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Eventos Vitales Preceden Aparicion de un EDM
Durante los Primeros Episodios
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El Estrés Puede Afectar la Transcripcion Genética
por Metilacion del ADN
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1. Tsankova NM et al. Nat Neurosci 2006;9:519-525; 2. Weaver IC et al. Nat Neurosci 2004;7: 847-854

PFOLO2008

Polimorfismo del Transportador de Serotonina en la
Predicciéon de TDM
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“--., Cromosoma 17 en un periodo de 2
T meses depende de:

(1)Género (M>H),

(2) polimorfismo del
gen para 5-HTT (SS),

(3) Ocurrencia de un
evento vital
estresante (EVE).
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Lesch & Mossner. Biol Psychiatry 1999

Maltrato en la Nifiez (3 a 11 Afios de Edad) y Depresion en la
Adultez (18 a 26 Afios de Edad) en Funcién del Genotipo de 5-HTT
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Actividad Fisiologica Promedio en la Amigdala
Izquierda en Sujetos con Depresién (Varios Estudios)
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Abreviaturas: rCBF/gCBF =
regional-to-global cerebral
\ blood flow ratio;
rMRglu/gMRglu = regional-
to-global ratio of metabolic
rates for glucose
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Especializaciéon Funcional de las Regiones del Cingulo
Anterior y sus Conexiones con la Amigdala
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a amigq\a&se’proyecta directamente
e 5 1
élofa\)l cmgx&o subgenual
L éingulo subgenual se proyecta
marcadamente al cingulo anterior
dorsal?

Existe ademas una fuerte conexion
entre el cingulo anterior dorsal y la
amigdala3

1. Kunishio J. Comp Neurol 1998; 2. Morecraft. Brain Res Bull 1998; Pandya et al. J Comp Neurol 1981
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Alteraciones del Eje HHA y del Sistema
Inmunolégico. El Papel de las Citoquinas en TDM

Hipocampo (=)

— Vias inhibitorias del eje HHA
— Vias estimulatorias del eje HHA

Raison et al. Trends in Inmunol 2006;27:24-
31; Nestler EJ et al. Neuron 2002;34:13-25
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Glucocorticoides .
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Efectos de la Hiperactividad Amigdaliana y Elevados
Niveles de Cortisol en el Volumen Hipocampal
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Reduccioén Bilateral del Metabolismo de Lébulos
Frontales y Temporales en Depresion Mayor
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Respuesta Elevada de la Amigdala Ante Rostros Emotivos en
Sujetos Deprimidos y la Respuesta al Tratamiento

40 mseg 120 mseg

M

El Tratamiento Antidepresivo Adecuado se Asocia a
Cambios en la Actividad de los Circuitos del TDM

PCg31: cingulo posterior; Cg25: cingulo subgenual; hc: hipocampo; F9: corteza prefrontal; Ins: insula anterior

Mayberg HS et al.

ol Psychiatry. 2000,
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Las Monoaminas Regulan la Sintesis de BDNF en
Astrocitos Cultivados de Roedores

Respuesta de los Astrocitos (4 h) a los Neurotransmisores
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Astrocitos Corticales Astrocitos Cerebelares

La Noradrenalina eleva los niveles de BDNF mas de 4 veces en astrocitos cultivados,
mientras serotonina y dopamina los elevan 2 0 menos veces

Juric DM et al. Brain Res 2006;1108:54-62
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Tratamiento Antidepresivo Efectivo se Asocia a un
Incremento en los Niveles de BDNF
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Diferencia Estructural en el Hipocampo de
Pacientes con TDM con o sin Remision
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Frodl T et al. J Clin Psychiatry. 2004;65:492-499

PFOLO2008

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

Sagittal Coronal Transaxial

Datos de 11 pacientes con 2 afios en remision muestran un mantenimiento en la
normalizacion de la perfusion con incrementos adicionales en la perfusion de
regiones frontales
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Kohn Y et al. Int J Neuropsychopharmacol 2008;11:837-843
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Maj et al, Am J Psychiatry 1992;149:795-800
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Impacto en la Reduccion de Dosis Antidepresivas en
el Riesgo de Recurrencias
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Keller MB. Psychopharmacol Bull Suppl. 1):42-52

Tasas de Respuesta y Remision en Pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

m De los pacientes diagnosticados con TDM:!
¢ 65% a 75% muestran una mejoria clinicamente significativa
con los antidepresivos (
# 40% a 50% muestran una recuperacion completa
# 25% a 35% muestran solo una minima mejoria

m La Depresion refractaria al tratamiento (DRT) puede
observarse hasta en el 30% de los pacientes con TDM?

