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Descargo de 
Responsabilidad

Las opiniones expresadas en la siguiente presentación son de 
responsabilidad exclusiva del ponente, basada en su formación académica 
y experiencia clínica, y no representan, una posición oficial de la compañía. 
Pfizer no promueve ni estimula de ninguna manera el uso no-aprobado de 
sus productos. Todos los medicamentos pueden producir eventos 
adversos. Para mayor detalle, referirse al Documento Local Aprobado de 
cada producto.
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El expositor ha recibido honorarios en calidad de conferencista o como 
parte de asesorías a las siguientes compañías farmacéuticas:

 Pfizer

 GSK

 Janssen

 Química Suiza/Roche

 MD Pharma/Astra Zeneca

El expositor ha recibido apoyo para participar en actividades de 
educación médica continuada (CME) por parte de  Abbott, Lundbeck, 
Sanofi-Aventis, Pfizer y Lilly

 Lilly

 Lundbeck

 EuroEtika/Bial/Biocodex

 Sanofi-Aventis

 Sanfer/Bussié

Declaración y Conflictos de Interés (Dr. Jorge Tamayo)
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Alteraciones 
Monoaminérgicas en los 
Trastornos Depresivos
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Efecto del Estrés
Agudo/Crónico en Depresión

Nowacka M & Obuchowicz E Pharmacol Rep 2013;65:535-46
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Superposición Funcional Entre los Sistemas de 
Neurotransmisión Monoaminérgica: Síntomas de la Depresión

Ánimo, emoción,
cognición, sueño,
psicomotricidad

Motivación

Sexo
Apetito

Agresión

Ansiedad
Irritabilidad, dolor

Vigilancia
Alertización

Interés
Energía

Impulsividad, culpa, 
sentimientos de 
inutilidad, ideas

suicidas

Iniciativa
Placer

Noradrenalina Serotonina

Dopamina

Tritschler L. et al. Encephale 2018;44:264-273
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Willner P et al. Neurosci Biobehav Rev 2013;37:2331–2371 
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La Vía de la Kinurenina en la Patofisiología
de la Depresión y su Tratamiento

O’Brien SM et al. J Psychiatr Res 2007;41:326-331; Zhu H et al. PLoS ONE 2013;8(7): e68283

LPS = lipopolisacáridos
IDO = indolamina 2,3-
Dioxigenasa
TDO = triptofano 2,3-
dioxigenasa
KYN = kinurenina
QUIN = ácido quinolínico
KYNA = ácido kinurénico
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La PCR en Plasma Parece ser un Biomarcador 
Periférico que Refleja la Inflamación Central en TDM

Felger JC et al. Mol Psychiatry 2020;25:1301-1311

BBB = Barrera hematoencefálica; CSF = líquido cefalorraquídeo; IDS-SR = autoinventario de sintomatología depresiva; 
MFI = inventario de fatiga multidimensional; PCA = análisis de componentes principals; sr = receptor soluble
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Perfiles Proteómicos Séricos de Subtipos Depresivos

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

A1Micr, alfa-1-microglobulina; AACT, alfa-1-antiquimotripsina; ACE, enzima convertidora de angiotensina; ANG2, angiopoyetina-2; APN, adiponectina; 
B2M, beta-2-microglobulina; C3, Complemento C3; CathD, Catepsina D; Cpep, péptide C; CRP, proteína C-reactiva; FABPA, proteína de unión a ácidos 
grasos; GH, hormona de crecimiento humano; GSTa, glutatión S-transferasa alfa; IGFBP1/2, proteína de unión al factor de crecimiento insulínico 1/2; 
INS, insulina; MIF, factor inhibitorio de la migración de macrofagos; MSLN, mesotelina; PSAT, fosfoserina aminotransferasa; SAP, amiloide sérico P; 

