Cambio en las Conceptualizaciones
del Trastorno Depresivo Mayor

Antes Ahora

Situacional versus endégena Interaccion: Biologia x Entorno*

Se esperaban elevadas tasas de respuesta al | Trastorno progresivo con peor prondstico
tratamiento asociado al paso del tiempo?

Sin patologia celular conocida. Se creia en

un posible “disbalance quimico” Evidencia clara de patologia celular3

Actitud basada en el ensayo-error;
prescripcion por habito; tratamientos
cortos

Tratamiento agresivo, individualizado y que
propende por la remision sostenida*

1. National Human Genome Research Institute. Available at:www.genome.gov/10000865; 2. Kendler et al. Am J Psychiatry
2000;157:1243-51; 3. Rajkowska et al. CNS Neurol Disord Drug Targets 2007;6:219-33; 4. APA. Am J Psychiatry 2000;157(4
suppl):1-45

La Prevalencia (%) del TDM en Estudios
Transversales/Retrospectivos (WMH)

Prevalencia en vida Prevalencia 12 m. Edad de inicio

I. Paises de Ingresos Altos

Francia 21.0+1.1 5.9+0.6 28.4(19.3a38.9)
Alemania 9.9%0.6 3.0+0.3 27.6 (18.6 a 39.6)
Italia 9.9%0.5 3.0+0.2 27.7(19.1a39.1)
Japon 6.6 0.5 2.2 +0.4 30.1(20.8 a 45.3)
Espana 10.6 £ 0.5 10.6 + 0.8 30.0(19.7 A 44.3)
Estados Unidos 19.2 £ 0.5 8.3+0.3 22.7 (15.1 @ 34.6)
TOTAL 14.6 £ 0.2 5.5+0.1 25.7(17.3a37.2)
II. Paises de Ingresos Medios y Bajos

Brazil 18.4+0.8 10.4+0.6 24.3(17.2a35.8)
Colombia 13.3+0.6 6.2+0.4 23.5(15.6 2 33.6)
México 8.0t 0.5 4.0%0.3 23.5(16.7 a 34.0)
China 6.5+ 0.4 3.8+0.3 18.8 (14.9 2 23.4)
TOTAL 11.1+0.2 5.9+0.2 24.0(17.00a34.8)

Bromet E et |. BMC Medicine 2011;9:90
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La Prevalencia de TDM a Largo Plazo
es Mayor de lo que se Afirmaba

Al menos un EDM
durante 12 afios:
M =24.2%
H=14.2%
Total =19.7%

Prevalencia Acumulada
Ed

1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006

o Total mHombres m Mujeres

Estudio Canadiense longitudinal, National Population Health Survey (NPHS) [1994-2006]

Patten SB. BMC Psychiatry 2009;9:19 _

El NUmero de Episodios Depresivos Previos
Aumenta la Probabilidad de Recurrencia
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KendlerKS et al. Am J Psychiatry 2000;157:1243-1251
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Intensidad de la Depresion Luego
de 6 Meses de Seguimiento

Ptes con 1er EDM Ptes con 20 EDM Ptes con >3 EDM

Numero de pacientes 163 157 165

Puntaje HDRS-17 9.4+ 6.9 10.6 + 7.3# 12.2 + 7.2**
Animo depresivo 1.8+1.9 20+1.8 2.4 £ 1.9*
Alteraciones del suefio 1.9+ 1.6 1.9 + 1.6## 2.4 £ 1.6**
Retardo psicomotor 0.5+0.7 0.6 £ 0.7 0.7 +0.7*
Ansiedad 1.5+1.2 1.5+1.3 1.7+ 1.3
Sintomas somaticos 20+1.9 2.3+2.0 2.6 + 2.0**
Disfuncién sexual 0.6 + 0.7 0.7 £ 0.7 0.8 +0.7

N (%) de respondedores 118 (72.4%) 100 (63.7%) 92 (55.8%)
N (%) de remisores (HDRS < 7) 80 (49.1%) 64 (40.8%) 52 (31.5%)**

Diferencia entre grupos: 1°y 3°, *p<0.05; **p<0.01; 2°y 3°, #p<0.05; ##p<0.01

Rybakowski et al. Eur Psychiatry 2004; 19:258-263

Depresion en Pacientes con
Enfermedades NO Psiquiatricas

Comorbid Medical lliness Prevalence Rate (%)
Cardiac Disease 17-27 (Rudisch and Nemeroff 2003)
Cerebrovascular Disease 14-19 (Robinson 2003)
Alzheimer’s Disease 30-50 (Lee and Lyketsos 2003)
Parkinson’s Disease 4-75 (McDonald et al 2003)
Epilepsy

