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Diagrama del Sistema Serotoninérgico en SNC
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Diagrama del Sistema Noradrenérgico en SNC
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Interaccion de los Sistemas de
Neurotransmision Monoaminérgicos

NAcc Amygdale Hippocampe = Corte! NAcc Amygdale Hippocampe  Cortex

Tratamiento agudo con ISRS Tratamiento crdonico con ISRS

Hamon M & Blier P. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 2013;45:54-63 o °**

Diferente Expresion Genética (95 Genes) Tras
Administracion de Desipramina y Citalopram
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(a) Desipramina; (b) Citalopram.
Lineas sélidas = tratamiento repetido; lineas punteadas = dosis Unica. *p<0.05, **p<0.01 vs control; #p<o.05
tratamiento repetido vs. dosis Unica; T factores de transcripcion; + maquinaria transcripcional
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Modulacion Glutamatérgica y GABAérgica
por Serotonina y BDNF en Amigdala
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D’Souza DC et al. Biol Psychiatry 2005;59:128-137; Daftary SS et al. Neuroscience 2012;224:125-134 o °**

Los Antidepresivos con Accion Noradrenérgica
Disminuyen la Descarga de NA en Estado Fasico

SSRI, NRI, SNRI, MAOI
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Farmacoterapia del
Trastorno Depresivo Mayor

0.

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
(12 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)
Japon 2.4 (0.3) 50.4 (7.7) 80.1(1.9) 54.9 (2.8) 22.2 (5.0)
Espaia 3.8(0.3) 74-2 (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)
Il. 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-Villa J, Torres de GalvisY et al. J Affect Disord 2014;152-154:45-51 o °*
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Duracion de la Depresion sin Tratar e
Impacto en Respuesta y Remision

Short Duration  Long Duration Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 895% CI M-H, Fixed, 95% CI
DeDiego 2010 29 39 19 44  39.3% 1.72[1.17, 2.53) '-'
Okuda 2010 36 47 39 86 60.7% 1.69 [1.28, 2.24) O
Total (95% Cl) 86 130 100.0% 1.70 [1.35, 2.14] ¢
Total events 65 58

Heterogeneity: Chi* = 0.01, df = 1 (P = 0.94), = 0%

F : f {
Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001) L i L.

Long duration Short duration

Respuesta
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 23.1% 1.55[0.96, 2.50] 2010 .=
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 i
Total (95% Cl) 177 309 100.0% 1.65 [1.31, 2.07] '
Total events 86 89
o A _ - Iy N ; L ,
_}:etfl;ogenenyl.l C:;I 1 :;9_1‘.‘:12[2 '2’(<P0 0%314). 1> =49% 1001 D|1 3 1-0 100.
est for overall effect: Z = 4.22 ( -0001) Long duration Short duration
Remision

L )
Ghio L et al. J Affect Disord 2014;152-154:45-51 o

Importancia del Tratamiento Agresivo desde
el Primer Episodio Depresivo - STAR-D

Dificultad Creciente Para Lograr la
Remision con Varios Intentos de
Tratamiento

30% ongoing
impairment

Resistencia al tratamiento a los
antidepresivos de primera linea es
comun y la remision es mas dificil de
lograr con cada fracaso del
tratamiento.

—

Después de cuatro tratamientos
optimizados y bien administrados, un
30% continUa experimentando un

30.6% . T .
deterioro significativo.

