Nuevos Avances en el Manejo
Terapéutico de la Depresion
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Areas Cerebrales Involucradas en la
Regulacién del Estado de Animo

A. Corteza Prefrontal Ventromedial (VMPFC)'
¢ Modula el dolor, agresion y los comportamientas
alimentarios y sexuales? N
¢  Regula las respuestas neuroendocrinas y autor mlcas
B. Corteza Prefrontal Orbitolateral (LOPFC)3? (
&  Su actividad se incrementa en depresnm TOC TEPT y
trastorno de panico <
¢  Corrige e inhibe las respuestasem u)qales maladaptatwas

y perseverantes A ‘\
C. Corteza Prefrontal Dorsohateral jDLPFC)“
¢  Control CDgWOs;lthG, re\sulumon de tareas complejas y ll
memoria de" trabajo : ¢

&  Hipoactiva en depTgswn [,
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Areas Cerebrales Involucradas en la
Regulacién del Estado de Animo (2)
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A. Amigdala: regula la respuesta cortical y
neuroendocrina a estimulos sorpresivos y
ambiguos'
¢ Funcion en el aprendizaje y la memoria emoclona}
¢ Su activacion se correlaciona con la magmtud de ta\

depresion? y
+ Implicada en la tendencia a‘fumiar memurl‘as )
negativas® N

B. Hipocampo: memorlayaprend
contextuales* g
¢ Ricoen receptor
¢ Regulacién elze;e HAN
¢ Sudisfunci s responS\able de respuestas

emocionales 1naprep1adas

ep! sbdlcos y

‘b\rtl‘coesteroldess s |

Anormalidades en el Flujo Cerebral Regional
en Pacientes con Depresion Mayor

Comparacion de pacientes con TDM con antecedentes familiares
(n=13) y controles sanos:(n=33)

dial Orbi

Los pacientes con TDM exhn un incremento en el flujo sanguineo de la amigdala y las
cortezas orbital medial izquierda, orbitolateral y ventrolateral

Drevets WC et al. J Neurosci 1992;12:3628-3641
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Correlacion entre el Volumen Hipocampal y
el Tiempo de la Depresion sin Tratar

Pacientes femeninas con depresion recurrente en remision
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N=38
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Sheline Yl et al. Am J Psychiatry 2003;160:1516-1518
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La Disfuncién
Hipocampal
Contribuye con la
Disregulacion
Neuroendocrina
en el TDM

\ rCRF (acoplados con

\)prot. Gs) median
comportamientos
ansiogénicos.
Antagonistas de rCRF
como Antalarmina o
R121919 exhiben
respuestas ansioliticas y
antidepresivas.

Nestler EJ, et al. Neuron
2002;34:13-25
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Alteraciones del
Eje HHA y del
Sistema
Inmunoloégico. El
Papel de las
Citokinas en TDM

Hippoampus

Amygdala ()

lucocorticaid
= inhibitory pathyways to HPA axis
= stimulatory pathways to HPA axis

[UPYSOMNSRI  Raison et al. Trends in Inmunol 2006;27:24-
31; Nestler EJ et al. Neuron 2002;34:13-25
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Adrenal gland

Fases del Tratamiento de la Depresion
Mayor: Evolucion

m Fase aguda del tratamiento (1-12 semanas)
¢ Respuesta parc1al 0 no respuesta

¢ Recuperacion Vs \\\ A~
¢ Prevencion de reca,idas (N

= Tratamiento de mal
* Mantemmlento«:le la rebqpefamon
¢ Prevencion de recufrenélas
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1oy = TREATED PATIENTS Probabilidad Acumulativa Redefiniendo Eficacia en Psicofarmacologia: Mas
e o UNTREATEDPKTIENTS | de Permanecer alla de la Respuesta, la Remisién de Sintomas
o] ~ Controlado Con
ni72 Tratamiento Profilactico . . R
60 Respuesta al tratamiento ant1depres1vo
50+ m 50% de reduccion en sintomas basado én 1a escala de Hamilton
40 (HAMD-17)1.2
30 Remision
20 inicial®
i
Pacientes (tratados o no tratados) COnSeCUenClaS pot Auien
d I trolad

;?,2 f:::::‘zca‘fl']‘;%%:' controlados # Riesgo 3 veces{naymz de recUrrencias

10 con la ¢ Permanencia de l(d]sfuncmn laboral y social

Comprehensive Psychopathological
Rating Scale por un periodo de 20 a
108 meses (media = 66 meses).

