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Diferencias de Género en
Prevalencia y Génesis del TDM

o La proporcion tipica 2: 1 de la depresion (M vs. H) se alcanza desde los 12
afos y se mantiene hasta la vejez.

o Los estudios de Interaccion Gen x Entorno indican efectos pleiotropicos de
los genes, lo que influye en la distribucion desigual de fenotipos de
internalizacion [ externalizacidn por género.

o Las adolescentes son particularmente susceptibles a los efectos de
activacion de las hormonas sexuales. Estas hormonas interactuan con las
relaciones intrapersonales, incluida la generacion de estrés.

o Laexperiencia del abuso sexual infantil, mas comuUn en las nifias y la
inequidad de género, contribuye al aumento del riesgo.

o Unarespuesta aplanada del cortisol al estrés en periodos con altas
concentraciones de estrégenos, exponen a depresion atipica
(hipoactivacion del eje HHA).

sse
Kuehner C. Lancet Psychiatry 2017; 4:146-58; Salt RH et al. Psychol Bull 2017;Apr 27 [Epub ahead of print] o

Diferencias de Género en el Conectoma
Estructural del Cerebro Humano
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Los cerebros masculinos estan estructurados para facilitar la conectividad entre la percepciony la accion
coordinada (habilidades motoras y espaciales). Los cerebros femeninos han evolucionado para facilitar la
comunicacion entre el procesamiento analitico e intuitivo (habilidades cognitivas sociales y de memoria)

sse
| Ingalhalikar M et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2014;111:823-8 o
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Diferencias de Género en la Sinapsis Serotoninérgica

Female Male

Presynaptic Serotonin Cell

Reuptake
transporters

Postsynaptic Cell

5-HT receptors 5-HT receptors

(F>M, 5HT,,)

(M=F, 5HT,,)

Activacion de los receptores de estrogeno por el estradiol disminuye el nUmero de
receptores 5-HT1A pre y postsinapticos.

La activacion de los receptores de estrégenos también incrementa la expresion del
transportador de serotonina, la liberacion de BDNF y la fosforilacion del receptor TrkB.

ee e

Cosgrove KP et al. Biol Psychiatry 2007;62:847-855; Borrow AP & Cameron NM. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 2014;54:13-25 |
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Tasa de Sintesis de Serotonina
Hombres y Mujeres

Rate of serotonin synthesis (pmol g'! min ')

Baseline Male

Female

En hombres y mujeres
saludables:

La tasa promedio de sintesis
de 5-HT fue 52% mayor en
hombres que en mujeres
tanto al inicio como
después de la deplecion de
triptofano

L
Nishizawa S et al. Proc Natl Acad Sci USA 1997;94:5308-5313; SakaiY et al. Neuroimage 2006;33:815-24 ‘\/ ) 4
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En mujeres con
depresion crénica
52.4% el empeoramiento
1 del estado de
animo era mas
1 frecuente durante

la fase
premenstrual
sugiriendo una
] participacion
| 9.2% crucial de los ciclos
2.6% 3_1% hormonales.
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°

Empeoramiento Premenstrual durante la 1semana Ovulacion
del animo menstruacion después
dela
menstruacion

LN
Kornstein SG. J Clin Psychiatry. 2002; 63:602-609 o

informado

Las mujeres exhiben mayores

I:l alteraciones sexuales, mayor
numero de sintomas
vegetativos, mayor

|:I severidad, mayor tristeza y

mas dolor

B eee
Chien-Han L et al. J Clin Psychopharmacology 2011;31:39-44 o
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Diferencias en Respuesta a
Antidepresivos Segun el Género

o No hay consenso al respecto debido a las diferencias metodologicas y
diagndsticas empleadas en los diferentes estudios.

o Algunos estudios sugieren que las mujeres en edad reproductiva responden
mejor a los ISRS mientras que los hombres responden mejor a los ATC. Esto
es rebatido por estudios recientes.

o Endepresion atipica un estudio sugiere que los IMAOs son superiores a los
ATC en mujeres mientras en hombres es lo contrario.

o Un par de meta-analisis descartan algun efecto del género en la respuesta a
ATC u otros antidepresivos.

Sramek JJ et al. Dialogues Clin Neurosci 2016;18:447-457 0

Interacciones Género-Edad-Remplazo
Hormonal y Remisidon con Antidepresivos

Women Men
Subgroup PBO? SSRI VEN PBO SSRI VEN
<50 years 26% 36% 4% 28% 36% 45%
(54/211) (127/350) (172/394) (35/123) (72/200) (106/233)
=50 years 17% 28% 48% 21% 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)
Meta-analisis PBO, placebo; SSRI, Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina; VEN,
de 8 estudios venlafaxina; HRT, Terapia de Remplazo Hormonal; NA, no aplicable
clinicos doble-
ciego En Mujeres, la pobre respuesta a ISRS en el grupo de mayor edad (p<.04) es
controlados. compensada con la adicion de la terapia de remplazo hormonal

Thase ME et al. Journal Of Women's Health 2005;14:609-616 o s
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| Interaccion Genetica x Entorno
en Depresion Mayor

_:lj Diferencias de Género en Depresion Mayor
_3- Procesos Inflamatorios en Depresion Mayor
AJ Neurobiologia en Depresion Mayor

La Psicobiologia de la Depresion.
Mas Alla de Un Unico Fenotipo

o La diatesis genética da cuenta de una heredabilidad del 31% al 42%

o Elmaltrato en la nifiez y otras experiencias tempranas adversas también se
asocian a un aumento en el riesgo de depresion.