Recurrent 20-55 (Kanner 2003)

Controlled 3-9 (Kanner 20033)
Diabetes

Self-reported 26 (Anderson et al 2001)

Diagnostic interview 9 (Anderson et al 2001)
Cancer 22-29 (Raison and Miller 2003)
HIV/AIDS 5-20 (Cruess et al 2003)
Pain 30-54 (Campbell et al 2003)
Obesity 20-30 (Stunkard et al 2003)
General Population 10.3 (Kessler et al 1994)

Evans et al. BIOL PSYCHIATRY 2005;58:175-189
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Etiopatogénesis de los
Trastornos del Afecto

Pathophysiology

“Network” Level: Dysregulation

of Neural Circuitry
* Functional changes
« Structural changes

Etiology Clinical Presentation

Neuropsychiatric
Symptoms
Emotional
- Neuroendocrine, Autonomic, + Cognitive
and Immune Dysregulation e ¢ Behavioral

* Pt cal

Genetic Epistasis

Systemic

Epigenome
Pig Manifestations

Stress

Cellular and Subcellular Level
Impact on

= Intracellular signaling
* Gene transcription

* Neurotrophic support

—

Epigenetic Modulation

DEVELOPMENT

Maletic V & Raison C. Front Psychiatry 2014;5(98)

Dorsal ACC DMPFC Alteraciones

DLPFC Cerebrales en los
Trastornos del Afecto

Se combinan las alteraciones
de las areas cerebrales
asociadas a control cognitivo
(dorsal ACC, DMPFCy
DLPFC), con el
malfuncionamiento de las
estructuras limbicasy
paralimbicas que regulan las
emociones (amigdala,
VLPFCy ventral ACC

VLPFC

Amygdala / Ventral ACC

DLPFC: Dorsolateral prefrontal cortex DMPFC: Dorsomedial prefrontal cortex
VLPFC: Ventrolateral prefrontal cortex ~ ACC: Anterior cingulate cortex

Maletic V & Raison C. Front Psychiatry 2014;5(98)
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RantamakiT & Yalcin I. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 2016;64:285-292

Regiones, Circuitos y
Neurotransmisores Afectados en TDM

Amyg = amigdala;
Caud = Caudado;

Hipp = hipocampo;
NAcc = nucleo accumbens;
Put = Putamen;

SN = sustancia nigra;

VP = ventral pallidum;
VTA = area ventral tegmental

— GABA

. Serotonin (SHT)

—e Norepinephrine (NE)
Adaptado de: Treadway MT & Zald DH. Neurosci Biobehav Rev 20 7-555
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Heredabilidad General del TDM (Meta-
Analisis de Estudios en Mellizos)
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Sullivan PF et al. Am J Psychiatry 2000; 157:1552-62

G Evidencia de Asociacion aD Te
Gen Polimorfismo Método de estudio
ISLC6A15 (Transportador de aminoacidos) Glutamato SNP: rsl545843 - AA = ¥ en vol. hipocampo GWAS
SLC6A4 (5-HTT) S = <actividad del 5-HTT CGCC, Meta-analisis
DRDy (r- Dg) Inhibe ACy ¥ AMPc 48-bp VNTR: exon 3 CGCC, Meta-analisis
|APOE (Apolipoproteina E) Catabolismo de TGs IDos SNPs: rs429358 + rs7412 alelo €3 vs. €2 ICGCC, Meta-analisis
GNB3 (proteina de unién a Guanina - proteinas G) ISNP: rs5445 TT = > actividad de proteina G CGCC, Meta-analisis
IMTHFR- ¥ 5-Metilenetetrahidrofolato reductase = 4 niveles de homocisteina [SNP: rsl801133 TT = < actividad de MTHFR CGCC, Meta-analisis
SLC6A3 (DAT2) 40-bp VNTR: rs28363170 = < afinidad a DAT1 CGCC, Meta-analisis
Cso,fzo (DCNP1) Expresadaen células dendriticas que activan células Ty B SNP: rsl2520799 TT = DCNP1 corto GWAS + CGCC
TNF ISNP: rs769178 Cvs. A IGWAS + CGCC
INPY ISNP: rsl6147 T = < NPY; SNP: rsl6139 C = < NPY IGWAS + CGCC
ISLC6A2 (NET) ISNP: rs5558 G = > actividad del NET GWAS + CGCC
(OPCML - Molécula de adhesion / proteina de union opioidérgica a receptoresy |SNP: rsl2276491 AG vs. AA Family-based linkage
proteinas G. Colocalizado con 5-HT, GABA analysis + GWAS for
linked regions

