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Regiones, Circuitos y
Neurotransmisores Afectados en TDM

Amyg = amigdala;
Caud = Caudado;

Hipp = hipocampo;
NAcc = nucleo accumbens;
Put = Putamen;

SN = sustancia nigra;

VP = ventral pallidum;
VTA = area ventral tegmental

—— Dopamine (DA)
- Serotonin (SHT)
——— Norepinephrine (NE)

se e
Adaptado de: Treadway MT & Zald DH. Neurosci Biobehav Rev 2011;35:537-555 o

El Sistema Noradrenérgico es Tan Importante
como el Serotoninérgico en el Balance Emocional

o 5-HT (CPF) - Control de respuestas espontaneas o prematuras e
inhibicion de comportamientos inapropiados (impulsividad),
modulacién del afecto y funciones motoras.

@ NA (CPF) - efectos modulatorios en atencion y vigilia y funciones
cognitivas como atenciéon, memoria de trabajo, motivacion,
procesamiento de las relaciones causales, inhibicion de respuestas
inapropiadas, comportamiento propositivo organizado, integracion
emocion-cognicion.

o La mejoria en funciones cognitivas de los pacientes con TDM
depende exclusivamente de la accion 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 |&
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Niveles de Neurotransmisores en
Orina [Deprimidos Versus Controles]

Grupo Dopamina | Noradrenalina | Serotonina | Ac. Kinurénico
(pg/gr creatinina) | (ug/gr creatinina) | (pg/gr creatinina) | (mol/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 estadisticas 0.5 (21%) 0.6 (32%) 0.6 (42%) 0.5 (30%)
(cohen’s d - % diferencia) P <0.0001 P <0.0001 P <0.0001 P <o0.001

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 crénico

- - s
Peacock BN et al. Comprehensive Psychiatry 2017;73:168-180 o

Diferencias entre Nortriptilina y Escitalopram
en Medidas Dimensionales de la Depresion

Afecto: B = 0.098; 0.049 a 0.147 — p<0.001

B = Coeficiente
de regresion

0123 456789101 12 estandarizado
week from baseline

Sintomas Cognitivos: B = 0.086; 0.039 a 0.134 — p<0.001

Cognitive symptoms

Sintomas Neurovegetativos: 8 = -0.156; -0.209 a -0.103 — p<0.001

Neurovegetative symptoms

6 7 8 9 10 1
ek from baseline

se

Uher R et al. BrJ Psychiatry 2009;194: 252259
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Diferente Expresion Genética (95 Genes) Tras
Administracion de Desipramina y Citalopram
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(a) Desipramina; (b) Citalopram.
Lineas solidas = tratamiento repetido; lineas punteadas = dosis Unica. *p<o0.05, **p<0.01 vs control; #p<o.05
tratamiento repetido vs. dosis Unica; t factores de transcripcion; ¥ maquinaria transcripcional

se e
Gaska M et al. Psychopharmacology 2012;223:281-297 o
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Venlafaxina es Superior a Escitalopram en
Pacientes Deprimidos con Retardo Psicomotor
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Singh AB et al. Int Clin Psychopharmacol 2013;28:121-126 o i

Disminucion de Actividad de
Circuitos de Recompensa con ISRS
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Remision MADRS
Vs. Placebo

Los Sintomas Ansiosos se Asocian
con Pobres Resultados con ISRS*

37vs25% 31vs23% 43vs26% 25vs21%T 40vs17%
Todos Ansiosos [NO ansiosos |Severos Severos

(n=1029) (N=445) (n=584) ansiosos NO ansiosos
(n=284) (n=215)