PFOLO2008

1. Frazer A. J Clin Psychiatry 1997;58 Suppl 6:9-25; 2. Cadieux RJ. Am Fam Physician 1998;58:2059-62
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Los Pacientes con Sintomas Residuales Tienen
Peores Pronésticos

Proporcion Acumulativa de Casos Sobreviviendo en un Intervalo Determinado

Recuperacién sin sintomas, 1-3 episodios previos (n=121)
3 Recuperacion sin sintomas, +3 episodios previos (n=34)
10 | Recuperacion con +1 sintoma leve, 13 episodios previos (n=57)
Recuperacion con +1 sintoma leve, +3 episodios previos (n=25)
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Judd LL et al. J Affect Disord 1998;50:97-108
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FrodI T. et al. J Psychiatry Neurosci 2008;33(5):423-430
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Evaluacion del Desempefio de Citalopram en
Pacientes con TDM: Nivel 1 - Monoterapia (STAR-D)

= — Cerca del 80% de los 2,876
I Remission (N=343) pacientes evaluados tienen
I Response (M=1,343) depresion recurrente.
N\,
20

La dosis promedio de citalopram
“\al final fue de 41.8 mg/dia.

Las tasas de remision fueron del
/) 28% (HDRS 17) and 33% (Quick
- Inventory of Depressive

Symptomatology, QIDS-SR). La
10 ! > tasa de respuesta fue del 47%

(QIDS-SR)

Percent

2 4 & 8 1w 12 213
week of Treatment

Trivedi et al. Am J Psychiatry 2006; 163:28-40

Tiempos de Remision Luego de Uno o Mas Intentos
de Tratamiento del TDM. STAR-D
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Rush AJ et al. Am J Psychiatry November 2006
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Factores Asociados con Pobre Respuesta en
Pacientes con TDM!

m Pacientes con subtipos depresivos como:
# Depresion atipica, depresion doble
m Marcada severidad y duracion del episodio depresivo
m Comorbilidades médicas no psiquiatricas:
# Diabetes tipo I, condiciones cardiacas cronicas
m Comorbilidades psiquiatricas:
# Ttnos de la alimentacién, abuso de drogas, ttnos de personalidad
Factores psicosociales
m |nicio en la adolescencia o la vejez
m Pobre funcionamiento ocupacional?

Consenso para la Definicion de la Depresion
Refractaria al Tratamiento (DRT) aun por Definirse

m Diferentes niveles de refractariedad’
# Respondedores parciales, no respondedores

m Multiples definiciones usadas para DRT en el pasado?
# Falta de respuesta a ciertos medicamentos

m La DRT puede ser definida como una falta de respuesta a
2 0 mas ensayos-adecuados (duraciony dosis) con
medicamentos 'de distintas clases farmacologicas?

m La depresion refractaria al tratamiento se observa hasta
en un 17.5% de aquellos con un diagnostico previo de
depresion mayor3

1. Fava M, Davidson KG. Psychiatr Clin North Am 1996;19:179-200; 2. Souery D et al. Eur

Greden JF. J Clin Psych 2001; 62(Suppl 22):5-9; Papakostas Gl et al. Comp Psych 2003;44:44-50
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Neuropsychopharmacol 1999;9:83-91; 3. Thase ME. CNS Specturms 2004;9:818-821
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Propuesta de Clasificacion de la DRT: Niveles
de Refractariedad (No Incluye Uso de APs)

m Nivel 1 = pobre respuesta a uno o mas intentos con
monoterapia

m Nivel 2 = pobre respuesta a un AD de diferente
clase terapéutica

m Nivel 3 = pobre respuesta.a un ADT
m Nivel 4 = pobre respuesta‘a un IMAO
m Nivel 5 = pobrerespuesta a la TEC

Thase ME. CNS Specturms 2004;9:818-821
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Neuroquimica de la DRT

DRT no parece estar asociada a subtipos de depresion,
comorbilidad no psiquiatrica, personalidad o cronicidad’

Niveles de 5-HIAA mayores en sujetos S/S para 5-HTT que L/L
(p=0.0001) y L/S (p=0.002)?