@ Los factores de personalidad (moderadamente heredables) interactUan con
factores sociales y cognitivos. El neuroticismo, un sesgo negativo del
procesamiento de informacion, se asocia a depresion de inicio temprano.

o Estilos de personalidad autonomico y sociotropico dan cuenta de dos tipos
de depresion:
> autonomico o melancoélico (marcadamente sensible al estrés y con
distancia interpersonal)

> sociotrdpico o atipico (marcada inhibicion al estrés y con sensibilidad y
dependencia interpersonal)

se e

Willner P et al. Neurosci Biobehav Rev 2013;37:2331-2371 o
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Interaccion Entre Maltrato en la Nifez y
Genotipo para 5-HTT - TDM

| Abuso sexual en la nifiez | | Cualquier maltrato en la nifiez
3 3
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OR para interaccion entre maltrato y polimorfismo del transportador de 5-HT

Gutiérrez B et al. J Psychiatry Neurosci 2015;40:187-196 o

Epigenética. Enlace entre Factores
Medioambientales y Genéticos

‘ Factores medioamb. {
[— ! l

| Toxinas ambientales |Dieta [Estrés N Ejercicio lCigarriIlol Alcohol ‘ Drogas ‘ Patégenos | Clima

l Vias de sefalizacion

Cambio fenotipico
Estado fisico Susceptibilidad a enf. Respuesta al estrés Comporta/ Longevidad
Tammen SA et al. Mol Aspects Med 2013;34:753-764 o S
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Porcentaje de Metilacion del Gen hGR (r. Glucocorticoides)
Segun el NOmero y Severidad del Maltrato
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Radtke KM et al. Trans| Psychiatry 2015;5:e571 o o
Niveles de CRF en LCR en Mujeres que
Sufrieron Abuso Fisico en la Nifez
1
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Abuse Onset <6 Years Onset> 6 Years

ETI Physical Abuse Events (n=33) (n=8) (n=4)

ETI = Early Trauma Inventory Physical Abuse

Heim C et al. Psychoneuroendocrinol 2008;33:693-710 o



http://code-industry.net/

Adjusted . . . -
Fergusson (179) —— Riesgo de Depresion Mayor en Individuos
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té;f::' £|32199) % Cutajar (175) uk
Scott (2)

Fletcher (195) - _T_
Ramiro (201) o Fixed (N=3,149,066) 2.1[1.8-2.4]
Teicher (204) -T- Random effects 2.1[1.7-2.6)
Fujiwara (205) —_—— — 1T
Dunn (208) | = 05 1 235
Gonzalez (209) —f— 0dds Ratio
Li (210) -
wjame' (21 1) ._.l_ Current or time specific
Fixed (N=114,989) L 2.1[2.0-2.2] Lifetime outcome
Random effects 22[2.0-2.5]

——tTm

Teicher MH & Samson JA. Am J Psychiatry 2013;170:1114-1133 o

Historia Predictiva para Depresion Mayor
en la Adultez Seqgun Tipo de Maltrato

Khan A et al. Front Psychiatry 2015;6:42 o
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Modelo de Depresion Sensible al
Entorno. Mayor Respuesta aTCC?

Depresion sensible al entorno:

estresor > A 5-HT por ¥ recaptura
de 5-HT y desensibilizacion de
r.sHT1A.

El M 5-HT - ¥ DAy v BDNF

En teoria laTCC seria la mas
indicada al P Glu en CPF >
GABA enrafe > ¥ 5-HT

Uher R. Molecular Psychiatry 2008;13:1070-1078

Lo e

Impacto de los Antidepresivos en la
Epigenética de los Trastornos Depresivos

Hippocampus

+ H3/H4 acetylation, H3K9me3
T HDAC acitivity, HDAC5 expression

Hippocampus

I H3/H4 acetylation, H3K9me3
4 HDACS5 expression

( Ac ';Ac & nciy B
| Antidepresivo s \
Banf

v

- Grin2b
T Transcription

Grin2b = subunidad NR2b de r. NMDA; HDAC = histona deacetilasa; H3Kgme3 = formacién y mantenimiento de

la heterocromatina; NR3Ca =r. GC; Gad 1 = acido glutamico descarboxilasa

)
Sun H-S et al. Neuropsychopharmacology 2013;38:124-137

Lo e
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Porcentaje de Mejoria en la HDRS

50

-100

Transcriptomas y Eficacia
de los Antidepresivos

cor=0.27
p=0.0029

-0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2

Cambio en el perfil de expresion genética con ADs

p o
Hodgson K et al. Eur Neuropsychopharmacol 2016;26:105-112 | *
© PfOL 2017
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Ookubo M et al. J Psychiatry Res 2013;47:1204-1214
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Otros Modelos Proponen un Mecanismo de Accion
Diferente Para Psicoterapia y Farmacoterapia en TDM

a Before ADM or CT b cr
Amygdala hyperactivity leads o ncreases PFC “uncticning
decreased PFC function or efficiency