Tasas de Remision (%)
Tasa de Remision Acumulada (%)

Con cada fracaso previo de
tratamiento, las tasas de remision
disminuyen y las tasas de recurrencias
aumentan.

st 2nd 3rd 4th

Intentos de Tratamiento Fallidos s

Rush AJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1905-17 o
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Inicio de Mejoria Rapido y Prediccion de
Respuesta a las 14 Semanas en TDM

Animo triste pobre autoestima enlentecimiento
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Sakurai H et al. J Affect Disord 2013;151:506-13 o

La Mejoria Temprana con ISRS Predice
el Exito del Tratamiento a las 6 Semanas

Predictores o modelo predictivo PPV (95% Cl) NPV (95%Cl) NND AUC (95%Cl) Precision
RM =z 20% W1 0.89 (0.52-1.00) 0.55(0.37-0.74) 3.1 0.66(0.49-0.81) 0.63
RM = 20% W2 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
RM =20% W2 + 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 operacion del receptor;
BDNF = factor neurotrofico derivado del cerebro; IpPBDNF = aumento del nivel de BDNF en
plasma en la semana 1;
NND = nUmero necesario para diagnosticar; VAN = valor predictivo negativo; VPP = valor
predictivo positivo;
RMz 20% W1 = 220% de reduccion en la puntuacion de MADRS en la semana 1; RM= 20% W2
=reduccion 220% en el puntaje de MADRS en la semana 2;
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.

LE R )
Bares M et al. J Nerv Ment Dis 2017;205:618-626 o
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Remision y Respuesta a las 12 Semanas con el Cambio
Temprano de Antidepresivo Vs. Cambio Convencional

80 M Early switch strategy (N=282)
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escitalopram 1o mgy
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Romera | et al. J Clin Psychopharmacol 2012;32:479-486 o

Predictores de Remision con el Cambio
Temprano de Escitalopram a Venlafaxina
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Dreimiller N et al. BMC Psychiatry 2019;19:24 o
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™
Tasa de Respuesta y Aceptabilidad
de los Antidepresivos Vs. Placebo
- SignificantlyIn favour of active drug Se incluyeron 522 ensayos con
—=- Non-significant result ..
- Signifianty in favour of placebo OR(95% Qi) RS Cr) 116,477 participantes.
Efficacy (response rate) Acceptability (dropout rate)
Amitriptyline —| 21308824 Agomelatine —-— 084(072-097) 4 . . .
Mirtazspine _® 180064220 Aecetine B 088(080-06) En términos de eficacia, todos
Ouletine B ifsesszon  Bdulpam [= os0l0seLon los antidepresivos fueron mas
Venlafaxine 178 (1.61-1.96) Nefazodone e 053 (672-115) .
Paroxetine 17506190 Ciwopam R 054(080-109) efectivos que el placebo en
Minacipran 178(037-223) Amitripryine 4 095 (083-108)
Flwvaamine —= 169(1.41-2.02) Faraxetins (e 095 (087-103) adultos C.On trastorno
Escitalopram = 168(150-167) WWamdpan I 055(073-126) depreswo mayor.
Nefazodane —_— 167 (132-212) ;*“-'-"’“ R 595-1025‘1‘03‘
& eeenm WD eecin
Vortioxetine . 166(145-192) Vot - 00 (686439 Solo reboxetina fue inferior a
Agomelatine —=— 165 (1-44-1.88) Veniatazine = 104 (0-63-115 YT . .
Viazogone — = 100220 e - pPbe amitriptilina, mirtazapina y
Levomilnadipran — 159(124-205) Dulaxetine =l 109(096123) duloxetina.
Buprapion —- 158(1:35-1-86) FAuvaxamine —_— 110(0-93-133)
Fluaxetine . 152 (1.40-1-66) Vilazodone RS 114(088-147)
Citalopram = 152(133-174) Trazodone e 115(093-142) il
Trazodone —_— 151(225-1-83) Reboxetine - 116(0.96-140) Par_a Ia aC.eptabllldad, SOIO
Clomipramine —— 149021185 levominacpan  ——=—1 @150 clomipramina fue peor que el
Desvenlafaxine R — 149 (124-179) Comipaming  —g— 1-1.68)
Reboxetine - 137(116-163) 25 10 (X3 placebo'
f 1 —— —
[ 10 25
Fwospacbe  favowsaaivedrug
Favours placebo Favours active drug
— .
Cipriani A et al. Lancet 2018;391:1357-1366

