CONTROVERSIAS ACERCA DE LA
EFECTIVIDAD DE LOS
ANTIDEPRESIVOS

Jorge M Tamayo, MD, BMSS

Inicio de la Controversia: Aparente Publicacion Selectiva de
Estudios con Antidepresivos que Influy6 en su Aparente Eficacia

m Revisiones de estudios para la FDA de 12 antidepresivos (12.564
pacientes.

m De los 74 estudios registrados ante la FDA, 31% (n=3.449) no
fueron publicados.

m Aparentemente, 94% de los estudios publicados fueron positivos.
Al incluir todos los estudios de la FDA, 51% fueron positivos.

m Los autores NO pudieron determinar si el sesgo se debe a
problemas en el sometimiento de los articulos por parte de los
autores o las compaiiias farmacéuticas, o a decisiones de los
editores de las revistas o de los revisores, o ambos.

m Los autores no reconocen la publicacion de los estudios de las
farmacéuticas en la pagina independiente del gobierno de EUA:
clinicalreports.gov

Turner EH et al. N Engl J Med 2008;3!
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Retos con El Efecto Placebo en los Estudios
Clinicos con Antidepresivos

m Sitios de estudio bajo presion para ingresar sujetos
= “regresion estadistica al promedio” en pacientes con curso

fluctuante que son ingresados en su momento de mayor
severidad

La “psicoterapia encubierta” o el sentimiento de ser
ayudado en alguna forma (pacientes sensibles al trato)

Una alta tasa de abandonos al inicio del estudio. LOCF puede
sugerir tamarios de efecto menores si los pacientes
abandonan por eventos adversos o falta de respuesta antes
del tiempo requerido para esta (especialmente con ISRS)

Montgomery SA. Eur Neuropsychol 1999;9:271-276; Faries DE et al. J Clin Psychopharmacol 2001;21:561-568

Estrategias de Disefio para Reducir el Efecto
Placebo

= Disefio cruzado: modelo abolido por la dificultad para mantener el ciego
= Disefio con multiples “cross-overs” (>2) doble-ciegos

= Periodo inicial con placebo para todos los pacientes (1 a 2 semanas)
“placebo run-in period”

La mitad de cada grupo en placebo o medicamento recibe informacion
falsa sobre el tratamiento recibido (no ético en depresion)

= Tratamiento oculto: el paciente recibe el medicamento sin aviso en
términos de tiempo y dosis

Paradigma de libre escogencia: el paciente decide en forma ciega el
grupo de tabletas o capsulas a tomar

PFOLO2008

Faries DE et al. J Clin Psychopharmacol 2001;21:561-568; Enck P et al. Neuron 2008;
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Retos con El Efecto Placebo: Tamafio de Muestra
Inadecuado para Observar Diferencias
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Leon AC. Psychopharmacol Bull 2008;34:664-669
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Neurobiologia del Efecto
Conssius i Placebo

Frpectation La expectativa conciente y el

condicionamiento comportamental
inconsciente constituyen los
principales mecanismos
neurobiologicos del efecto placebo.
Conditioned

Estos procesos permiten la liberacion
Stimulus D! P

de neurotransmisores que mimetizan
elefecto farmacolégico esperado.

ACTH, hormona adrenocorticotrépica;
Ach, acetilcolina; NE, noradrenalina

G. Pacheco-Lopez et al. Brain, Behavior, and Immunity 2006;20:430-446
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Efectos Psicobiolagicos del Placebo en Pacientes
con Dolor (Activacion Opiode u)

Las regiones implicadas en‘el efecto analgesn:o placebo fueron las mismas en las cuales la
neurotransmision endégena opiodérgica es pr h El Nucleo As b es El
area mas activada durante el efecto placebo

Zubieta JK et al. J Neurosci 2005;25:7754 ~7762; Scott DJ et al. Arch Gen Psychiatry 2008;
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Efectos Psicobiolagicos del Placebo en Pacientes
Respondedores con Depresién Mayor (PET)

Fluoxetina muestra cambios
adicionales en tallo cerebral,
hipocampo, insula y caudado
versus placebo. TC muestra un
patron diferente.