Increased PFC functicn
leads to decreased
amygdala reactivity

1 d After ADM or €T

€ ADM
Decreases amygdala hyperactivity directly

se e

DeRubeis RJ et al. Nat Rev Neurosci 2008;9:788-96 Lo-

La Evidencia Muestra Mayor Beneficio con la
Combinacion Farmacoterapia y Psicoterapia en TDM

Variables (est:ldios) OR (IC 95%) 12 (%)
Re(sg:':;t:::c'g‘:es 5 1.51 (0.79-2.86) 0
Rfézr‘:‘f:a“: g;rr';° 4 1.48 (0.59-3.71) 0
Re(s(‘:’::;: 5:’ ;'):;es 13 2.93 (2.15-3.99) 0
Re(’éf)‘:;‘:av: /:Da:;w 8 2.23 (1.43-3.41) 0

Meta-analisis de 23 ECAs con 2184 participantes. La psicoterapia es una
alternativa adecuada al tratamiento combinado en la fase aguda y de
mantenimiento de pacientes conTDM

se e

. KaryotakiE et al. J Affect Disord 2016;194:144-152 o
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Asociacion entre Maltrato en la Ninez y
Respuesta al Tratamiento en Depresion

Odds Ratio
Autores (referencia) (95%cl) weight %
¥
psychotherapy 1
Nemeroff et al. (46) —.——I 0.80 (0.41-1.55) 632
Barbe et al. (47) - 1.76 (0.44-7.03) 1.48
shirk et al. (52) 1 = P 3.75(1.13-12.54) 1.94
Lewis et al. (53) L 0.60 (0.14-2.49) 1.40
Subtotal i 1.12(0,68-1.85) 1113
1
Pharmacotherapy 1
sakado et al. (45) —_— 1.75(0.62-4.97) 2.59
Nemeroff et al. (46) —-q— 1.29 (0.67-2.48) 655
Asarmnow et al. (49) —_— 0.56 (0.27-1.14) 5.56
Johnstone et al. (50) 0.98 (0.61-1.56) 12.74
Klein et al. (51) 1.54 (1.13-2.09) 30.18
Lewis et al. (53) 1.93 (0.40-9.21) 115
Subtotal q» 1.26 (1.01-1.56) 58.77
combined therapy 1
Nemeroff et al. (46) — 1.41(0.75-2.64) 7.15
Enns and Cox (48) — 218(1.04-4.52) 5.25
Asarnow et al. (49) 11— 3.60 (1.70-7.60) 5.04
Lewis et al. (53) — 2.59(0.80-8.42) 203
Miniati et al. (54) _¥ 1.51(0.90-2.53) 10.63
Subtotal l..‘. 1.90 (1.40-2.58) 30.10
overall ‘ 1.40 (1.19-1.66) 100.00
]
x
0.0798 1 12,5 P
NanniV et al. Am J Psychiatry 2012;169:141-51
P Inflamatorios en
D ion M
I —
E. Diferencias de Género en Depresion Mayor
“ Interaccion Genética x Entorno en Depresion Mayor
— .Y
Neurobiologia en Depresion Mayor
*e e