Subtipos de TDM

* Incluye citalopram, escitalopram y sertralina vs. placebo. tNS

Papakostas Gl et al. Eur Neuropsychopharmacol 2012;22:347-355

o

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

Tiempo Todos l:lsai:t;:ms A ADT vs. Placebo* | Duales vs. Placebo* | ISRS vs. Placebo*
0.50 (0.37 - 0.63) 0.30 (0.26 - 0.34) 0.22 (0.17 - 0.27)
Bsemanas | Ne3na22 o1 ssiudion | N 1761010 N- 1313235 | N 11,040
12 237% 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) RR254 ¢4 N=2,143 (6 N=2,903 (11
2 =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 calculos 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]

se

Henssler J et al. J Clin Psychiatry 2017; In press o

se
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Tasas de Remision Duales Vs ISRS.
Multi-Meta-Analisis (n=22)

Medicamento y referencia # Pacientes o ECAs |OR

VENLAFAXINA - De Silva and Hanwella (2012) 31 ECAs 1.14 (95% Cl 1.02-1.27)
DULOXETINA -Thase et al (2007) 1294 pacientes 1.09 (95% Cl 0.86-1.38)
MILNACIPRAN - Nagawa et al.(2009) 6 ECAs 0.98 (95% Cl 0.73-1.32)
DUALES VS. ISRS - Machado and Einarson (2010) 15 ECAs 1.27(95% Cl 1.06-1.52)

CONCLUSIONES: La evidencia mas consistente sobre la superioridad de los duales sobre ISRS
se observa en los pacientes mas severos. Los NNTs para remision en depresion moderada a
severa es de 9—14.

Bradley AJ & Lenox-Smith AJ. J Psychopharmacol 2013;27:740-758
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Miller AH, et al. Biol Psychiatry 2009;65:732-741; Miller
AH et al. Neuropsychopharmacology 2017;42:334-35

Macrophage

La Remision es Indispensable en
el Control de la Hipercortisolemia
en Pacientes con TDM

- Nonremitters
-l Remitters at 5 weeks

cortisol ng/ml

1500 1530 1545 1600 16.15 15.00 1530 1545 1600 1615

ACTH [pg/mi]

NO Remitentes
(n=15)

Contisol [ng/mi]

1500h 1530h 1545h 1600h 1615h 1500h 1530h 1545h 1600h 1615h
admission discharge

Himmerich H et al. Biol PsychiatryY 2006;60:882-888
Hortsmann S & Binder EB. Harv Rev Psychiatry 2011;19:125-143
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Efecto del Estrés en la Expresion de Receptores
de Glucocorticoides en Hipocampo de Ratas
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Viabilidad celular (%)

Venlafaxina Incrementa la Supervivencia
Celular Tras Insulto por Cortisol

Viabilidad celular (%)

0 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
CORT(500pM) —  + + + o+ + 4+
CORT (M) Ven - 003;M  OIpM  O3uM  1pM  3uM

#p <o0.05 versus control; *p <o.05 versus
corticosterona, **p <0.01 versus
corticosterona

a. Control; b. CORT; c. CORT +VNF

Wang H et al. Psychopharmacology 2013;228:129-141 |
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Kohler CA et al. Acta Psychiatr Scand 2017; In press
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Impacto de Factores Inflamatorios y
Metabolicos en el Curso de la Depresion

<> 0-3dysregulations |
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e hiperglucemia se
asocian a cronicidad
01 ombined
Late remission Remission & recurrence Persistent course ! unfavorable course
n=57 n=48 n=138 : n=241

Vogelzangs N et al. Neuropsychopharmacol 2014;39:1624-1634
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IL=interleuquina;
EAAT=transportador de
aminoacidos
excitatorios;
PGE2=prostaglandina E2;
IFN=interferon;

TNF=factor de necrosis
tumoral;
= Th=linfocitos T
ayudadores;
LPS=lipopolisacaridos

Peripheral immune em
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| McNally L et al. CNS Spectr 2008;13:501-510
o v
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Ishikawa J et al. Neuroreport 2007;18:137-40 o

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 actival

CTL IFN CTL IFN CTL IFN

Group

Conectividad EV y CPFvm

VS Activity

CRP plasmatico

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
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El Tratamiento Antidepresivo que Lleva a la Eutimia
Puede Reducir la Inflamacion (Meta-Analisis)