Active
fluoxetine

El efecto placebo NO es
atribuible a un efecto

Placebo psicoterapéutico y Sl a los

Respuesta con TCC + Placebo vs TCC sola en el
Tratamiento de Pacientes con Trastorno de Panico

Fase Aguda

o 03 5
Fapers CHT dkoed, Fawours CHT- plocate

i efectos expectantes i GET:plaoabo CHY. ghone Weght
fluoxetine Dl ot PR — an iy %
social Barkow 2000
de Buura 1006
ACing, Subgenual cingulate; PCing,
- posterior cingulate; P, pons; Hc,
Cognitive hippocampus; Ins, anterior insula; 21, e 0% Fase Mantenimiento
Therapy Cau, caudate Tt lor swerml afiact: Z = 1.23 {F= 0.
[F] as 1 2 5

ayberg HS et al. Am
159: 7

Firveurs CHT akora Fatvedits CEIT-plassia
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Furukawa TA et al. BMC Psychiatry 2007, 7:73
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Concordancia Anatémica en Cambios del Metabolismo Regional
de Glucosa en Respondedores a Placebo o Fluoxetina

Fluoxetina se
asocia con
cambios
adicionales en
el
metabolismo
del tallo
cerebral,
striatum e
hipocampo

Mayberg HS et al.
Am J Psychiatry
2002; 159:728-737
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HI!I:BED
suggestions Mecanismos del Efecto

Nocebo (Hiperalgesia)

ANTICIPATORY = azon Sugestiones Nocebo
ANXIETY e 1ngducen ansiedad

anticipatoria la cual activa
[CK-antagonists 2 vias independientes: el
eje HHA y el sistema pro-

CCK nociceptivo de la CCK.

— ,(_\B e Hypothalamus Las benzodiazepines al

CCH-recapiors disminuir la ansiedad

PRO-NOCICEPTIVE  Flituitary gland bloquean ambas vias. Por
SYSTEM ACTH el contrario, los

" antagonistas de CCK solo
acttan en la via pro-
nociceptiva.

* Adrenal glands

Cortisol
Enck P et al. Neuron 2008;59:195-206
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Efectos Psicobiolagicos del Placebo en Pacientes
con Depresion Mayor
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Disminucion del Puntaje de la escala de Hamilton (HAD) y activacion prefrontal (EEG cuantitativa).
Efectos opuestos entre placebo y antidepresivos

Caracteristicas Clinicas de los Pacientes con
Depresion Mayor que Responden al Placebo
= Pobre mejoria con placebo en: depresion cronica o
hiperfuncionamiento del eje HHA (p.ej. depresion psicética).

= En 241 pacientes deprimidos moderados a severos que recibieron
placebo por 3 a 6 semanas - respondedores’= reduccién 2 50% del
puntaje inicial de la HDRS y un puntaje final <10.

= La mejoria con placebo se asocio a:
+ Corta duracion del episodio depresivo
# Presencia de un evento precipitante
+ Baja severidad
# Tipo de depresion: menor; recurrente breve

# Adecuada respuesta a un antidepresivo previo

Brown WA et al. Psychiatry Research 1992;41:203-214

Leuchter AF et al. Am J Psychiatry 2002;159:122-129
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Tasas de Respuesta al Placebo Segun Recurrencialidad del
TDM y Duracion del Episodio Actual

Duracién del Episodio Actual

Diagnéstico <3 meses 3 a12 meses Total
Depresion Mayor 40.0% 55.5% 47.4%
(episodio Unico)

Depresion mayor 22.2% 12.5% 20.6%
(recurrente)

Depresion doble 33.3% 28.6% 45.7%

7 estudios investigando la eficacia terapéutica relativa de viloxazina, fluvoxamina,
oxaprotilina, sertralina, nefazadona, moclobemida y ritanserina

Bialik RJ et al. J Psychiairy Neurosci 1995;20:265-270
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Diferencias de Género en Respuestas al Placebo en
Estudios Farmacolégicos de Depresion Mayor
50
%
g. 40
&
-§ ®
La respuesta al placebo se
& define como una reduccion 2
1 50% en el puntaje inicial de
g la HDRS-21. Tanto en en
- sujetos que tuvieron al
z 10 menos una medicién (LOCF)
como en los completadores
se observaron similares tasas
0 der en ambos
HAMD,, HAMD ,, treated géneros (p<0.757 and
LOCF at least 4 weeks p<0.867, respectivamente)
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Tasas de Respuesta al Placebo Segun Género y
Categoria Diagnostica

Respuesta al Placebo

Diagnoéstico Hombre Mujer Total
Depresion Mayor 30.0% 66.7% 47.4%
(episodio Unico)