13


http://code-industry.net/

T T
Study Hedges's g (95% CI) Study Hedges's g (95% CI) c lth U | n a S
Maes, 1995 (S444) -J_—.I_— 0.44 (=021, 1.10) Mikova, 2001 (S448) —-— 0.81(0.17, 1.45) .
Seidel, 1995 (S463) 0.36 (-0.09, 0.80) Vatia, 2001 (5472) —— 442033.552) I fl t
Maes, 1995 (S443) —0— 0.85 (041, 1.29) Tugly, 2003 (8471) 161 (0.91, 2.30) n a' | la OrlaS en
Sluzewska, 1985 (S465) . 0.67 (~D.05, 1.40) Yang, 2008 (SA73) 0.10 (-0.42. 0.63)
Maes, 1995 (S442) —— 0.46 (0.05. 0.87) Kahl, 2005 (5433) —— 2.50(1.73, 3.48), TDM
Shuzewska, 1096 (S466) ———— 1.05(1.28,261) Pavon, 2006 (5456) 057 (0.0, 1.08)
Maes, 1997 (S445) —a 0.72(0.11,1.33) Leo, 2006 (S440) 132 (0.87, 1.70)
Frommberger, 1997 (S114) —— 0.84 (0.02, 1.65) Sutcigl, 2007 (5469) —-— 2.83.2.00, 384)
Mikova, 2001 (S448) —_— 0.25(~0.37, 0.86) Hung, 2007 (S431) 0.03 (-0.58, 0.64)
Yang, 2005 (S473) —— 0.50(0.05, 1.13) Yang, 2007 ($474) 0,60 (0.07. 1.14) :
Kahl, 2005 (S433) —— 0.54 (~0.10, 1.17) Hossaini, 2007 (S428) -0.05 (-0.65,0.54) TDMvs controles.
Basterz, 2005 (S403) — 0.53 (0,05, 1.11) Huang, 2007 ($429) 0.10(-0.33,082) 4 H
ol 2000450 el OB oA e oy o Jiuniam  Elevacion de los niveles
Pavon, 2006 (S456) -—— 0.82) Song, 2008 (S467) 0.7 (-1.38,~0.35) fari
Leo, 2006 (S440) — 1.62) Eller. 2008 (S416) -0.30 (-0.65, 0.05) Pe"fencos de
O'Brien, 2007 ($452) —— 0.89) Grass-Olivera, 2000 ($422) 0.08 (-0.50,0.63) H H
Yang, 2007 (S474) —— 0.59 (0.05, 1.13) Eller, 2008 (S417) 0.02 (-0.44, 0.50) |nter|eUC|na'6 (”—'6), el
Hung. 2007 (S431) — 0.01{-0.60, 0.62) Piletz, 2009 (S457) 0.72 (0.08, 1.37) .
Kim, 2008 (S438) - 0.54 (0.53, 1.34) Dome, 2000 {S413) 1,64 (0.98,2.31). factor de necrosis
Dhabhar, 2009 (S409) R 045 (-0.35, 1.28) Dinan, 2009 (5410} 0,66(0.13, 1,18)
Dinan, 2009 (S410) —_— 1.14.(0.58, 1.70) Yoshimura, 2000 (S475) 0.81(0.34,127) tumoral (TNF)-aIfa, IL-
Yoshimura, 2000 (S475) —0— 0.98 (051, 1.48) Diniz, 2010 (S411) 0,36 (~0.85,0.42).
Yostumura, 2010 {S476) —— 1.11 (045, 1.77) Camardase, 2011 (S405) ~0.38 (-0.97.021) 10, el receptor soluble
Fomaro, 2011 (5419) — 0.01(-067, 0.68) Hocsoghu, 2012 (S427) 0.39 (-0.12, 0.89) .
Camardess, 2011 ($408) " — 0,60 (0.01,1.20) Maes, 2012 (5446) 1,27 (0,69, 1,86). de IL-2, Ilgando de
Hocsoglu, 2012 ($427) —— 0.00 (-0.50, 0.50) Hughes, 2012 (3430} 0.24 (~0.20, 0.68) . b
Eldorkin-Thompson, 2012 (S415) —— 0.36 (-0.06, 0.78) Maos, 2012 (S447) 1.21(0.62. 1.40) quimoquinas C-C2 ||_-13
Kariovic, 2012 (S435) —— 0.77 (023, 1.31) Karlovic, 2012 (§435) 046 (~0.08, 0.99) b | b
Crnkovic, 2012 (S407) —— 0.52 (0.06, 0.98) Crnkovic, 2012 (S407) 2.23(1.66. 2.81) - -
Frodl, 2012 ($421) — 0.22(-0.21, 0.65) ODanovan, 2013 (S453) 189 (1.27, 2.1) L 18’ IL d2je
Hughes, 2012 (S430) —— 0.53 (0.09, 0.98) Li, 2013 (S441) 0.08 (~0.27, 0.42) 1
Krogh, 2013 (5438) —— 0.50 (0.18, 0.83) Back, 2013 (S400) 149 (1.14, 1.84) antagonISta de
0, 2013 (S406) —— 091 (0.27, 1.565) Carvalho, 2013 (S406) 0.57 (-0.05, 1.19) -
Dunjic-Kostic, 2013 (S414) —— 0.56 (0.14, 0.99) Fomaro, 2013 (5420) ~0.50 (~1.00. 0.00) recePtO"es de IL-1 y el
O'Donovan, 2013 (S453) ——  2.05(161, 250) Dunjic-Kosii6, 2013 (S414) 0,39 (-0.81, 0.04)
Rt 2014 (545 —. 003(050.085)  2oon 290M(BATY Jiuw s  receptorsoluble de TNF2
Spanemberg, 2014 (S468) —— 0.56 (0.13, 1.00) Spanemberg, 2014 (S468) 0.05 (~0.38, 0.48)
Dahl, 2014 (5408) —i— 0.5 (0.14, 1.02) Danl, 2014 (S408) 0.45(0.02, 069}
Kahl, 2015 ($434) —a— 0.0 (-0.53, 0.63) Scrmidt, 2014 (S462) 0.30(0.02. 0.58)
Al-Hakeim, 2015 (S399) — 1.14 (0,60, 1.68) Kan, 2015 (S434) 0.76(0.16. 1.36)
Ho, 2015 (S426) oom -0.02{-0.57, 0.52) Ho, 2015 (8426) -0.16 (-0.71.0.39)
Bahrini, 2016 (S401) —— 0.60 (0.16, 1.04) ArHakeim, 2015 (5399) 1.18.(0.64, 1.73)
Overall | < 0.62 (049, 0.76) Overall 0.68 {0.43, 0.92)
T T T T T
25 0 25 -85 55
Decreased in MDD Increased in MDD Docroased in MDD Increased in MDD
ler CA et al. Acta Psychiatr Scand 2017;135:373-387