SHBG, globulina de unión a hormona sexual; TPA, activador del plasminógeno tisular; VWF, factor de von Willebrand
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Farmacocinética y 
Farmacodinamia de los 

Antidepresivos

Pfol.info

Perfiles Farmacocinéticos
Antidepresivos Duales

ODV= O-desmetilvenlafaxina (metabolito activo); LI= liberación inmediata; t1/2 = vida media; XR= liberación prolongada

Venlafaxina
(LI, XR, ODV)

Desvenlafaxina Duloxetina Milnaciprán† Levomilnaciprán

Relación 5HT:NA 30:1 10:1 10:1 1:1 1:2

t1/2 (horas) 5, 11, 13 11 12 6-10 12

Unión a proteínas 27%-30% 30% >90% 13% 22%

Metabolismo
CYP2D6*, 
CYP3A4*

Conjugación
(UDP)(19%), 

CYP3A4 (5%)

CYP1A2,
CYP2D6*

Glucuronidación
(UGT), CYP3A4*

Mayor: CYP3A4;
Menores: CYP2C8, 

2C19, 2D6, 2J2;
Glucuronidación

†No aprobado para el tratamiento del TDM en los EE. UU., pero aprobado en otros países. Se administra 2 veces al día
*Inhibidor de la enzima

Sansone RA & Sansone LA. Innov Clin Neurosci 2014;11:37–42; Palmer EC et al. Ann Pharmacother 2014;48:1030-1039; Low Y et al. Neuropsych Dis Treat 2018;14:567–580
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Mecanismos de 
Acción de los ADs

Otte C et al. Nature Reviews Disease Primers 2016;2:16065

Pfol.info

Disminución de Actividad de 
Circuitos de Recompensa con ISRS

McCabe C et al. Biol Psychiatry 2010;67:439-445

P<0.001 - Citalopram vs. Placebo (estímulo visual: chocolate)
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La Elevación en la PCR se Asocia 
con Pobres Resultados con ISRS

Jha MK et al. Psychoneuroendocrinology 2017;78:105-113

Q
ID

S-
SR

QIDS-SR = Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report
La mayoría de los sujetos (69.8%, 74/106) tienen PCR al inicio mayor de 1 mg/L 

Log de PCR

Monoterapia con ISRS (n=51) ISRS + Bupropion (n=55)
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La Proteína C Reactiva Podría Predecir la Eficacia de 
los ISRS en la Práctica Clínica: Estudio de Cohorte

Pan Y et al. J Affect Disord 2022;313:251-259

El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier mostró una diferencia significativa en la
tasas de efectividad entre el grupo de PCR baja y el grupo de PCR alta en los ISRS pero no en los duales
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Proliferación de Precursores 
Neuronales en Giro Dentado 
de Ratas Adultas

*p<0.01, **p<0.001 vs.control

Masuda T et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2012;36:44-51
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Desvenlafaxina Acelera Neurogénesis y 
Maduración de Neuronas en Giro Dentado de Ratas

Asokan A, et al. PLoS ONE 2014; 9(6): e98530
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*p = 0.01

α p < 0.05; *p = 0.02
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Tratamiento de los Trastornos 
Depresivos a Corto Plazo

Pfol.info

Evolución de los Objetivos Terapéuticos en TDM

Reducción de 
síntomas

1970–80s

Mejora significativa
en los síntomas del 
estado de ánimo (ej., 

HAM-D)

Respuesta a los 
síntomas

1990s

50% de mejoría en
los síntomas del 

estado de ánimo (ej., 
HAM-D)

Remisión de los 
síntomas

1990–2000s

Los síntomas del 
estado de ánimo (ej., 

HAM-D) no son 
diferentes de los 

controles saludables
(Disminución de los 
síntomas depresivos

activos)

Normalización de 
la función

2000–2010s

Los síntomas del 
estado de ánimo (e.j. 
HAM-D) no difieren

de los controles
saludables ni de la 

mejora en el 
funcionamiento

Medición de los 
resultados
funcionales

Presente

“Recuperación
funcional”

