la definicién de
“resistente” e introduce un elemento crucial: el de no dar la respuesta esperada e
incluso opuesta a la esperada.*

o En Latinoamérica las publicaciones son escasas y ninguna corresponde a un
trabajo original. Todas las revisiones usan el término de “refractario”.4

1. Souery D et al. Eur Neuropsychopharmacol 1999;9:83-91; 2. O'Reardonet al. Curr

Opin Psychiatry 2000;13:93-98; 3. Berlim MT & Turecki G. Eur Neuropsychopharmacol
2007;17:696-707; 4. Tamayo JM et al. Salud mental 2011;34:267-273

Definicion de DRT

o Existe una tendencia global para definir la DRT como una falta de respuesta a
2 0 mas ensayos adecuados (duracién y dosis) con ADs de distintas clases
farmacoldgicas (criterio mas exigente y frecuente [55%] de todos los
publicados).!

o Modelo de Thase & Rush:?
> Nivel 1= pobre respuesta a uno o mas intentos con monoterapia
> Nivel 2 = pobre respuesta a un AD de diferente clase terapéutica
> Nivel 3 = pobre respuesta a un ADT
> Nivel 4 = pobre respuesta a un IMAO
> Nivel 5 = pobre respuesta a la TEC

1. Voineskos D et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2020;16:221-234; 2. Thase ME & Rush AJ.
Treatment resistant depression. In: Bloom FE & Kupfer DJ, eds. Psychopharmacology:

The Fourth Generation of Progress. New York: Raven Press Ltd.; 1995:1081-1097
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Retos a la Hora de Determinar la Presencia de una DRT

o Pseudo-resistencia: falta de respuesta a un tratamiento inadecuado, en
términos de duracion o de la dosis. El uso concomitante de inductores
metabdlicos o metabolizadores rapidos de los medicamentos y la falta de
adherencia a la medicacion son factores de riesgo.!

o Depresidn crénica: implica un episodio depresivo mayor continuamente
sostenido durante al menos 2 afos. S6lo algunos casos de depresion créonica
corresponden a pacientes con DRT.2

o Depresidn bipolar: mas del 18% de los pacientes con DRT pueden tener un TB
de base.?

o Taquifilaxia: reaparicion de los sintomas depresivos durante el tratamiento
antidepresivo continuo (10-30%). La pérdida tardia de la respuesta
antidepresiva fue significativamente mas comun en pacientes bipolares en
comparacion con los deprimidos unipolares.*

1. Voineskos D et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2020;16:221-234; 2. Berlim MT &
Turecki G. Eur Neuropsychopharmacol 2007; 17:696-707: 3. Dudek D et al. J Affect

Disord 2010;126:268-271; 4. Ghaemi SN et al. Can J Psychiatry 2002;47:125-134

7
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A mayor niimero de sintomas residuales, mayor riesgo de recurrencia (P=0.0033)
|
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Factores de Riesgo y
Neurobiologia de las DRT

Dosis/dia Dosis/dia
Nombre . .
Optima Maxima . . .
Antidepresivos Triciclicos/Tetraciclicos Las Dosis Subterapéuticas
= Clorimipramina 200 mg 250mg favorecen el Riesgo de DRT
=  Amitriptilina 100 mg 300 mg
- Maprotilina 100mg 225 mg
- Desipramina 100 mg 300 mg
- Nortriptilina 75 mg 200mg
- Imipramina 100 mg 300 mg
=  Doxepina 75 mg 300 mg
Inhibidores de la M i idasa (IMAOs)
0 Fenelzina 45mg g9omg
=  Tranilcipromina 30mg 60 mg

Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRSs)

. Fluoxetina 20mg 40 - 80omg

. Fluvoxamina 100 mg 300 mg

L] Paroxetina 20 mg 60 mg . . .
«  Sertralina 50-100mg 200mg En Hlspanos./L.atlnos las dosis
= Citalopram 20mg 60omg deben ser similares a las

= Escitalopram 10mg 30mg observadas en otras

poblaciones (p.ej. Caucésicos)

Inhibidores de la Recaptura de Serotonina y Noradrenalina (IRNSs) si se qu ieren lo grar a ltas tasas

. Venlafaxina 75-150 mg 375 mg de remisién 23
. Duloxetina 60 mg 120 mg
. Milnacipram 100 mg 200mg
Otros Antidepresivos 1. Nutt DJ et al. J Clin Psychiatry 2010;71(suppl. E1]):e08; 2.
Sanchez-Lacay JA et al. Depress Anxiety 2001; 8.
- Trazodona 75-200 mg 600 mg Lewis-FernandezR et al. J Clin Psychiatry 2006,
. Bupropion 300mg 450 mg
. Mirtazapina 15-30 mg 45mg
=  Agomelatina 25mg 50 mg
=  Amoxapina 100 mg 400 mg
L
10
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Factores Clinicos Significativamente Asociados con DRT

o Trastorno de ansiedad y/o panico comérbido

o Riesgo suicida actual

o Gravedad del episodio actual

o Ndmero de hospitalizaciones psiquiatricas

o Fobia social

o Episodios recurrentes frente a episodios Unicos
o Edad temprana de aparicion (<18 afios)

o Caracteristicas melancélicas y/o psicéticas

o Falta de respuesta al primer tratamiento antidepresivo
o Trastorno de personalidad

o Episodio depresivo de larga duracién

CaraciF et al. Pharmacol Rev 2018;70:475-504

11
Consecuencias de la DRT
o Impacto de la DRT!
> Dos veces mas riesgo de hospitalizacion
> Mayor nimero de consultas ambulatorias
> Mayor uso de psicofarmacos
> 19 veces mas costos que en pacientes con TDM no resistente
o Revision sistematica: < 20% de los pacientes con DRT logran la remisién
luego de 1 a 10 afios de tratamiento.2
o Deterioro en el funcionamiento psicosocial.3
o alteraciones en el rendimiento laboral.
o mayor riesgo de recurrencias y cronicidad con acortamiento del tiempo entre
los episodios.5
o mayor riesgo de suicidio.®
1. Keitner Gl & Mansfield AK. Psychiatr Clin N Am 2012;35:249-265; 2. Fekadu A et
al. J Affect Disord 2009;116:4-11; 3. Rush AJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1905-
1917; 4. Miller IW et al. J Clin Psychiatry 1998;59:608-619; 5. Judd LL et al. Am J
Psychiatry 2000;157:1501-1504; 6. Judd LL et al. ) Affect Disord 1997;45:5-18
12
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Serotonin
Newotransmiisaion [y $e3 §efos SE0HE-- Neurobiologia de la DRT
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Tratamiento de las DRT

15
Medicamento i
Y
Citalopram * 1 | 329 Tasas de Remision en STAR*D
Aumento con 2 | 329
buspirona
Aumento con 2 | 39.0 .
bupropion SR Segun la Escala de autoreporte Quick Inventory of Depressive
Cambio a 5 :] 25.0 Symptomatology (QIDS-SR16)
venlafaxina XR
R = liberacién sostenida; T3 = triyodotironina (liotironina);
Cambio a 2 255 = liberacion extendida
bupropion SR
Cambio a 2 26.8
sertralina
* La dosis promedio de citalopram al final fue de
Aumento con T3 3 24.7 41.8 mg/dia.
Las tasas de remisién fueron del 28% con la
Aumento con 3 13.2 HDRS-17
Aum ]
Cambio a 3 124
nortriptilina
Cambio a 3 8.0
mirtazapina :l
Cambio a
mirtazapina + - :‘ 15.7
venlafaxina XR
Cambio a 4 13.8
tranilcipromina
A K
% de remision a cada nivel
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Combinacion de un Inhibidor de la Recaptura de Monoaminas
con un Antagonista de Autorreceptores a2 Presinapticos
Versus Otras Combinaciones de Antidepresivos en TDM