Niveles de IL-6 se Asocian a la Severidad del TDM

,é A. Concentracion
£ 1201 120 120
o
2 3100 100 A 1007 A
E 1 AN, 80_4’%.1.\ 4 [ AA
3 A A A
o E 60 AN 60 1 A
) A A A
§ 47 R2=0.4058 4 ] R2=0.5139
-;? 20 P=.05 204 122:.36?11 1 P=.02
S o T T T T 1 ToT1 1 T 0 T T 1 1
o 0 05 1.0 1.5 20 2.5 o 05 1.0 15 20 25 0 05 1.0 1.5 20 25

Log promedio de IL-6 (pg/mL) Log promedio de IL-6 (pg/mL) Log promedio de IL-6 (pg/mL)
g 120 120 -
S 100-A A 1004 A 100 1
2 = NN Afyh A Aa
g 80+ 149 80+ .& 4 ;ﬁﬁ
2 6o~ A A 60+ A N 60 A N
g 40~ 4 40

R2zo0.7 R2=0.778 R2z0.566
& = P=.tmz3 5 207 P=.0007 s 20 P=.uz5
§ T T T T T o T T T T o T T T T T
& o 05 1.0 1.5 20 2.5 0 05 1.0 15 20 2.5 0 05 1.0 15 20 25
D. Auto-Estima E. Ideas Suicidas F. Fatiga
LN

. Alesci S et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:2522-2530
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Marcadores Inflamatorios Disminuyen la Actividad
o Conectividad del Estriado Ventral (n. Acc.)

Bilateral

@ Low CRP (<1 mg/L)
Moderate CRP (1-3 mg/L)
@ High CRP (>3 mg/L)

Percent BOLD activation (Win-Lose)

CTL IFN CTL IFN CTL IFN
Group

Conectividad EV y CPFvm

CRP plasmatico

> CRP <1 mg/L CRP >3 mg/L 280
=
S -
<
w0 -
= \
0.05
Fisher's
Endotoxin 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

© PfOL 2017

Impacto de Factores Inflamatorios y
Metabalicos en el Curso de la Depresion

<> 0-3 dysregulations

$ S reepttons | @74 asons

Factores:

PCR, IL-6, FNTa
Circunferencia
abdominal, TGs, HDL,
P.A.y Glucemiaen
ayunas

1IL-6, L HDL, 1 TGs
e hiperglucemia se
asocian a cronicidad

Late remission Remission & recurrence Persistent course unfavorable course
n=57 n=48 n=136 ; n=241

Vogelzangs N et al. Neuropsychopharmacol 2014;39:1624-1634
' © PfOL 2017
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Procesos
Inflamatorios en
TDM. Neurotoxicidad

Neuroplasticity Neurotoxicity

q
e
//

—< BDNF=factor
V neurotrdéfico derivado del
M eyl cerebro;
e S :
ROS=especies reactivas
F Tryptophan A
getoala @ al oxigeno;

IL=interleuquinag;
EAAT=transportador de
aminoacidos
excitatorios;
PGE2=prostaglandina E2;
IFN=interferon;
TNF=factor de necrosis

Neuroprotective
microglia

: : tumoral;
Blood-brain barrier = Th=linfocitos T
ayudadores;

LPS=lipopolisacaridos

Peripheral immune system

McNally L et al. CNS Spectr 2008;13:501-510

La Patologia Glial en Depresion.
Secuelas Inflamatorias

Blood brain barrier

Early stage Late stage
Macrophage
O Lo [T
§o GLU
$ ROS/RNS
8 TNFAL-1
8 NMDAR
i li
e 8 AMPAR
1QUIN M Xe-
1GLU Activated [ @ mGLUR
1GLU release ° microglia 0 eaar2
o0
o Ext i oo
7° % o.Ee  NMDAR acivation © 000 0T %0 161U release
2 o
o O@ o
|BDNF/plasticity Altered intra/
1 Toxicity

® Ppostsynaptic
° spine

EOE®EE

Blood brain barrier

extrasynaptic activation

Rajkowska G, Miguel-Hidalgo JJ. CNS Neurol Disord Drug Targets 2007;6:219-33; Haroon E et al. Neuropsychopharmacology 2017;42:193-215 ®



http://code-industry.net/

Diferencias en Actividad Cerebral
en Depresion Melancolica y Atipica

Melancholic Normal Mool Depresién melancolica:
depression Depression
4 Ansiedad con sentimientos de
PFC) |PFC minusvalia, anhedoni
2 ® o . ninusvalia, anhedonia,
VA NN PSRN AN rumiacion, hipercortisolemia,
. 4 1N F: VNN N B N activacion NA, insomnio
I
',”. “ J \",‘ '.",' 4 FAERAY fY [ temprano, pérdida de apetito e
1 ' ' L} . I3 .
) v i I Vioof Tan ! i interés sexual, empeoramiento
[ V! H . £ H 2! g [ o
H - ] ) 1
i Vg ¥ i + R S""". s matutino.
(X ir P i 11 il
LR 5] l|“ I [ ¥
A . “wy a4 x + +'." Depresion atipica:
N & @A @A ‘w7 @
: % * @ o @I \I:Cj * b1 @ Disforia y anhedonia, letargia,
— - fatiga, hiperfagia, sensacion de
l 1 vacio, empeoramiento

