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NEUROBIOLOGÍA DE 
LA DEPRESIÓN. 

LAS VENTAJAS DE UN 
ANTIDEPRESIVO CON 

MECANISMO DUAL
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El expositor ha recibido honorarios en calidad de conferencista o como parte 
de asesorías a las siguientes compañías farmacéuticas:

� Pfizer

� Lilly

� GSK

� Lundbeck/Biocodex

� Janssen

El expositor (no) está involucrado con actividades de investigación, (ni) ha 
recibido fondos para investigación de ninguna compañía farmacéutica

El expositor ha recibido apoyo para participar en actividades de educación 
médica continuada (CME) por parte de  Abbott, Sanofi-Aventis, Pfizer, 
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Amyg = amígdala; 
Caud = Caudado; 

Hipp = hipocampo; 
NAcc = núcleo accumbens; 

Put = Putamen; 
SN = sustancia nigra; 

VP = ventral pallidum; 
VTA = área ventral tegmental

Adaptado de: Treadway MT & Zald DH. Neurosci Biobehav Rev 2011;35:537–555

© PfOL 2017

5-HT (CPF) ����Control de respuestas espontáneas o prematuras e 
inhibición de comportamientos inapropiados (impulsividad), 
modulación del afecto y funciones motoras.

NA (CPF) ���� efectos modulatorios en atención y vigilia y funciones
cognitivas como atención, memoria de trabajo, motivación, 
procesamiento de las relaciones causales, inhibición de respuestas
inapropiadas, comportamiento propositivo organizado, integración
emoción-cognición.

La mejoría en funciones cognitivas de los pacientes con TDM 
depende exclusivamente de la acción NA. 

Robbins TW. Prog Brain Res 2000;126:469–483; Celada P et al. Front Integr Neurosci 2013;19(7); Homan P et al. Transl Psychiatry 2015;5:e532©P
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Peacock BN et al. Comprehensive Psychiatry 2017;73:168–180

Grupo Dopamina
(µg/gr creatinina)

Noradrenalina
(µg/gr creatinina)

Serotonina
(µg/gr creatinina)

Ac. Kinurénico
(µmol/gr creatinina)

CONTROL (n=4490) 144.7 33.6 90.1 23.6
DEPRIMIDOS (n=1399) 174.4 44.2 128.3 30.8

Diferencias estadísticas
(cohen’s d - % diferencia)

0.5 (21%)
P < 0.0001

0.6 (32%)
P < 0.0001

0.6 (42%)
P < 0.0001

0.5 (30%)
P < 0.001

Estos resultados sugieren que en pacientes deprimidos se encuentran alteraciones similares en
la actividad de las enzimas AAAD (amino descarboxilaxasa) , DBH (dopamine beta hidroxilasa), 

PNMT (feniletanolamina-N-metil transferase), and TH (tiroxina hidroxilasa) observadas en
modelos de estrés crónico

© PfOL 2017

Uher R et al. Br J Psychiatry 2009;194:252–259

Afecto: β = 0.098; 0.049 a 0.147 – p<0.001 

Síntomas Cognitivos: β = 0.086; 0.039 a 0.134 – p<0.001 

Síntomas Neurovegetativos: β = -0.156; -0.209 a -0.103 – p<0.001

β = Coeficiente 
de regresión 

estandarizado
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Willner P et al. Neurosci Biobehav Rev 2013;37:2331–2371 

© PfOL 2017
Gaska M et al. Psychopharmacology 2012;223:281–297

(a) Desipramina; (b) Citalopram.
Líneas sólidas = tratamiento repetido; líneas punteadas = dosis única.  *p<0.05, **p<0.01 vs control; #p<0.05 

tratamiento repetido vs. dosis única; † factores de transcripción; ‡ maquinaria transcripcional

†

†
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Singh AB et al. Int Clin Psychopharmacol 2013;28:121–126
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McCabe C et al. Biol Psychiatry 2010;67:439-445

P<0.001 - Citalopram vs. Placebo (estimulo visual: chocolate)©P
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Papakostas GI et al. Eur Neuropsychopharmacol 2012;22:347–355

N
N

T

* Incluye citalopram, escitalopram y sertralina vs. placebo. †NS

Subtipos de TDM

Todos
(n=1029)

0

10

20

30

Ansiosos
(n=445)

NO ansiosos
(n=584)

Severos
ansiosos
(n=284)

Severos
NO ansiosos

(n=215)

Remisión MADRS 37 vs 25% 31 vs 23%       43 vs 26%      25 vs 21%†     40 vs 17%
Vs. Placebo

© PfOL 2017
Henssler J et al. J Clin Psychiatry 2017; In press

Tiempo
Todos los estudios vs. 