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup _Std. Mean Difference SE Total _ Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.7.1 Rl+a2
Blier 2009 0.52 0.3204 21 40 S5.4%  0.52(-0.11,1.15) —
Blier 2010 0.65 0.2715 77 28 6.3% 0.65[0.12, 1.18) —
Carpenter 2002 0.83 0.4162 1 15 41% 0.83 [0.01, 1.65) —
Fang 2010/11 0.03 0.1866 47 150 7.9% 0.03 [-0.34, 0.40) g
Ferreri 2001 0.42 0.2458 32 71 6.7%  0.42(-0.06,0.90) —
Lauritzen 1992 1.2 0.4035 22 18 4.3% o
Licht 2002 025 0.14 98 195 8.8% . 0. -
Maes 1996 1.33 0.5405 13 12 2.9% 1.33(0.27, 2.39) S
Maes 1999 1.42 0.6656 11 12 2% 1.42[0.12,2.72)
Medhus 1994 0.66 0.3388 18 19 5.2% 0.66 [-0.00, 1.32] 2
Subtotal (95% C1) 350 560 53.7% 0.54 [0.29, 0.79) )
Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi® = 16.95, df = 9 (P = 0.05); I = 47%

Test for overall effect: Z = 4.22 (P < 0.0001)

5.7.2 Non Ri+a2

Fava 1994 -1.08 0.4187 12 15 4.1%  -1.08 [-1.90, -0.26) p———

Fava 2002 -0.43 0.2473 34 33 6.7% -0.43 [-0.91, 0.05) ——y
Murphy 1977 -0.04 0.1874 58 115 7.9%  -0.04 [-0.41, 0.33) X
Nelson 2004 0.77 0.3519 13 26 5.0% 0.77 [0.08, 1.46) =
O'Brien 1993 0.24 0.2746 25 54 6.2% 0.24 (-0.30, 0.78) T™
Raisi 2007 143 0.8325 23 22 1.5% - T
Stewart 2013 0.06 0.1372 78 167 8.8% r
Tanghe 1997 0.25 02773 20 38 6.2% T
Subtotal (95% CI) 263 470 46.3% L 3
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi’ = 19.14, df = 7 (P = 0.008); I’ = 63%

Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

Total (95% CI) 613 1030 100.0% 033 [0.11, 0.54] @

Heterogengity: Tau® = 0.12; Chi® = 46.73, df = 17 (P = 0.0001); I’ = 64%
Test for overall effect: Z = 3.01 (P = 0.003)

4 -2 2 4
F. trol] F. il tal]
Test for subaroup differences: Chi® = 6.04, df = 1 (P = 0.01), I = 83.4% AT

Henssler J et al. Can J Psychiatry 2016;61:29-43

17

Cambio a Imipramina Versus Mirtazapina Adicional
en Depresion Mayor Resistente a Venlafaxina

Venlafaxine Plus Statistic Test
Imipramine Subgroup Mirtazapine Subgroup -
Variable (n = 56)* (n=56)* x2 or £ (P)
Remitters, % 71.43 39.28 11.71 (0.001)
Final HDRS score 6.43 (4.28) 14.07 (8.51) =6.00 (<0.0001)
HDRS score decrease” 21.46 (6.51) 14.48 (9.16) 4.65 (<0.0001)

NavarroV et al. J Clin Psychopharmacol 2019;39:63-66

18
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Combinacion de Antidepresivos
Versus Antidepresivos + ASG en DRT

(a) HAMD-17 (b) MADRS
30 - wehd 40 - i
I 1 T 1
25 - 35
g o 304
2 20 4 § 25 4
= 15 @ 20
g a
<§( 10 4 § 15 4
= 10
B - @ - SGA+AD —e— ADs 5 1 - # - SGA+AD —e— ADs
0 . : 0 . —
TO T3 TO T3
Time Time

86 pacientes con DRT tratados por 3 meses (T3). *** P <0,001; ### P <0,001

En comparacion con los A+A, el grupo ASG + A mostré un mayor porcentaje de depresion psicotica,
concurrencia con trastornos de personalidad y trastornos por uso de sustancias.

ASG + A produjo una mayor disminucién en la puntuacion media

Gobbi G et al. Int Clin Psychopharmacol 2018; 33:34-43

19
Y . ypn s
Adicion de Litio en DRT (Meta-Analisis)*
Odds Ratic 95% CI Odds Ratic 95% CI
0.01 0.1 1 10 100 0.01 0.1 1 10 100 ) ithium.
Study year al: n - . o : Rose (ma/day)
Stein 1993 34| ! 34 I 250
Zusky 1988 16 e : v o 50 o : . 300-900
Katona 1995 61| | T m| T || 400-800
Schopf 1989 27 : ‘ v o 138 e ' 600-800
Baumann 1996 24 | | =T 162 | @ nedl 800
Browne 1990 17 | ¢ 3 IR T 179 |+ . : * . 900
Kantor 1986 7| | T — 186 : T 900
Heninger 1983 15| | O — 201 | ¢ g 900-1200
Joffe 1993 33| | N ! 234 | 0 | —=] 900-1200
overall 234 —e—
Favors Placebo FavorsLithium Favors Placebo FavorsLithium
Meta-analisis con 10 estudios (n=269) - litio + ADs (incluyendo ISRS) vs. placebo: OR = 3.11 (1.80 - 5.37)2
1. Bauer M, Dopfmer S. J Clin Psychopharmacol 1999;19:427-
434; 2. Crossley NA & Bauer M. J Clin Psychiatry 2007;68:935-940 l l
20
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Suplemento de T3 en Pacientes con DRT.
Dependiente de Género (Meta-Analisis)

1.44 r=0.76, pooled N=125 (p=0.04)

1.0;

Tamanio de Efecto Estandarizado
o
o

40 50 60 70 80 90 100

l Porcentaje de Mujeres en el estudio '

Altshuler LL et al. Am J Psychiatry 2001; 158:1617-1622 l

ST . .
Meta-Analisis de Red Sobre Eficacia
y Tolerabilidad de ASG en DRT
1.85 L85 059 145 L54 568 640 Los farmacos se informan en orden
0.19167.14) | (00357 | (03610400) | (©4210909) | (05710625 | (L381090.42) | (2.94t017.83) de clasificacion de eficacia.
L-ARI, aripiprazol en dosis bajas;
0,03 057 0.30 0.73 0.52 210 3 L-OFC, olanzapina / fluoxetina en
(.49 10.0.38) (0.18103.62) | (0.0910205) | (022104.78) | (01610347 | (0.471043.16) | (0.87101114) dosis bajas;
)
PBO, placebo;
-0.06 0.4 1.09 0.83 090 332 an .
(-0.34100.19) | (04510041 (0411038%) | (02510526) | (03410357 | (081105263) | (L771010.0%) SI'QTP- quetiapina (250 a 400
mg/dia);
012 0.10 0,06 0.51 087 7.59 %) S2-QTP, qu_etlapl'na (150 a ZF:!D_mg/dla);
(0.48100.16) | (D5110029) | (0.40100.22) ©1200142) | (02210236) | (0.601037.02) | (L34t0682) S-ARI, dosis estandar de aripiprazol;
S-0FC, dosis estandar de olanzapina /
016 0.14 -0.10 -0.04 125 10.26 288 fluoxetina;
(0.59100.17) | (-0.6010029) | (-0.51100.24) | (-034100.24) 02110426) | (0.581053.19) | (10010 12.96) S-RIS, dosis esténdar de risperidona
y
016 014 -0.10 -0.04 0.00 AS 382
(-051100.13) | (-0.5410027) | (-043100.20) | (-0.30100.25) | (-0.32100.36) (108103667) | (L7410 8.48)
-0.40 -0.38 034 -0.28 024 024 043
(09110006 | (092100.17) | (-083100.13) | (0.72100.18) | (0.7210027) | (-0.64100.16) (0.09104.05)
043 0.41 -0.37 0.31 -0.27 -0.27 -0.03
(070 -021) | (07710 0.06) | (06810 0.14) | (08910042} | (-0.5310001) | (OAB1o 008 | (-0.4510038)
I Treatment ] Depression symptom scores (SMD with 95% Crl) [ Side-eflects discontinuation (OR with 95% Crl)
Zhou X et al. Int J Neuropsychopharmacol 2015;18(11):pyvo6o
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Aripiprazol +Antidepresivos en Pacientes con DRT