Study 1D SMD (95% CI) % Weight Swidy ID MO (95% C1) % Weight

1 Eller et al., 2008 : —_— 0.32(0.00, 0.65) RF<) 1 Bagtemietal. 2005 —_— 115177, -052) 1042
2 Himmerich et al., 2006 §— -0.01 (-050,0.47) 1341 2 Fomaostal. 211 . 0.38 (032, 1.08 foos

! 3 Frommberger et al. 1997 _— -0.96 (1,865, -007) 208
3 Lan al., 2000 ! 218 (-3.12,-1.23) 10.31

i 4 Kuberdetal, 2000 e 067040179 a1
4 Pietz et al, 2009 R -0.65 (-137,0.08) 11.87

H 5 Lancuilon et al., 2000 — 333 (421, -244) a07
§ Song et al., 2009 —_— 0.66 (-1.08,-0.23) 13.73 ]

: 6 Maesetal, 1995 ——| Q77 (-1.47, -007) 10,06
6 Tuglu etal., 2003 —_— +1.60(-223,-0.87) 1250 7 Moosetal. 1997 —f— 0.20(035.076) 1076
7 Yoshimura et al, 2009 —— 40.28 (-0.78,022) 13.30 8 Marques Deak ot al, 2007 — -0.35 (-0.89, 0.20) 1079
8 Fomaro etal., 2013 —_— -1.39 (:229,-0.49) 1064 9 Miow etal, 2001 —— -038(-1.13,037) 979

: 10 Yoshimua - 016 (041,0. e
Overail (I-squared = 67.5%, p= 0.000) ’ 0.73 (-128,-0.19) 100.00 : N ¢ o

H Overall (I-squared = 86 5%, p = 0.000) ’ -0.56 (1,09, -0.04) 10000
NOTE: Weights are from random effects analysis ' r

. ! ] HOTE Wikt ahei
312 o 342 T T
421 o 421

Egger’s test for publication bias: p=0.07, I test for heterogeneity: p<0.001 Egger's fest for publication bias: p=0.47, I’ test for heterogeneity: p<0.001

TNF-o IL-6

se e
Strawbridge R et al. Eur Neuropsychopharmacol 2015;25:1532-1543 o

El Tratamiento Antidepresivo que Lleva a
la Eutimia Puede Reducir la Inflamacion

TNF-a IL-6
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Controles Deprimidos Eutimicos

Controles Deprimidos Eutimicos
(ISRS) (duales)

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

se e
O'Brien SM et al. J Psychiatr Res 2007;41:326-331 o
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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 2 mg/L

.
Jha MK et al. Psychoneuroendocrinology 2017; In press o

Desvenlataxina Protege
Contra el Estrés Oxidativo

- PFC en CPF e Hipocampo
ZE
> 2
g b b Los ratones fueron inyectados
§§ I |T I I N T , con vehiculo o cortisol
= b X 4 (20mg/kg, s.c.) por 21 dias
I I a | " II consecutivos.
L N
.i Ij | a. p=o0.05vs. vehiculo,
Vehicle CORT b. p=0.05 vs. CORT,
] Vehicle c. p=0.05vs. ALA1oo.
[ pvsio CORT—corticosterona;
b% I DVs20 DVS—desvenlafaxina;
> 5 ] ALA100 ALA—acido alfa-lipoico
;cé g, I ALA200 (antio'xiQantg);
== [ DVS10 + ALA100 SOD—superéxido dismutasa
[l DVS20 + ALA100
[ DVS10 + ALA200

Il DVS20 + ALA200

Vehicle CORT

LR
Chaves-Silva et al. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2016;64:142-148 o
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Alteraciones Neurotroficas en
4 Depresion Mayor
_1.- Monoaminas y Depresion Mayor