] m J Psychiatry. 1992
Jun;149(6):795-800
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¢ Uso elevado se sé(v)cms médicos

1. Ballenger.
Fawcett et al

Evolucion de los Antidepresivos

1950s 1960s 1970s 1990s 2000s

Fenelzina Imipramina Maprotilina Flubx tina \//Nefazodona Escitalopram
Tranilcipromina Clomipramina Amq)\&aﬁma Y SertraLha Mirtazapina Duloxetina
Isocarboxazida Nortriptilin; (N Paroxetlna Venlafaxina  pocmetil-
Amitrigtilin F i ipram L
Citalopram Reboxetina
< Buproprién Tianeptina
D

Adaptado de: “Through the Hourglass: Antidepres: their Mechanism

by Gen L. Stimmel, Pharm.D. BCCP, Psychatric Times, 2002
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Inhibicion In Vitro de Poteinas Transportadoras de
Monoaminas Humanas por Antidepresivos (K;, nM)

5-HT selectivity Noradrenaline selectivity
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Tratamiento Antidepresivo se Asocia con la
Atenuacion de los Circuitos del TDM

pCg31:
posterior
cingulate;

Cg25:
subgenual
cingulate;

hc:
hippocamp
us;

F9:
prefrontal;

Ins:
Mayber HS et al. Biol Psychiatry. 2000;48:830-843 anterior
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Diferencia Estructural en el Hipocampo de
Pacientes con TDM con o sin Remision
" = Remitted, left
E .5 hippocampus
E & « Remitted, right
E hippocampus
2 » Nonremitted, left
g 4.0 hippocampus
e » Nonremitted, right
E. hippocampus
E 3.5
8
&
T 30
(=18 Lkl 18} M=12)
Lef? Right
Hemisphere Hemisphere

Mecanismo de Accion de los
Antidepresivos Serotoninérgicos

S-HIAA
Iy

K
a
(]

‘Adenylate

Presynaptic neuron

Synapse Postsynaptic neuron

Stahl, 2002

PFOLO2007

Administracion Prolongada de AD
Noradrenérgicos

pm activacion
desensibilizacién

Schildkraut: Am J Psychiatry, Volume
161(5).May 2004.909-911

@ proteinas

transportadoras de
serotonina (5-HT) y
noradrenalina (NE)

(-) accion inhibitoria

N
Postsynaptic
Neurons (+) accion excitatoria
Blier P. J Clin Psychiatry. 2001;62(suppl 4):7-11.

rovoz0ey
Mecanismos e Funcién %e lIos Estimulos
de Accion de o § )ome =  Neuromodulatorios en
los AD duales w: - . la Plasticidad Cortical
s"'?/\ S Te T g@ ’, :::./\"
" N e
I 4 \f}

CRH, corticotropin-releasing
hormone;

BONF, brain-derived
neurotrophic factor;

MAPK, mitogen-activated
protein kinase;

CREB, cyclic adenosine
monophosphate response
element-binding protein;
PKA, protein kinase A
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Charney & Manji. Sci. STKE 2004 (225), re5
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Santarelli L et al. Science 2003;301:805-809
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Curvas de Respuesta del Cortisol al Test Efecto del
DEX/CRH o o Tratamiento
Antidepresivo en los
12 Pharmacotherapy alone 12 Pharmacotherapy + ECT Niveles Séricos de
10 5 " BDNF
- Pre-treatment w
g 8 Pre-treatment E 000
=
S 6
é O\
g4 = P‘js":"éf!f'?\'] ! B e -
2 ) Post-treatment
N W =
Y 0 0 30 60
min
Antagonistas de receptores-de glucocorticoides como mifepristona (600-1200 mg/dia) baneline amtroly
u Org34517 (150-300 mg/dia) reducen severidad del episodio depresivo mayor PATIENTS CONTROLS
Gonul AS et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci (2005) 255 : 381-336
proLo2007 proL02007
N T N [~ TTacrelna[204] T
El Tratamiento Crénico con Fluoxetina Incrementa la Rumatrare) Meta-Analisis -
Neurogénesis en el Giro Dentado del Hipocampo oy ISRS Vs. Placebo
oweing
Fhuoseting{318)
180 * *k Froalraiz)
1 Fhozatine{371)
Fluoatina{723)
__@ :160— Fluvﬁ:’::\‘:\e(sﬂ] A
° =} 1404 l;:wwamu\etssal \
xaming(a05)
C: b= 1204 rmﬂiﬂim
v O 1004 D vV Flusaxamina(507) \
Q O Fluvoxamine(701}
O we 804 . F Pasomstine|zez)
Q Paroxetinei=sz)
= 5 60+ Paraatiniasa;
'E &~ 404 B Paroxlingi3$6
o F— 204 Paitnatinel 704
N Sertralina(341)
04 : Senraline(387)
R Sertaline(s07)
‘5days 11days 28 days Sealmer709
N Sertralina(717)
V = vehiculo; F = fluoxetina. *p<0.01; ** p<.05
Carnbined]