Cambio en Puntaje de la MADRS Tasas de Remision
Study ID WMD (95% CI) % weight Study ID RR (95% CI) % weight
; -
Fava et al, 2012 - -248(-4.79t0-0.17) 018 Aripiprazole vs placebo i
Berman el al, 2000 —— 370 (-5.00 t0-2.40) 055 Fava etal, 2012% — %> 207(066%0651) 168
H Berman et l, 2000 % 194(13410281) 1389
Berman et al, 2007 = -300(-320t0-271) 130 L
| Lin et al, 2011 - 143(033106.17) 067
MBRCUS ot ok 20067 206300280 T Berman et al, 2007= 162(10710247) 1218
Lenze et al, 2015* -280(-312t0-248)  9.09 Marcus et al, 2008” 168(1.1110254) 1244
Kamijima et al, 2013 220 (-363to-0.77) 046 Marcus et al, 2008 167(1.1010254) 1201
H Lenze et al, 2015% 152(10210227) 1118
Kamipma et al, 2013* —_—— =3.10 (-4.53 to =1.67) 046
i Kamijima et al, 2013* 148(105102.10) 17.06
Overall (P=0.0%, P=0.630) 0 -2.83 (-2.92 t0 -2.73) 100 Kamijima et al, 2013 158(11310223) 17.19
i Subtotal (F=0.0%, P=0.992) 1,64 (14310 1.90) 98.29
T . T o T - —T
-5 0 5 0.154 1 651

Eventos adversos (RR)
Constipacion (2.33; 1.21-4.49); Fatiga (1.68; 1.04-2.70); Acatisia (4.47; 1.77-11.28); Insomnio (2.19; 1.35-3.54);
Inquietud (4.51; 2.36-8.63); Vision Borrosa (4.05; 1.68-9.75); Temblor (2.49; 0.99-6.28)

Luan S et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2018;14:467-477

23

Olanzapina + Fluoxetina en Pacientes con DRT

Cambio en Puntaje de la MADRS Tasas de Remision
Study ID RR (95% CI] % weight
Study ID WMD (96% CI) % weight ey (95% C1) weig
OFC i eti ¥ OFC vs fluoxetine
vs fluoxetine : >

H Trived: et aF? 148(112,1.94 1314
Trived et af* —_—— -432(-566,-298) 1069 e T P
enen H 340 (535 —145) 062 Thase et aF® —_— 163(1.11,239) 1164

= —_— 340 (-5.35, —

Shelton et al ; o -0.20 (-0. 35‘ ~004) 187 Shelton et aF* —_———— 128(074,222) 927

: i :
Corya etaF* L - -2.36(-265,-207) 1182 Conaetal® s 167(092,303) 868
Brunner et ak* s 380 (-393,-367) 1187 Brunner et aF? - 1.10(1.01,1.19) 1503
Subtotal (7=99.7%, P=0.000) R ~2.77 (-4.73,-0.80) 55.87 Sublotel (PS50 Pe08n) < 1.34(1.08,1.65) 67.75
OFC vs olanzapine OFC vs olanzapine
Trivedi ot ak? —_— -475(-607,-343) 10.73 Trivedi el aF —— 182(135,246) 1278
Thase et al* _— -3.70 (-5.60,-180) 9.71 Traase et —_— 185(123,278) 1120
Shelton et aP* HEPS 176 (-1.92,-160) 11.87 Shelton et aF* | ———— 378(238,602) 104
Corya et aF* - ! _6.35(-6.64,-6.06) 11.82 Corya et aF* —_— 220(112,432) 774
Subtotal (7=99.6%, P=0.000) —ceosTRiJ e —4.14 (-7.27,-1.01) 44.13 Subtotal (£=59.1%, P=0.062) -.- 2.26(1.60,3.17) 4226
Overall (1:=09 6%, P=0.000) < -3.37 (-4.76,-1.99) 100 Overall (£=83.1%, P=0.000) @ 171(131,223) 100

T T T T
127 0 721 0.166 1 502

Eventos adversos (RR) vs. fluoxetina:
Aumento de peso (2.53; 0.86-7.39); aumento de apetito (2.50; 0.92-6.77); Somnolencia (1.97; 1.09-3.56);
Fatiga (1.57; 1.14-2.16); Edema periférico (10.16; 4.61-22.38); Sedacién (3.11; 1.60-6.03); Hipersomnia (3.57; 1.92-6.63)

LuanS et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2017;13:609-620 l l
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O+F vs. Fluoxetina en Terapia de
Mantenimiento de Pacientes con DRT

100
90 -
80
70
60 1
50 -
40 A
30 A

20 4

Percentage of patients who
have not met relapse criteria (%)

— oFC p<0.001 (OFC vs Fluoxetina)
— FLU

0 14 28 42 56 70 84 98 112 126 - 140 154 168 182 196 210 224 238

Time to relapse (days)

Patients at risk

FLU 223220209196182176131158158154149146145143139135134132130126126124122121121118117100411811 8 3 0 0O
OFC 221219215213211207204200198194191187185182178174172169162 158157 156156 153151149146126552513 8 4 2 0
Brunner E et al. Neuropsychopharmacology 2014;39:2549-59
25
Posibles Mecanismos de Accidn tras la
Combinacion Fluoxetina-Olanzapina en DRT
Objetivo Molécula Consecuencia Efecto Clinico
Fisiologica Hipotético
Antagonismo Fluoxetina 1 5-HT sinaptica (inicial) Antidepresivo, ansiolitico
5-HTT
Agonismo Olanzapina 1T NAy DA en CPF y Nac 1 fn. cognitiva
5-HT1A Antidepresivo
1 motivacion
Antagonismo Olanzapina 1 5-HT y NA sinapticas | inhibiciéon NA por ISRS
5-HT2A 1 DA en CPF 1 fn. Cognitiva
| inhibiciéon DA por ISRS
Antagonismo Olanzapina 1T NAy DA en CPFy NAc 1 fn. cognitiva
5-HT2C T mTORy eEF2 en CPF Antidepresivo
1 motivacion
| inhibiciéon DA por ISRS
Antagonismo Olanzapina 1 DA en CPF e hipocampo 1 fn. cognitiva
5-HT6 | inhibicion DA por ISRS
Bobo WV & Shelton RC. Expert Rev Neurother 2010;10:651—
670; Opal MD et al. Mol Psychiatry 2014;19:1106-1114 l
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Activacion de Vias/Proteinas Intraneuronales por O+F

7000 1 O Sal+Sal

000 w /4 AKT BDNF Bcl-2 O OLZ 3+FLX 12.5
% 6000
< @ OLZ 3+FLX 25
£ 5000 * B OLZ 6+FLX 12.5
; ® * W OLZ 6+FLX 25
° 4000 % * * :
L] ES ca—
k=] *
=
2 3000 1
c
2
¢ 2000 A
o
X
w

1000 < "