Placebo
ADT vs. Placebo* Duales vs. Placebo* ISRS vs. Placebo*

8 semanas

0.27 (0.24 - 0.30)

N=32,322 (91 estudios)

I2 =37%

0.50 (0.37 - 0.63)

N= 1,761 (10 

comparaciones)

I2 = 41%

0.30 (0.26 - 0.34)

N= 13,132 (35 

comparaciones)

I2 = 21%

0.22 (0.17 - 0.27)

N= 11,040 (44 

comparaciones)

I2 = 29%

12 semanas

0.34 (0.25 - 0.43)

N=5,737 (21 estudios)

I2 =54%

0.66 (0.37 - 0.95)

N= 254 (4 

comparaciones)

I2 = 0%

0.38 (0.25 - 0.51)

N= 2,143 (6 

comparaciones)

I2 = 49%

0.27 (0.15 - 0.39)

N= 2,903 (11 

comparaciones)

I2 = 49%

16 semanas

0.24 (0.09 - 0.40)

N=905 (4 estudios)

I2 =17%

El número de pacientes es muy bajo para hacer cálculos más allá de las 

12 semanas
20 semanas

0.31 (0.12 - 0.51)

N=708 (3 estudios)

I2 =18%

24 semanas

0.34 (0.18 - 0.50)

N=686 (2 estudios)

I2 =0%

* Ajuste por tiempo de publicación (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 publicación (12 sem): SMD = 0.57 [0.31 - 0.83], 0.34 [0.23 - 0.44], 0.20 [0.07 - 0.32]©P
fo
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Bradley AJ & Lenox-Smith AJ. J Psychopharmacol 2013;27:740–758 

Medicamento y referencia # Pacientes o ECAs OR

VENLAFAXINA - De Silva and Hanwella (2012) 31 ECAs 1.14 (95% CI 1.02–1.27)
DULOXETINA – Thase et al (2007) 1294 pacientes 1.09 (95% CI 0.86–1.38)

MILNACIPRAN – Nagawa et al.(2009) 6 ECAs 0.98 (95% CI 0.73–1.32)

DUALES VS. ISRS - Machado and Einarson (2010) 15 ECAs 1.27 (95% CI 1.06–1.52)

CONCLUSIONES: La evidencia más consistente sobre la superioridad de los duales sobre ISRS 
se observa en los pacientes más severos.  Los NNTs para remisión en depresión moderada a 

severa es de 9–14. 

© PfOL 2017
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Miller AH, et al. Biol Psychiatry 2009;65:732-741; Miller 
AH et al. Neuropsychopharmacology 2017;42:334-35 

����Glu

(NMDA)

����KYN 

Quin Glu = glutamato

KYN = kinurenina

Quin = ácido 
quinolínico

NF-κB = factor 
nuclear kappa B

CRH = hormona 
liberadora de 

corticotropina

ACTH = hormona 
adrenocorticotrópica

© PfOL 2017

Himmerich H et al. Biol PsychiatryY 2006;60:882–888
Hortsmann S & Binder EB. Harv Rev Psychiatry 2011;19:125–143

P<0.05

P<0.05

P=0.378
P=0.865

Remitentes
(n=24)

NO Remitentes
(n=15)©P
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Molteni R et al. Neuropsychopharmacology 2009;34:1523–32
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Wang H et al. Psychopharmacology 2013;228:129–141

#p <0.05 versus control; *p <0.05 versus 
corticosterona, **p <0.01 versus 

corticosterona

a. Control; b. CORT; c. CORT + VNF
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Köhler CA et al. Acta Psychiatr Scand 2017; In press

Los niveles periféricos de 
interleucina-6 (IL-6), el 

factor de necrosis 
tumoral (TNF)-alfa, IL-
10, el receptor soluble 

de IL-2, ligando de 
quimoquinas C-C2, IL-13, 

IL-18, IL-12, el 
antagonista de 

receptores de IL-1 y el 
receptor soluble de TNF2 
se encontraron elevados
en pacientes con TDM vs 

controles

TNF-ααααIL-6©P
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l
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Vogelzangs N et al. Neuropsychopharmacol 2014;39:1624–1634