Summary, Evidence Report/Technology
Assessm gency for Health Care Policy and

ccnatd

Estudio Placebo Controlado con Tianeptina Meta-Analisis - Buprobion vs. ISRS
en TDM (6 Semanas) el .
MADRS total score
n=123
36

Feighner et al, 1991
32 Kavoussi et al, 1997 —{
Croft et al, 1999 -
28 \ Coleman et al, 1999 |
pﬁ{)_ oo7 Weihs et al, 2000 |
24 Study 4008 (Unpublished) -|
Coleman et al, 2001 -
20 Segraves et al, 2005
16 Study 30927 1Unpubhshe((/1)?
Q Kennedy etal, In Press

12 —

Placebo Taneptine Placebo Tianept Combined : : 5
Baseline End paint ! 5 k‘R ¥ ° s
Cosae Sivacta Newopsychobiology 55 199) . 2428
e -




Terapia Combinada con Fluoxetina y Desipramina
Vs. Desipramina Monoterapia en Depresion Mayor

*p<.05 Semanas
. = 2 3 4
- FLX+DES
N 257 ~B DES g \
% 20 e
z °
= 154 A
s T
= *
2 10 &
£ 2- 60+ *
& 5 9 *
2 I FLX+DES
3
O pes
0 E.50 «
o
R

Estudio en pacientes hospitalizados
con TDM

Nelson JC, et al. Arch Gen Psychiatry. 1991;48(4):303-307.

Semanas

Meta-Analisis en Pacientes Deprimidos
Hospitalizados: ISRS Vs. ADT

Favors TCAs Favors SSRIs

Timmaman st 3, 1%

0 1 2
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Anderson IM. Depress Anxiety 1998;7(Suppl. 1):11-17
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«— Favors SSRI Favors Venlataxine —» A1 3lisis Combinado de las

! na v ! ? ¥ " Tasas de Remision de
=°—_l-__— Venlafaxina Sobre ISRS

[RR: 1.3 (95%Cl = 1.2 a 1.5)]

Willard et al. APA Meeting 2003
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Interacciones Género-Edad-Remplazo
Hormonal y Remision con Antidepresivos

Women Men
Subgroup PBO? SSRI VEN SSRI VEN
re
<50 years 26% 36% 44% 36% 45%
(54/211) (127/350) (172/39 . (72/200) (106/233)
=50 years 17% 28% ~ 48% N\ N\ v 35% 41%
(1/65) N[ @7/131) <\ (78/161) N\ (10/47) (24/68) (26/63)
HRT - 16% NONG0% Y NN NAP NA NA
(7/45) S\(63/127) ) Ns
HRT + 20% \\d4% NA NA NA
(4/20)
PBO, 6n de nina; VEN,

Meta-analisis
de 8 estudios
clinit::oi:gt:,oble- En Mujeri
controlados. (p<.04) es
hormonal

