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

1. Paises de Ingresos Altos Prevalencia en vida Prevalencia 12 m. Edad de inicio
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 a39.6)
Japon 6.6 +0.5 2.2+0.4 30.1(20.8 a 45.3)

1. Paises de Ingresos . . . -
K ! Prevalencia en vida Prevalencia 12 m. Edad de inicio
Medios y Bajos

Brazil 18.4+0.8 10.4 + 0.6 24.3(17.2235.8)
Colombia 13.3+0.6 6.2+0.4 23.5(15.6 2 33.6)
México 8.0+ 0.5 4.0%0.3 23.5(16.7 @ 34.0)
China 6.5+ 0.4 3.8+0.3 18.8 (14.9 2 23.4)

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:
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Estudio Canadiense longitudinal, National
Population Health Survey (NPHS) [1994-2006]
1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006
o Total mHombres m Mujeres
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Etiopatogenia de los
Trastornos Depresivos

5
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 pronéstico asociado
tratamiento al paso del tiempo?
Sin patologia celular conocida. Se creia en un Evidencia clara de patologia celular?
posible “disbalance quimico” P 9
Actitud basada en el ensayo-error; prescripcion por Tratamiento agresivo, individualizado y que
habito; tratamientos cortos 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
6
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Genetic factors

Chronic/acute stress

Efecto del Estrés
Agudo/Croénico en Depresion

[ Neurotransmission

j ALy

=

cytokines

Neuroinflammation
T Pro-inflammatory

"

[ v BDNF ]

{

L-HPA axis dysregulation
Cortisol/corticosterone
CRH, ACTH

!

~

Hippocampal CA3 neurons
atrophy and damage

'

Affective diseases

Neurogenesis
hippocampal DG

Neuronal plasticity
impairments

Nowacka M & Obuchowicz E Pharmacol Rep 2013;65:535-46
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’ ESTRESORES VULNERA?ILIDAD NEUROPROGRESlON
PSICOSOCIALES Y FiSICOS ||  (GENETICA, DARO CELULAR) ‘__\
T VULNERABILIDAD PARA FUTUROS EtIO ato enia de
EPISODIOSY RESISTENCIA AL p g
TRATAMIENTO los Trastornos
Depresivos
EPISODIO DEPRESIVO MAYOR P
InflamaC|on
‘—\ DANO DE COMPONENTES
Est i
0x|sd:|svo Cambios Eplge"ethOS CELULARES, INDUCCION DE
_— APOPTOSIS, DISMINUCION DE
CRECIMIENTOY
Disfuncién Alteraciones SUPERVIVENCIA NEURONAL
mitocondrial Neurotroficas 1
k Disregulacion ‘j
Eje HHA [ | ALTERACIONES COGNITIVASY
FUNCIONALESY
1‘ ANORMALIDADES ESTRUCTURALES
Moylan S, et al. Mol Psychiatry 2013;18:595-606 ‘ [
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- o = ‘ L _(WDPA)  Fje HHA en

Depresion
STRESS
Early adversity

Interpersonal conflict
Social isolation \

Glu = glutamato
KYN = kinurenina
Quin = cido quinolinico

NF-kB = factor nuclear

kappa B
Afronm' . . CRH = hormona
CILL ) ! 3 liberadora de
. ory cytokines . corticotropina

ACTH = hormona
adrenocorticotrépica

sychiatry 2009;65:732-741; Miller AH et
nacology 2017;42:334-35

Neuroplasticity Neurotoxicity

Actlvated

rog

Procesos Inflamatorios
en TDM. Enlace con
Monoaminas

BDNF=factor neurotréfico
derivado del cerebro;
ROS=especies reactivas al
oxigeno;
IL=interleuquina;
EAAT=transportador de
aminoacidos excitatorios;
PGE2=prostaglandina E2;
- IFN=interferén; TNF=factor
de necrosis tumoral;
Th=linfocitos T ayudadores;
LPS=lipopolisacéridos

Cnmsol

Blood-brain barrier — — —

McNally L et al. CNS Spectr 2008;13:501-510
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La Via de la Kinurenina en la Patofisiologia
de la Depresion y su Tratamiento

TRP 22zezzezdp TRP
Antidepressants —J - .
™0 ‘
| ’ b
mﬁn;?!s - >V 5-HT e® , €—— | Antidepressants
_ T KYN e LPS = lipopolisacéridos
—_ IDO = indolamina 2,3-
Dioxigenasa
r ] TDO = triptofano 2,3-
dioxigenasa
A4 A4 KYN = kinurenina
A C QUIN = acido quinolinico
i il KYNA = acido kinurénico
P
Antagonists
" NMDA receptor

O'Brien SM et al. J Psychiatr Res 2007;41:326-331; Zhu H et al. PLoS ONE 2013;8(7): €68283
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Elevacion de las Citoquinas Pro-Inflamatorias Puede
Alterar el Metabolismo de 5-HT y DA (LCR)
4
3
© 2 ©
a 2
= A =
4 4
- -
o
-1
-2
3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0
LN 5-HIAA
Niveles elevados de citoquinas se asociaron a tasas elevadas de suicidalidad
12
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Asociacion entre Valores de PCRas y
Sustancia Gris en Pacientes con TDM

Volumen de la sust. Gris prefrontal

-2.00 -1.50 -1.00 -050 0.00 050 1.00

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 l
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Marcadores Inflamatorios Disminuyen la Actividad o
Conectividad del Estriado Ventral (n. Acc.)
Bilateral
= ® Low CRP (<1 mg/L)
8 Moderate CRP (1-3 mg/L)
i ® High CRP (>3 mg/L)
£ £
£ a
g )
E >
9 o
g 3
g e}
s 2
& -0.05 ]
g
CTL IFN CTL IFN CTL IFN o
Group v
CRP plasmatico
> CRP <1 mg/L CRP>3mg/L —
2
B -
<
o -
>
0.05
Fisher's
_ Z-score —
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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Hedges's g (95% CI) Study Hedges's g (95% CI)

Citoquinas
Inflamatorias en TDM

Los niveles periféricos de
interleucina-6 (IL-6), el factor de

]
+¢++++++++*+* +*+++

o necrosis tumoral (TNF)-alfa, IL-
Ho - 10, el receptor soluble de IL-2,
g i - ligando de quimoquinas C-C2,
e e IL-13, IL-18, IL-12, el antagonista
i - - de receptores de IL-1y el
cs —— receptor soluble de TNF2 se
o 1 encontraron elevados en
b - pacientes con TDM vs controles
Sp -
—o—
0.6 1.04) A g — 18 84 1.73)
T 1 T T T T
25 ['] 25 =55 0 5.5
Decreasad in MDD Increasad in MDD Decreased in MDD Increased in MDD
IL-6 TNF-a,
15
Impacto de Factores Inflamatorios y
Metabolicos en el Curso de la Depresion

<> 0-3dysregulations |

& 45 ! >4

@ 6-8dysregulations

10
OR 1
TIL-6, L HDL, T TGs e
hiperglucemia se
i asocian a cronicidad
0.1 ed
Late remission Remission & recurrence Persistent course ! unfavorable course
n=57 n=48 n=136 ] n=241
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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