_2_- Estrés y Alteraciones del Eje HHA en Depresién Mayor

_3_- Procesos Inflamatorios en Depresion Mayor

_5_- Anormalidades Celulares y Estructurales en Depresion Mayor

SJ Farmacoterapia del Trastorno Depresivo Mayor
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Cascadas de Senalizacion
Intracelular tras la Union del
BDNF con el r.TrKB

Vias activadas:

(1) Protein Kinasa activada por
mitégenos
(MAPK/ERK = MEK) - diferenciacion
y crecimiento neuronal

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

(3) fosfolipasa Cy (PLCy) = regulacion
de plasticidad sinapticay de la
transcripcion genética

| Numakawa T et al. World J Biol Chem 2010;1:133-143 |

- seoue
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Niveles Bajos de BDNF en Plasma se Asocian
con Pobres Tasas de Remision con Escitalopram

35

Niveles Séricos de BDNF (ng/mL)

*p <o0.05

10 T T T T
Remision NO Controles Remision NO
I Remisidn sanos | Remision |

‘ Remision (HAMD = 7) ‘ ‘ Remision (HAMD = 6) ‘

Lee BH et al. Neuropsychiatric Dis Treat 2014:10:1393-1398 o

Expresion de ARNm de bdnf en Hipocampo
(Zona Granular) de Ratas. Duales Vs. ISRS

I Saline 5 mli/kg

I Fluoxetine 10 mg/kg
200 Imipramine 10 mg/kg
= I Venlafaxine 10 mg/kg

Saline 21d Fluoxetine 21d 150
LA AR AN
100
Venlafaxine 21d - ; Imipramine 21d - Ly

Porcentaje de Cambio en ARNm bdnf

Dias de Tratamiento

— Larsen MH et al. Eur J Pharmacol 2008;578: 114-122
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Neuronal network Brain function

related events

Molecular events

related events

Efecto de la Venlafaxina en
Neuroplasticidad (Expresion Genética)

Uso de VLF regula genes
Eating behavior involucrados en:

Cognition,

learning and memory

1. Exocitosis vesiculary
endocitosis de receptores

Synaptic plasticity

y / (proteinas Kif, Myosa, Sv2b,
\ Syn2 o Synj2)
\ 2. Senalizacion neurotrofica
Activity-dependent neuron

(Ntrkz2, Ntrk3)
3. Transmision glutamatérgica
(Gria3, Grin2b y Grinza)
4 Neuroplasticidad (Camkzg/b,

Activity-dependent
migration Synaptogenesis )

Cd47)
5. Sinaptogeénesis (Ephasa,
- Gadz)
227 significafitly.changed.genesin frontal ForteXy= " 6. Procesos cognitivos (Clstnz)

t y Prdxa)
Venlafaxine for 3 weeks

TamasiV et al. PLoS ONE 2014;9(11): 113662 o s

Anormalidades Celulares y
Estructurales en Depresion Mayor

Monoaminas y Depresion Mayor

Estrés y Alteraciones del Eje HHA en Depresion Mayor

Procesos Inflamatorios en Depresion Mayor

Alteraciones Neurotroficas en Depresion Mayor

bk

Farmacoterapia del Trastorno Depresivo Mayor

o se

18
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Disminucion en Volumen de Sustancia gris
en Hipocampo en Pacientes conTDM

0.22
0.20
0.18
0.16
0.14 R Sq Linear = 0,056
L R
5 0 15
Number of depressive episodes
P<o0.01 r=20.237; p=0.006
Stratmann M et al. PLoSONE 2014;9(7):€102692 o i
Normalizacion de la Actividad Cerebral Luego de
Tratamiento con Antidepresivos (Meta-Analisis)
Fitzgerald et al. Hum Brain Mapp 2008;29(6):683-95 o i



http://code-industry.net/

Incremento en Volumen Cerebral en
Pacientes con TDM en Remision

Corteza orbito-frontal
derecha
(p = 0.006)

Giro temporal inferior
derecho

(p = 0.004)