0 - T T
CPF Hipocampo Hipocampo CPF Hipocampo

AKT esta involucrada en la supervivencia celular, la prevencién de apoptosis y la expresion de Bcl-2; *p<0.05 vs SAL

Réus GZ et al. J Psychiatr Res 2012;46 :1029-1035

27
Efectos Sobre Canales AMPA y NMDA
de O+F en Corteza Prefrontal de Ratas
# $— 200
n 200 - —— 2
5 T £ = 150
S = 150 - o g
05 T C
25 o _ 88 100
o o 100 S u=
= T O
T O c
» <2 501
<< 501 £
g s
% n=5 s
0 0
[ Fluoxetine 100 nM @8 Olanzapine 3 nM [ Fluoxetine 100 nM @& Olanzapine 3 nM
Il Fluoxetine 100 nM MM Fluoxetine 100 nM Il Fluoxetine 100nM M Fluoxetine 100 nM
+Olanzapine 3 nM +Olanzapine 3 nM +QOlanzapine 3 nM +Olanzapine 3 nM
+SCH23390 1 uM +SCH23390 1 uM
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Otras Adiciones Farmacoldgicas en el Tratamiento de las DRT

o SAMe oral (800 mg cada 12 h). Remision: 25.8% vs. 11.7%.!
o Pramipexol (0.375 - 5 mg/dia; M-A). Respuesta: 77%; Remision: 68%.2
o Riluzol (50 mg c/12h; estudio abierto). Remision: 30%.3

o Omega-3 (PUFAs). Remision mayor en los grupos de EPA y EPA + DHA que en el
grupo de DHA (51,85 y 53,84 vs. 34,37%; p=0,027 y p=0,024).4

o OnabotulinumtoxinA (OBA). 6 semanas después de 1sola sesidn de inyecciones
de OBA da respuesta de 52% y remision del 27% vs. 15% y 7% con placebo.®

o Resultados negativos o escasos: modafiniloé, amantadina’, metilfenidato?,
lamotrigina?, atomoxetina'®, memantina", Basimglurant (antag. mGlu5),
buprenorfina, Pentoxifilina (Inh. PDE), TS-121 (antag. V1B)™2

1. Papakostas Gl et al. Am J Psychiatry 2010; 167:942-948; 2. Tundo A et al. Acta Psychiatr Scand 2019;140:116-125; 3. Sanacora G et al. Biol Psychiatry 2007;61:822-825; 4.
Yang B et al. Psychother Psychosom 2019;88:215-2; 5. Finzi E & Rosenthal NE. J Psychiatr Res 2014;52:1-6; 6. Fava M et all. Ann Clin Psychiatry 2007;19:153-9; 7. Rogéz Z et

al. Pharmacol Rep 2007;59:778-784; 8. Candy M et al. Cochrane Database Syst Rev 2008; (2): CDo06722; 9. Barbee JG et al. J Clin Psychiatry 2011;72:1405-1412; 10. Michelson
D et al. J Clin Psychiatry 2007;68:582-587; 11. Zarate CA et al. Am J Psychiatry 2006;163:153-155; 12. Postorivo D & Tye SJ. Curr Treat Options Psych 2021; 8:141-157

29
Ketamina e Isomeros en el
Tratamiento de las DRT
W
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GFs/NiFs

Bases Celulares de la Depresion: Gitamate TEE (i BON) e

Pérdida de Plasticidad y Funcién s Wi

stress i JER{
Sinaptica I e €y ok
P & e o

reshtnce  17p %
l i) e

s ¥
GluAif2
— narion o

\ Neuroprotection
— cell survival %
Translation ——yp SYOPlc proling J

GluA1, PSD95

Marina Corral Spence/Nature Publishing Group

Alteracién en Reguladores de la Plasticidad Sinaptica: El bloqueo de la
cascada de sefializacion mTORCI, que es un sensor de actividad
sinaptica, puede influir en la sintesis y plasticidad de proteinas
sinapticas. GluAly PSD95 son necesarias para la maduracion de las
sinapsis existentes y la formacién de nuevas. La insercién de GluAl estd
involucrada en modelos celulares de aprendizaje y memoria. GluAl
forma receptores AMPA permeables al calcio e induce la integracién de
los receptores AMPA dentro de las membranas sinapticas

El estrés crénico causa atrofia neuronal y
disminucion en el nimero de sinapsis

Duman RS et al. Nat Med 2016;22

31

Efectos Neuroplasticos de
Compuestos Psicodélicos
Relevantes para Trastornos

Psiquiatricos
4+ NEUROPLASTICITY
4+ DENDRITIC SPINES
FORMATION 4 ANXIETY
AND GROWTH | 4 DEPRESSION 5-Me0-DMT = 5-Metoxi-N,N-
4+ AXON BRANCHING 4+ PTSD dimetiltriptamina,
SYNAPSE AR = receptor de andrégenos;

+  FORMATION

ANIA3 = gen temprano 3 inducido por
neurotransmisores;
CAMK2 = calcio/calmodulina-PK
dependiente 2;
CEBPB = CCAAT / potenciador-unién a
proteina beta;
CREB = proteina de unién a elementos de

o Bonr I mToR, BONF I £GR1,EGR2 |8 mTOR, EGR1 respuesta a AMPc;
ERK1, ERK2 TRKB, AKT CFOS,EGR3 [ CEBPB, SGK .
CREB, CAMK2 ANIA3, DHEA MKP1 = PK fosfatasa activada por
SHT2, AR, AKT ‘:I:‘;sﬁ':z mitégenos;

Lo AL NORI = receptor-huérfano 1derivado de
neuronas;
IKB = inhibidor de kB quinasa.

Inserra A et al. Pharmacol Rev 2021;73:202-277
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Efectos Antiinflamatorios e Inmunomoduladores de Compuestos
Psicodélicos Relevantes para Trastornos Psiquiatricos

SHTR, DR SHTR, DR
TAAR, ADRA ADRA, 11
ADRB, HRH

PSILOCYBIN

+ Immunomodulatory

cytokines g
+ Antinflammatory + ANXIETY
cytokines ] | # DEPRESSION

+ Immunomodulatory | \, - 4 PTSD

AYAHUASCA
DMT/5-MeO-DMT MDMA
I, SHT2 DR, SHTR SHT

ALPHAZ, M3 VYMAT2 11, ADRA b
M5, TAAR 988
oo

AMPAR
x SERT i NMDAR

KETAMINE

gene expression
4 Proinflammatory

LSD PSILOCYBIN MDMA

w2, e
ILS, CORT
IKB.DHEA

Inserra A et al. Pharmacol Rev

33
Farmacocinética de la Ketamina y Esketamina?
o Biodisponibilidad = intravenoso > intramuscular > subcutaneo > intranasal > oral.
a Unién a proteinas plasmaticas = 10% - 15%.
o Semividas de eliminacion = 2 a 4 horas para ketamina racémica y 5 horas para
esketamina.
o Se estima que 0,5 mg/kg de ketamina se aproxima a la biodisponibilidad de
aproximadamente 56 mg de esketamina.
o Altamente lipofilica. Se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y CYP2B6 y
Esketamina por CYP3A4
o La accién antidepresiva de la ketamina puede verse disminuida por terapia concurrente
con benzodiazepinas, mientras la lamotrigina puede reducir el riesgo de padecer efectos
adversoos con ketamina.2
1. McIntyre RS et al. Am J Psychiati
399; 2. Andrade C. J Clin Psychiatry
34
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Target

Pharmacodynamic Effect

Potential Clinical Effect®

Glutamate system

N-methyl-p-aspartate (NMDA) receptor

a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid (AMPA) receptor

Strong antagonist

Indirect agonist (through
increase glutamate release)