* IGFBP1

* APN APN
* ANG2 ANG:
* AACT AACT
* CathD CathD
*A1MICr AlMicr

-04 -02 00 02 04
Adjusted ragression cosfficient

AlMicr, alfa-1-microglobulina; AACT, alfa-1-antiquimotripsina; ACE, enzima convertidora de angi ina; ANG2, angiopoy 2; APN, adip ;
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 h GSTa, gl ion S-transferasa alfa; IGFBP1/2, proteina de unién al factor de crecimiento insulinico 1/2;
INS, insulina; MIF, factor inhibitorio de la migracion de macrofagos; MSLN, lina; PSAT, fosf ina ami ansferasa; SAP, amiloide sérico P;
SHBG, globulina de unién a hormona sexual; TPA, activador del plasmindgeno tisular; VWF, factor de von Willebrand
17
Diferencias en Actividad del Eje HHA, Inflamacion y
Sindrome Metabolico (Depresion Melancolica vs. Atipica)
Parametros Promedio Cohen’sd-Avs M
Control Melancélica  Atipica
Circunferencia abdominal (cm) 87.9 85.5 95.5 0.82 (0.55a 1.09)
Triglicéridos (mmol/I”™) 1.08 1.06 1.26 0.35(0.09 2 0.61)
Colesterol HDL (mmol/I”) 1.63 1.63 1.52 -0.28 (-0.54 a -0.02)
Glucemia en ayunas (mmol/I”) 5.11 5.13 5.27 0.20 (-0.06 @ 0.45)
# de componentes de Sindr. Metab. 1.4 1.3 1.8 0.52(0.26 a2 0.78)
IMC 25.1 23.9 28.8 1.03 (0.75a1.30)
PCR (mg/l”™) 1.18 1.05 1.67 0.39(0.12a0.65)
IL-6 (pg ml/I™) 0.75 0.69 1.00 0.40 (0.14 @ 0.66)
FNTa (pg mi/I”) 0.84 0.77 1.02 0.42 (0.16 2 0.68)
Cortisol (ABC) 18.44 21.57 17.47 -0.59 (-0.93 a -0.24)
Curva de cortisol diurno 0.74 0.90 0.62 -0.61(-0.94 a -0.26)
Revisién sistemética (n=48): Se confirma el hipercortisolismo en melancolia y normalidad del eje HHA en la depresi6n atipica?
Lamers F et al. Mol Psychiatry 2013;18:692-699; 2.
Juruena MF et al. J Affect Disord 2018;233:45-67
18
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Mecanismos de Accion

de los Antidepresivos

19
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Mecanismos de
Accion de los ADs

Otte C et al. Nature Reviews Disease Primers 2016;2:16065
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Inhibicion In Vitro de Proteinas Transportadoras de
Monoaminas Humanas por Antidepresivos (Ki, nM)

e >

« »

5-HT selectivity Noradrenaline selectivity
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Selectivity ratios measured in vitro

Tatsumi et al. Eur J Pharmacol 1997,340:249-258; Brunello et al. Eur Neuropsychopharm
2002;12:461-475; ValdessariniRJ et al. The pharmacological basis of therapeutics.1oth edn.
McGraw Hill,2001;p431; Wong DT, Bymaster FP. Prog Drug Res. 2002;58:169-222; Owens et

al. Biol. Psychiatry 2004;55:320-322; Sanchez, Hyttel. Cell Mol Neurobiol 1999‘;‘19 1467—489

21
Interaccion de los Sistemas de Neurotransmision Monoaminérgicos
NAcc Amygdale Hippocampe  Corte NAcc Amygdale Hippocampe  Cortex
—illocusWRnleus 1 .. ....... ‘ S i--- Locus Ceeruleus =" F° ATV 'FO
Raphé f Raphe
Tratamiento agudo con ISRS Tratamiento crénico con ISRS
Hamon M & Blier P. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 2013;45:54-63
22
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Diferente Expresion Genética (95 Genes) Tras
Administracion de Desipramina y Citalopram

a PCX Cex HIP AMY b PCX l cex HIP AMY
o=ty Y l -
< s cfos T
- w
o o
. Nrdat¥
°
N >
: . il
; &
ldi %

Time[days] Time[days]

(a) Desipramina; (b) Citalopram.
Lineas sélidas = tratamiento repetido; lineas punteadas = dosis unica. *p<0.05, **p<0.01 vs control; #p<0.05
t factores de transcripcion; * maquinaria transcripcional

Gaska M et al. Psychopharmacology 2012;223:281-297 l

23
Inhibicidn de los Sistemas Dopaminérgico
/Noradrenérgico por la Serotonina
Inhibicion Directa Inhibicion Indirecta
SHTZA
®
Stahl SM. Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical
Applications. Cambridge University Press; 3rd edition. March 17, 2008
24
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Tasa de Disparo de Neuronas Noradrenérgicas
Tras la Administracion de Citalopram a Ratas

3.0

90 Controls

-

Los nimeros en los histogramas
representan el nimero de
neuronas registradas en cada
grupo.

Tasa Promedio de Disparo en Locus Coeruleus
(H=

*p < .05 vs. controles

Dia1 Dia14 Dia 21

Blier P, Szabo ST. J Clin Psychiatry 2005;66(suppl. 8): 30-40

25
Disminucion de Actividad de
Circuitos de Recompensa con ISRS
10
8
6
o 4
N 5
w
-.6 0
g 2
w
6
8
Cital Rebox Plac
P<0.001 - Citalopram vs. Placebo (estimulo visual: chocolate)
26
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Incremento en el Funcionamiento de Circuitos
Mesolimbicos (DA) con Duloxetina (2 Semanas)

duloxetine placebo
0.15
4.0
0.1
=
3.5 < a8
1
3
Q
&
2 0
3.0 3
@ 0,05
]
1
§
= al
26

T

reward nonereward  reward non-reward

P<0.001 vs. Placebo (incentivo monetario aplazado)

Ossewaarde L et al. Biol Psychiatry 2011; 70:568-574
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a Antidepressant effect on positive emotions
=0 =4 y
ALE scores 5 i‘ ] i Efec_to de |OS
0 g4 0.013 & Antidepresivos.
: % Meta-Analisis
VA' &
Incremento en actividad de
corteza prefrontal
dorsolateral (dIPFC) y
ventromedial (vmPFC), en
hipocampo (Hip) y cingulo
anterior (ACC)
b Antidepressant effect on negative emotions
z2=3 .
;q?)) y=16¢ *é’ ALE scores
0f™=F=40.012
10,025 Disminucién de actividad en
g ? . amigdala (Amy) e insula (Ins)
l
28
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La Disminucion en la Actividad de la Amigdala
Esta Relacionada con el Logro de la Remision

El logro de la remisién disminuye la
actividad de la amigdala al mejorar el
control fronto-limbico inducido por el
aumento de la conectividad entre cingulo
anterior, corteza prefrontal y amigdala

Parameter Estimate

Left amygdala (-22, 2, -18)
@ Remission

@ Nonremission

Right amygdala (18, -2, -18)
@® Remissio

4 Nonrei

- SRR T JEEy T Sy ——————

10 20 30
HDRS,; Score

Ruhé HG et al. J Clin Psychiatry 2012;73:451-459
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Remitentes

(n=24) ' La Remision es Indispensable en el
Control de la Hipercortisolemia en
Pacientes con TDM

#- Nonremitters
- Remitters at 5 weeks

1500 1530 1545 1600  16.15 15.00 1530 1545

ACTH [pgimi] Contisol [ng/mi]

cortisol ng/ml

NO Remitentes
(n=15)

1500h 1530h 1545h 1600h 1615h 1500h 1530h 1545h 1600h 1615h
admission discharge

Himmerich H et al. Biol PsychiatryY 2006;60:882-888

Hortsmann S & Binder EB. Harv Rev Psychiatry 2011;19:125-143

1500 1530 1545 1600 16.15 15.00 1530 1545 1600 16.15

ACTH [pg/mi] Cortisol [ng/mi]
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El Tratamiento Antidepresivo que Lleva a la Eutimia
Puede Reducir la Inflamacion (Meta-Analisis)

Egger’s test for publication bias: p=0.07, I’test for heterogeneity: p<0.001

TNF-a

Egger’s test for publication bias: p=0.47, .'chq for heterogeneity: p<0.001

IL-6

Study ID SMD (95% ClI) % Weight Sty ID SMD (95% C1) % Waight

1 Eller et al., 2008 —— 0.32 (0.00, 0.65) 14.23 T Besterzietal. 2005 L AW ELT, DD na

: 2 F ., 2011 —_ 0.38(-0.32, 1.08) 10.04
2 Himmerich et al., 2006 P — -0.01 (-050,047) 13.41 oot

3 Frommberger etal., 1997 — -0.96 (-1.85, -0.07) 9.03
3 Lanquilon et al,, 2000 _— -2.18(-312,-1.23) 10.31

H 4 Kubera et al, 2000 ——— 0.67 (0.40,1.73) 812
4 Pietzetal, 2009 _— -0.65(-1.37,0.08) 11.87