Meta-Analisis con Antidepresivos — Eficacia a Corto y Mediano
Plazo [Diferencia Promedio Estandarizada (SMD)]

Tiempo Todos 10> SR ADT vs. Placebo* | Duales vs. Placebo* | ISRS vs. Placebo*
Placebo
0.50 (0.37 - 0.63) 0.30 (0.26 - 0.34) 0.22 (0.17 - 0.27)
0.27 (0.24 - 0.30)
8 semanas N=32,322 (91 estudios) N=1,761 (10 N=13,132 (35 N=11,040 (44
12 =370 comparaciones) comparaciones) comparaciones)
12=41% 12=21% 12 =29%
0.66 (0.37 - 0.95) 0.38 (0.25 - 0.51) 0.27 (0.15 - 0.39)
0.34 (0.25 - 0.43)
12 semanas N=5,737 (21 estudios) N= 254. “ N= 2’14.3 6 N= 2’903 (1
12 =54% comparaciones) comparaciones) comparaciones)
12 = 0% 12 = 49% 12 = 49%
0.24 (0.09 - 0.40)
16 semanas N=905 (4 estudios)
12=17%
0.31(0.12 - 0.51)
20 semanas N=708 (3 estudios) El nimero de pacientes es muy bajo para hacer céalculos mas alla de las
12 =18% 12 semanas
0.34 (0.18 - 0.50)
24 semanas N=686 (2 estudios)
12 =0%

* Ajuste por tiempo de publicacion (8 sem): SMD = 0.32 [0.22 - 0.43], 0.25 [0.22 - 0.28], 0.12 [0.08 - 0.17]
* Ajuste por tiempo de publicacion (12 sem): SMD = 0.57 [0.31 - 0.83], 0.34 [0.23 - 0.44], 0.20 [0.07 - 0.32]

.o
Henssler J et al. J Clin Psychiatry 2018;79(2). pii: 15r10545 o
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Meta-Analisis: Dosis Altas de ISRS son
Necesarias para Igualar la Eficacia de los ADT

OR - Remision (ISRS vs. Placebo)

OR - Abandono (ISRS vs. Placebo)

<100 101-200 201250 250
<100 101-200 201250 280

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

N =10,039. Interaccion 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: B = 0,00207, IC del 95% = 0,00071-0.00342)

L )
Jakubovski E et al. Am J Psychiatry 2016:173:174-83 o

Mega-Analisis: Respuesta Temprana a
los ISRS Requieren Dosis Altas en TDM

a Citalopram b Paroxetine c Sertraline

0.0 4 0.0 4 0.0 4
¥ Placebo (n=185) ¥ Placebo (n=404)

10mg (n=122) a- 10mg (n=400)

[ & 20mg (n=406)
\ -u- 30mg (n=145)
- 40mg (n=92)

¥ Placebo (n=146)
A 50mg (n=152)
& 100mg (n=149)
-m 200mg (n=129)
-+ 400mg (n=51)

-0.5

=1.5 4 -1.54

-2.0 4 2.0 4 -2.0
PVI0: 0.14ns 032 030° 025ns 0.32° 0.39~

PVI0: 018" 017" 025" 028" NA 031" P¥0: 0.04ns 010ns 027° 033 031ns 0.26ns

Mean Difference + SEM (Depressed mood)
Mean Difference + SEM (Depressed mood)
]
|
/
|
|
|
“u
-
Mean Difference + SEM (Depressed mood)

Pv20: 0.09ns 021ns 024° 0.44ns 021ns 024 P20 022 024 025 034 NA 058" PVI00: 008ns  0.12ns 026" 034° 066 049"

Pwi0: 024" 026" Q44™ 034" 050" 049" PV30: 021ms 027" 031" 0260 NA 053 PV200: 008ns  0.10ns 023ns 0.37" 063" 046"

Pv60: 0.19ns  0.31° 046" 048" 047" 0.65™* Pva0: 041~ 029 0.33" 0.50" NA 054" Pv400: 0.09ns  002ns 038" 041" NA NA
0 2 4 6 0 2 4 [ 0 2 4 [
Week Week Week

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

L)

L]
Hieronymus F et al. Trans Psychiatry 2016;6:834 o
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Farmacoterapia del
Trastorno Depresivo Mayor
Asociado a Sintomas
Ansiosos y/o Fisicos No
Emocionales

0.