NE/E/Cortisol NE/E/Cortisol NE/E/Cortisol vespertino por VCRHy NA. La
, . . 5 W cortisol predispone a un
Lineas continuas = efectos estimulatorios estado proinflamatorio

lineas punteadas = efectos inhibitorios

LN
Gold PW. Mol Psychiatry 2015;20:32-47 . o

Huella Metaboldmica de la
Depresion Melancolica

1) Activacion crénica del
eje HHA
2) Represioninmune
3) Estado de estrés cronico

4) Severidad de la
depresion

5) Aumento de triglicéridos
y acidos grasos con IMC
normal

6) Elevacion de
aminoacidos de cadena
ramificada

Amino Acids

> catecholamines

_ Stress Hormones
" Immune related
T uids

LN
LiuY et al. BMC Genomics 2016;17:669 o
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Diferencias en Actividad del Eje HHA, Inflamacion y
Sindrome Metabdlico (Depresion Melancolica vs. Atipica)

\Parémetros 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/l”™) 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 a 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(0.12 a2 0.65)
IL-6 (pg ml/I™) 0.75 0.69 1.00 0.40 (0.14 a 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)

Lamers F et al. Mol Psychiatry 2013;18:692-699

© PfOL 2017

Perfiles Protedmicos Séricos de

Melancholic vs Control (ref)
IGFBP1

-0.4 =02 0.0 0.2
Adjusted regression coafficent

04

Subtipos Depresivos

Atypical vs Control (ref)

*IGFBP1 * IGFBP1

*IGFBP2 * IGFBP2
SHEG SHBG

* MSLN MSLN
GH GH

* APN APN
* ANG2 ANG2
* AACT AACT
* CathD CathD
*ATMCE AlMicr
. VWF VW

* Laptn

Atypical vs Melancholic (ref)

direction

A1Micr, alfa-1-microglobulina; AACT, alfa-1-antiquimotripsina; ACE, enzima convertidora de angiotensina; ANG2,

angiopoyetina-2; APN, adiponectina; B2M, beta-2-microglobulina; C3, Complemento C3; CathD, Catepsina D; Cpep, péptide
C; CRP, proteina C-reactiva; FABPA, proteina de union a acidos grasos; GH, hormona de crecimiento humano; GSTa,
glutation S-transferasa alfa; IGFBP1/2, proteina de union al factor de crecimiento insulinico 1/2; INS, insulina; MIF, factor
inhibitorio de la migracion de macrofagos; MSLN, mesotelina; PSAT, fosfoserina aminotransferasa; SAP, amiloide sérico P;
SHBG, globulina de union a hormona sexual; TPA, activador del plasminégeno tisular; VWF, factor de von Willebrand

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

© PfOL 2017
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Percentage with 1-year MDD diagnosis

Curso Longitudinal (6 Anos) de
los Subtipos Depresivos

Percentage with suicidal thoughts

Years Years
Estudio Holandés de Depresion y Ansiedad (n=648 sujetos con depression vs. 600 controles

Subtipos: melancolicos severos (n=308); atipicos severos (n=167); moderados (n=173)
*P<o0.05

Lamers F et al. Br J Psychiatry 2016;208:62-68

© PfOL 201;

BMI, mean (kg/m?)

Curso Longitudinal (6 Anos) de
los Subtipos Depresivos

Percentage metabolic syndrome

Years Years

Estudio Holandés de Depresion y Ansiedad (n=648 sujetos con depression vs. 600 controles
Subtipos: melancolicos severos (n=308); atipicos severos (n=167); moderados (n=173)
*P<o.05

Lamers F et al. Br J Psychiatry 2016;208:62-68

© PfOL 201;
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Modelo de las Diferencias Monoaminérgicas
de los Subtipos de Depresion Mayor

5-HT
5-HT 5-HT
NA DA NA DA
Melancholic Healthy balanced Atypical
depression situation depression

Los antidepresivos duales Antidepresivos triples

tienen mayor probabilidad (IMAOs, O+F, adicion de
de normalizar la alteraciones bupropion o estimulantes a
en5-HTy NA ISRS)
LN
Prins J et al. Expert Opin Investig Drugs 2011;20:1107-1130 o

La Via de la Kinurenina en la Patofisiologia
de la Depresion y su Tratamiento

R

.
.

E ....<_ =
.e —

LPS = lipopolisacaridos
IDO = indolamina 2,3-

Dioxigenasa
TDO = triptofano 2,3-
= dioxigenasa
| NMDA receptor KYN = kinurenina

QUIN = acido quinolinico
KYNA = acido kinurénico

O’Brien SM et al. J Psychiatr Res 2007;41:326-331; Zhu H et al. PLoS ONE 2013;8(7): €68283 o R
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El Tratamiento Antidepresivo que Lleva a la Eutimia
Puede Reducir la Inflamacion (Meta-Analisis)