H 5 Lanquillon et al., 2000 —_— -333(4.21,-244) 9.07
5 Song etal., 2009 = 066 -1.03, -0.23) 1373 & Maesetal, 1995 — 077 (-1.47, -0.07) 10.08

! i
6 Tuglu etal., 2003 —_— -1.60 (-2.23,-0.97) 12.50 7 Maes etal, 1997 | —t— 0.20 (-0.35, 0.76) 10.76
7 Yoshimura et al,, 2009 —_— -0.28(-0.78,0.22) 13.30 8 Marques-Deak etal, 2007 — -036 (-0.89, 0.20) 10.79
8 Fomaro etal. 2013 _— 139(229,-048)  10.64 % Mgl 200 =i AR ELR 00} A

- 10 Yoshi tal., 2009 —- -0.16 (-0.41, 0.09) 11.92
Overall (I-squared = 87.5%, p = 0.000) ‘ 0.73(-128,-0.19) 100.00 oshimura et a

4 Owerall (I-squared = 86.5%, p = 0.000) ‘ 056 (-1.09, -0.04) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

- . NOTE: Weights are from random effects analysis
3.12 0 3.12 T
421 0 a2

Strawbridge R et al. Eur Neuropsychopharmacol 2015;25:1532-1543
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La Elevacion en la PCR se Asocia con
Bajas Tasas de Remision con ISRS

§

Porcentaje em Remision
w
#

0%

Muestra Total
(n=106)

B PCR<1mg/Lt

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

Monoterapia
ISRS (n=51)

BUP + ISRS
(n=55)

PCR 21 mg/Lt
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Biomarcadores de Respuesta en Depresion mayor

IL6 Log10
IL10 Leg10

15 100 15

A

50
% HALID change

50
% HAMD change

Gréficos de dispersién de los niveles de proteina de referencia (escala logaritmica) frente a los cambios en la
puntuacién HAMD en la semana 10 para los que reciben paroxetina (a: IL-6; b: IL-10) o venlafaxina (c: PCR)

Carboni L et al. Trans| Psychiatry 2019;9:182
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La Elevacion en la PCR se Asocia
con Pobres Resultados con ISRS

Monoterapia con ISRS (n=51) ISRS + Bupropion (n=55)

QIDS-SR

Log de PCR

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

Jha MK et al. Psychoneuroendocrinology 2017;78:105-113
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Normal- or Under-weight (baseline BMI<25)

60
i IMC como Marcador de
g Respuesta Previo al Uso
E 40 . .
L de Antidepresivos
% 20

0
SSRI monotherapy Bupropion-SSRI Venlafaxine-mirtazapine
N=59 N=56 N=54

Obese li+ (baseline BMI235)

60 NNT=10.3
c Participantes del Combining
% Medications to Enhance Depression
E 40 Outcomes (CO-MED) (n=662) fueron
= categorizados como:
E 20 normal- o bajo peso (IMC <25),
& sobrepeso (25-<30),
. obesos | (30-<35)
>
SSRI monotherapy Bupropion-SSRI Venlafaxine-mirtazapine obesos Ii+ (235)
N=63 N=57 N=53

Jha MK et.al. J Affect Disord 2018;234:34-37

35
Uso de Anti-Inflamatorios en Depresion Mayor
o _Infliximab (antag. de TNF-a) y anticitoquinas (como etanercept) disminuyen
sintomas depresivos en pacientes con enfermedades crénicas inflamatorias.!
o Celecoxib (un inhibidor COX-2) mejora la eficacia de reboxetina? y fluoxetina.?
o Sin embargo, el uso combinado de antidepresivos y AINEs se asocia a mayor riesgo
de hemorragia intracraneana en los primeros 30 dias de combinacién.
o Moduladores inflamatorios como circuma$, omega-3¢ y NAC? pueden potenciar el
efecto de los antidepresivos en pacientes con PCRas > 16 3.
1. Kappelmann N et al. Mol Psychiatry 2018;23:335-343; 2. Muller N et al. Mol Psychiatry 2006;11:680-684; 3. Akhondzadeh S et al.
Depress Anxiety. 2009;26:607-611; 4. Gertsik L et al. J Clin Psychopharmacol 2012;32:61-64; 5. Lopresti AL et al. J Psychopharmacol
2012;26:1512-1524; 6. Stafford L & Berk M. J Clin Psychiatry 2011;72:1229-1235; 7. Porcu M et al. Psychiatry Res 2018;263:268-274
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Niveles Bajos de BDNF en Plasma se Asocian con
Pobres Tasas de Remision con Anidepresivos

Niveles Séricos de BDNF (ng/mL)

1 T T T
Remisi NO Controles Remisi NO *p <0.05
4n . , oL
Remision (HAMD = 7) Remision (HAMD < 6)

Lee BH et al. Neuropsychiatric Dis Treat 2014:10:1393-1398

37
Efecto de laVenlafaxina en
Neuroplasticidad (Expresion Genética)
Uso de VLF regula genes
involucrados en:
’% § Copnich) 1. Exocitosis vesicular y
§§ learning and memory endocitosis de receptores
E% (proteinas Kif, Myo5a, Sv2b,
Syn2 o Synj2)
P S 2. Sefializacién neurotréfica
P \ — (Ntrk2, Ntrk3)
H § 3. Transmisién glutamatérgica
E Eé Activity-dependent neuron Activity~dependent (G’ia-?, GriHZb 4 Griﬂza)
ZE \ s synaptogenesis 4. Neuroplasticidad (Camk2g/b,
z \ migration \ y \ Cd47)
L Insutin signatin )
) i senale 5. Sinaptogénesis (Epha5a, Gad2)
| Ghuamarergic transmission Neurothropic signaling 6. Procesos cognitivos (Clstn2)
= - e 7. Actividad antioxidante (Bcl2 y
E leurotransmitter release Prdxi)
- = - = =m 0=
‘ 222 significant enes i ntal forte¥,
l -—z zg g Mm@u _-:.n‘ iro S ’. Tamasi V etal. PLoS ONE 2014;9(11): 113662
Venlafaxine for 3 weeks
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Aumento del Volumen del Hipocampo Posterior
Tras Uso de Antidepresivos en Pacientes con TDM

MDD-patient 15
MDD-patient 14
MDD-patient 13
MDD-patient 12
MDD-patient 11
MDD-patient 10
MDD-patient 9
MDD-patient 8
MDD-patient 7
MDD-patient 6
MDD-patient 5
MDD-patient 4
MDD-patient 3
MDD-patient 2
MDD-patient 1
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00

Elincremento en el
volumen del hipocampo
posterior se
correlaciona
significativamente con
el nimero de
problemas resueltos en
tareas de planificacién

Porcentaje de Incremento del Volumen del Hipocampo Posterior ‘

Schermuly I et al. J Affect Disord 2011; 135:405-409

Tratamiento de los Trastornos
Depresivos a Corto Plazo
|
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EITDM a Nivel Mundial Sigue Siendo
Sub-tratado y Mal Tratado - OMS
A, % conTDM B, % de A que C, % de B que D, % de C que E, % de A que

(22 meses) dicen necesitar recibieron recibieron recibieron
tratamiento tratamiento tto adecuado  tto adecuado

I. Paises de Ingresos Altos

Francia 5.6 (0.7) 59.3 (4.5) 79-5(3.8) 48.7(7.4) 23.0 (4.9)
Espafia 3.8(0.3) 742 (3.4) 79-5 (4.2) 46.0 (5.1) 27.2(3.2)
Estados Unidos 6.7 (0.3) 74.0 (1.5) 77-4 (2.6) 46.4 (3.1) 26.6 (1.9)
TOTAL 5.2(0.1) 64.9 (1.1) 77-9 (1.2) 44.2(1.6) 22.4 (1.0)
II. Paises de Ingresos Medios