Coexistencia de Sintomas Depresivos y Ansiosos

o Aproximadamente el 85% de los pacientes con depresion
tienen ansiedad y el 90% de los pacientes con trastorno de
ansiedad tienen depresion.*

o Los pacientes con depresion y ansiedad suelen tener mas:2
# caracteristicas melancélicas
¢ edad avanzada
# severidad de la depresion y resistencia al tratamiento
# riesgo de suicidio
+ dolor
# discapacidad funcional.

LE R )
1. Tiller JWG. MJA Open 2012;1 (Suppl 4):28-32; 2.Lin C-H et al. PsychiatryRes 2014;220:855-860 o
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Depresion y Dolor: Conclusiones del STAR-D

o Luego de hacer ajustes por género, severidad de la depresiony
comorbilidades, los pacientes con menores niveles educativos,
pobre calidad de vida y ansiedad generalizada comorbida
reportaron mayores quejas de dolor*

o La probabilidad de presentar sintomas dolorosos fueron 2.5
veces mas elevadas en aquellos pacientes con ansiedad *

o Del total de participantes, un 80% reportaron presencia de
sintomas dolorosos. La presencia de estos sintomas se asocio
significativamente con bajas tasas de remision y mayor tiempo
para alcanzar la remision 2

so e
1. Husain MM et al. J Psychosom Res 2007;63:113- 122; 2. Leuchter AF et al. Psychol Med 2010;40:239-251 o

Neurobiologia de la Coexistencia de Sintomas
Depresivos, Ansiosos y Somaticos

o La coexistencia de depresion, ansiedad y sintomas somaticos
puede ser explicada considerando una via neurobioldgica
comun que involucra a la amigdala, el hipocampo y el nucleo
accumbens, asi como estructuras prefrontales.*

o Los neurotransmisores, como glutamato, sustancia P,
serotonina, noradrenalina, dopamina, el BDNF y el GABA,
estan alterados en dolor créonico, ansiedad y depresion.?

o Tanto la depresion atipica como la ansiedad se asocian a
elevacion de citoquinas proinflamatorias y cambios
metabolicos.3

1. Rijavec N & Novak Grubic V. Psychiatr Dan 2012; 24:346-352; 2. Goldenberg DL. Am J Med 2010;123:675-82; 3. Gelman L et al. BMC Psychiatry 2019;19(1):104
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Pobre Respuesta Temprana o Agravamiento de
Sintomas en Pacientes con TDM Tratados con ISRS

Early symptoms non-improvement Early symptoms aggravation
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Yuan H et al. Neuropsych Dis Treat 2019:15;957-966 o

Mayores Niveles de Ansiedad Predicen Una Menor Remision
de Sintomas Depresivos en Pacientes con TDM

60-)

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

DASS: Depression Anxiety Stress

=S Scale

g a0 o QIDS-SR16: 16-item Quick Inventory of
5 407 umber o ; 3
g Participants Depressive Symptomatology Self

E e 20 Rated.

2 ® 40

x

o ® 60

a

a

20 Otro estudio mostré que el trastorno de panico, el
trastorno de ansiedad generalizada, los trastornos
de personalidad del grupo B y una historia de
abuso fisico se correlacionan con probabilidad

reducida de remision en depresion cronica?