Depresion mayor —-26.3% 13.3% 20.6%
(recurrente)

Depresion doble 41.7% 47.1% 45.7%

7 estudios investigando'la eficacia terapéutica relativa de viloxazina, fluvoxamina,
oxaprotilina, sertralina, nefazadona, moclobemida y ritanserina

Diferencias de Género en Respuestas al Nocebo en
Estudios Farmacologicos de Depresion Mayor

Mujeres Hombres
(n =501; %) (n =375; %) P
Cualquier evento adverso 71.7 65.6 .065
Dolor 5.6 2.7 .043
Infeccién 4.6 1.3 .006
Nausea 10.8 5.9 .011
Aumento del apetito 2.0 0.3 .029
Nerviosismo 10.6 5.1 .004
Somnolencia 4.0 7.2 .048
Temblor 2.2 5.1 .024
Asma - 0 1.1 .033

Bialik RJ et al. J Psychiairy Neurosci 1995;20:265-270
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Casper RC et al. Biol Psychiatry 2001;49:158-160
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Respuesta al Placebo en Nifios y Adolescentes con
TDM, TOC u Otros Trastornos de Ansiedad

100

N =1528 N =371 N =634

8 = Los nifios exhiben una
8 ANOVA: F = 7.1, df =2, p.= 0.002 mayor respuesta
a ” - estable al placebo que
® los adolescentes en
n PR :
o * los 3 diagnésticos (sin
§ w significancia
e 49.6% o estadistica)
[ .
] 39.6%
- “© o
3 . 3190% B
o » .
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Meta-Analisis de las Diferencias en Tasas de Respuesta - ADs
vs. Placebo - en Jovenes con Depresion Mayor’

Subgrupos Estudios,n RR (95% Cl) P NNT

Tipo de Medicamento

Todos los antidepresivos 30 1.22 (1:15.-1.31)  <0.001 9.35
ADTs solamente 14 1.15(0.98 -11.34) 0.082 14.49
ISRS solamente 12 1.23(1.14.- 1.33) <0.001 8.85
Otros agentes solamente 4 1.27 (1.06 - 1.52) 0.006 7.81

Grupo de edad

Todos los grupos 10 1.19 (1.09 - 1.30)  <0.001 10.1
Adolescentes solamente 16 1.27 (1.15-1.40)  <0.001 8.33
Nifios solamente ) 4 1.11 (0.75 - 1.64) 0.580 21.3

Fluoxetina: RR=1.45, 95% CI\1,24-1.70, NNT=5.8 vs. Otros antidepresivos: RR=1.16, 95% CI
1.06-1.27, NNT=12.2

En adultos RR=1.85 (95% Cl 1.67-2.04), NNT=3.52

Cohen D et al. PLoS ONE 2008;3(7):e2632
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1. Tsapakis EM et al. Br J Psychiatry. 2008;193:10-17; 2. Fawcett J & Barkin RL. J Clin Psychiatry 1997;58(suppl 6):32-9
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Mejoria Promedio Estandarizada como Funcion de
la Severidad Inicial y el Grupo de Tratamiento (FDA)

o
o
&
—— Drug A
=== Placebo A E
W
5
E
T
g
27 El 4rea verde representa
E el punto en el cual las
- comparaciones entre el
= - AD y el placebo alcanzan
0
= :.‘h':;::rm ‘ - @ % el criterio de significancia
i clinica del NICE (National
Institute for Clinical
Excellence) = 23 puntos
3 1 de diferencia en la HDRS o

. T T T '
a 24 2 a2 TE =0.50
Initial Severity (Basedne HRSD)

Kirsch | et al. PLoS Med 2008;5(2):e45

El Efecto Antidepresivo Varia Segun el Tamafo de la
Respuesta al Placebo (52 Estudios)
12
Respuesta al placebo
baja = <30% en
\_reduccion de sintomas

p<.001

New Antidepressant
Separation from Placebo

0 10 20 30 40 50 €0
Placebo % Symptom Reduction

Coeficiente de correlacién
de Pearson
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Khan A et al. J Nerv Ment Dis 191:211-218, 2003
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Respuestas al Placebo en Estudios Farmacologicos
de Depresion Mayor
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Proporcion de pacientes
asignados a recibir placebo,
ADT o ISRS, y quienes
mostraron una mejoria 250%
en la escala de Hamilton
para Depresion distribuidos
por afo de publicacion

e
3

r (SSRI) = .47, p=.006
r (TCS) = .29, p=.06
r (PLA) = .45, p<.001

Proportion of Patients Responding
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1980 1985 1990 1995 2000 Walsh et al. JAMA. 2002;287:1840-1847
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Pero, La Diferencia entre Placebo y los Antidepresivos en la
Fase Aguda es Tan Estrecha Como se ha Supuesto?