Farmacodinamia de la
Ketamina y Esketamina
en la DRT

Antidepressant and procognitive effects; acute
dissociative effects
Antidepressant effects

p-Serine site Antagonist Antidepressant effects
Glutamate Increased release Antidepressant effects
Opioid system

. Opioid receptor

p Opioid 2 receptor
k Opioid receptor
& Opioid receptor

Weak agonist

Antagonist
Agonist
Agonist

Antidepressant and analgesic effect and potentially
acute euphoric effect

Monoamine system

Serotonin transporter
Norepinephrine transporter
Dopamine transporter
Dopamine 2 receptor
Serotonin (5-HT3) receptor

Weak inhibitor
Weak inhibitor
Weak inhibitor
Agonist

Weak antagonist

Antidepressant effect
Antidepressant effect
Antidepressant effect
Acute psychotomimetic effects
Antidepressant effect

Cholinergic system

Mammalian target of rapamycin (mTOR)

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

Downstream activation via
glutamate system

Downstream from mTOR
increasing BDNF levels

Cholinesterase Inhibitor Procognitive effects

«7 Nicotinic receptor Antagonist Antidepressant effects

«d B2 Nicotinic receptor Antagonist

Muscarinic receptors (M1-3) Antagonist Increased blood pressure and heart rate
Other

& Receptor Agonist Antidepressant and cardiac effects

o2 Receptor Agonist Antidepressant and cardiac effects

Mcintyre RS et al. Am J Psychiatry 2021; 178:383-399

Antidepressant effects

Antidepressant and procognitive effects

GABAx receptor Agonist Acute anxiolytic effects
mTORC1 Activation Neuroplastic effects
GluN1 GluN2

ATDs -

ABDs - &

-~ Av-101
outside

TMDs A

Glycine Site:

Duman RS et al. Mol Psychiatry 2019;24:1816-1832

* Esketamine

- AZD-6765

Antagonistas NMDA
Selectivos en Estudio y con
Potencial Antidepresivo

GluN2B

NAMs:

% CP-101,606

“CERC-301
Ro 25-6981

Estructura del complejo del receptor NMDA

basado

en cristalografia de subunidades GluN1 (azul) y

Rapastinel, GluN2B (oro)

Positive

allosteric site?

ATD = dominios amino terminales

ABD = dominio agonista de glutamato

TMD = dominios transmembrana

=’ Glutamate
agonist site

- Bloqueadores de canales NMDA: ketamina,
memantina, AZD-6765

Channel
blockers:

Ketamine

- Moduladores alostéricos selectivos GluN2B:
rapastinel, ifenprodil (CP101,606), CERC-301,
Ro 25-6981

Memantine
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Cascadas de Transduccion de
Seﬁales Activadas por Ketamina

\J OU
f % o Synaptic cleft
O Ketamine BDNF-
) TrkB
O'T‘ [Glutamate] Voltage-gated
Synapn( Synaplugenesls calcium
destabilization channel
NMDA R
AMPA-R Cytosol
'NNa ) 1\(:(.; ) ——s .
Rapamycin
+ ‘ <><>
.—

Gk ‘—.

® ® Dendiiti spine
NMDA-R ——]| @ 4E-8P morphology and
antagonism = electrophysiological changes

11 BDNFlocal

®)
D @

Dendritic synthesis
of synaptic proteins,

and secretion eg., PSD-95, synapsin |

El antagonismo postsinaptico del receptor de
NMDA:

1) M glutamato presinaptico - estimula receptores
AMPA > Na+ = fosforilacién de mTOR:
a) fosforilacién de p70S6K > traduccion de
proteinas sinapticas.
b) Inhibicién de 4E-BP impidiendo inhibicién de
la traduccién.

2) Inhibicion de la eEF2K > N los eEF2
desfosforilada = impide inhibicién de la traduccion
del BDNF en las espinas dendriticas.

3) M expresién de proteinas neuromoduladoras
involucradas en el andamiaje postsinaptico, la
dindmica de neurotransmisores y morfogénesis de
la columna dendritica > aprendizaje, memoria y
efectos conductuales similares a los
antidepresivos.

mTOR, diana de la rapamicina en mamiferos; 4E-BP,
proteina de unién al factor de iniciacién eucariota
4E; eEF2, factor de elongacién eucariota 2;

Niciu MJ et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2014 ; 54: 119-139
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Primer Estudio Sobre uso de Ketamina en DRT
100
ke —&— Ketamine Treatment
£ 5 —o— Placebo Treatment
&
— B s
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@ 1, e
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g 0
< 2 s
e E 4]
H] I
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= e
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2 3
& 24
e
§ 1
= o T T T T T 1‘ T T
o 60 120 180 240 24 48 72
min min min min  hrs hrs hrs
min Time
# p <.05; ## p <.01; ### p <.001 vs placebo
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Inicio de Accion de la Ketamina IV en Pacientes con TDM

Outcome Random effects model P Outcome Random effects model P
4-12h Two weeks

Suicidality =~ SMD = —0.7045 [—1.2148; —0.1942] 82.9 Response RR = 1.5796 [1.1926; 2.0921] 50.2
4 Remission RR = 7.5979 [2.8489; 20.2632] 0.0
g mozannemaam oo S8, - -0sds(-oan comn s
Remission = 3.2823 [2.0066; 5.1385) 87 ccaly SR Ay B *
Score SMD = -1.0636 [-1.3926; 89.3

Suicidality SMD = -0.6876 [-1.1461;-0.2291] 81.2

Three weeks

48 h Response RR = 5.4566 [2.7713; 10.7437] 70.2
Response = 1.4124 [1.0217; 1.9524] 57.2 Remission  RR = 4.9525 [1.0471; 23.4241] 10.2
Score SMD = —1.0474 [~1.5189; —0.5759] 79.5 Scte SMD = —0.2618 [—0.3908: —0.1328] 0.0
;2 5 RR = 2.1836 [1.4397; 3.3120 685 FOuc mudks

s = ARV, - : Response RR = 1.3891 [1.1655; 1.6557] 27.8
Remission = 2.3576 [1.1980; 4.6396] 51.0 o :

Score SMD = —0.8763 [—1.2076: —0.5450] 75.4 Remission  [“RR = 1.5309 [1.2056;1.0438) 25.2
Suicidality SMD = —0.9243 [-1.5804; —0.2683] 79.9 Score SMD = -0.3037 [-0.4346; —0.1728] 0.0

Suicidality SMD = -0.1602 [-0.4472; 0.1268] 0.0

One week

Response RR = 1.8660 [1.3805; 2.5220] 56.5 Bahji A et al. J Affect Disord 2021;278:542-555
Remission RR = 2.5868 [1.2728; 5.2574] 50.2

Score SMD = -1.0179 [-1.3615; —0.6743] 89.6

Suicidality SMD = —0.4287 [-0.8202;-0.0373] 67.6

A. Clinician-Administered Measures
80
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VIADRS

Duracion del Efecto de una
Dosis Unica de Ketamina IV

—+—Placebo

~@-Ketamine

n=15

*p<0.05; **p <0.01; ***p <0.001

60 a0 80 110 230 Dayl Day2 Day3 Day7 Dayl0 Dayld

HDRS

—+—Placebo

=@ Ketamine

Zarate CA et al. Biol Psychiatry 2012;71:939-946

60 40 80 110 230 Dayl Day2 Day3 Day7 Day10 Day14

Duracion del Efecto de una Dosis Unica de Ketamina IV

1 1
CIPlacebo [ Placebs
B Ketamine B Ketamine
o 5 s
3 §
(3 E
2 E
3 g
6 &
@ 4
3 2
=
£ 5
° 4 € 4o
5 S
£ 5
o (-8
2 2
2 a
[ -
o= o4
40 S0 120 230 Dayl Day2 Day3 Day7 Dayl0 Dayld 40 S0 120 230 Dayl Day2 Day3 Day7 Dayld Dayld
Minutes Minutes