Sao Paulo, Brazil 10.1(0.7) 56.1(3.4) 63.8(2.7) 41.7 (5.4) 14.9 (2.0)
Medellin, Colombia 3.8 (0.4) 51.7 (4.9) 53.5(7.7) 32.4(7.3) 9.0(2.7)
México 3.7(0.3) 58.3(3.5) 43.4 (4.5) 25.4(2.9) 6.4 (1.5)
TOTAL 4.7 (0.2) 52.2(1.9) 59.6 (1.9) 36.7(3.5) 11.4 (1.2)
lll. Paises de Ingresos Bajos

Colombia 5.3 (0.4) 49.2 (4.7) 41.3(6.1) 24.6 (9.4) 5.0 (2.4)
Peru 2.7 (0.3) 60.3(6.1) 50.6 (5.7) 2.8 (2.9) 0.9 (0.9)
TOTAL 3.2(0.2) 34.6 (2.5) 52.6 (3.4) 20.5(3-4) 3.7(1.6)

Thornicroft G, Posada-VillaJ, Torres de Galvis Y et al. J Affect Disord 2014;152-154:45-51

41
Y . .
Duracion de la Depresion sin Tratar e
. ug
Impacto en Respuesta y Remision
Short Duration  Long Duration Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DeDiego 2010 29 39 19 44 39.3% 1.72[1.17, 2.53) el
Okuda 2010 36 47 39 86 60.7% 1.69 [1.28, 2.24) | |
Total (95% CI) 86 130 100.0% 1.70 [1.35, 2.14] ¢
Total events 65 58
NV Chit = - - 2=09 I 1 t d
:_ielerfogenelty.l C;| _02,0"1‘,1df7 ;(:—‘0 0%332 2= 0% 001 01 10 100
est for QR offect: £ = 4.57 ( : ) Respuesta Long duration Short duration
Short Duration  Long Duration Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% CI
DeDiego 2010 22 39 16 44 231% 1.55[0.96, 2.50] 2010 el
Okuda 2010 32 47 26 86 28.2% 2.25[1.55, 3.28] 2010 -
Bukh 2013 32 91 47 179  48.7% 1.34[0.92, 1.94] 2013 =
Total (95% Cl) 177 309 100.0%  1.65[1.31,2.07] &
Total events 86 89
=T il - <12 = 409 } b t |
?ele;ogeneuy{' C:| 329_14dzfz i(P OD;:) 1> =49% R L 001 01 H 10 100
est for overall effect: Z = 4.22 (P < 0.0001) emision Long duration Short duration
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Inicio de Mejoria Rapido y Prediccion de
Respuesta a las 14 Semanas en TDM

3

© 5| »
o Non-remitter 2 2
@
(2]
S
S p <0.001 d 1
p=o0.001
0 L—— T — 0 o L—— 8§ e r——sp
LA ® [N S v » o ° U
week week
. baja energia inquietud
3
e, 2 Mejorias tempranas (2 sem.) en
% estos sintomas de la QIDS-SR16
a se asocian a remision (STAR-D)
a1

1 .\LI—B-QQEH
p =o0.004 w

© 1 h o 9 O ,\» L 2 S N
week week

SakuraiH et al. J Affect Disord 2013;151:506-13 ’

43
La Mejoria Temprana con ISRS Predice el Exito
del Tratamiento a las 6 Semanas en TDM
Predictores o modelo predictivo PPV (95% Cl) NPV (95% Cl) NND AUC (95%Cl) Precision
Mejoria = 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
Mejoria =z 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
Mejoria =2 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 = area bajo la curva de caracteristicas de operacién del receptor;
BDNF = factor neurotréfico derivado del cerebro; IpBDNF = aumento del nivel de BDNF en plasma en la semana 1;
NND = nimero necesario para diagnosticar; VAN = valor predictivo negativo; VPP = valor predictivo positivo;
RC = reduccion del valor de cordancia en la semana 1 (Cordancia es un método EEG que combina informacion de
la potencia absoluta y relativa de los espectros EEG y tiene una correlacion mas fuerte con la perfusion cerebral
que la estandar).
44
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Remision y Respuesta a las 12 Semanas con el Cambio
Temprano de Antidepresivo Vs. Cambio Convencional

80 W Early switch strategy (N=282)
70 I Conventional switch strategy (N=284)

60
50
<40

<

30

67 % (566 de 840) no
mostraron respuesta a 4
semanas de tratamiento
con escitalopram 10 mg y
fueron aleatorizados a
dos grupos de cambio a
un dual (temprano o
inmediato y convencional)

20

10

l NUmero de pacientes sin respuesta o remision ‘

l Respuesta confirmada ‘ l Remision confirmada

l l

Romera | et al. J Clin Psychopharmacol 2012;32:479-486 l

45
Predictores de Remision con el Cambio
Temprano de Escitalopram a Venlafaxina
* (p=0.017) *(p=0.028)
————
b
B %
z WEMC E
5 TAU E meme
-‘."’ E’ TAU
Patients with prior medication Patients without pricr medication
atypical MDD MDD without atypical symptoms
*(p=0.009)
2 EMC = cambio temprano (2 semanas) [n=97]
€ TAU = tratamiento convencional [n=95]
z mEMC
o
g TAU
recurrent MDD 1. episode MDD
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Los Cambios Tempranos (1 Semana) en el Procesamiento de Estimulos
Afectivos Negativos y Positivos Predicen la Respuesta a las 6 Semanas
2 ACC
3
2 o = Non-Responders
& = Responders
z
£ 01
2
- FEAR HAPPY
Amygdala 0 Insula
i 02
g 2 o01s
i L
} ;; 01
] F3
§ H
i s % ka BR et al. Transl Psychiatry 2016;6:e957
3 8 o
o3 <01s Fear Happy
04 FEAR HAPPY

47

1. Diagnosis of nonpsychotic unipolar depression J

v

[- 2. 15 this an inpatient with severe melancholic depr

, Algoritmo Para el Manejo
del TDM - Harvard

v

No* l [ 3A.ECT 1f refused or consider ketamine or go to the next recommendation. }
v
[ Try venlafaxine, mirtazapine, or a TCA. ]

v v
[ 3B. If no response or partial response, switch to an agent not previously tried (among venlafaxine, mirtazapine, or a TCA), or augment with lithium or T3 ]

want to risk having the S5Ri-related sexual side effects)?

4A. Yes, but if NO response, ry ane of these \ *

(consider patient’s reference)

»  Switching to a difierent agent from Node 4 (sertraline, L 48. Try one of these: sertraline, W

4. mslhe patient had an adequate trial of sertraline, escitalopram, or bupropion (if patient does not ]

\

escitalopram, er bupropion) escitalopram, bupropion
+  Switching to a dual-action agent
(venlafaxine of mirtazapine)
+  Switching to TMS
»  Switching 1o S-adenosylmethianine or S1. Johr's worl
+  Augmenting with nutrients (omega-3 fatty acid,
L-methylfolate, or S-acenosylmethionine) or light
therapy
' ing with quetiapine, risperidone, or Giakoumatos Cl & Osser D. Harv Rev Psychiatry 2019;27:33-52
aripiprazole
+  Augmenting with bupropion or mirtazapine