Factores:

PCR, IL-6, FNTα
Circunferencia

abdominal, TGs, HDL, 
P.A. y Glucemia en

ayunas

���� IL-6, ���� HDL, ����TGs 
e hiperglucemia se 

asocian a cronicidad

© PfOL 2017

BDNF=factor 
neurotrófico derivado del 

cerebro;
ROS=especies reactivas 

al oxígeno; 
IL=interleuquina; 

EAAT=transportador de 
aminoácidos 
excitatorios;

PGE2=prostaglandina E2; 
IFN=interferón; 

TNF=factor de necrosis 
tumoral; 

Th=linfocitos T 
ayudadores; 

LPS=lipopolisacáridos

McNally L et al. CNS Spectr 2008;13:501-510©P
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DBH = dopamina-β-

hidroxilasa; 

#P<0.01;*P<0.0001;

**P<0.001

Ishikawa J et al. Neuroreport 2007;18:137-40

D
en

si
d

ad
d

e 
ax

o
n

es
5-

H
T

 ((
μ

m
/1

00
 μ

m
2 )

D
en

si
d

ad
d

e 
ax

o
n

es
D

B
H

 ((
μ

m
/1

00
 μ

m
2 )

© PfOL 2017

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

C
o

n
ec

ti
vi

d
ad

E
V

 y
 C

P
Fv

m

CRP plasmático©P
fo
l

http://code-industry.net/


14

© PfOL 2017
Strawbridge R et al. Eur Neuropsychopharmacol 2015;25:1532–1543

TNF-αααα IL-6

© PfOL 2017

Controles (n=24) vs. deprimidos tratados con ISRS (n=28) vs. eutímicos
refractarios a ISRS y tratados con duales o adición de litio (n=16)

P=0.004

Controles Deprimidos
(ISRS)

Eutímicos
(duales)

TNF-αααα

T
N

F-
αα αα

(p
g

/m
L

)

P=0.01

IL-6

IL
-6

(p
g

/m
L

)

Controles Deprimidos Eutímicos

P=0.01

O’Brien SM et al. J Psychiatr Res 2007;41:326-331©P
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Jha MK et al. Psychoneuroendocrinology 2017; In press

Q
ID

S
-S

R

QIDS-SR = Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report

La mayoría de los sujetos (69.8%, 74/106) tienen PCR al inicio mayor de 1 mg/L 

Log de PCR

Monoterapia con ISRS (n=51) ISRS + Bupropion (n=55)

© PfOL 2017

Los ratones fueron inyectados 
con vehículo o cortisol 

(20mg/kg, s.c.) por 21 días 
consecutivos.

a. p= 0.05 vs. vehículo,
b. p=0.05 vs. CORT, 

c. p=0.05 vs. ALA100. 

CORT—corticosterona;
DVS—desvenlafaxina; 

ALA—ácido alfa-lipoico
(antioxidante); 

SOD—superóxido dismutasa

Chaves-Silva et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2016;64:142-148©P
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l
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Vías activadas:

(1) Proteín Kinasa activada por
mitógenos

(MAPK/ERK = MEK) ���� diferenciación 
y crecimiento neuronal

(2) fosfatidil-inositol 3-kinasa (PI3K) 
���� superviviencia neuronal

(3) fosfolipasa Cγ (PLCγ) ���� regulación 
de plasticidad sináptica y de la 

transcripción genética

Numakawa T et al. World J Biol Chem 2010;1:133-143©P
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l
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*p < 0.05

Lee BH et al. Neuropsychiatric Dis Treat 2014:10:1393–1398
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Larsen MH et al. Eur J Pharmacol 2008;578: 114–122
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Tamási V et al. PLoS ONE 2014;9(11): e113662

Uso de VLF regula genes 

involucrados en:

1. Exocitosis vesicular y 

endocitosis de receptores
(proteínas Kif, Myo5a, Sv2b, 

Syn2 o Synj2)

2. Señalización neurotrófica
(Ntrk2, Ntrk3)

3. Transmisión glutamatérgica
(Gria3, Grin2b y Grin2a)

4. Neuroplasticidad (Camk2g/b, 

Cd47)

5. Sinaptogénesis (Epha5a, 

Gad2)