0 5 10 15
DASS Anxiety Scale

20

see

1. Saveanu R et al. J Psychiatry Res 2015;61:1-12; 2. Agosti V. Compr Psychiatry 2014;55:463-467 o
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Diferencias en Remision entre Depresion
Ansiosa y No Ansiosa con un ISRS - STAR-D

Pacientes CON Depresion Ansiosa
(rojo) = 1524 (53.2%)

Pacientes SIN Depresion Ansiosa
(verde) = 1345 (46.8%)

Aquellos sin depresion ansiosa

alcanzan la remision antes que

aquellos con depresion ansiosa;
P <o0.0001

Porcentaje Alcanzando la Remisison

0 2 4 6 9 12 14

Semanas en Tratamiento con un ISRS

LR
Fava M et al. Am J Psychiatry 2008;165:342-351 o

Los Sintomas Ansiosos en TDM se Asocian
con Pobres Resultados con ISRS*

30

20 * Incluye
citalopram,
= escitalopramy
% sertralina vs.
10 placebo.
tNS
o
Remision MADRS 37 vs 25% 31vs 23% 43 Vs 26% 25 vs 21%+ 40 Vs 17%
Vs. Placebo . .
Todos Ansiosos NO ansiosos Severos Severos
(n=1029) (N=445) (n=584) ansiosos NO ansiosos
(n=284) (n=215)
Subtipos de TDM

LE R )
Papakostas Gl et al. Eur Neuropsychopharmacol 2012;22:347-355 o
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Duloxetina en Depresion Mayor
CON o SIN Sintomas Ansiosos

O Duloxetine O Placebo

Analisis combinado de
11 ECAs

Ansiosos (n = 1326)
NO ansiosos (n = 1515)

Cambio en la HAMD
(vs. Placebo):

Percent Patients

pacientes ansiosos
(9.91vs 7.55, P <.001)

Anxious Non-anxious Anxious Non-anxious pacientes Nno ansiosos
Response Rates Remission Rates (6.65vs 5.23, P <.001)

see

Nelson JC. Depress Anxiety 2010;27:12-8 o

Depresion y Dolor: Tasas de Remision (STAR-D) (n=2876)

Patrones de remision clinica
estratificados por el Inventario de
Sintomatologia Depresiva
(item de dolor). p<o.0001

Pain score

0
1
—2
—3

Probabilidad acumulada de remision

0 2 4 6 8 10 12 14

Tiempo en tratamiento (semanas)

see

Leuchter AF et al. Psychol Med 2010;40:239-251 o
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Los Sintomas Fisicos No Emocionales
Tienden a Mejorar Menos con los ISRS

ARTIST=A Randomized Trial Investigating SSRI| Treatment.

Sintomas
Emocionales

Bienestar

Sintomas
somaticos no
dolorosos

Sintomas
somaticos
dolorosos

Estudio naturalistico con 573
pacientes deprimidos de atencion
0.0 - I ' g | primaria (ARTIST).

Inicio 1 3 6 9 . L,
Tamaiio del efecto = mejoria vs

Seguimiento (Meses) placebo + desviacién estandar

see

GrecoT et al. J Gen Intern Med 2004;19:813-818 o

Sintomas Somaticos Dolorosos y el
Estado Subjetivo de Salud - ISRS
O inicio [0 8semanas
100
[
'g *p<.001
k: 8o - *
= 73-23
o 60 -
o3
28
§ 40 - 48.39
o 40.83
2 33
= 20 -
=]
a
o
SSl< 52 SSI> 52
Severidad minima de sintomas somaticos dolorosos (<52) n = 30 pacientes
Severidad moderada a alta (>52) n = 43 pacientes

Tamayo JM, et al. BMC Psychiatry 2005; 5(28) o
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Estudio Observacional en Pacientes
con Depresion Mayor (6 Meses)

CON dolor al inicio SIN dolor al inicio

Cambio en laQIDS-SR 16

Baseline 8 weeks 16 weeks 24 weeks  Baseline 8 weeks 16 weeks 24 weeks

QIDS-SR 16, 16-item Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report;
*p,0.05; **p,0.001; ***p,0.0001

see

Huang J et al. Neuropsych Dis Treat 2018;14:2473-2484 o

Inicialmente, el Efecto de la Duloxetina en Sintomas
Dolorosos en Pacientes con TDM es Directo