Hipersensibilidad de receptores 5-HT2A en corteza prefrontal -
hiperglutamatergia’

Efecto inhibitorio de serotonina actuando sobre receptores 5-HT,,
y 5-HT, en corteza prefrontal medial*

Elevacion en los niveles de cortisol y de la razon cortisol/DHEA.
Esta ultima permanece elevada a pesar de la respuesta al
tratamiento®

En comparacion con no refractarios, DRT exhiben atrofia fronto-
estriatal derecha e hipocampal izquierda®

51.762; 2. Kishida et al. Neuropsychopharmacol 2007;3:
3. Celada P et al. J Psychiatry Neurosci 2004;29:252-65; 4. Calcagno E et al. Int J Neuropsychopharmacol Jan 2009;
Markopoulou K et al. Psychoneuroendocrinology 2009;34:19-2; 6. Shah PJ et al. Br J Psychiatry 2002;180:434-40

1. Wijeratne C, Sachdev P. Austr NZ J Psychiatry 20
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Porcentaje de Remisiéon (HDRS-17): Nivel 2 -
Cambio de Antidepresivo (STAR-D)
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Sertralina (n=238)  Venlafaxina XR

(n=250)

Bupropion SR
(n=239)

Porcentaje de Remisiéon (HDRS-17): Nivel 2 -
Adicion de Antidepresivo (STAR-D)
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30 4
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Bupropion SR (n=279)

Trivedi MH et al. N Engl J Med 2006;354:1243-1252

Buspirona (n=286)

Rush AJ et al. N Engl J Med 2006;354:1231-1242
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Porcentaje de Remisién (HDRS 17): Nivel 3 -
Cambio a Mirtazapina o Nortriptilina (STAR-D)

40

30 -

20 -

% de Pacientes

Mirtazapina (n=114) Nortriptilina (n=121)

Porcentaje de Remisién (HDRS 17): Nivel 4 -
Cambio a IMAO o Combinacién de Duales (STAR-D)

40

% de Pacientes

Venlaf + Mirtaz (n=51)

Tranilcipromina (n=58)

Fava M et al. Am J Psychiatry 2006;163:1161-1172
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McGrath PJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1531-1541
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Hallazgos Generales en el STAR-D

m Las tasas de remision disminuyen con cada
nivel adicional de tratamiento:
1: 32.9% > 2: 30.6% > 3: 13.6% > 4: 14.7%

m Las tasas de recurrencias se incrementan con
el nimero de'niveles de tratamiento:
1: 40.1% = 2: 55.3% > 3: 64.6% > 4: 71.1%

Probabilidad de Remision: Nivel 2 - Adicién de
Terapia Cognitiva Versus Medicacién (STAR-D)

—— Cognitive therapy augmentation N= 65

0.75 — Medication augmentation N= 117
k-]
£ 050
2
1

0.25
3 000 — > - - - ~ -

Weeks in Treatment

1 Log-rank=5.2124, p=0.0224
Thase ME et al. Am J Psychiatry 2007;164:739-752

Rush AJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1905-1917
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Porcentaje de Remision: Nivel 3 - Adicién de Litio y
T3 Luego de 2 Tratamientos Fallidos (STAR-D)

40 Tasas de remision (9.6 semanas):

B Lithium

-Litio: 15.9%
LR };’\

4.7%

(Mas participantes en el grupo de
_Litio|dejaron el tratamiento debido
“a.eventos adversos (23.2% versus
19.6%; p=0.027).

N\

Percent Remitted

6

Weeks in Treatment

Pindolol + ISRS en Pacientes con DRT

Study Odds ratio % Weight
(95% CI)
Tome et al (1997) + 24 \(086.0) 284

Zanardi et af (1997)

12723689 130

Bordet of al (1698) _. 2.6 A1.181) 313
Zanardi et al (1998) ,,;;_-_}70 (0.861.5) 87
Pérezotal(1999) i L 10 (0338 186
Overall (95% Gl e 28 (1.457)

r — — T

2 571 23 5710 20

Odds ratio (log scale)