AD PL AD PL
Hr
D nR

35 35

30

50

AD-R and PL-nR (+/-) n=35

AD-R amd PL-R (44 =X AD-R and PL-R (+/+) n=15
= AD-R and PL-R (-/+) n=15
[ AD-nRand PL-R (/) n=35

Ak and PLR (4] el

Rihmer Z & Gonda X. Journal of Affective Disorders 2008;108:195-198
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Placebo vs. NO Tratamiento en Diferentes
Condiciones. Una Revision de Cochrane

= Datos de 156 estudios en 46 condiciones clinicas.

= Variables binarias (38 estudios; 4284 pacientes): RR = 0.95 (95% Cl: 0.89 -
1.01). Sin resultados significativos en las 4 condiciones estudiadas: dolor,
nausea, adiccion al cigarrillo y depresion.

= Variables continuas (118 estudios; 7453 pacientes: Hubo un efecto aparente
con placebo en dolor (SMD -0.25 (95% Cl -0.35 to-0.16)) y fobia (SMD -0.63
(95% Cl -1.17 to -0.08)) pero-con un riesgo sustancial de sesgo. No hubo
resultados significativos en: nausea, adiccion al cigarrillo, depresion,
sobrepeso, asma, hipertension; insomnio y ansiedad.

= Conclusiones de los autores: No hay evidencia de que las intervenciones con
placebo tengan efectos clinicos importantes.

Hrobjartsson A, Gotzsche PC. Cochrane Database of Systematic Reviews 2004, Issue 2

Efectividad del Tratamiento Ambulatorio Usual en
Pacientes con Depresion Mayor, 1991-1996

Mean (Weighted) Expert-Estimated|
%)

Number of Episodes Number of Rate

ffectiveness Level and Intervention Treatment Cells N % Studies [Remission Response| No Changd
|inimal

1 psychotherapy visit 9 978 11 4 15 34 35

1 brief office visit n 901 10 0 16 36 35

Unspecified mental health intervention 8 894 10 Q 15 37 3

Medical intervention only 9 816 9 0 8 38 27

2-3 psychotherapy visits 8 816 9 1 19 42 25

loderate

4-9 psychotherapy visits 9 1,292 il 8 27 57 19

SSRI 260 days w 552 6 35 27 61 16
High

SSRI 260 days with 1-3 psychotherapy yisits 7N 473 5 0 30 61 15

10-24 psychotherapy visits kS 637 7 12 35 64 15

SSRI 260 days with 4 psychotherapy vists S 801 9 1 36 65 13

NS\

Nivel Minimo de Efécgi\/lidad: Remision £20%; respuesta <45% y sin cambio 225%
Nivel Alto de Efectividad: Remision 230%; respuesta 260% y sin cambio <15%

Honvitz Lennon: Am J Psychiatry, Volume 160(4) April 2003.720-726
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Meta-Analisis sobre las Diferencias en Inicio de
Respuesta con ISRS y Placebo (38 Estudios)

04 04

50% de reducci6n en la HDRS Remision: HDRS < 7 u 8

= ]
e . £ . I e
L @
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i o2 <O N e % e i1 2 2 4 & &

2 estudios (ISRS: n=429 vs. placebo: n=267)
Semana 1 (-0.01; 95% Cl, 0.01 a -0.02)
Semana 6 (0.14; 95% Cl, 0.07-0.23)

5 estudios (ISRS: n=791'vs. placebo? n=574)
Semana 1 (0.04; 95% Cl, 0.01-0.07) NNT = 25
Semana 6 (0.12; 95% Cl, 0.07-0.18) NNT = 9

06;

Taylor MJ et al. Arch Gen Psycl 12171223
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Meta-Analisis sobre las Diferencias en
Inicio de Respuesta con ISRS y Placebo

(38

Estudios)

Inicio de Respuesta en Hostilidad: Desipramina,

Paroxetina y Placebo (HDRS-17)