FKBPs5 (Proteina de unién a FK506) Inhibidor de r. de GC Cinco SNPs = riesgo de depresion por trauma Estudio CG prospectivo
CRHRz (r- de CRF1) Multiples SNPs riesgo de depresion por abuso en la nifiez [Estudio CG retrospectivo
BDNF ISNP: rs6265 A vs. G = < BDNF Estudio CG prospectivo

GWAS = Genome-wide association study, CGCC = Candidate gene case—control association studies; SNP = single-nucleotide polymorphisms

Pryce CR & Klaus F. Neurosci Biobehav Rev 2013;37:1380-402
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El Estrés Puede Afectar la
Transcripcion Genética por
Metilacion del ADN
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Weaver IC et al. Nat Rev Neurosci 2004;7: 847-854

T T
Study Hedges’s g (95% CI) Study Hedges's g (95% €I} C ltoq U ] n a S
Maes, 1005 (S444) -J_—.._— 044 (=021, 1.10) Mikova, 2001 (S448) - 0.81(0.17, 1.45) ,
Seidel, 1995 ($463) 036 (-0.09, 0.80) Votia, 2001 (5472) —— 442(330.552) I fl
Maes, 1995 (S443) —— 0.85 (041, 1.29) Tuglu, 2003 (S471) —— 1.61(0.91, 2.30) n a' | IatorlaS en
Sluzewska, 1995 (S465) . 0.67 (~0.05, 1.40) Yang. 2005 (S473) 0,10 (~0.42. 0.63)
Maes, 1995 (S442) —.— 0.46 (0.05, 0.87) Kahl, 2005 (S433) —- 2.50(1.73. 3.48) TD M
Shuzewska, 1096 (S486) — 88— 1.05(1.28,261) Pavin, 2006 (S456) 057 (0.08, 1.05)
Maes, 1007 (S445) 0.72(0.11,1.33) Leo, 2006 (5440) - 132(087,1.77)
Frommberger, 1997 (S114) 0.84 (0.02, 1.85) Sutcigl, 2007 (5469) —-— 2.83(2.00, 3.64)
Mikova, 2001 (S448) 025(-0.37, 0.88) Hung, 2007 (3431) 0.03(-0.58, 0.64)
Yang, 2005 (S473) 0.59 (0,05, 1.13) Yang, 2007 ($474) 0.60(0.07. 1.14) H fari
Kahl, 2005 (S433) 0.54(~0.10,1.17) Hosseini, 2007 (S428} ~0.05 (-0.65. 0.54) LOS nlveles penfencos de
Basterzi, 2005 (S403) 0.53 (=008, 1.11) Huang, 2007 (S429) 0.10 (~0.33, 0.52) H 1 - -
Motvala, 2005 (S450) 0.83 (0.1, 1.47) Qrion, 2007 (S452) 0.52(0.02, 1.01) interleucina-6 (L 6)1 el
¥6n, 2006 (S456) 034 (-0.4, 0.82) Song, 2008 (S467) 0.7 (-1.38, -0.35) H
0, 2006 (S440) .18 (0.74, 162} Ellor, 2008 (S416) ~0.30 (~0.65, 0.05) factor de necrosis
O'Brien, 2007 (S452) 0.39(-0.10, 0,89) GrasskOliverra. 2000 (5422) 0.08 (-0.50, 0.63)
Yang, 2007 (S474) 0.59 (0.05, 1.13) Eller, 2000 (S417) 0.03 (~0.44, 0.50) tumoral (TNF)'aIfa, "-'
Hung. 2007 (S431) 0.01{-0.60, 0.62) Piletz, 2009 (S457) 0.72(0.08, 1.37)
Kim, 2008 (S436) 0.04 (0.53, 1.34) Dome, 2009 (S413) — 1,564 (0.96, 2.31) 10, el receptor soluble
Dhabhiar, 2009 (S409) 045 (-0.35, 1.28) Dinan, 2009 (5410} 0,66(0.13, 1,18) .
Dinan, 2009 (54 10) 1.14 (0,58, 1.70) Yoshimura, 2000 (S475) 081034, 1.27) de IL-2, Ilgando de
Yoshimura, 2009 (5475) 0.98 (051, 1.48) Diniz, 2010 (S411) 0,36 (~0.85, 0.12) . .
Yoshimura, 2010 {S476) 111(045,177)  Camardss, 2018 (S405) <ww=sroz;  quimoquinas C-C2, IL-13,
Fomaro, 2011 (S419) 0.01(-0.67, 0.68) Hocaoghu, 2012 (S427) 0.39 (-0.12, 0.69}
Camardese, 2011 ($405] 0.60 (0.01, 1.20) Mass, 2012 (5446) - 1.27 (0,68, 1.86) IL-18, IL-12, el
Hocaogly, 2012 ($427) —— 0,00 (-0.50, 0.50) Hughes, 2012 (S430) 0.24 (-0.20, 0.68) .
Eldorkin-Thompson, 2012 (8415) i 0.36,(-0.06, 0.78) Maos, 2012 (8447) ~— 1.21(0.63, 1.80) antag°n|sta de
Karlovic. 2012 (S435) —— 0.77(0.23. 1.31) Karlovic, 2012 (8435) 0.46 (-0.08, 0.99) d |
Crakovic, 2012 (S407) —— 0.52 (0.06. 0.98) Crnkovic, 2012 (S407) —— 2.23(1.66. 2.81) -
Frodl, 2012 (S421) —— 0.22(-0.21, 0.65) O'Donovan, 2013 (S453) - 1.68 (1.27, 2.11) receptores e IL-1 y e
Hughes, 2012 (S430) —— 0.53 (0.08, 0.98) Li, 2013 (S441) 0.08 (-0.27, 0.42)
—— 0.50 (0.18, 0.83) Back, 2013 (S400) - 149 (1.14, 1.84) receptor SOIUbIe de TNF2
—— 0.91(0.27, 1.55) Carvaho, 2013 (S406) 0.57 (-0.05, 1.18)
Dunjic-Kostic, 2013 (S414) —a— 0.56 (0.14, 0.99) Fomaro, 2013 (5420 —0.50 (~1.00. 0.00) se encontraron elevados
©O'Donovan, 2013 (S453) ——  205(161,250) Dunjic-HKostc, 2013 (S414) 0,39 (-0.81, 0.04) :
Rl 2014 (5461) —— 003(080,088) zoom 2004 347 - Jiusie  €npacientes conTDMvs
Spanemberg, 2014 (S468) —— 0.56 (0,13, 1.00) Spanemberg, 2014 (S468) 0,05 (-0.38, 0.48) |
Dahl, 2014 ($408) —i— 0.58 (0.4, 1.02) Donl, 2014 (S408) 0.45(0.02, 0.89) controles
Kahl, 2015 ($434) — 0.05(-0.53,0.63) Schmidt, 2014 ($462) 0.30(0.02. 0.58)
Al-Hakeim, 2015 (S389) —— 1.14 (0.60, 1.68) Kahl, 2015 (S434) 0.76 (0.16. 1.35)
Ho, 2015 (S426) — -0.02 (-0.57, 0.52) Ho, 2015 (S426) ~0.16 (-0.71.0.39)
Bahvini, 2016 (S401) —a— 0.60 (.16, 1.04) Al-Hakeim, 2015 ($399) - 1.19(0.84, 1.73)
Overall | < 0.62 (049, 0.76) Overall < 0.68 {0.43, 0.92)
T I T T T
-25 0 25 -85 55
Decreased in MOD Increased in MDD Decroased in MDD Increased in MDD