Nierenberg AA et al. Am J Psychiatry 2006; 163:1519-1530
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Ballesteros & Callado. J Affect Dis 2004; 79:137-147
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Estimulacién Magnética Transcraneana (EMT)

A\

George MS. Scientific American 2003;289:66-73
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Eficacia de la EMT en TDM no Refractario a
Tratamiento

TMS group Placebo group
Mean Mean WMD % WMD
Study No.  HAM-D (and SD) No. HAM-D (and SD) (95% CI) ~_ weight (95% CI)
Avery etal® 4 108 (35) 2 150 (25) ——o—rt 245 42(-9.11007)
Eschweiler et al’® 5 232 (46) 5 232 (58) —_— 223 0.0{-6.5106.5)
George etal ™ 7 230 (90) 5 300 (B0)¢—e— 1 112 -7.0 (-16.7102.7)
George etal’® 10 222(106) 10 18.0.(680) \ —_— 173 32 (-4.410108)
Kimbrell ef 2l 5 276 (82) 3 RAT(10.0)——q 61 29(-10510163)
Padberg et al** 6 285 (94) 6 (235(104)\\ ——— 1~ 5 gg 50 (-6210162)
Total (85% CI) 37 T as A\ = 1000 1 451023)
Test for heterogeneity x2= 5.81 df=5p= 033\ AN
Test for overall effect z = 062 p= 05 \ ¢
-10 -5 5 10

Favours treatment  Favours control

Couturier J. J Psych & Neurosc.2005;30:83-90
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Tasas de Remision (MADRS) con EMT en DRT

40

*P<0.05

% de Pacientes

Semana 2 Semana 4 Semana 6

Numero de Respondedores a TEC en Pacientes
con DRT

Variable Total sample  Inadequate treatment  Adequate treatmert (established
L prior to ECT" (n=12) medication wesistance) prior 1o ECT® (#=29)
Pre ECT HRSD scote, 263 (36)  WAB7N BTG
mean ($.D.)
PostECT HRSD score, 10.5(5.5) 108 (64
mean ($.00.) ;
>50% reducticn of HRSD 29 (70.,7) 8667
scere, n (% A N\ \
HRSD score <7 postECT, 14341 ( 0| 6500\~

n (%)

oI =T
a HRSD, Escala de Hamil Jn ep{esi(’)n; ECT, terapia electroconvulsiva.
b La respuesta a la TEC se clasifico de'dos maneras: (1) >50% reduccion en la HRSD post-TEC

comparado con pre-TEC puesta parcial) y (2) HRSD post-TEC <7 (remision).

0'Reardon JP et al. Biol Psych 2007;62:1208-1216

Pluijms et al. J Affect Disorders. 2002;69:93-99

Curvas de Respuesta del Cortisol al Test DEX/CRH Sistema de Estimulacion Nerviosa Vagal (ENV)
12 Farmacoterapia scla 12 Farmacoterapia + TEC
10
Pra-tratamients
- Pra-tratamiento

Cortisol (ug/dl)y
(=]

4 1
B
% I- ) \ 2 " Post-tratamienta
1] A : o L ———
] 0 ) o 30 B0
min min

Kunugi H et al. Neuropsychopharmacol 2006;31:212-220
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George MS et al. CNS Spectrums. 2000;5:2-11
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ENV Activa la Corteza Orbitofrontal, la Insula, Remision (HDRS 24) con ENV en Pacientes con
la Amigdala y el Hipotalamo DRT (12 Meses)
Within-task increases 40
VINS—Rest 4
€
2
v
&
S
R
Tone—Rest
3 4
SN i Lok
Mine subjects, Talairach space, P<0.001, extent P=0.05 ENV (n=205) control (n=124)
Estimulacién Cerebral Profunda (ECP) Red.uccwn en la HDRS 17 con ECP en
Pacientes con DRT
25 sssusssndessas fesssshacssdesnsndaasssfesssshassndescscjasnnsfannes]
;
i
S B 10 ——ear e P
\ '\\) i\ \J ) E ) )
\\- A\rfesfe}ga local - Aguja estereotéxica = | N o AT | All time paints
\:5 - Guia con RM al cingulo (25) ) | P <0001
- Insercion de electrodos bilaterales - Encendido del aparato 0
- Objetivo: inhibir el cingulo subgenial (25) Base 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12
Months after DBS

Estimulacién Cerebral Profunda (ECP): Impacto Mas
Amplio que ISRS o TCC por Separado