6. Procesos cognitivos (Clstn2)

7. Actividad antioxidante (Bcl2 

y Prdx1)

© PfOL 2017
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Stratmann M et al. PLoSONE 2014;9(7):e102692

P<0.01 r=20.237; p=0.006

© PfOL 2017
Fitzgerald et al. Hum Brain Mapp 2008;29(6):683-95©P
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P = 0.005

Phillips JL et al. J Clin Psychiatry 2012;73:625-631

Corteza orbito-frontal 
derecha

(p = 0.006)

Giro temporal inferior 
derecho 

(p = 0.004)

Sin remisión
(n=15; 44.3 años)

Con remisión
(n=12; 47.5 años)
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Schermuly I et al.  J Affect Disord 2011; 135:405–409

Porcentaje de Incremento del Volumen del Hipocampo Posterior

El incremento en el 
volumen del 

hipocampo posterior 
se correlaciona 

significativamente 
con el número de 

problemas resueltos 
en tareas de 
planificación
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Santarelli L et al. Science. 2003;301:805–809
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Asokan A, et al. PLoS ONE 2014; 9(6): e98530
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Ghio L et al. J Affect Disord 2014;152-154:45–51 

Respuesta
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Sakurai H et al. J Affect Disord 2013;151:506-13

Mejorías tempranas (2 sem.) 
en estos síntomas de la 
QIDS-SR16 se asocian a 

remisión (STAR-D) 

Ánimo triste 

p < 0.001

pobre autoestima enlentecimiento

p < 0.001
p = 0.001

p = 0.004
p = 0.021

baja energía inquietud

© PfOL 2017
Soares CN et al. CNS Spectrums 2014;19:519–527

A. Pacientes con Mejoría en la SDS a las 2 Semanas

B. Pacientes Sin Mejoría en la SDS a las 2 Semanas

DVL (n = 1423); PLA (n = 1283); SDS = Sheehan 
Disability Scale

Respuesta Funcional: SDS ≤12 y mejoría ≥50% en
SDS. 

Respuesta Funcional/depresión: SDS ≤12 y mejoría
≥50% en SDS y HAM-D17. 

Remisión Funcional: SDS <7. 
Remisión Funcional/depresión: SDS <7 y

HAM-D17 ≤7.
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La mejoría funcional a las 2 semanas es un 
predictor significativo de Respuesta o Remisión
Funcional al cabo de 8 semanas (SDS total o por

ítems: P < 0.0001)©P
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Rosenthal JZ et al. J Clin Psychiatry 2013;74:158–166
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Días desde la Aleatorización

Recurrencia: 
HAMD17 ≥ 16 o 
abandono por

respuesta
insatisfactoria u 

hospitalización por
depresión o intento

suicida

PLA (n) = 276
DVFX (n) = 272
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Thase ME et al. J Psychiatry Res 2011;45:412-20

A) Definición primaria: HAM-D17 > 12, ↓ HAM-D17 de ≤50% y criterios DSM-IV para TDM
B) Definición secundaria: al menos 1 visita con HAM-D17 > 12 y ↓HAM-D17 ≤50%,©P
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l
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Mueller TI et al. Am J Psychiatry 1999; 156:1000–1006

Sexo femenino, duración del episodio antes del tratamiento, mayor número de episodios previos y 
estado civil soltero, son predictores significativos de recurrencias. 

Ninguno de esos predictores persiste en sujetos recuperados y mantenidos estables por al menos 5 años
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Semanas luego de la Recuperación

N=380

Semanas luego de la Recuperación

N=1055 años
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Leon AC et al. Am J Psychiatry 2003; 160:727–733

Los sujetos tratados con altas dosis de antidepresivos tuvieron al 
menos 2 veces más probabilidades de recuperarse que los que no 
recibieron tratamiento

� OR=1.86, 95% CI=1.27–2.72; p=0.002

En contraste, ni los que recibieron bajas dosis de antidepresivos ni 
los que recibieron dosis moderadas exhibieron probabilidades 
mayores de recuperación

� Bajas ���� OR=0.86, 95% CI=0.55–1.23; p<0.35

� Moderadas ����OR=1.13, 95% CI=0.79–1.63; p<0.51

A pesar de una mayor severidad en la enfermedad, aquellos que 
recibieron dosis altas de antidepresivos tuvieron más posibilidades 
de recuperarse.©P
fo
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