Augmenting with lithium or T3 /

v
If no response to these trials, patient has treatment-resistant depression.
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Tasa de Respuesta y Aceptabilidad de
los Antidepresivos Vs. Placebo
- Significantly in favour of active drug
—= Non-significant resuit
-m- Significantly in favour of placebo OR (95% Crl) OR (95% Cr)
Efficacy (response rate) Acceptability (dropout rate)
Amitriptyline |- 213089241 Agomelatine —— 084 (072-097)
Mirtzzapine _® 189(164220) Fluaxetine = 088 (080-0.96)
Dulaxetine = 185 (1.66-207) Escitalopram == 090 (0-80-1-02)
Venlafaxine 178 (1.61-196) Nefazodone e 0-82(072-119)
= Paroxetine Citalopram —— 094 (0-80-1.09)
Milnacipran —_— 174 (1.37-223) Amitriptyline e 095 (0-83-1.08)
Pvcasmin = 169 (1.41-2.02) Paroxetine - 095 (0.87-103)
Escitalopram — 168(1:50-1.87) I 0.95(073-126)
Nefazodone —_— 167 (1:32-212) Sertraline e 096 (0-85-1-08)
Sertraline = 167 (1.49-1.87) Bupropion —_—r 096 (0:81-1-14)
Vortioxetine - 166(1-45-1.92) Mirtazapine — 099 (0-85-115)
Agomelatine . 165 (1.44-188) Vortioxetine _— 1.01(0-86-119)
Vilazodone —_— 160 (1:28-2.00) Venlafaxine 1.04 (0-93-115)
Levomilnacipran — 159 (1.24-2-05) Desvenlafaxine —— 108 (0-88-1:33)
Bupropion - 158 (1-35-1-86) Duloxetine —==T 109 (0-96-1-23)
Fluaxetine - 152 (1.40-1.66) Flwvaxamine R 110(0-91-1:33)
Citalopram —— 152(233-174) Vilazodone ——— 114 (0-88-1.47)
Trazodone — 1.51(125-1-83) Trazodone — 115(0-93-1.42)
Clomipramine —— 1-49(1-21-1.85) Reboxetine _ 116 (0-96-1-40)
Desvenlafaxine — - 149 (124-179) Levomilnacipran  ——s——1— 119(0-93-153)
Reboxetine - 137 (116-1-63) Clomipramine  ———@———| 130(1.01-1.68)
D!S 10 ?‘5 Z!S 10 DIS
— — -— —
Favours placebo Favours active drug F: placebo Favours q
Cipriani A et al. Lancet 2018;391:1357-1366
. . .
Cambio en el Puntaje Basal a las 8 Semanas y Riesgo de
. .
Eventos Adversos con Antidepresivos Vs. Placebo
A Amitriptyline 4 m B Amitriptyline 4 - B
Trazodone Ty — Trazodone 4 k 35 1
Mirtazapine 5 Fluvoxamine = —_—
Venlafaxine - — Venlafaxine 4 ———
Fluvoxamine 4 e i Levomilnacipran 4 g
Duloxetine 5 Sertraline 4
Citalopram < g Paroxetine <
ine - LT Reboxetine 4
Sertraline 4 —l— Mirtazapine 4
Levomilnacipran < —a— Duloxetine <
Vortioxetine - —k— Citalopram 4
Paroxetine - —k Vilazodone
Escitalopram —— Fluoxetine
Fluoxetine < — ',_e ~ Bupropion 4
Desvenlafaxine 4 s Nefa e o
Nefazodone - F b} Escitalopram
Vilazodone T Desvenlafaxine -
Bupropion 5 el Vortioxetine +
R 4 F LT Agomelatine <
¥ v v v T T
5 10 15 20 10 15
Change from baseline at week 8 (%) Risk difference of adverse events (%)
. . . .
El numero de sitios de estudio y el tipo de entorno son Cheng Q et al. Int J Neuropsychopharmacol 2020;23:76-87
factores que afectan la eficacia de los antidepresivos
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T T T T T SMD [CrI]
MIRp | . ! d 20050-10
DULp f ! 4 -15[-4.4-13] Eficacia Comparatlva
I
Escp | ® 4 341-13] de los Placebos de
I . .
arp b o~ 4 -1204.1- 1] Antidepresivos
VENp | & : 4 -1.1[-3.9-14]
DESp F ® ; 4 -1.0[-4.1-19]
FLOp | @ 4 -0.8[-34-13
SERp F o 4 -0.7[-3.6-19]
NEFp | o 4 -06[-39-26]
LEVp } - : -4 -0.6[-4.0-2.6]
ViLp F . 4 -06[-3.6-24]
VORp | | 4 -06[-33-20]
BuPp } @ 4 -03[32-23]
AGOp ﬂl 4 -0.1[-3.1-2.7]
PARp | . = -0.1[-2.8-24]
FLVp F a 4 -0.1[-34-3.0]
I
REBp | ;= 4 02]-2.8-3.1]
AMIP o ; . - 1.2 l-l.ﬁ -39] Holper L & Hengartner MP. BMC Psychiatry 2020;20(1):437
TRAp b : 4 2.1[-09-52]
L L L L 1
-6 -4 -2 0 2 4 6 l
<—Most effective SMD Least effective —>
51
. Eficacia Comparativa
de los Placebos de
Antidepresivos
-3
a
=
3
é 35
2
I
< -4
2
g 45 la eficacia relativa entre el farmaco y el
g placebo fue considerablemente mayor
g para la amitriptilina y la trazodona que,
= por ejemplo, la mirtazapina, la
l -5 duloxetina y la venlafaxina
2 -1.5 -1 0.5 0 0.5 1 1.5 2
<«— More effective Placebos (SMD)
Holper L & Hengartner MP. BMC Psychiatry 2020;20(1):437
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Mega-Analisis: Respuesta Temprana a los
ISRS Requieren Dosis Altas en TDM

a Citalopram b Paroxetine c Sertraline
0.0 0.0
2 Placebo (n=185) - Placebo (n=404) - Placebo (n=146)
a- 10mg (n=122) A 10mg (n=400) A 50mg (n=152)
-+ 20mg (n=190) &~ 20mg (n=406) & 100mg (n=149)
- -m: 40mg (n=176) = = 30mg (n=145) =t -m: 200mg (n=129)
© 3 o ° ~ ° £
8 05 4 s - 60mg (n=112) 8 05 - 40mg (n=92) g -+ 400mg (n=51)
E E E
= = -
@ @ o
w ] @
@ @ @
@ o o
2 e -
g .10 g -1.0 &
e e =
= = =
T} ] f}
7] 7] n
+ + + T
2 .15 8 s 2 -
B e c I
@ @ o
; ; E = .“,‘J'
£ £ £
a o a
c = =
g 20 g 20 S 2.0
= Pv10: 0.14ns 032" 0.30° 025ns 0320 0.39" = IO 0.19* 047" 025" 028" NA O™ = PvS0: 004ns 010ns 027" 033 03108 0.26ns
PV20: 0.09ns 021ns 024* Otdns 021ns 024" P20 027 024 026 034" NA 0S8 Pv100: 0.09ns 01208 028" 034' 0667 049"
PV0: 024 026" 044 034" 050" 049™r P30 02ins 027 031 0265 NA 05 PV200: 009ns 010N 023ns 037 063" 046
Pv60: 0.19ns 031" 046" 048" 047" 085" Pva0: 041~ 029 033 0.50°% L Pv400: 0.09ns 002ns 0.38" 041 NA NA
0 2 4 6 0 2 4 6 [ 2 4 6
Week Week Week

*P=0.05, **P=0.01, ***P=0.001

Hieronymus F et al. Trans Psychiatry 2016;6:€834
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Meta-Analisis: Dosis Altas de ISRS son
Necesarias para Igualar la Eficacia de los ADT

‘ OR - Remision (ISRS vs. Placebo) ‘

<100 101-200 201-250 2250

<100 101200 201250 2250

- ‘ OR - Abandono (ISRS vs. Placebo) ‘

Dosis Equivalente de Imipramina (mg) Dosis Equivalente de Imipramina (mg)

N =10,039. Interaccién dosis x tiempo = 0.0007, IC 95% = 0.0001-0.0013.