Zarate CA et al. Biol Psychiatry 2012;71:939-946
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Duracion del Efecto de una Dosis Unica de Ketamina IV

Bipolarl Bipolarll

a0 Q€

v
- o
o, 8 xn
< <
= =
0 10 =
=@ Kstamine
H 5 T
s 0 . % .
%0 20 30 110 230 Dayl DCay2 Day3 Dx7 Dwml0 Dayla -£0 40 g0 110 230 Day1 Day2 Day3 Day7 Day 10 Day 14

BP-1=9;BP-ll= 6
*p<0.05; **p <0.01; ***p <0.001

Zarate CA et al. Biol Psychiatry 2012;71:939-946
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Duracion del Efecto de una Dosis Unica de Ketamina IV
MADRS: Suicidal Thoughts
5 n=15
*p<0.05; **p <0.01; ***p <0.001
4
3
=¢==Placebo
~—Ketamine
2
1
0
-60 40 80 110 230 Day1 Day 2 Day 3 Day7 Day10 Day14
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3

T OTSITTY

DE Administracion Repetida de Ketamina IV

-20 —&— Placebo

w

Mean Change From Baseline in MADRS Score

—8— Ketamine
2 4 8 1 15
Day
Number of Patients:
Placebo 16 15 13 13 13
Ketamine 18 17 15 16 16
B. Thrice-Weekly Dosing N=68

5
En general, ambos regimenes fueron bien tolerados.

U Dolor de cabeza, ansiedad, disociacién, nduseas y
mareos fueron los eventos adversos mas comunes
(220%). Los sintomas disociativos se produjeron de
e forma transitoria y se atenuaron con la
administracion repetida.
-15

Singh JB et al. Am J Psychiatry 2016;173(8):816-26

|
©»

Mean Change From Baseline in MADRS Score

-20 =®— Placebo
=—@=— Ketamine
254 3 5 8 10 12 15
Day
Number of Patients:
Placebo 16 16 15 16 16 14 16
40 Mean HDRS Scores, Ketamine vs. Placebo Administracion
. Repetida de
Ketamina IV
30
T 25
O
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wv)
o«
a 15 .
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—#-Placebo
10
5
0
o0 — ~ — o~ m <t w w
£ v [ c c c c c c
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& 3 & § £ = = £ = =
E Time
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HDRS score

pos Administracion

- Repetida de Ketamina
IV en Depresion
Bipolar RT

26
24
22
20 T
18

L. N=53

Baseline 24h 3rd day 7th day 14th day |

Rybakowski JK et al. Int J Psychiatry Clin Pract 2017;21:99-103
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Reporte de 2 Casos con DRT - Pt.1
HPTU - Medellin, Colombia

HAMD-24 - FDG HARS - FDG
| . N 5 45

&

24 21 SR 31
27

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

1

0.68mg/kg

Tamayo JM. Presentado en el Congreso ISBD Argentina, 2013
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Reporte de 2 Casos con DRT - Pt. 2
HPTU - Medellin, Colombia

HAMD-24 - MO HARS - MO
20 21
o 11
4 s A S A
1 2 3 4 1 2 3 4

Tamayo JM. Presentado en el Congreso ISBD Argentina, 2013
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Cambio en la MADRS y Proporcion de Recaidas a 30 Dias
Luego de 1 Administracion de Diferentes Dosis de Ketamina IV
Day 0 on the x-axis corresponds to day 3 post-ketamine infusion
i 19 | + Censored
%"5 % e
S 20 &
g E
g 15 2 06+
2 10 :
g 5 é 044
= i
0 &
3 5 7 14 30 T 02
Days in Follow-up g
=3
——ketamine 0.1mg/kr ——ketamine 0.5 mg/kg ——ketamine 1.0 mg/kg g B
5 ; 1‘0 $'5 2‘0 2’5
Days in Follow-Up
group
—— 1: ketamine 0.1 mg/kg 2: ketamine 0.5 mg/kg ———— 3: ketamine 1.0 mg/kg
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Efficacy of Adjunctive Esketamine in
Treatment Resistant Depression

Intranasal Esketamine en Depresion Mayor

Rapid Reductions in Depression and Suicidal
Ideation in Acute Setting

A | Period 1
10 A. Four and 24 Hours After Initial Dose
@ ® Placebo © Esketamine 56 mg o =~
S 5 O Esketamine 28mg @ Esketamine 84 mg ~ —&— Placebo group (N=31)
3 L : \\L\ e —A— Esketamine group (N=35)
e 0 g8 =
- v
wv -3
3 -5 g
= T -10
£ -10 g‘
@
g s
& -15 e -15
o 3
= =
3 -20 4
= 3
& -2
-25 T T T &
BL 1(2H) 2 3 4 5 6 7 8 b
' 25
Days Day1 Day2
No. of participants (4 hours postdose) (~24 hours postdose)
Placebo 33 33 33
Esketamine 28 mg 1 11 11 M etal. Am J Psychia
Esketamine 56 mg 11 a1 11
Esketamine 84 mg 12 12 12
Daly EJ et al. JAMA Psychiatry 2018; 75: 139-148
| A Patients who achieved stable remission N
e No. (%) of Patients
T
1 Esketamine Oral
Nasal Spray Antidepressant
. and Oral and Placebo
H Antidepressant Nasal Spray
®»
Q‘: Esketamine nasal spray. ESketa m l na Adverse Event (n=152) (n = 145)
2 60l and oral antidepressant |nt|’anasa| en Dysgeusia 41 (27.0) 10(6.9)
E Vertigo 38(25.0) 8(5.5)
2 v ———
F G ) . Depres|on Mayor_ Dissociation 35(23.0) 0
H Oral antidepressant and . . Somnolence 32(21.1) 3(2.1)
i Dosis Repetidas Diziness 31004) 7049)
20
Headache 27(17.8) 14(9.7)
N Hazard ratio (95% (1)=0.49 (0.29-0.34) NS 25 (16.4) 1(07)
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 Vision blurred 24(15.8) 1(0.7)
Tone Hypoesthesia oral 20(13.2) 0
0. at risk
Esketaminenasalspray 90 84 74 58 53 39 31 2520 1410 8 7 7 6 5 2 1 1 1 1 0 Anxiety 12(7.9) 5(3.4)
and oral antidepressant
Oral antidepressantand 86 69 52 41 34 28 22.19 12 10 7 4 3 3 3 3 3 2 2 1 0 0 Nasal discomfort 11(7.2) 4(2.8)
Dl ety Paresthesia 11(7.2) 0
5] it whoachise sl pore Viral gper resiratory 102 12(83)
1007y Blood pressure increased 10 (6.6) 5(3.4)
Dizziness postural 10 (6.6) 32.1)
80+ i
® Esketamine nasal spray Secation 10 (6.6) 1(0.7)
£ and oral antidepressant Vomiting 10 (6.6) 1(0.7)
i 60+ Confusional state 9(5.9) 0
§ b, Diplopia 9(5.9) 0
W ' Hypoesthesia 9(5.9) 0
;f; Oral antidegressant and Paresthesia oral 8(5.3) 1(0.7)
o placebo nasal spray Throat irritation 8(5.3) 1(0.7)
Hazard ratio (35% C1)=0.30 (0.16-0.55) Daly EJ et al. JAMA Psychiatry 201 93-903
0+ — - . . - —
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92

Time, wk
0. at risk

Esketamine nasal spray
and oral antidepressant
Oral antidepressant and

placebo nasal spray.