Atención basada en la 
medición con 
herramientas

objetivas para lograr
resultados
funcionales

McIntyre RS.J Clin Psychiatry 2013;74[suppl 2]:14-18

19

20

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

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"

Pfol
 (c

)



11

Pfol.info
Sakurai H et al. J Affect Disord 2013;151:506-13

Mejorías tempranas (2 sem.) en
estos síntomas de la QIDS-SR16 
se asocian a remisión (STAR-D) 

Ánimo triste 

p < 0.001

pobre autoestima enlentecimiento

p < 0.001
p = 0.001

p = 0.004 p = 0.021

baja energía inquietud

Inicio de Mejoría Rápido y Predicción de 
Respuesta a las 14 Semanas en TDM

Pfol.info

La Mejoría Temprana con ISRS Predice el
Éxito del Tratamiento a las 6 Semanas en TDM

Bares M et al. J Nerv Ment Dis 2017;205:618–626

Predictores o modelo predictivo PPV (95% CI) NPV (95% CI)        NND            AUC (95% CI)     Precisión

Mejoría ≥ 20% Sem-1 0.89 (0.52–1.00)    0.55 (0.37–0.74)     3.1      0.66 (0.49–0.81)     0.63
Mejoría ≥ 20% Sem-2 0.80 (0.59–0.93)    0.92 (0.64–1.00)    1.6     0.83 (0.67–0.97)      0.84
RC 0.80 (0.56–0.94)    0.72 (0.46–0.90)    1.9     0.76 (0.60–0.89)     0.76
IpBDNF 0.65 (0.41–0.85)    0.56 (0.31–0.78)     4.8     0.60 (0.43–0.76)     0.61
Mejoría ≥ 20% Sem-2 + RC 0.95 (0.76–1.00)    0.71 (0.44–0.90)     1.4     0.92 (0.78–0.98)     0.84

AUC = área bajo la curva de características de operación del receptor; 
BDNF = factor neurotrófico derivado del cerebro; IpBDNF = aumento del nivel de BDNF en plasma en la semana 1; 
NND = número necesario para diagnosticar; VAN = valor predictivo negativo; VPP = valor predictivo positivo; 

RC = reducción del valor de cordancia en la semana 1 (Cordancia es un método EEG que combina información de 
la potencia absoluta y relativa de los espectros EEG y tiene una correlación más fuerte con la perfusión cerebral 
que la estándar).
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DVF 50 mg/día (n=1714) DVF 100 mg/día (n=870) Placebo (n=1695)

*

†

*

* *
*

* *
*

Katzman MA, et al. J Clin Psychopharmacol 2017;37:555-561

*P<0.001 vs placebo
†P=0.013 vs placebo

Tiempo para el Mejoramiento
Sintomático con Desvenlafaxina

Metaanálisis post-hoc de 9 ECAs (desvenlafaxina
vs. placebo) en pacientes con TDM 
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Los Cambios Tempranos (1 Semana) en el Procesamiento de Estímulos 
Afectivos Negativos y Positivos Predicen la Respuesta a las 6 Semanas

Godlewska BR et al. Transl Psychiatry 2016;6:e957
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Tasa de Respuesta y Aceptabilidad 
de los Antidepresivos Vs. Placebo

Cipriani A et al. Lancet 2018;391:1357–1366
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Cambio en el Puntaje Basal a las 8 Semanas y Riesgo 
de Eventos Adversos con Antidepresivos Vs. Placebo

Cheng Q et al. Int J Neuropsychopharmacol 2020;23:76-87
El número de sitios de estudio y el tipo de entorno son 
factores que afectan la eficacia de los antidepresivos
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Eficacia Comparativa de los 
Placebos de Antidepresivos

Holper L & Hengartner MP. BMC Psychiatry 2020;20(1):437

Pfol.info

La Relación Dosis-Ocupación del 5-HTT 
en Estriado con Antidepresivos

Sørensen A et al. Mol Psychiatry 2022;27:192-201

modelo de Michaelis-Menten de 2 parámetros. Ocupaciones 
cercanas al 80% se asocian a la dosis mínima recomendada 
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Tratamiento de los Trastornos 
Depresivos a Largo Plazo

Pfol.info

¿Mejoría temprana 
luego de  2-4 

semanas?