Analisis combinado de
3ECAs

DLX (n = 641)
PLA (n = 679)

DS = sintomas
depresivos

Effect (%)

[ Direct Effect — Duloxetine Treatment
[Jindirect effect — DS improvement

see

Harada E et al. Pain 2016;157:577-584 o
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Farmacoterapia de los
Subtipos Depresivos

Perfiles Proteomicos Séricos de
Subtipos Depresivos

Atypical vs Melancholic (ref)

Melancholic vs Control (ref) Atypical vs Control (ref)
* IGFBP1

-0.4 -02 00 02 04
Adjusted regression coafficent

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 unién a hormona sexval; TPA, activador del plasminégeno tisular; VWF, factor de von Willebrand

- ee e
Lamers F et al. Trans| Psychiatry 2016;6:e851 o
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Marcadores Inflamatorios Disminuyen la Actividad o
Conectividad del Estriado Ventral (n. Acc.)

Left 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 mglL 280
: S
B - -
< - 2 4 N 4
-
: Gy ey,
E Ly A ol
w5 > 0.05
« (; { Fisher's
S Z-score
o Z=-9

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

Vias de Dimensiones de Sintomas
Neuropsiquiatricos Inducidos por Inflamacion

< HPA >

e
T
-

“~_ Inflammation — — factors
. o o
Phenylalanine ~ GTP-CH1 : DO
| Tryptophan > Kynurenine
| PHA |
v
Tyrosine BH4 | 1pH l
I Quinolinic
v \lr’ Acid
+ Dopamine b Serotonin 4 NMDA-R

- -

Fatigue Slor Reduced e Sadiasl Depressed

Cognitive Aid
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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 A DA
Melancholic Healthy balanced Atypical
depression situation depression
Los antidepresivos duales Antidepresivos triples
tienen mayor probabilidad de (IMAOs, OLZ + AD dual,
normalizar la alteraciones en adicion de bupropion o
5-HT y NA estimulantes a ISRS)
Prins J et al. Expert Opin Investig Drugs 2011;20:1107-1130 o ce*

La Elevacion en la PCR se Asocia con
Bajas Tasas de Remision con ISRS

60%

20%

Porcentaje em Remision

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 o e
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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

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

Efecto Anti-Inflamatorio de la Adicion de
Olanzapina a Venlafaxina

Tratamiento Dosis IL-1 (pg/ml) IL-6 (pg/ml)
Normal (sin estrés) - 84.67 102.22
Control (con estrés) 10 mL/ kg 154.76 # 217.78 ##
Venlafaxina 2mg/kg 162.27 223.25
Venlafaxina 4 mg/kg 124.32% 177.23*
Olanzapina 0.3 mg/kg 156.35 173.67*%
Olanzapina 1 mg/kg 148.52 164.67*
Venlafaxina + Olanzapina 2mg/kg + 149.17 176.24%
0.3 mg/kg
Venlafaxina + Olanzapina 4 mg/kg + 114.87* 128.26%*
0.3 mg/kg

#p<o.05, ##p<0.01, comparado con animales no estresados.
*p<0.05, **p<0.01, comparado con animals estresados (nado forzado)

- LE R )
Thomas J et al. Psychiatry Res 2017;258:444-448 o
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Tasa de remision (%) a las 6 semanas

Tasas de Remision de ADs Duales, ISRS y
ADT (ITT) en Depresion Melancélica

70 -

40 -

20 -

melancélicos
49% 50
=144 44.1%  46.1%
37.7% N=246
+
28.6%
N=292
I I I
Dual (IRNS) ISRS ADT
(n=836) (n=916) (n=706)