62 62 49 38 35 31 26 20 151311 9 7 6 6 6 5 2 2 2 2 1 1 0

504435261917 13 9 4 3 2 2 2 2 1 1 1 1 0 0 0 0 00

54

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




otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

Esketamina Intranasal (Dosis Repetidas) en
Pacientes con Riesgo Inminente de Suicidio

—&— Placebo group
2 —dr— Esketamine group

Mean CADSS Score
o @
e
et
>

‘3 :

]
A - N 3
o 5 & & e Ty,
FEE L SEP P SO
O i 4 O o O
q\‘;@v\"‘.‘ﬁ w© Q\":;é‘@\‘“f‘ i Q\‘;’;é‘@\)ﬂf i
Day1i Day4 Day8 Day 11 Day 15 Day 18 Day 22 Day 25

Number of participants
Placebogroup 31 31 31 31 30 29 30 30 28 28 28 28 26 26 26 25 2512525 25 26 26 26 26 24 23 23 23 22722 22 22
Esketamine group 35 33 35 35 313 uH 3103103131 25 25 25 25 29 20 29 29 323328 27 25 28 28 24 24 24 24

®Error bars indicate standard error.

Canuso CM et al. Am J Psychiatry 2018; 175: 620-630

55

Eficacia y Seguridad de la Terapia Adyuvante con
Esketamina o Ketamina Racémica Para DRT

' Group

|E Esketamine
40,007 B Ketamine

3000+

Se incluyeron 63 sujetos y se asignaron al azar (29
para recibir ketamina y 34 para recibir esketamina).
00 A las 24 h, el 24,1% de los participantes del grupo de
ketamina y el 29,4% de los participantes del grupo de
esketamina mostraron remisién.

Mean MADRS score

10.007] Ambos grupos presentaron efectos secundarios leves
similares. Los eventos adversos mas comunes fueron:
aumento de la presién arterial y frecuencia cardiaca,

nauseas y disociacion.

0.00°

Baseline

Time

Correia-Melo FS et al. Affect Disord 2020;264:527-534
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Mclntyre RS et al. J Affect Disord 2020;276:576-584
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La Eficacia Antidepresiva del Antagonista
Muscarinico Escopolamina (n=52)

Delta MADRS

Block |

B = P/S Series Block Il
25 B = S/P Series

Block X dose
p<0.001

cambio en la MADRS

Secuencia de tratamiento: placebo (P) en el bloque 1y escopolamina (S) en el bloque 2 (P/S; barras rojas)
escopolamina en el bloque 1y placebo en el bloque 2 (S/P; barras azules)

Elinicio del efecto antidepresivo se observé al dia 3 después de la administracion.

Las respuestas antidepresivas persistian un minimo de 2 semanas después de la administracién final de escopolamina

Los mecanismos antagonistas M1 drecen explicar mejor el efecto antidepresivo via AMPA - mTOR

Drevets WC et al. Adv Pharmacol 2020;89:357-386
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Tratamiento de las DRT con Terapias
de Estimulacion Eléctrica Cerebral

59
Terapia Electroconvulsiva en DRT

o LaTEC es la mejor opcidn terapéutica establecida para la DRT que se administra
como una serie de pulsos eléctricos de alta frecuencia, unilateral o
bitemporalmente.

a La estimulacidn eléctrica repetitiva sobre la corteza da como resultado un aumento
en la tasa de disparo de células piramidales con la posterior generalizacion de la
actividad cortical y produccidén de una convulsion tonico-cldnica generalizada, que
termina automaticamente en 30-60 s.

o LaTEC se aplica 2-3 veces por semana para un total de 6 a 18 sesiones.

o Mas de la mitad de los sujetos muestran una mejoria en la primera semana.

o LaTEC de pulso estandar bitemporal es la forma mas usada con una tasa de
respuesta de hasta el 75%. Un 65% de los pacientes que se sometieron a TEC
bilateral 3 veces por semana logré la remisién a la 10° sesion.

60
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Recaidas con TEC en Pacientes con DRT a 6 Meses

¢-ECT with and without pharmacotherapy  Pharmacotherapy alone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95% CI
Brakemeler, etal. 2014 8 25 7 18 159%  0.82(0.36, 1.86] —_—
Keliner, et al. 2006 13 89 30 95 44.8%
Keliner, et al 2016 8 6l ¥ 59 15 i
Navarro, et al. 2008 1 16 2 17 23
Nordenskjold, et al. 2013 ] 28 15 8 214% 0.53 (0.27, 1.05) —
Total (95% CD) 219 217 1000% 084 (059, 1L19)
Total events 58 66 T
Heterogeneity. Tau' = 0.03; CF = 4.85, df = 4 (P = 030 F = 17% no 0N T + 1:o=

ot 7= 0080 =032 i 1
Test for overalleflect 2= 0.99 P = 0.32 ¢-ECT with and without pharmacotherapy Pharmacotherapy alons

¢-ECT + ph h Ph h alone Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Brakemeier, et al. 2014 8 25 7 18 23.5% 0.74[0.21, 2.62] D S S E—
Kellner, etal. 2016 8 61 H 59 39.6% 0.59(0.22, 1.57) —
Navarro, et al. 2008 1 16 2l 17 6.0% 0.50 [0.04, 6.12] —
Nordenskjold, et al. 2013 8 28 15 28 30.9% 0.35(0.11, 1.05} —
Total (95% CI) 130 122 100.0% 0.52 [0.28,0.97] o
Total events 25 36

Tar' = ) = = 0.83). F = 0% k +

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’ = 0.88, df = 3 (P = 0.83). F = 0! b0 o 0 0

Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04) ECT+ ph.mmcwnuw Pharmacotherapy alone

Elias Aetal. Aust N Z J Psychiatry 2018;52:415-424
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Remision con TEC Versus EMT en Pacientes con DRT
Ms ECT Risk Fatio Risk Ratio
Study or Subaroup  Events Totdl Ewents Totd Welals  WHH, Fixed, 9% C1 WH, Fixed, S5% C|
High frequency ITMS-ECT
Grunhaws et 31 2000 1n » 4 20 B2 27510572 [——
Pridmore et al 2000 5 B 5 16 77% 10003%,279) N
Janicake et al 2002 7B 4 9 73% 121D50,2%4) -1
Grunhaus et 31 2006 M D 14 WD 216% 106,150 -+
Rosa et al 2006 B 2 12 B 1% 1138415 ™
Etanti et al 2007 D M 9 2 145%  204(120,34] —
Qubtatal (5% CI) 13 2 8A%  138[190,174) L g
Total evenls 7%
Heterogeneity: Che = 882, di=5(P =0.12), "= 43%
Testfor overall effect Z= 276 (P = 0.006)
Lovdrequency-ECT Remisién:
Hansen et al 011 2 M 14 W 216%  157[101,244 e ECT vs. rTMS [53% vs 32.2%]
ubtotal (95% C1) 0 0 A5% 157101, 244) >
Total events y/] 14 Disfuncién cognitiva:
Heterogeneity: Not applicable Sin diferencia (MD=0.65;
Testfol overal effect Z= 202 (P=004 95%Cl=-0.51 a 1.82; p=0.27)
Totd (%94 1) "3 12 100%  142[1.9,1.79 +
Total events & 62
Heterogeneity. ChP = 971, di=6(P =0.19), = 3% k + t J
Testfor overal effect Z= 339 (P=00007) LT TP, A
Testfor subgroup differences: Chf =026, df= 1(P =061, F=0%
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Cambio en los Niveles de Cortisol con el Uso de TEC
12 Farmacoterapia sola 12 Farmacoterapia + TEC
10 10
Pre-tratamiento .
g e S 8 :
~§, =) Pre-tratamiento
= 5 o =~ 6
3 J 3
T ) Post-tratamiento 5
g 4 S 4 1 .
2 I 2 .__,_.---“'"'- Post-tratamiento
0 L 1 1 0 & i -
0 30 60 0 SQ 60
min min
Kunugi H et al. Neuropsychopharmacol 2006;31:212-220
63
A. Left hippocampus Right hippocampus
0 & Gradiente de Aumento de Volumen
2 =.056 . . .
P ——— - l de Sustancia Gris Inducido por ECT
o .
g l En Hipocampo
n T
2 0.000- l ]
9
%)
ECT NOECT  HC ECT NoECT  HC
B. &
0
9 g Datos de resonancia magnética (MRI) de pacientes
E %5 0.050- con episodio depresivo sometidos a TEC (n=9) o
Y farmacoterapia (n = 24) y controles sanos (n = 30) en
-~ dos puntos de tiempo con 3 meses de diferencia.
= 5_—: 0.025-
5"5 Utilizando el mapeo paramétrico estadistico basado
g9 = en véxeles de todo el cerebro y el anélisis
g_ £ 0.000- topografico centrado en el hipocampo, se observa un
3 f:_’ gradiente inducido por TEC de aumento de volumen
5 2 4 0 1 5 5 4 0 1 3 de materia gris a lo largo del eje longitudinal del
POST ANT POST ANT hipocampo con un impacto predominante en su
15t component of PCA porcién anterior.
Group - ECT —e NoECT HC
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Estimulacion Magnética Transcraneana (EMT)