250 mg de imipramina = 50 mg de fluoxetina

Las dosis mas altas de ISRS se asociaron con una mayor probabilidad de abandonos debido a los efectos
secundarios (metarregresion: = 0,00207, IC del 95% = 0,00071-0.00342)

Jakubovski E et al. Am J Psychiatry 2016:173:174-83 ‘
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Mayores Niveles de Ansiedad Predicen Una Menor
Remisidn de Sintomas Depresivos en Pacientes con TDM

60+

The International Study to Predict Optimized
Treatment in Depression (iSPOT-D) (n=1008)

40 Number of
Participants
* 20

® 40

® 60

QIDS Remission %

DASS: Depression Anxiety Stress Scale
QIDS-SR16: 16-item Quick Inventory of

20 Depressive Symptomatology Self-Rated.

0 5 10 15 20
DASS Anxiety Scale

SaveanuR et al. J Psychiatry Res 2015;61:1-12

55
Diferencias en Remision entre Depresion
Ansiosa y No Ansiosa con un ISRS - STAR-D
1.0 . ” .
I Pacientes CON Depresion Ansiosa
(rojo) = 1524 (53.2%)
% Pacientes SIN Depresién Ansiosa
T (verde) = 1345 (46.8%)
©
E Aquellos sin depresién ansiosa
X alcanzan la remisién antes que
5 aquellos con depresion ansiosa;
‘T P <0.0001
=
c
S
S
o
0 2 4 6 9 12 14
Semanas en Tratamiento conun ISRS ‘
|
56
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Los Sintomas Ansiosos se Asocian con Pobres Resultados con ISRS*

NNT

Remision MADRS 37vs25% 31vs23% 43vs26% 25vs21%t 4o0vsi7%
Vs. Placebo

Todos /Ansiosos| [NO ansiosos
(n=1029) (N=445) (n=584)

Severos Severos
ansiosos [NO ansiosos|
(n=284) (n=215)

‘ Subtipos de TDM ‘

* Incluye citalopram, escitalopram y sertralina vs. placebo. NS

Papakostas Gl et al. Eur Neuropsychopharmacol 2012;22:347-355 ‘ ‘

57
Duloxetina en Depresion Mayor
CON o SIN Sintomas Ansiosos
O Duloxetine O Placebo

Anélisis combinado de 11 ECAs

a Ansiosos (n = 1326)

ch NO ansiosos (n = 1515)

E Cambio en la HAMD (vs. Placebo):

5 pacientes ansiosos (9.91 vs 7.55,

e P <.001)

4
pacientes no ansiosos (6.65 vs 5.23,

“ P <.001)
Anxious Non-anxious' Anxious Non-anxious
Response Rates Remission Rates
Nelson JC. Depress Anxiety 2010;27:12-8
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Eficacia de la Venlafaxina XR en Depresion Mayor
Segun la Severidad Basal de los Sintomas Ansiosos

P=0.0318
]
Low Baseline High Baseline P<0.0001
Anxiety Anxiety -]

£ 0 & 64.2
2w g

-
e o s
[ 8.
oo v w
€ = -5 4
22 &
SR 2
my o
e -0 <
s g
€
3=
2 2.5 i
E = M Venlafaxine ER (n=1397)
- % | —| @ Placebo (n=768)
2a 3 P<0.0001
o
<

P=0.0440

@ Venlafaxine ER (n=1397)
@ Placebo (n=767)

IMADRS Remission Rate

Low Baseline High Baseline
Lyndon GJ et al. Int Clin Psychopharmacol 2019;34:110-118 Anxiety Anxiety
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Tasas de Remision en Depresion Melancdlica. Meta-Analisis

in and
Study OR (95 % Cl)
. Remission to SSRis and TCAs in melancholic depression
Bobo ef al. (2011) — 0.71 (047, 1.03) Study OR (95% C1)
Bouchard ef al. (1987) _.:__ 061 (026, 1.45) '
Dayet al (2015) — 053 (038, 0.74) Bouchard ef (1967 ) 1 -1 1.73(0.55,5.47)
Dorieh R eesity Anidieaesnt Grow (1066) [ 185 (074, 483) Danish University Antidepressant Group (1986) — na; to 12,0.81)
- dERirResant G (1990) i 147 (057, 380) Danish Un«elrsmy»\rmme»aw Group (1990) — 0.27 (0. 10,0.70)
. . o0 1036 18 Guikbent of o, (1989) ———— 0.73(0. 28,1.89)
ava el ai ( Mulsant ef al, (2001) . 065(0.24,1.73)
Georgotas ef al. (1987) 040 (011, 1.49) Navaro et ai, (2001) . 0.03 (0. 00, 0. 68)
McGrath ef al. (2008) - 0.75 (061, 0.2) Roose of al. (1984) [ 0.05 (0. 01, 0. 43)
Musant ef al. (2001) 1.00 (048, 2.10) Sandor ef al. (1998) _;_.¢_. 1.33(0.18,10.12)
Navarro ot al. (2001) P 0.15 (004, 0.64) Sneed of of. (2014) ——r 0.34 (0. 09, 1.20)
No'son of al. (1990) —_—— 021 (006, 0.70)
Overall (I-squared=51.4%, p=0.036) 0.4 (0. 24,0.82)
OBrien el al. (1993) 081 (026, 255)
Peselow el al. (1992) 116 (055, 2.45) Favours TCAs _ Favours SSRis
Roose et al. (1994) 051(017,153)
Rush et al.(2008) 0.43 (021, 0.89)
St otal. (1996) 34 G ADT vs. ISRS: OR = 0.44(0.24-0.82)
Sneed et al. (2014) 156 (071,3.43)
v
Overall (squared = 43.1%, p = 0.030) <? 0.71(056,0.83)
'
Favours i Favours depression

No Melancélica vs. Melancélica: OR = 0.71(0.56-0.88)

Valerio MP et al. Psychiatry Res 2018;265:
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Tratamiento de los Trastornos
Depresivos a Largo Plazo

61

Principios del Tratamiento a Largo
Plazo del Trastorno Depresivo Mayor

o Elcurso de la enfermedad es heterogéneo, pero el riesgo de recurrencia
aumenta hasta un 80% segun el nimero de episodios.

o Elaumento del nimero de episodios parece estar asociado con
> el aumento del riesgo de recurrencia con cada nuevo episodio
> el aumento de la duracidn de los episodios
> el aumento de la gravedad sintomatica de los episodios
> unumbral decreciente para el desarrollo de episodios (aparicion espontanea)

> el aumento del riesgo de desarrollar demencia.

Keing LV & Andersen PK. Acta Psychiatr Scand 2017: 135: 51-64
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Debe Considerarse el Manejo por Tiempo
Indefinido en Pacientes con TDM?

o EnTDM la recurrencia es la norma mas que la excepcién
o STAR-D: 74% de los pacientes tiene mas de 1 episodio

o La duracidn de la depresion disminuye la posibilidad de recuperacién:
> 50% se recupera en los primeros 6 meses
> 16% se recupera después del primer afio

> 1% se recupera luego de 5 afos

La recuperacion requiere la correccién de la neuropatologia subyacente

Maletic V et al. Int J Clin Pract 2007;61:2030-40
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Seleccione e inicie un
antidepresivo
de primeralinea

Continuacion del Tratamiento
Antidepresivo a Largo Plazo

Considere los factores
para cambio vs. afiadir
otra medicacién

[

Cambie a un
lantidepresivo de segunda
linea o tercera linea

Cambieaun
antidepresivo con
eficacia superior

Afiada una
medicacion adjunla

Continde el
tratamiento por 6-8
semanas

¢Remision de los
sintomas?

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;117:526-543. 3. Kennedy SH

etal. Can J Psychiatry. 2016;61(9):540-560; Furakawa TA et al. Acta Psychiatr Scand 2008: 117: 35—40'
Mantenerel

o mas
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Principios del Tratamiento a Largo Plazo del
Trastorno Depresivo Mayor (CANMAT 2016)

o Dosis de mantenimiento

> deben ser las mismas que permitieron la recuperacion.
o Duracidén del mantenimiento

> al menos 2 afios para los pacientes con depresion recurrente [Nivel 2].
o Tratamiento superior a 2 afios o de por vida [Nivel 3 y 4]

> edad avanzada

> 3 0 mas episodios depresivos; cronicidad

> episodios psicoticos; episodios severos; alto riesgo suicida

> dificil control de los episodios

> comorbilidad (psiquiatrica o médica)

> sintomas residuales (falta de remision); historia de recurrencias durante
la descontinuacion del antidepresivo.