-2

Porcentaje de Cambio del Volumen Cerebral

Sin remision Con remision
(n=15; 44.3 ahos) (n=12; 47.5 anos)
*e 0
Phillips JL et al. J Clin Psychiatry 2012;73:625-631 o

Aumento del Volumen del Hipocampo Posterior
Tras Uso de Antidepresivos en Pacientes con TDM

MDD-patient 15
MDD-patient 14
MDD-patient 13
MDD-patient 12
MDD-patient 11
MDD-patient 10

Elincremento en el
volumen del
hipocampo posterior
se correlaciona
significativamente
con el nUmero de

MDD-patient 9 problemas resueltos
MDD-patient 8 en tareas de
MDD-patient 7 planificacion
MDD-patient 6

MDD-patient 5
MDD-patient 4
MDD-patient 3
MDD-patient 2
MDD-patient 1

0.00 500 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00

‘ Porcentaje de Incremento del Volumen del Hipocampo Posterior ‘

.
Schermuly | et al. J Affect Disord 2011; 135:405-409 o
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Efecto en la Neurogénesis Luego de 27 Dias
de Tratamiento con ISRS vs Dual

3,500 Ll Vehiculo

Células positivas para BrDU
‘Pw.l
o
o
o

‘ Ratdn salvaje ‘ Ratén “Knock-out” para
r.5-TH, 5

- n se e
SantarelliL et al. Science. 2003;301:805-809 o

Desvenlafaxina Acelera la Maduracion de
Neuronas en Giro Dentado de Ratas

M Maturing (DCX* or DCX/NeuN+)
2L [l Mature (NeuN')

g
8

9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000

1000 A

NuUmero de células positivas para BrdU J

(=]
A

Vehicls SO s Lo H Vehicle LO HI LO HI

venlafaxine desvenlafaxine

venlafaxine desvenlafaxine

o p<0.05; *p=0.02

se

Asokan A, et al. PLoS ONE 2014; 9(6): e98530 o
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Farmacoterapia del TDM: Rapida,
Agresiva, Sostenida

Monoaminas y Depresion Mayor

Estrés y Alteraciones del Eje HHA en Depresién Mayor

Alteraciones Neurotroficas en Depresion Mayor

Anormalidades Celulares y Estructurales en Depresion Mayor

.
.
3 Procesos Inflamatorios en Depresion Mayor
<.
N

o se

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, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DeDiego 2010 29 39 19 44  39.3% 1.72 [1.17, 2.53) b
Okuda 2010 36 47 39 86 60.7% 1.69[1.28, 2.24) [ |
Total (95% CI) 86 130 100.0% 1.70 [1.35, 2.14] ¢
Total events. 65 58

o Oz = - - . 2= a9 N . " .
Heterogeneity: Chi* = 0.01, df =1 (P = 0.94); 7= 0% b.01 0:1 1'0 100‘

Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001) 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 =
Total (95% CI) 177 309 100.0% 1.65 [1.31, 2.07] ¢
Total events 86 89
Tty o iz = = = : 12 = 499 I t + {
_Il:iele;ogenellyl.| Cfrfn . 329_14?:2 ;.;((PO 0%;;1), 12 = 49% 10.01 Of1 H 1'0 100'
est for overall effect: 2 =4.22 ( -0001) Long duration Short duration
Remision

- — s
Ghio L et al. J Affect Disord 2014;152-154:45-51 o
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Inicio de Mejoria Rapido y Prediccion de
Respuesta a las 8 Semanas en TDM

3

‘ pobre autoestima ‘

Non-remitter 2

QIDS-SR1s

p <o.001
o b T — 0
° 1 x ® o KON
week
baja energia

QIDS-SR1s

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

remision (STAR-D)

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

0.