Thase ME et al. Journal Of Women'’s Health 2005;14:609-616

rapia de Remplazo Hormonal; NA, no aplicable

,\a pobre respuesta a ISRS en el grupo de mayor edad
pensada con la adicion de la terapia de remplazo
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Mirtazapina: Mecanismo de Accion Dual
por Accion Directa Sobre Receptores

ay receptor

norepinephrine
neuron ¢

3 receptor

N\ \
norepinephrine

bl -
R/ NNV HTya
VNN receptor

D \
> N
neu - @
. =t u;/
v>]\& 5-HT, \
receptor

5-HT,
receptor

Tratamiento de la Depresion Atipica
con IMAOs

MAOI vs.
5 O placebo
0,60 MAOI vs.
O TCA

A MAOLvs.
SSAI

o @ )
0,40

e
0,20 ” " monoamine oxidase inhibitors
(MAOIs)
tricyclic antidepressants (TCAs)
0,00+

selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs)

sample size

Sambunaris A et al. J Clin Psychiatry 1997;58(supll. -53
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V. Henkel et al. / Psychiatry Research 141 (2006) 89-101
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Niveles Plasmaticos con la Administracion
de 1 Parche de Selegilina

2000 1 == Selegiline PO 10 mg/day
- =+=STS 20 mg/20 cm?

RN

1500 4

Caoncentration
{pe/mL) 1000 -

02 4 8 12 16 24 28 36 72 100
Hours

Selegilina Transdérmica en TDM

Krishnan R. Presented at APA Meeting NY, 2004

PFOLO2007

Bodkin AJ et al. Am J Psychiatry 2002;159:1869-1875
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Estudio Placebo-Controlado de
Agomelatina en TDM

— o Agomelatine 25-50mg 280Melatina, un

Sy (n=106)_ agoni§ta
-- - -Placebo (1 =.105) especifico de
receptores de
@ melatonina MT1y
g 204 MT2 y antagonista
2 ;
= selectivo de
2 receptores 5-
g HT2C
Z 104
=<}
0 T T T
0 2 4 last
Week

Efectos Neuroquimicos de los Antagonistas
CB1 en CPF de Ratas

DA NA 5-HT

2.59

Cortical overall efflux
(fold over baseline)

= e N

o o o

1 L 1

)
o
1

S
o

o 1 3 10

SR141716A (mg kg™, i.p.)

Tzavara, E.T. et al. Br J Pharmacol. 2003;138, 544-553

Kennedy & Emsley. European Neuropsychopharmacology (2006) 16, 93—100
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Aprepitant: Antagonista Receptor de
Neurokinina 1 (Sustancia P) en TDM

1] Treatment {Baseline)
--a-- Aprepitant80mg  (28.1)
—e— “Aprepitant 160 mg  (27.9)
-0 ga}s@ e20mg  (28.3)

Beela \ (283)
AN
V)

&

Mean change {95% CI) in HAM-Dy;
a S

-20

Week

6 Weeks of Treatment with the Substance P Receptor
Antagonist MK869, Paroxetine, or Placebo in TDM

“@ Placebo

Mean Change in HAM-D 21

104
12 Paroxetine
20mg
141 MK-869
16 300 mg
[ 1 $ 2 4 6
Time (Weeks)

Keller M et al. BIOL PSYCHIATRY 2006;59:216-223
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Zobel AW et al. J Psychiatric Res. 2000;34:171-181
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Estudio Controlado con Placebo de Acetil-
L-Carnitina vs. Amisulprida en Distimia

o] A

g o-- = amisulprida (baseline =22.0)
o 2 —4— = acetil-L-carnitina (=22.0)
g A (
s
o -6
) Modulacién de la
~ -8 transmision
% serotoninérgica y
S-10 ) GABAérgica por
= : metabolismo de
2_12 D) los lipidos en
g \ < membrana celular
= N\

0 14 28 56 84

Days

Acidos Grasos Omega 3 en TDM

16
m Suplemento con *p<0.045 Se ha sugerido que
acidos grasos omega-3 << varias anormalidades
“_\_  enzimaticas pueden
12 — mm placebo — 7~ ~__ ser la causa para las
\\ alteraciones en acidos

\Vgrasos observadas en
depresion (PLA, y
COAIT).