Kennedy SH et al. Can J Psychiatry 2016;61:540-560
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Tiempo Minimo de Continuacion con
Antidepresivos para Evitar Recaidas
20
Riesgo de recaidas (Porcentaje por mes)
w en los grupos placebo de 45 ensayos
ﬁ aleatorizados (N = 5015) versus semanas
S de tratamiento inicial y estabilizacién
E 15 antes de la re-aleatorizacién.
2
_g El riesgo de recaidas difiere en 11.4
[ veces con placebo vs. estabilizacién con
8 antidepresivos.
: 10
= Los datos sugieren que la recaida sin
5 tratamiento se vuelve casi minima
® después de aproximadamente 5a 6
« meses de estabilizacion
2 s
g8
]
[}
o
0
50 60
Initial Stabilization (weeks)
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Por Cuanto Tiempo Entonces se Deben Prescribir los
Antidepresivos? Estudio Multicéntrico de 10 Aios

o Recuperacién lograda luego de remision a los 2 meses:

> Se requiere continuacién por 1% afio para reducir el umbral
de recurrencia del 50% al 25%.

o Recuperacion lograda luego de remision a los 4-6 meses:

> Se requiere continuacién por 3-4 afios para reducir el
umbral de recurrencia del 50% al 25%.

o Recuperacién lograda luego de remision a los 12 meses:
» Alta probabilidad de cronicidad.

Furakawa TA et al. Acta Psychiatr Scand 2008: 117: 35-40
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Factores Asociados con Fallo para Lograr la
Remision y con Recurrencia Luego de Remision
o Factores asociados con menores probabilidades de remision en el mes 2:
> indice de masa corporal 230 kg / m2 (OR = 0.51)
> episodio depresivo > 8 semanas (OR = 0.51)
>  disfuncion sexual (OR = 0.62)
> severidad de la depresion (OR = 0.87) y estar en psicoterapia (OR = 0.51)
o Factores asociados recurrencias en el mes 6:
> sexo masculino (OR = 2.47) y estar casado o vivir en pareja (OR = 2.73)
> sintomas cognitivos residuales (OR =1.12)
> sintomas depresivos residuales (OR =1.27)
> mayor ideacion suicida (OR = 1.44)?
> Mayor severidad de los efectos secundarios (OR = 1.11)2
1. Saragoussi D et al. Neuropsych Dis Treat 2017:13:2151—
2165; 2. Akechi T et al. J Affect Disord 2019;250:108-113 l l
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Bjork 1983
Glen et al. 1984
Glen et al. 1984
Prien et al. 1984
Frank et al. 1990
Robinson et al. 1991
Kupfer et al. 1992
Maj et al. 1992
OADIG 1993 |
Kishimoto et al. 1994 |
Entsuah et al. 1996
Kocsis et al. 1996 -
Keller et al. 1998
Terraet al. 1998 |
Reynolds et al. 1999
Alexopoulos et al. 2000 -
Gagne et al. 2000
Rouillon et al. 2000 -
Gilaberte et al. 2001
Hochstrasser et al. 2001
Klysner et al. 2002
Gelenberg et al. 2003
Wilson et al. 2003
Lepine et al. 2004
Montgomery et al. 2004
Hollon et al. 2005
Keller et al. 2005 -
Kornstein et al. 2006 -
Reynolds et al. 2006 -|
Reynolds et al. 2006 -
Keller et al. 2007
Kocsis et al. 2007
Kasper et al. 2008
Kelin et al. 2010
Liebowitz et al. 2010
Segal et al. 2010-
Boulenger et al. 20124

Pooled RR = 2.03

[1.80-2.28]; p<0.0001

T T T

T

I

|

T T T T T T T T T T T T

‘ favors antidepressants

2 3 4 5 & 7
RR [95% CI]

Sim K et al. Int J Neuropsychopharmacol 2016; 19: pyvo76

[]

Meta-Analisis - Prevencion de
Recurrencias (> 1 Aho) con
Antidepresivos enTDM

Los ensayos fallidos involucran ATC

(Maj et al., 1992), ISRSs (Wilson et al., 2003,
Reynolds et al., 2006), milnacipran (Rouillon et al.,
2000), Hypericum perforatum (Kasper et al., 2008).

Lo antidepresivos usados a largo plazo previenen
las recurrencias depresivas versus placebo

RR = 2,03 (IC=1,80-2,28)

NNT = 3,8 (CI=3,3 - 4,6)

El riesgo de recurrencia se redujo en un 50,7% con
tratamiento antidepresivo a largo plazo versus
placebo

69

Meta-Analisis de

£ Supervivencia a 24 Meses (% y

[ - .

28 Meses) con Antidepresivos

(e

88

3 %_ Antidepresivo % Pacientes Dosis prom.

oo (mg/day)

gs

S o .

§ Escitalopram 6.7 12.80

8 Citalopram 12.7 31.32
Paroxetina 15.3 21.96
Mirtazapina 5.3 25.75
Fluoxetina 8.7 26.15
Clomipramina 5.3 75.63
Sertralina 9.3 51.79
Trazodona 4 17.50

o Duloxetina 6.7 65.50

kS Venlafaxina 8 100.21

E Fluvoxamina 8 131.25

a3 Amitriptilina 6.7 4225

§ § Bupropion 33 255.00

(=

29

H

5

3
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Efectividad de los Antidepresivos a Largo
Plazo (20 Afos de Seguimiento) (n=285)

Puntaje de Intensidad de los Tratamientos Antidepresivos en el Estudio
Colaborativo de Depresion del NIMH

Antidepresivo 1 2 3 4
Bupropion 1-149 150-299 300-449 2450
TECAR (sesiones/sem.) 1 — 2 3
Fluoxetina 1-10 11-20 21-30 >30
Imipramina 1-99 100-199 200-299 =300
Mirtazapina 1-14 15-29 30—44 245
Fenelzina 1-29 30-59 60-74 275
Sertralina 1-49 50—100 101-199 2200
Tranilcipromina 1-19 2049 50-64 =65
Trazodona 1-199 200-399 400-599 2600
Venlafaxina 1-108 109-241 242-374 =375

Intensidad: 1= baja; 2 = moderada; 3y 4 = alta

Leon AC et al. Am J Psychiatry 2003; 160:727-733
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Efectividad de los Antidepresivos en Prevencion de
Recurrencias (20 Ailos de Seguimiento) (n=285)

o Los participantes tratados con altas dosis de antidepresivos
experimentaron casi la mitad de recurrencias de los que no recibieron
tratamiento

>  OR=0.50; 95% CI: 0.30-0.84; p=0.009

o Por el contrario, los que recibieron dosis moderadas y bajas no exhibieron
adecuada proteccién contra las recurrencias.

> Moderadas > OR= 0.65; 95% CI: 0.41-1.01; p=0.055
> Bajas > OR=0.98; 95% Cl: 0.65-1.48; p=0.929

Leon AC. Dialogues Clin Neurosci. 2011;13:191-198

72

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

Uso de Antidepresivos a Largo Plazoy
Riesgo de Comportamiento Suicida (27 Afios)

o Numero de participantes con TDM: 588

o Los sujetos con mayor severidad fueron tratados mas frecuentemente con
antidepresivos

> OR=116; 95% Cl, 1.12-1.21; p<.001

o Pero, los que mostraban una mejoria en la severidad del TDM recibieron
menos antidepresivos

» OR=0.74; 95% CI, 0.64-0.85; p<.001

o Elriesgo de comportamiento suicida o suicidio consumado se redujo en un
20% en los participantes que estaban tomando antidepresivos

» HR=0.80; 95% CI, 0.68-0.95; p=.01

Leon AC et al. J Clin Psychiatry 2011;72:580-586
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Uso de Antidepresivos a Largo Plazo y

Covariaciones Clinicas (30 Afios)

o Estudio prospectivo de cohorte de 20 a 50 afios (7 entrevistas semiestructuradas)

a Latasa media anual de tratamiento fue 39,2%.

o La prevalencia de tratamiento ponderado para cualquier trastorno depresivo fue
del 23,4% (15,7% para TDM, 4,3% para trastornos depresivos menores y 3,4% para
sujetos no diagnosticados).

o Los pacientes buscaban mas tratamiento a medida que envejecian.

o Las mujeres con TDM triplicaron a los hombres en la prevalencia de tratamiento
(23,8% vs. 7,4%).

o Predictores de blisqueda de tratamiento:
>  Sufrimiento bajo depresion (OR =1,36-1,52)
> Elnumero de sintomas depresivos (OR =1,47)
> duracién de los episodios (OR = 2.21)
|
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Adherencia a los 6 Meses Segun el Tipo de Antidepresivo Usado

M gﬂ‘;{ AD Anélisis retrospectivo de

@ TCA . la base de datos de la
¥ aseguradora mas grande
0.77 de EEUU durante 1 aiio.