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

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

Tasas de Remision en Depresion
Melancélica. Meta-Analisis

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

ission in and holic
Study OR (95 % CI)
Bobo et al. (2011) 0.71(047.1.03)
Bouchard el al. (1987) 0.61(026, 1.43)
Day ef al. (2015) 053(038,0.74)
Danish Uriversity Antidepressant 185 (074, 4.63)
Danish Uriversity Antidepressant 1.47(057,3.80)
Fava el al. (1997) 069(035,1.39)
Georgotas ef al. (1987) 0.40(0.11,1.49)
McGrath ef al. (2008) 0.75(081,092)
Musant &t al. (2001) 1.00(048,2.10)
Naaro ef al. (2001) 0.15 (004, 064)
Neison ot al. (1990) 0.21 (008, 0.70)
O'Brien el al. (1993) 0.81(028,2.5)
Peselow ef al. (1992) 1.16 (055, 2.45)
Roose et al. (1994) 051(017,1.53)
Rush et al.(2008) —_— 043(021,089)
Sandor el al. (1998) —_— 0.34(0.08. 1.50)
Sneed et al. (2014) E——o— 156 (071,343
Overall (Lsquared = 43.1%, p = 0.030) @ 0.71(058,0.83)
H
Favours Favours

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

Romission to SSRIs and TCAs in melancholic depression
Study

Bouchard et al, (1987 )
Danish University Antidepressant Group (1986)
Danish Uriversity Antdepressant Group (1990)
Guilibert et . (1989)
Mulsant et al, (2001)
Navarro ef al. (2001)
Roose et al. (1934)

Sandor of al. (1998)
Soeed et al, (2014)

Overall(1-squared=51 4%, p=0.035)

OR (35% CI)
| —t— 1.73(0.55,5.47)
—— 032(0.12.0.81)
—_—— 027 (0. 10,0.70)
—_—— 0.73(0.28,1.89)
—— 065 (0. 24, 1.73)

. 0.03 (0. 00, 0. 68)

H 0.05(0.01, 0. 43)
_E_.._ 133(0. 18,10 12)
—— 0.34 (0. 09, 1. 26)
0.44 (0. 24, 0.82)

ADT vs. ISRS:OR =

Favours TCAs  Favours SSRIs

0.44(0.24-0.82)

Valerio MP et al. Psychiatry Res 2018;265:100-110 o e
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El Riesgo de los
Sintomas Residuales

0.

Sintomas Residuales y Tasa de Recurrencias a 12 Ahos

150
La presencia de SDR
se asocié conun
EDM posterior mas
largo y severo y se
tradujo en una
mayor disfuncion
psicosocial y una
mayor carga de
enfermedad
depresiva durante
los siguientes 10 0 20
afos

120

Ausencia de recaida o recurrencia
(semanas)

Pacientes asintomaticos Pacientes con sintomas
(n=197) residuales (n=125)

La recuperacion asintomatica del EDM fue el predictor mas fuerte de
supervivencia por encima de los otros 18 predictores, solos o combinados

see

Judd LL et al. J Clin Psychiatry 2016;77:1065-73 o
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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 / m? (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)

@ 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 por unidad adicional de
puntuacion del Déficit Percibido-5)

> sintomas depresivos residuales (OR = 1.27 por unidad adicional del puntaje
del Patient Health Questionnaire-g)

mayor ideacion suicida (OR = 1.44)?
Mayor severidad de los efectos secundarios (OR = 1.11)?

L )
1. Saragoussi D et al. Neuropsych Dis Treat 2017:13:2151-2165; 2. Akechi T et al. J Affect Disord 2019;250:108-113 o

Adherencia a los 6 Meses Segun el
Tipo de Antidepresivo Usado

# Other AD
SNRI
@ TCA .
2
0.77
(0.75-0.78)
o
1.23
(1.21-1.25)
'—64

0.45
(0.42-0.47)

Favors SSRI Therapy Favors non-SSRI Therapy

Adjusted Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Analisis retrospectivo de la base de datos de la aseguradora mas grande de EEUU durante 1 afo.
Adherencia se calculé a los 3, 6, 9 y 12 meses por la proporcion >80% de dias cubiertos

see

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