15
= Effect Size Formula: Cohen’s D
b i
H M, —M,, o N
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3 Dt~ RS
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T Large Effect 2
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1 o3 4 5 & ¢ o H 7 0 13 16 M P ANCOVA)
Tirme, wk Days of Treatment
ProLo2008 ProLo2008
Tiempo Promedio de Inicio de Respuesta al Inicio de Respuesta en Retardo Psicomotor:
Tratamiento: Desipramina, Paroxetina y Placebo Desipramina, Paroxetina y Placebo (HDRS-17)
100 4.0
—o— Dl is
80 - Paroxetine|
EE. —=x— Flacebo 30
i p<0.05, Wilcoxon %
e = £ 25 S
g ¥ = \\ S~N— ~
= " g 20 = el
s -
= ¥ 1)
# H 2 s Desde la primera
20 E ' I g semana Desipramina
T = v = mejoro el retardo
DMI "\ Parexetine Placebo 1.0 — i
0 vV h i a significativamente
13, = 05 versus paroxetina y
0 1o T 2 2 35 22 slacebo (+p<0.05;
N 00 **p<0.01, ANCOVA)
Inicio de respuesta para animo depresivo (dia): DMI = 3; PXT = 13; PLA = 16 : 0 3 7 10 13 16 21 2% 35 2
Days of Treatment
Katz MM et a. Neuropsychopharmacology (2004) 29, 566-579
proLo2008 ProLo2008
TeeR n v n = O ‘ T = E E r n n
ol 2 8 4 s & 7 & o Mejoria Promedio Segun 1o W% | Subescala Meier de la HDRS,; :
s los Items de la HDRS,, 220 Duloxetina y Escitalopram
b 2 -+ Placebo @
B E 3.0
g ~+ Duloxetine (80 mg QD) s L .
it El acortamiento de la HDRS17 a los a 4.0 El objetivo primario del estudio
H items que permiten discriminar las g 5.0 fue determinar la NO
I o “._diferencias entre los niveles de E “.inferioridad de duloxetina
H e N Se\\‘efwad de un episodio depresivo 880 \sc):re escitalopram en el inicio
g \\ permite observar una adecuada 70 la respuesta antidepresiva
B - -~ aracion entre los antidepresivos y o W 220% en la subescala Meier
210 Te— J\ el placebo. . J\) de laHDRS,;)
- . P Semanas A~ « 17
_‘2 o 1 2 3 4 5 s 7 8
R T R AN A2 AN La subescala Maier de la HDRS,; 245 *pS.05 [ +ps .05 4 Placebo
o @ ™ 1 incluye los siguientes items ° w2 N e (n =135)
§ 1\ Unicamente: 1 - afecto depresivo; 2 - s *
3 =, X ;‘EIEE’": o sentimientos de culpa; 7 - trabajo y & o —oEscitalopram
3 2 \ uidyetina (60 71 QD) actividades; 8 - retardo psicomotor; 9 2P & — 10mg QD
= . B - agitacion; 10 - ansiedad psiquica £ n R (n=267)
g S 8 as X -#-Duloxetine
E ; * 60 mg QD
3 p 2 (n=262)
g + *
g 5.5
2

Brannan et al. J Psych Res 2005;39:161-172
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Nierenberg AA Curr Med Res Opin 2007;23:401-416
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Meta-Andlisis de la Eficacia de los
Antidepresivos Duales vs. Selectivos

100 - : i =
® Dual-action u 9<3 estudios, N=17,036
@ » Duales: venlafaxina,
w® 80 - ESSRIs duloxetina, milnacipran,
14 irtazapina, mianserina,
@ 636 59.3 _moclobemida
2 | 7 JRociopeny
£ 60 RR=1.06
B " & NNT = 24 (por debajo del NNT
@ 40 = 10 sugerido por el United
o - Kingdom's National Institute of
g - Clinical Excellence)
2 20-
=
0 - P=.003

Papakostas Gl et al. Biol Psychiatry 2007;62:1217-1227
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Tasas de Remision a las 6 y 12 Semanas de
Tratamiento: Duloxetina Vs. Venlafaxina

70
o O Duloxetina
8 60 O Venlafaxina
=
w50 1
o
€
O 40 4
9]
Il
a 30
@
©
o 204
o
€
S 10
L I :
S
a O <\
\N=318 N=330 N=318 N=330
NI
\_ 6 Semanas 12 Semanas
\