Kohler CA et al. Acta Psychiatr Scand 2017; In press
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Estrés pntidepresivos | Eactores de Crecimiento

¥ A//l y Patologia del del TDM

VEGF BDNF IGF-1 FGF-2

El estrés disminuye los niveles de VEGF (factor de
crecimiento vascular endotelial) y BDNF (factor de

L crecimiento derivado del cerebro) en el hipocampo 2>
ﬂ\w atrofia y |neurogénesis.
|

| Transduccion de Senales Reguladas por TrK | Los antidepresivos incrementan los niveles de varios
l ‘ ¢ l factores neurotroficos activando receptores de tirosin-
kinasa y las vias intraneuronales de transcripcion de

Regulacion de la Funcion Neuronal: ol

Espinas, Sinapsis y Neurogénesis Alteradas

Stress Antidepressant
CA3 t DG CA3 DG

!

Depresion en « Respuesta
Modelos * Antidepresiva

I Comportamentales . Duman RS & Monteggia LM. Biol Psychiatry 2006;59:1116-1127 I

Duracion de la Depresion y Numero de Episodios
Depresivos se Asocian a Reducion en Sust. Gris

Mean GMYV of left AG
Mean GMV of left AG

0 50 100 150 200 1.00 200 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00
Tliness duration (months) Episode number

GMV = gray matter volume; AG = angular gyrus

Guo W et al. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 2014;54:1-6
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Disminucion en Volumen de Sustancia gris
en Hipocampo en Pacientes con TDM
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Stratmann M et al. PLoSONE 2014;9(7):€102692
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