Cg2s  vmF

Procesamiento cognitivo
(atencion, memoria, accion)

DDDD

Integracion m Estado
emocion- aCg24 rad
cognicién &3 animico

=g

Procesamiento autonémico Mayberg HS et al. Neuron 2005;45:651-660

Antipsicéticos de Segunda Generacién en
Pacientes con DRT (n=1500)

1007
80

- 4 ‘\k
&0 a0
40

Percent in Remission

Atypical Antipsychotics Placebo

(vigilia, circadiano, vegetativo) PFOL©2008

Papakostas Gl et al. J Clin Psychiatry 2007;68:826-31
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Niveles de Monoaminas Extracelulares en CPF de Rata
con Combinacion de Olanzapina y Fluoxetina (O+F)

450 | .
m OLZ 3 mg/kg
400 === FLX 10 mg/kg
== 0+F 3 mg/kg +
30 10 mg/kg
€ 300
E *p<0.05 vs Inicio
@ 250
B #p<0.05 vs Olz
£ 200
>
® 150
100
50

Serotonina (5-HT) Noradrenalina (NA) Dopamina (DA)

MADRS Total: O+F versus Olanzapina y Fluoxetina

en Monoterapia en Pacientes con DRT

Cambio promedio

Semanas de Tratamiento

Dosis promedio (mg/dia): Flx = 52; Olz = 12.5; O+F = 13.5 + 52

Zhang W et al. Neuropsychopharmacol 2000;23:250-62

PFOLO2008

Shelton RC, et al. Am J Psychiatry 2001;158:131-134.

- Flx (n=9)
-=-0lz (n=9)
- 0+F (n=10)

“p<.05 vs Flx
*p<.05 vs Olz

PFOLO2008

MADRS Total: O+F versus Olanzapina, Fluoxetina y
Venlafaxina en Pacientes con DRT

2 ? Mean modal dose
= i {mag/dary}
g a Olanzapine 7.9
@ 4 Fluoxetine 375
E 5 ‘Venlafawne 2754
£s = OFC (n=231)
% :; = Fluoxeting (n=56)
§ o Olanzapine (n=58)
5 = Venlataxine (n=58)
£ -1 ~& OFC 1/5 (n=55)
8 -1z
= .43 *p<ls

-4 Ve OFC high doses

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 [

Week
Mean basefne =287-31.5

Porcentaje de Remision (MADRS): O+F versus
Olanzapina, Fluoxetina y Venlafaxina en DRT

60 4
mOFC

501 aoLz
B WFLX
% 40 & VNL
a TOFC 15
]
& 30 -
o
B
§ 20 -
o
&
o

10 -

4]

Response at Endpoint Remission at Any Time

Corya SA etal. Depress Anxiety 2006;23:364-72

PFOLO2008

Corya SA etal. Depress Anxiety 2006;23:364-72

PFOLO2008

MADRS Total: O+F versus Olanzapina y Fluoxetina
(Analisis Combinado de 2 Estudios)

MMRM

@ it
g
H -2
£
g, 4 +- OFC
cE - Fluoxetine
og B 3
=] Olanzapine
Eg 8
E
S50 *pes
8= vs. floxetine
5 12 1p<.05
v, olanzapine
3 =14
=16 T
[} 1 2 3 4 5 6 7 2
Week

Thase M et al. Poster Presented at SOBP, May 18-20, Toronto, Canada, 2006

Tasas de Remision (MADRS < 10).
Analisis Combinado

6V

50 -

40

30 4

% de Pacientes

B O+F (n=200) MFLX (n=206) HOLZ (n=199)

Estudio 3 Estudio 4 Combinacién

PFOLO2008

Thase M et al. Poster Presented at SOBP, May 18-20, Toronto, Canada, 2006
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Tiempo Para Recurrencia. Estudio a Largo Plazo

con O+F en Pacientes con DRT

100
a0
@ 8
2 7
E @ | — All patients
2 =311}
5 TRO (=64}
g Y —_Nen-TRD
g 30 n=247)
S
10
o i

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550
Time to relapse (days)

* Kaplan-Meler sursval analysis
* Relapse defined as twe post-remission MADRS scores 216

Corya SA et al. J Clin Psychiatry 2003; 64:1349-1356
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