Venlafaxina XR fue administrada en dosis de 75 mg QD en las semanas 1-2; 150 QD en las semanas
3-6; 150 or 225 QD en las semanas 7-12. Duloxetina fue administrada en dosis de 60 mg QD

Perahia D et al. Presented at 45th NCDEU Annual Meeting 2005. June-6-8. Boca Raton, Fla.
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Probabilidades de Respuesta y Remision.
Duloxetina vs. Placebo

50

60 SRl <@ Placebo
- -~ Duloxetine (60 mg QD) =0 S Syoetng (60 mg D)
HES g
g i
g 40 £ %
& H
S 5
B £ £ 20
8 20 3
& &

o
101
0 b .
T2 o3 a4 s e o8 /e Tz 3 4 5 6 7 8 s
week_ ) = Week
V)N
O\
Datos combinados de 2 estudios doble-ciego: DLX (n=251); PLA (n=261)
N *p<0.05; **p<0.001

Sintomas con mayor rapidez de mejoria (Sem. 1): depresion, culpa, ideas suicidas, actividad, dolor y ansiedad psiquica

0Odds Ratios para Tasas de Remision en 6 Estudios
Controlados Aleatorizados de Duloxetina vs. ISRS y Placebo

5

= Duloxetina vs. placebo
4 = Duloxetina vs. ISRS

u ISRS vs. placebo
3 -

Las dosis de Duloxetina
oscilaban entre 40-120

DL Ll i _‘L

La homogeneidad de los
odds ratio entre los
estudios fue confirmada
0 por el test de Breslow-Day
Todos los pacientes HAMD,,>19 al inicio con X2= 2.44, df = 5, and
(n=1833) (n=1044) p=.786.

0dds Ratios para Tasas de Remision

Brannan SK et al. J Psych Res 2005;39:161-172; Hirschfeld RM et al. Depress Anxiety 2005;21:170-177
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Thase ME et al. J Clin Psychopharmacol 2007;27:672-676
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La Dosis de Duloxetina es Crucial Para el Logro de
la Remisién: Odds Ratio vs. Placebo

2,4

T
Duloxetina  Duloxetina

SRR
Duloxetina“.  Duloxetina
60 mg/dia 80mg/dia

20mg/dia. >  40mg/dia

Mallinckrodt CH et al. J Psychiatr Res 2006;40:337-348

Interacciones Género-Edad-Remplazo
Hormonal y Remisién con Antidepresivos

Women Men
Subgroup PBO? SSRI VEN PBQ SSRI VEN
<50 years 26% 36% 44% T 28% 36% 45%
(54/211) (127/350) (172/394) (35/123) (72/200) (106/233)
=50 years 17% 28% 48% 2% 35% 41%
(11/65)  Ns| (37/131) (78/161) (10/47) (24/68) (26/63)
HRT - 16% 27% — 50% NAP NA NA
(7/45) (28/105) (63/127)] NS
HRT + 20% 35%! 44% NA NA NA
(4/20) (9/26) (15/34)

PBO, lacebo; SSRij Inhibidor Selectivo de la Recaptacién de Serotonina; VEN,

Meta-analisis N N ; .
venl ax)hﬂ; HB), Terapia de Remplazo Hormonal; NA, no aplicable
\ <

de 8 estudios
clinicos doble- N\

ciego En Mujeres\;\!éz pobre respuesta a ISRS en el grupo de mayor edad (p<.04)
controlados. es compensada con la adicion de la terapia de remplazo hormonal
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Thase ME et al. Journal Of Women’s Health 2005;14:609-616
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Restaurando la Homeostasis y Armonia con un
Tratamiento Antidepresivo Efectivo y Continuo

m El tratamiento antidepresivo continuo se asocia a cambios
en la actividad de diferentes areas cerebrales -2

m La activacion de 5-HT y/o NA puede ayudar a restaurar la
homeostasis adaptativa modulando el balance entre
aferencias excitatorias € inhibitorias en areas cerebrales
claves, y por medio de la optimizacion de la
neuroplasticidad,a neurogénesis y la neuroproteccion %3

La répida consecucion de la remision (<6 semanas de
tratamiento) es un predictor importante del prondstico a
largo plazo del tratamiento antidepresivo (2 afos).*

1. Mayberg HS, et al. Biol Psychiatry 2000; 843.; 2. Brody et al. Biol Psychiatry 2001

Las Recurrencias Depresivas se Presentan Cada Vez
con Menos Eventos Estresantes Precedentes