I

Porcentaje con Respuesta o
Remision Funcional a las 8 Semanas

ov)

Porcentaje con Respuesta o
Remision Funcional a las 8 Semanas

® Functional Response
B Functional/Depression Response
B Functional Remission
m Functional/Depression Remission

Gl FEi 45 31 GAl el 37 24
Desvenlafaxine Placebo
80 B Functional Response

m Functional/Depression Response
m Functional Remission

60 ® Functional/Depression Remission

40

20

P2 11 8 a1 S (O 4
Desvenlafaxine Placebo

se e
Soares CN et al. CNS Spectrums 2014;19:519-527 o

0

Prediccion de Remision
Funcional con Desvenlafaxina

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

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

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

Respuesta Funcional: SDS <12 y mejoria 250% en
SDS.
Respuesta Funcional/depresion: SDS <12 y mejoria
250% en SDS y HAM-Da7.
Remisidn Funcional: SDS <7.
Remision Funcional/depresion: SDS <7y
HAM-D1y <7.

La mejoria funcional a las 2 semanas es un
predictor significativo de Respuesta o Remision
Funcional al cabo de 8 semanas (SDS total o por

items: P < 0.0001)
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Curva de Supervivencia Para Recurrencia
Desvenlafaxina Vs. Placebo (6 Meses)

Recurrencia:
HAMD17=z160
abandono por

respuesta
insatisfactoria u
hospitalizacion por
depresion o intento
suicida

Desvenlafaxine 50 mg/d

PLA (n) =276
DVFX (n) =272
Log-rank test: P <.

Probabilidad Estimada de NO Recurrencias

50 75 100 125

‘ Dias desde la Aleatorizacion ‘

LR
Rosenthal JZ et al. J Clin Psychiatry 2013;74:158-166 o

Probabilidad de NO Recurrencia con Venlafaxina XR vs.
Placebo y Fluoxetina (PREVENT) — Kaplan Maier

A B

% -

= ;;&

24d Zg

se i

a5 a5

B2 33

SC -1

E2 E2

5 ®

w w
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800

Time Until Recurrence, Days Time Until Recurrence, Days
Venlafaxine ER N =160 Censored Venlafaxine ER N =160 Censored
Fluoxetine N=99 Censored Fluoxetine N=99 Censored
Placebo N =164 Censored Placebo N=164 Censored
A) Definicion primaria: HAM-D17 > 12, | HAM-D17 de s50% y criterios DSM-IV para TDM
B) Definicion secundaria: al menos 1 visita con HAM-D17 > 12 y | HAM-D17 <50%,

LR
Thase ME et al. J Psychiatry Res 2011;45:412-20 o
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Recurrencia Luego de la Recuperacion Tras 15
Anos de Seguimiento (n=380)

] 1.0
f

s [ N=30 | senes [ N=a05 |
S 08 0.8
(3
£
3
9 05 0.6
[+3
£
c 04 0.4
0
©
o =
o |02 0.2
o

OO T T T o e T t—r——T—T7 7771 1 1 —T—T—7——T1 T
0 52 104 156 208 260 312 364 416 468 520 572 624 676 728 780 "™ g 52 104 156 208 260 312 364 416 468 520 572 624 676 728 780

Semanas luego de la Recuperacion Semanas luego de la Recuperacion

Sexo femenino, duracion del episodio antes del tratamiento, mayor numero 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 aiios

| Mueller Tl et al. Am J Psychiatry 1999; 156:1000-1006 | o LR

Efectividad de los Antidepresivos a Largo
Plazo (20 Ahos de Seguimiento) (n=285)

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

» OR=1.86, 95% Cl=1.27-2.72; p=0.002

o En contraste, nilos que recibieron bajas dosis de antidepresivos ni
los que recibieron dosis moderadas exhibieron probabilidades
mayores de recuperacion

> Bajas - OR=0.86, 95% Cl=0.55-1.23; p<0.35
> Moderadas - OR=1.13, 95% Cl=0.79-1.63; p<0.51

o A pesarde una mayor severidad en la enfermedad, aquellos que
recibieron dosis altas de antidepresivos tuvieron mas posibilidades
de recuperarse.

Leon AC et al. Am J Psychiatry 2003; 160:727-733 o s
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