Wire coil -

Maximum

field depth

magnetic i iof

Magnetic field

Pciiﬁoning

ame

George MS. Scientific American 2003;289:66-73
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Terapia Magnética Transcraneana en DRT (Theta Burst)

o Estimulacién magnética transcraneal repetitiva no invasiva (rTMS), que
utiliza campos magnéticos para estimular pequefias regiones del cerebro por
induccion electromagnética

o El tratamiento depende de que los pacientes asistan a las sesiones durante
varias semanas todos los dias y la tasa de abandono es alta.

a El estimulo theta burst es una alternativa de rTMS acelerado en el que
breves rafagas de estimulos imitan los ritmos theta enddgenos. Se aplican en
frecuencia alta y repetida a intervalos de hasta 5 veces en un segundo
permitiendo reducir la duracién de la sesion a 3 min (vs. 40 min) y en un
periodo de tiempo mas corto (6 dias vs. 30 dias).

o iTBS es tan eficaz como la rTMS para disminuir los sintomas depresivos y los
efectos adversos (en su mayoria dolores de cabeza) fueron similares.

o Un estudio demostré que la eficacia de la iTBS podria estar relacionada con
la disminucion de N-acetil-aspartato (NAA) y aumentos volumétricos en la
circunvolucién dentada izquierda.

Postorivo D & Tye SJ. Curr Treat Options Psych 2021; 8:141-157
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Sistema de Estimulacion Nerviosa Vagal (ENV)

George MS et al. CNS Spectrums. 2000;5:2-11 l

Estimulacion del Nervio Vago y Trigémino en DRT

o La ENV consiste en estimulacién eléctrica crénica del nervio vago izquierdo.

o Varios estudios clinicos han demostrado efectos positivos de la ENV en la
depresion, con modulacidn de la actividad metabélica dentro de los circuitos
del estado de dnimo y promocidn de la plasticidad del hipocampo.

o La ENV tiene limitaciones debido a su alto costo e irreversibilidad debido al
riesgo de dafo a los nervios. Por esta razon, la estimulacidn del nervio
trigémino ha surgido como una alternativa menos invasiva y reversible
(estimulacidn transcutanea)

a Dos ECAs de ENT para el tratamiento de la DRT mostraron tasas de remision
del 50% y de reduccion del 36,15% en la severidad de la HDRS-17.

Postorivo D & Tye SJ. Curr Treat Options Psych 2021; 8:141-157
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ENV en Pacientes con DRT (12 Meses)
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Estimulacion Cerebral Profunda (ECP)
Anestesia local
Aguja estereotaxica
Guia con RM al cingulo subgenual (25)
Insercién de electrodos bilaterales
Encendido del aparato
Blomstedt P et al. Acta Psychiatr Scand 2011;123: 4-11
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Estimulacion Cerebral Profunda en DRT

a La estimulacion cerebral profunda (ECP) es un procedimiento quirurgico que
implica la colocacidn de electrodos en diferentes areas cerebrales. Estos
electrodos producen impulsos de alta frecuencia que modulan la actividad de
las redes neuronales.

o La ECP de cingulo subgenuado ha demostrado tasas de respuesta de hasta
un 48% y de 25% de remision a 2 afios.

o Otros objetivos quirlrgicos efectivos son: la rama anterior de la capsula
interna, el nucleo accumbens, la habénula lateral y el paquete prosencefalico
medial.

o La ECP lleva a disminucidn en la actividad metabdlica en subregiones
prefrontales (corteza orbital prefrontal, cingulado subgenual y nicleo
caudado), aumento del BDNF y estimulacion de la sustancia blanca (férceps
menor, fasciculo uncinado, cingulo y fibras fronto-estriadas).

Postorivo D & Tye SJ. Curr Treat Options Psych 2021; 8:141-157 l l
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ECP Sobre Cingulo SubGenual en Pacientes
con DRT. Meta-Analisis (12 Meses)
Study name Event rate and 95% ClI
Event Lower Upper Relative
rate limit limt  Total weight
Holtzheimeretal, 2012  0.357 0.157 0624 5/14 2245
Lozano etal, 2012 0.286 0.134 0.508 6/21 29.91
Puidgemontetal, 2012 0625 0.285 0875 5/8 13.11
Kennedy et al, 2011 0450 0.253 0664 9/20 34.53
0.399 0.284 0.528 25/63
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
Favours DBS
OR respuesta: 39.9% (95%Cl 28.4% a 52.8%)
OR remision: 26.3% (95%CI13% a 45.9%)
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ECP en Pacientes con DRT. Seguimiento de 3
a 6 Ainos — Reduccion en la HAMD-17 (n=20)
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ECP en Pacientes Unipolares y %,
. - . a MR
Bipolares Refractarios al Tratamiento ot
4 E E
g B 5 I
P .
g 12! T ¢
: L
. ]
0 . . .
Bassine Sram 4wk 2wk 1y 2y
(10MDD.  (10MDD (10MDO; (10 MDO* {9 MDD, {8 NOD
78P) 767 78P) 8P 58P) 389)
100
O MPO
® B8P
80 E
Medial frontal projection j 80 3 i l T
No se observaron diferencias significativas entre o
pacientes unipolares y bipolares B 4
L]
20
Baseine Sam 4wk 24wk 1y 2y
110 MOD 110 MOD {OMDO; (10 MDO* (L] I:l_:[) (s 'll}L‘
Holtzheimer PE et al. Arch Gen Psychiatry 2012;69:150-158 ™ s8R ser) 169
74

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



otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

Otras Estimulaciones Cerebrales en DRT

o Estimulacién de corriente directa transcraneal prefrontal (tDCS): requiere la
colocacion de electrodos en la cabeza del paciente para provocar una
corriente eléctrica débil y constante que altera el potencial eléctrico de las
neuronas, modulando la excitabilidad de redes disfuncionales. Los efectos
antidepresivos de la tDCS aparecen cuando se coloca sobre el CPFDL
izquierda (a través de estimulacién anédica).

o Estimulacién magnética de campo bajo (LFMS): consiste en el uso de
imagenes espectroscdpicas magnéticas ecoplanares (EP-MRSI) que funciona
a través de un gradiente especifico de campos magnéticos que varia en el
tiempo. Los campos eléctricos son demasiado bajos para inducir la
despolarizacion.

Postorivo D & Tye SJ. Curr Treat Options Psych 2021; 8:141-157
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