=Z= Risk of depression onset per month
-8 Likelihood of recent life stress*

% Risk

Numh

of Previous Dep Episodes

3. Duman RS. Neuromolecular Med 2004;5(1):11-25 4. Szadoczky E, et al. J Affect Disord 200
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Kendler KS et al. Am J Psychiatry 2000; 157:1243-1251
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Kohn Y et al. Int J Neuropsychopharmacol 2008;11:837-843

Perfusion Cerebral en Pacientes con TDM con 2
Afos de Remision y Tratamiento Continuo (SPECT)

! -
\\\ " ;’1

Sagittal _/ Coronal

Transaxial

Los pacientes deprimidos que responden a las 6 semanas muestran un incremento en las
regiones parieto/cerebelosas (similar a los controles). Datos de 11 pacientes con 2 afios en
remisién muestran.un.mantenimiento en la normalizacién de la perfusion con
incrementos-adicionales en la perfusion de regiones frontales

Respuesta al Placebo en la Fase de
Mantenimiento (?) (2 12 Semanas)

Autor(es) Grupo Placebo Grupo AD
n % sin recurrencia n % sin recurrencia
Anton et al. (1994) 71 75 205 92
Claghorn et al. (1993) 46 83 173 94
Davidson (2002) 42 100 49 100
Detke et al. (2004) 58 71 215 93
Montgomery et al. (1993) 60 73 105 90
Montgomery et al. (1998) 57 72 160 92
Perahia et al. (2006) 7 85 222 95
Reynolds et al. (1999) 5. |80 + psicoterapia 11 100
Reynolds et al. (1999) 10 100 sin psicoterapia 14 93
Total 420 79 1154 93

35% (n = 360) del grupo placebo y 51% (n = 1049) del grupo de antidepresivos
fueron respondedores en la fase aguda (p = 0.000)
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Khan A et al. Journal of Psychiatric Research 42 (2008) 791-796
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100 = TREATED PATIENTS Probabilidad Acumulativa
90} o uwtResteopaTENTs | de Permanecer Controlado
80| Con Tratamiento
70 n=72 Profilactico
60
50
40
30
20~
Pacientes (tratados o no
tratados) con depresion unipolar
controlados que fueron
evaluados bimensualmente con
la Comprehensive
10 : : i : : I : : o Psychopathological Rating Scale
por un periodo de 20 a 108
© 6 12 18 2430 3 4z 48 54 60 meses (media = 66 meses).
MONTHS AT RISK
= 53, 42, 36, 30. 19 14