Study 1D SMD (95% C1) % Weight Study ID SMO (95% C1) % Weight
1 Eller etal., 2008 E —— 0.32(0.00, 0.65) 1423 1 Basterzietal, 2005 — 115177, -052) 1042
2 Himmerich et al., 2006 §—— -0.01 (-050,0.47) 1341 2 Fomaostal, 211 . 088022, 1.0 oo
H 3 Frommberger etal. 1987 _ -0.96 (1,85, -007) 208
3 Lanquil al., 2000 ! -2.18 (-312,-1.23) 10.31
! 4 Kubera etal. 2000 ——=———  oeTo4omy) 812
4 Pietz et al, 2009 R -0.65 (-137,0.08) 11.87
H 8 Lanquilon et al, 2000 — 333 (421, -244) a07
§ Song et al., 2009 —— 0.66 (-1.08,-0.23) 1373
: 6 Maesetal, 1995 — Q7 (-147.-007) 10,06
6 Tugluetal.. 2003 _— 160 (-223,-0.97) 1250 7 Maes etal. 1987 E — 0.20:035,0.76) 1076
: :
7 Yoshimura et al, 2009 e 0.28 (:078,0.22) 13.30 8 Morques-Deak etal. 2007 —= - 035089, 0.20) 079
H 1
8 Fomaro etal, 2013 —_— -1.39 (:229,-0.49) 1064 9 Miova etal, 2001 —— -038-1.13,037) o
H
H
" 016 (:0.41,0. 2
Overall (-squared = 87.5%, p= 0.000) ’ 0.73 (-128,-0.19) 10000 7 Yoshimuaetal 2005 N 16 oanom "
H Overall (I-squared = 86.5%, p = 0.000) ‘ -0.56 (-1.09, -0.04) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :
H NOTE: Weights sy
T T
312 o 312 J 17
42 ] 42
Egger’s test for publication bias: p=0.07, /"test for heterogeneity: p<0.001 Egger's test for publication bias: p=0.47, /*test for heterogencity: p<0.001

TNF-o IL-6

LN
Strawbridge R et al. Eur Neuropsychopharmacol 2015 532-1543
RCTs of anti-cytokine drug vs. placebo d . C . .
Uso de Anti-Citoquinas en
Sample size
Study Drug Placebo Weight (%) SMD [95% CI) .
Depresion Mayor
Loftus et al. (2008) 155 168 b 16.82% 0.25( 0.03,047]
Menter et al. (2010) “ s —a—  1049% 061[0.20.102]
Podled v 02 RCTs of anti-TNF drug vs. placebo
Etanercep
Tyring et al. (2006) 305 202 .- 18.90% 0:29[ 0.43,045] Sample size
Tyring et al. (2013) 59 62 —e—  1174% 069[ 0.32,1.05] Study Drug Placebo Waeight (%) SMD [95% CI]
Pooled — 045[0.07,083]
Adalimumab
Other Loftus et al. (2008) 155 168 o 2427% 0.25[ 0.03,047)
Langley et al. (2010) 401 398 - 19.55% 0.61[ 0.47,0.75] Menter et al. (2010) 44 52 ] 17.23% 061[ 0.20,1.02]
Raison et al. (2013) 27 28 —e—i 7.73% -0.31(-0.84, 022
Simpson et al. (2015) 318 61 - 14.76% 044 [ n,we,n,n} Pooled — 0.39[0.05,0.72]
Pooled 1309 1061 - 100.00% 0.40[ 0.22, 0.59
[ 1 Et t
Tyring et al. (2006) 305 202 - 2622% 0.29[ 013, 0.45)
4100 000  1.00 Tyring et al. (2013) 59 62 —s—  1877% 069]0.32,1.05]
- - Pooled —_— 045[0.07,0.83]
Other trials (non-randomised and/or non-placebo) |
— Inftiximab
ample size ——— .
Study Baseline Follow-up Weight (%) = SMD [95% CI] Raisen et al. (2013) 27 28 1351% -0.31[-0.84,022]
fd;nmumlafm) 0 - . Pooled 590 602 — 100.00% 0.33[ 0.06,0.60]
oftus et al. 499 499 - : .77 [ 0,64 , 0. [ e e s |
Guh et al. (2010) 187 174 - 16.92% 051 0.30,072]
Bhutani et al. (2013) B ® —e—  7.36% 0.74[023.124] .00 000 1.00
Pooled - 067[047,087] Standardised Mean Difference (SMD)
Infliximab
Minderhoud et al. (2007) 14 14 ——e—— 3.96% 0.57[-0.18,133]
Ertenli et al. (2012) 16 16 —a—— 433% 0.73[ 0.02,1.45]
Pooled — 0.66[0.14,1.18]
Tocilizumab
Traki et al. (2013) ) —.— 6.79% 031[-0.23,084]
Gossec et al. (2015) 610 610 - 2082% 031[ 0.20,043]
Pocled - 031[0.20,0.42]
Etanercept
Gniadeckietal. (2012) 373 373 - 1960% 0.35[ 0.21,050]
Pooled 1771 1744 - 100.00% 0.51[ 0.34, 0.67]
| s |
400 000 100 - - P
Kappelmann N et al. Mol Psychiatry 2016 Oct 18 [Epub ahead of print]
‘Standardised Mean Difference (SMD)
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La Elevacion en la PCR se Asocia con
Bajas Tasas de Remision con ISRS

60%

QIDS-SR

c
o A%
L
£
(7]
4
£
[\
2
8 20%
=
S
S
o

0%

Muestra Total Monoterapia BUP +ISRS
(n=106) ISRS (n=51) (n=55)
B PCR<1mg/Lt PCRz1mg/Lt
Jha MK et al. Psychoneuroendocrinology 2017;78:105-113 ¢ —
© PfOL 2017
La Elevacion en la PCR se Asocia con
Pobres Resultados con ISRS
Monoterapia con ISRS (n=51) ISRS + Bupropion (n=55)

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 2 mg/L

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

© PfOL 2017
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Tasas de Remision de ADs Duales, ISRS y
ADT (ITT) en Depresion Melancolica

- melancélicos

§ 49% 505 .