No

Seleccione e inicie un 
antidepresivo 

de primera línea

Considere los factores 
para cambio vs. añadir 

otra medicación

No

Sí

Sí

1 

2 

3 4

5        

¿Mejoría temprana 
luego de 2-4 

semanas? 

Cambie a un 
antidepresivo de segunda 

línea o tercera línea

Cambie a un 
antidepresivo con 
eficacia superior

Añada una  
medicación adjunta

Continúe el 
tratamiento por  6-8 

semanas

¿Remisión de los 
síntomas?

¿Factores de  riesgo
para la recurrencia?

Mantener el 
tratamiento por 2 años

o más

Mantener el 
tratamiento por  18 

meses 

Sí

Yes

No

No 6        7        

Continuación del Tratamiento 
Antidepresivo a Largo Plazo

Gelenberg AJ, et al. Practice Guidelines for the Treatment  of Patients with Major Depressive 
Disorder, 3rd Edition. 2010, APA; 2. Lam RW, et al. J Affect Disord. 2009;117:S26–S43. 3. Kennedy SH, 
et al. Can J Psychiatry. 2016;61(9):540-560; Furakawa TA et al. Acta Psychiatr Scand 2008: 117: 35–40
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Riesgo de Recurrencia Luego de Remisión en Trastorno Depresivo Mayor

Kato M et al. Mol Psychiatry 2021;26:118-133

Pfol.info

Tolerabilidad de ADs a Largo Plazo en Trastorno Depresivo Mayor

Kato M et al. Mol Psychiatry 2021;26:118-133
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Discapacidad a Largo Plazo en Trastorno Depresivo Mayor

Iancu SC et al. Psychol Med 2020;50:1644-1652

Evolución de 6 años sobre dominios de 
discapacidad en participantes con 
trastorno depresivo crónico, trastorno 
depresivo recurrente, trastorno depresivo 
remitente y controles saludables
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Adherencia a los 6 Meses Según 
el Tipo de Antidepresivo Usado

Keyloun KR et al. CNS Drugs 2017;31:421-432

Análisis retrospectivo de 
la base de datos de la 
aseguradora más grande 
de EEUU durante 1 año.

La adherencia se calculó 
a los 3, 6, 9 y 12 meses 
por la proporción de días 
cubiertos (PDC) > 0.80
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Desvenlafaxina Versus Otros Antidepresivos en 
el Tiempo para Descontinuación del Tratamiento

33,4

28,9

40,7

Genericos SSRI/SNRI

Otras marcas SSRI/SNRI

Desvenlafaxina

Tiempo promedio para la suspension (semanas) 

60%

43%

52%

32%

55%

39%

Pacientes persistentes a los 6 y 12 meses

Desvenlafaxina (Pristiq)
N=14,379

Otras marcas comerciales SSRI/SNRI    
N=50,937

Genericos SSRI/SNRI
N=208,198

Solem CT, et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2016;12:2755-2764

Se incluyeron pacientes con TDM con ≥2 surtidos de recetas para los medicamentos del estudio y una inscripción continua 
previa al índice de 12 meses de MarketScan Commercial Claims and Encounters Database (2009-2013). El tiempo hasta la 
interrupción del tratamiento (brecha de prescripción ≥45 días) se evaluó mediante la curva de Kaplan-Meier y el modelo de Cox.

@psychopharmacol

PfOL.info
Web:

Twitter:
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