Maj et al, Am J Psychiatry. 1992 Jun;149(6):795-800
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Prevencion de Recurrencias con el Uso Sostenido
de Antidepresivos a Dosis Plenas x 3 y 5 Afios
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Frank and Kupfer. Arch Gen Psychiatry 1990 - 1992
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Tiempos de Remision Luego de Uno o Mas Intentos Los Pacientes con Sintomas Residuales Tienen
de Tratamiento del TDM. STAR-D Peores Pronoésticos
100 1 T Proporcion Acumulativa de Casos Sobreviviendo en un Intervalo Determinado
£ —— Paso 1
@ —Paso2 | | Recuperacién sin sintomas, 1-3 episodios previos (n=121)
g & paso 3 1 N\ 5 - Recuperacién sin sintomas, +3 episodios previos (n=34)
3 \ ’ | \\ 10 |z Recuperacion con +1 sintoma leve, 1-3 episodios previos (n=57)
] ——— Paso 4 AN\ Recuperacion con +1 sintoma leve, +3 episodios previos (n=25)
I —a L)\ )
s &0 JoV o8| | Semanas
oL [ Promedio en
s e Eutimia
335 06 | 224
Eg a0 . — 78
S Los pacientes que alcanzaron a4
< la remision después de usar o4l 28
@ . H i
'w un antidepresivo (paso 1)
g y = per ieron en remision Dl
§ A b mas tiempo que aquellos que [ o {_/ N
S P<0.0001 \ requirieron 2, 3 0 4 e
2 3 —
ok A= 1 1 medicamentos antes de lograr 0o F R Sy R . DX e S W L i z
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Meses de tratamiento hasta recurrencia N . o B o
Semanas para Recurrencia con Cualquier Episodio Depresivo (Menor, Mayor, Distimico)
Judd LL et al. J Affect Disord 1998;50:97-108
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Sintomas Residuales Como Predictores de Sintomas Residuales en Respondedores con ISRS o
Recurrencias ISRN a las 8 Semanas
o 100 X Hypachondriasis NN B Reboxetine N=1086
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§ Decressea s e, . FLOAC1IE 124
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Percentage of Patients With Symptom
Nelson JC et al. J Clin Psychiatry 2005;66:1409-1414
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Meta-Andlisis - ISRS Vs. Placebo. Nivel de Tasas de Remisién y Recurrencia Luego de Uno o
Respuesta en Fase de Continuacién (26 Meses) Mas Intentos de Tratamiento del TDM. STAR-D
Study Drug, n/N  Placebo, /N OR (95%Cl) <—— Favours placebo | Favours drug —» § 80 R
isio rrenci
Depression with comorbidit e | Remision ecurrencias 1.1
Glassman etal®  124/188 97/183  1.72 (1.13-2.61) L ,g To i
Murray et al?* 47/62 48/61  0.85 (0.42-1.74) o ————— E &0 4
Gual et al? 14/44 11/39  1.19 (0.46-3.05) — é |
Subtotal 185/294 156/283  1.32 (0.84-2.06) ———— Wnmmmn g 50 i
>
e 7 eSS0 WITHouT ComorBigey c 4 i
=l
Detke et al*® 66/86 41/93 4.19 2.19-7.99) — E 10
Hypericum Depression  53/111 50/116 1.21 (0.71-2,04) — E |
Trial Study Group® [ 20 i
Stah(® 121/209 43/107, 2.05 (1.27-3.29) % |
Subtotal 240/406  134/316 ) 2.13 (1:11-4.08) E 10 1
s |
Overall 425/700 290/599 . 1.66 (1.12-2.48) L 0+
Nivel1 [ Nivel2 [ Nivel3 Nivel 4
remision (OR 1.46, 95% Cl 0.92-2.32) 0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
OR (95% Cl) Rush AJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1905-1917; McGrath PJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1531-1541; Nierenberg AA et al. Am J
Psychiatry 2006;163:1519-1530; Trivedi MH et al. J Clin Psychiatry 20 1458-1465; Trivedi MH et al. NEJM 2006;354:1243-1252
v rrovgzu0s
Tasas de Remision Luego de Uno o Mas Intentos. Estrategias Sugeridas para Mejorar la Documentacion de las

STAR-D: Monoterapia vs. Terapia de Aumento Diferencias entre Antidepresivos y Placebo

" . . 1. Use sélo medidas confiables en la seleccién de sujetos y en la evaluacion de
40 - Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 la respuesta

(LEoEem) (B10Eem) (T4sem.) (s14 sem.) Enfocarse en la medicion del objetivo primario

Usar medidas continuas para propésitos estadisticos

El tamaiio de efecto define el limite inferior de significancia clinica para la
medida de desempeiio primaria

Ingrese sujetos con 1 a 3 afios de sintomatologia para minimizar remision
espontanea

6. Considere cual es el nivel de-involucramiento apropiado para el suministro
del tratamiento

Evalie no mas de 2 tratamientos versus el placebo

Someta al ciego a los sujetos de’estudio, a los investigadores que los evaluan
y a los evaluadores de la respuesta al tratamiento

Identifique moderadores y mediadores de la respuesta para el disefio de
futuros estudios

. . Considere la secuenciacion de estudios para lograr una evaluacién correcta
Bajo NIVEL DE REFRACTARIEDAD > Alto de la eficacia tan rapido como sea posible

w N
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Porcentaje de Remision
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»
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Rush AJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1905-1917; McGrath PJ et al. Am J Psychiatry 200 41; Nierenberg AA et al. Am

Psychiatry 2006;163:1519-1530; Trivedi MH et al. J Clin Psychiatry 201 :1458-1465; Trivedi MH et al. NEJM 2006;354:1243-1252 Schatzberg AF & Kraemer HC. Biol Psychiatry 2000;47:736-744
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Duloxetina 60 mg : Sostenimiento de Respuesta
>30% Desde el Inicio HAMD;,

*p<.001

o
o

N
o

N
o

Duloxetine 60 mg QD (n=244)
Placebo (n=251)

Porcentaje Logrando
Sostenimiento de Mejoria

o

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Mayor informacion en:
http://psicofarmacologia.info

Tiempo de Respuesta Sostenida (Dias)

Brannan et al. J Psych Res. 20
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