E 60 - =144 44.1%  46.1%

£ 37.7% N=246

e t

o

© 40 - 28.6%

g N=292

Pt _

©

i

S 20 -

[}

-U -

2

[

0o N 1 1 1

(n=836) (n=916) (n=706)

*P<0.001Yy tp<0.05Vs. Duales y ADT
Tasas de abandono por EAs: Duales = 10.3%; ISRS = 8.3%; ADT = 19.8%

se e

Machado M, et al. Curr Med Res Opin 2006;22:1825-1837 o

P=0.25
P=0.29

P=0.26
P=0.44

Hedges'q:
* Melancolia vs. otros tipos: TCC = - 0.09 (- 0.43 a 0.25); ADs = 0.09 (-0.11 a 0.29)
* Atipica vs. otros tipos: TCC = - 0.08 (- 0.37 @ 0.20); ADs= 0.06 (-0.19 @ 0.31)

se e

. Cuijpers P et al. Depress Anxiety 2017;34:246-256 o
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Neurobiologia/fisiologia en
. Depresion Mayor

1 Diferencias de Género en Depresion Mayor
— E L
2 | Interaccion Genética x Entorno en Depresion Mayor
3 Procesos Inflamatorios en Depresion Mayor
=N £ 4

© PfOL 2017

Mean GMYV of left AG

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

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 |
' © PfOL 2017
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Corteza Prefrontal Dorsolateral Corteza Orbitofrontal

Brodmann Area g9 Brodmann Area 47
) m
: :
140
£ Q E @]
~ E o
= 120 - @)
L] wn
= — o s
: 1 8 H : 8
e o 3 o
k) 8 O P=0.005 ‘W 90 p=0.006 ——
w 0 7 )
° -]
s o 8 2 8
£ E 70
z Control Depresion z Control Depresién
*e e
Rajkowska et al. Biol Psychiatry 1999;45:1085-1098 o
FU
RTA /
RTA \
FIFO
Regiones de anisotropia fraccional (AF) disminuidas (P<o.01):
Radiacion talamica anterior —(RTA);
_— Fasciculo inferior fronto-occipital (FIFO);
FU \ Fasciculo uncinado (FU)
FIFO

LN
Lagopoulos J et al. Transl Psychiatry 2013 Apr 23;3:€248 o
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Subtipos Neurofisiologicos de Depresion (RMf)

Compromiso de conectividad en
amigdala, hipocampo ventral, estriado

Anxiety-related ventral, cingulo subgenual y CPF lateral
Cluster 1
Cluster 2
Cluster 3 Anxioty"? -
Cluster 4 (physiological)
Insomnia* 0.59
(early)
Anhedonia-related Insomnia®
ivil (middle)
score (a.u.)
-4 +4
L]
Anhedonia” 083
Psychomotor N=220
retardation® Cluster 1 =23.6%

Cluster 2 =22.7%
Cluster 3 =20.0%
Cluster 4 =33.6%

compromiso de conectividad
frontoestriatal y orbitofrontal

se e

Drysdale AT et al. Nat Med 2017;23:28-38 o

Subtipos Neurofisiologicos de Depresion y
Prediccion de Respuesta a EMTr

se e

Drysdale AT et al. Nat Med 2017;23:28-38 o
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Conclusiones (1)

e Ladepresion mayor es mas prevalente en mujeres y se asocia a
disregulacion serotoninérgica/estrogénica y mayor actividad de areas
relacionadas con actividades cognitivo sociales. Pero, sélo en
posmenopausicas se observa una disminucion en las tasas de remision
con ISRS.

o Ladepresion mayor depende de polimorfismos poligénicos y cambios
epigenéticos (experiencias tempranas adversas) pero el predominio de
una u otra causa no favorece a un tipo de intervencidn en particular. La
combinacion psicoterapia-farmacoterapia es lo mas eficaz en
depresidn secundaria a maltrato.

Conclusiones (2)

o Ladepresion mayor puede claramente dividirse en melancélica y
atipica segun predominio de hipercortisolemia o componentes
inflamatorio/metabdlicos, respectivamente. En la melancélica los
duales y ATC son superiores a los ISRS, mientras en la atipica, los
triples o asociacion de un ISRS + bupropion son la eleccién. (pedir
siempre PCRas y eritrosedimentacion!)

o La conectividad entre estructuras prefrontales y estriato-talamicas
permite definir 4 biotipos de depresién mayor con RMf. Sélo el
predominio de ansiedad o anhedonia se asocia a mayores tasas de
respuesta a EMTr que su ausencia o combinacion.
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