14

Puntaje en la HAMD

semanas

Zanardi & Smeraldi. European Neuropsychopharmacology (2006) 16, 281—287
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Garland M et al. Br J Psychiatry. February 2007
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Numero de Articulos Publicados Sobre
Medicina Herbal por Afios

E20 -

1994 1595\\1%95 1997 1938 1999 2000 2001 2002 2003"
Year

Z.-J. Zhang / Life Sciences 75 (2004) 1659-1699

Medicinas Herbales con Posible Accion

Antidepresiva
Nombre cientifico Parte usada  Posibles comp. activos Posible MOA
Acorus tatarinowii Raiz Fenilpropanos.
Apocynum venetum Hojas Flavonoides . Antioxidante, NA, DA
Areca catechu Fruta Arecaidina \\\\\ Inhib. MAO-A

Arecolina, Guvacina\ \

Bacopa monniera Tallo/hojas Bacosida A| A\ N\ Antioxidante
Cissampelos sympodialis Hojas Wariftei \ Antioxidante
Curcuma longa Raiz AN / " Inhib. MAO-A

N
Tallo/hojas ‘< “\_Flavonoide:

—.\_ Hiperforina
\\Rutifioides

Hypericum perforatum

Inhib. Recap. 5-HT,DA,NE
Raiz de san Juan

Inhb. MAO-A 'y MAO-B

Mimosa puolica
Morinda officinalis
Ocimum sanctum
Perilla frutescens

Oligosacaridos (MW-97) Antioxidante
4 Antioxidante

~ Acido rosmarinico Accién sobre DA

Acido cafeinico

Apigenina

Rhazya stricta

Siphocampylus verticillatus Hojas DPHD

Withania somnifera Raiz Glicowitanoloides (WSG)

Antioxidante
Monoaminas y glutamato

PFOLO2007

Z.-J. Zhang / Life Sciences 75 (2004) 1659-1699
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Efecto del Hypericum Perforatum (Raiz de San
Juan) en TDM

a [ % -
l

Tanto el HP como la
sertralina se
comportaron igual que
el placebo (HAMD).

Pero en la escala CGI-l,

Better
HAM:D Total Score
>

7 _ 5 sertralina fue
) ,  estadisticamente
10 superior que el HO y el
g placebo
6 ;
&
4
8
Obsenvations N
Hypericum 113 101 102 100 o7 st 82 &
Placsbo 116 1 107 94 %0 3 8 &
Sertraine 109 £ 88 88 87 & 7 ”

Davidson et al. JAMA. 2002;287:1807-1814

Terapia Antidepresiva de Aumento
con Pindolol

Pindolol (2.5 mg TID) + fluoxetina (20 mg/dia) condujo a un incremento promedio del
15% en la tasa de respuesta

3 757 I Fluoxetina + pindolol
g I Fluoxetina + placebo
13

3 50

<

3

«

& 25—

c

2

("]

©

a o _|

<15

<20

Dias para respuesta sostenida
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Adapted from Perez, et al. J Clin Psychiatry. 1997
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Terapia de Aumento Luego de Falla
Terapéutica con un ISRS en TDM

100

Bupropion SR se asoci6 a
menores tasas de
abandono debido a

0.5l

0.25

Cumulative Probability of Remission

Weeks

Trivedi et al. N Engl J Med 2006;354:1243-52

Percent Remitted

Terapia de Aumento con Litioy T3 Luego de 2
fallas Terapéuticas en TDM. STAR-D

40
B Lithium
L__heY
a0
Después de un promedio de 9.6
20 semanas de tratamiento (SD=
5.2) las tasas de remisién fueron de
15.9% con terapia de aumento
conlitio y 24.7% con T3. Litio se
10 asocié aun mayor numero de
eventos adversos (p=0.045) y a
mayores tasas de descontinuacion
por esta causa (23.2% vs 9.6%; p=
o 0.027).

Weeks in Treatment
Nierenberg AA et al. Am J Psychiatry 2006; 163:1519-1530)
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Terapia de Aumento con un Antipsicotico en
Pacientes con DRT

=
¢ -2 OLZ + FLX | (n=255)
G »& E:oxetina (n=129)
§ 41 /\\\ \/(\-4- nzapina| ("=137)
AN )\ N=521
3 .61 . ~\\\,,,/ -
o
-] = S
E 51 S
5-10 \
2 )
5-12*
-14 T T T T 1
o 4 5 6 7 8

Semanas

Dubé et al. ACNP 2001
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