(0.75-0.78)

- La adherencia se calculé
1.23 alos 3, 6,9y12 meses
(1.21-1.25) por la proporcién de dias

H cubiertos (PDC) > 0.80
e

0.45
(0.42-0.47)

Favors SSRI Therapy Favors non-SSRI Therapy

0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00 110 1.20 1.30 1.40 1.50

Adjusted Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Keyloun KR et al. CNS Drugs 2017;31:421-432
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Identificacion de la Taquifilaxia

o Inicialmente reconocida con IMAOs. Los pacientes que perdieron su respuesta inicial a
un IMAO respondieron mal al tratamiento subsiguiente.

o Mayor frecuencia de taquifilaxia en los ISRS en comparacion con duales (14,1% vs. 3,7%).

o Metandlisis de estudios publicados antes de 1993: tasa de taquifilaxia con ADs = 9 a 33%
de los pacientes tratados con depresion.

o Diferenciacion de otras causas potenciales (pseudotaquifilaxia):
> No adherencia

> Empeoramiento creciente del episodio depresivo

> Factores inespecificos que contribuyen a respuesta antidepresiva temprana
> Trastorno bipolar

> Condiciones médicas comadrbidas como un problema de absorcidn gastrointestinal.

Tarqum SD. Innov Clin Neurosci 2014;11:24-8;

Katz G. Isr J Psychiatry Relat Sci 2011;48:129-35
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Tratamiento de la Taquifilaxia

o Aumentar la dosis actual de antidepresivos.

o Dias de vacaciones con medicamentos o disminucion de la dosis actual de
antidepresivos: el intervalo minimo puede necesitar ser de al menos 3 a 4
semanas para restaurar la sensibilidad del receptor.

o Cambio de farmacos antidepresivos.

o Estrategias de aumento / combinacion que incluyen la adicién de:
>  agonistas dopaminérgicos, antidepresivos triciclicos
> buspirona, estabilizadores del estado de animo, antipsicéticos,

> S-adenosilmetionina (SAMe) o metilfolato, suplementos tiroideos, estimulantes y
pindolol.

Tarqum SD. Innov Clin Neurosci 2014;11:24-8

Efectos Adversos de
los Antidepresivos
|
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Eventos Adversos con Antidepresivos

Eventos Adversos Evidencia Hallazgos

Generales Alta Similares entre todos los ADs de segunda generacion

Nausea Alta Duales > ISRS (33% vs. 22%) (Meta-analisis; n = 15)

Peso Moderada Mirtazapina > ISRS (0.8 a 3.0 kg luego de 6 a 8 semanas) (7 estudios DC)

Diarrea Moderada Sertralina > otros ISRS, bupropién, mirtazapina o venlafaxina (11% vs.
8%) (15 estudios DC)

Somnolencia Moderada Trazodona > ISRS, bupropion, mirtazapine o venlafaxina (42% vs. 25%)
(6 estudios DC)

Sindrome Descontinuacion Moderada Paroxetina y venlafaxina > ISRS > fluoxetina (revision sistematica)

Disfuncion Sexual Moderada Bupropion < ISRS < paroxetina (>50%) (5 estudios DC)

Suicidalidad, convulsiones (bupropion y ADT), eventos cardiovasculares (venlafaxine y ADT),
hepatotoxicidad (agomelatina), sindrome serotoninérgico cuentan con evidencia débil

Gartlehner G et al. Ann Int Med 2008; 149:734-750
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. .y e
Mecanismo de Accion y Tolerabilidad de las
Diferentes Clases de Antidepresivos
Selective Serotonin
Dual-Action Drugs Reuptake Inhibitors Tricyclic Antidepressants

Effect Duloxetine Mirtazapine Venlafaxine Fluoxetine Paroxetine Clomipramine  Imipramine

Mechanism of action
5-HT enhancement v v v v v v v
NE enhancement v v v v v
c-2 antagonism v .
c-1 antagonism v v v
Histamine, antagonism = v v v
Muscarnnic antagonism v v v

Tolerability
Discontinuations due 14.6% 16% 11%-19% 12% 20% 21% 33%

to adverse events

Weight gain 0.3% 12% N/A <1% N/A 9% N/A
Abnormal ejaculation 0.7% < 1% 12%-17% < 1% 7%-13% <1% N/A
Impotence 0.4% < 1% 6% 2% 2%—6% 4% N/A
Sustained hypertension . v v i v y
Orthostatic mtolerance v v e s v v
QT prolongation .. . v . ... Ve v
Overdose threat v v v v v

*Adapted with permission from Tran et al Al percentages are approximations.

Abbreviations: 5-HT = serotonin, N/A = not applicable, NE = norepinephrine.

Symbols: v = present, ... = absent
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Tolerabilidad de los Antidepresivos
Generic name
(in alphabetical Nausea/gastro Insomnia/ Sexual Orthostatic Lethality in
order) Anti-cholinergic intestinal Sedation agitation dysfunction hypotension Weight gain Specific adverse effects overdose
Agomelatine - + - - - - - Risk of increase of liver enzymes Low
Amitriptyline +++ - +++ - + +++ +4+ ECG changes lower seizure threshold High
Bupropion + + - + - - - lower seizure threshold Low
Clomipramine R + S + L R ++ ECG changes lower seizure threshold Moderate
Doxepin +++ - +++ - ++ +++ ++ ECG changes High
Duloxetine - ++ - ++ + - - Low
Escitalopram = ++ = ++ ++ - - . Low
Fluoxetine ++ + Inhibitory effects on CYP2D6 Low
Fluvoxamine + ++ + + Low
Imipramine ++ - + ++ + ++ ++ ECG changes lower seizure threshold High
Milnacipran - ++ - ++ ++ - - Low
Mirtazapine - - ++ - - + ++ Low
Moclobemide + + - + - - - Low
Paroxetine + ++ - ++ ++ - + Inhibitory effects on CYP2D6 Low
Phenelzine + + + ++ ++ ++ + Hy crisis  risk of i High
syndrome
Sertraline - ++ - ++ e - - Low
Tranylcypromine - + - ++ + ++ - Hyp crisis  risk of i High
syndrome
Trazodone - + ++ - ++ + + Priapism (rare) Low
Venlafaxine - ++ - +4 +4 - - Hypertension (IR) Low
Viloxazine - + - ++ - - - Low
Vortioxetine - ++ - ++ + - =
81
Both genders . . .
Toxicidad Relativa con
Rate ratio (95% CI) Relative toxicity index? Antidepresivos
TCAs
Amitriptyline 8.6 (7.8-9.5) 1.0
Clomipramine 12.5 (8.9-17.0) 1.4
Dosulepin 23.3 (21.4-25.2) 2.7
Doxepin 22.5 (14.1-34.0) 2.6
Imipramine 12.8 (8.3-18.9) 1.5
Nortriptyline 11.0 (3.6-25.5) 1.3
Trimipramine 14.2 (7.8-24.3) 1.7
All seven TCAs 13.8 (13.0-14.7) 1.6
SNRI: Venlafaxine 2.5 (2.0-3.1) 0.29
NaSSA: Mirtazapine 1.9 (1.1-2.9) 0.22
SSRIs
Citalopram 1.1 (0.8-1.4) 0.12
Fluoxetine 0.3 (0.2-0.5) 0.03
Fluvoxamine 0 0
Paroxetine 0.3 (0.1-0.5) 0.03
g e
All five SSRIs 0.5 (0.4-0.7) 0.06
aindex of toxicity relative to amitriptyline. l
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