Neurobiologia de la Depresion.
Las Bases Terapéuticas de la
Condicion

Jorge M Tamayo, MD, BMSS

Depresion: Una Enfermedad Cerebral

“Los hombres deberian saber que del cerebro, y
del cerebro solamente, se alcanzan nuestros
placeres, alegrias, risas'y.brémas,. ‘asi como
nuestras penas, dolores, afh‘ccmnes y miedos.

e
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Objetivos

= El objetivo general es explorar la evidencia existente sobre las causas
neurobiolégicas/genéticas de la depresion y su interrelacion con el ambiente, y
como esta interrelacion puede ser modulada por diversas intervenciones
farmacologicas.

= Especificamente se examinara:

*

La relacion gen x ambiente en la»severidad de*la\ﬁeprésién -

*

Las areas cerebrales |nvolucradas nla regulacwn da los estados de animo y el impacto
de la depresion mayor en lasmlsmas )

La participacion del e]e HHA'Yy del s\stema inmunoldgico en la génesis y
manten|m|ento de la depr

*

*

*

Las alteracmnes en 105 sistemas de neurotransmision y su impacto en la expresion
genética neuronal

*

El efecto del tratamiento antidepresivo en los sistemas ya mencionados

Prevalencia a lo Largo de la Vida de Depresion Mayor por Género (%).
National Comorbidity Study y Estudio Nacional de Salud Mental

ENSM (2004)

NCS (1994)
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Kessler RC et al. Arch Gen Psychiatry. 1994;51:8-19; Ministerio de Proteccion Social (Colombia). 2004
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Depresion Mayor y Riesgo de Heredar Algun Trastorno
Psiquiatrico. Estudio de 3 Generaciones
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Weissman MM et al. Arch Gen Psychiatry 2005;62:29-36
PFOLO2008

Probabilidad de Depresién Mayor en el Afio Previo a la 2* Entrevista (%)

Riesgo de Depresion Mayor en Pares
de Gemelos de Diferente Género
" Mujeres Segun el Nivel de Apoyo Social

= * Hombres

Una regresion logistica estandar (con la edad
como covarianza) en la cual la depresion fue
predicha a partir del efecto del apoyo social
global, el género y su interaccion. La segunda
entrevista se hizo al menos 1 afio después de la
primera

Puntaje de Apoyo Social Global en 1° Entrevista Kendler et al. Am J Psychiatry 2005; 162:250-256
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Psicopatologia en Nifios y Adolescentes (7-17 Afos)
de Madres Deprimidas con o sin Remisiéon (STAR-D)

Nifios de Madres en Remision Nifios de Madres sin Remisién

Heredabilidad General del TDM y de los Sintomas
Depresivos Individuales
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La Interaccion Entre Eventos Vitales Estresantes y el Polimorfismo
del Transportador de Serotonina en la Prediccion de TDM

Asociacion entre Maltrato en la Nifiez (3 a 11 Afos de Edad) y Depresion
en la Adultez (18 a 26 Afos de Edad) en Funcion del Genotipo de 5-HTT
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trastorno depresivo mayor en 5 el 3
meses depende de: S = S 20
(1) género (hombre vs muj S 4 =5
(2) polimorfismo del gen para 3 ]
(3) la ocurrencia, en el primer m o g | .
vital estresante (EVE). Con EVE S TR -
Sin Historia de Probable Historia de
S = alelo corto; L = alelo largo. maltrato maltrato maltrato severo
Kendler KS et al. Arch Gen Psychiatry. 2005;62:529-535; Lesch & Mossner. Biol Psychiatry 1999 Science 2003;301: 386
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Influencia de los Eventos Vitales Estresantes y Diferencias de Género en el Tamafio de Varias
Suicidio en Funcion del Genotipo para 5-HTT Regiones Cerebrales’
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@ : (R =27) y mujeres (n =21).
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Estructuras que son més largas en cerebros de hombres saludables
Numero de Eventos Vitales Estresantes respecto al tamaiio cerebral total
1. Goldstein JM et a. Cereb.Cortex 2001;11:490 497; 2. Cosgrove KP et a. BIOL PSYCHIATRY 2007;62:847-855
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Niveles de Estradiol en la Fase Folicular en
Mujeres con Depresion vs. Controles
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Controles Pacientes
(n=12) (n=12)

“Postsynaptic Neuron y

Young et al. Arch Gen Psychiatry. 2000;57:1157-1162
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Deecher D et al. Psychoneuroendocrinology 2008;33:3-17
ProLo2008

Tasas de Sintesis de Serotonina en
Hombres y Mujeres

En hombres y mujeres
saludables:

La tasa promedio de
sintesis de 5-HT fue 52%
mayor en hombres que en
mujeres tanto al inicio
como después de la
deplecion de triptéfano.

Nishizawa,S.et al. Proc.Natl Acad.Sci.USA 1997;94:,5308 -5313
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La Amigdala: Puerta de
Entrada a las Emociones

Para la mayoria de los individuos
la amigdala funciona como un
moderador de riesgo o amenaza
apropiado

La hiperactividad amigdaliana,
sin embargo, se asocia con
ansiedad y depresion

Phillips, M.L., et al, Biol. Psychiatry;54:515-528
ProLo2008

o

Actividad Fisioloégica Promedio en la Amigdala
Izquierda en Sujetos con Depresion (Varios Estudios)

PETWI H,"0, 20 9538, “FDG, 20 HRs, "PDG, 20 HRs, “FDG, 30

A B [3
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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

T
CBF /gCBF

FMRglu/gMRgh

CON = controles; FPDD =
enfermedad depresiva
familiar pura; BD-D =

depresion bipolar
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Drevets et al. 1992, 1995, 1997b, 1999a

Anormalidades en el Flujo Sanguineo y Metabolismo
Cerebral Regional en Pacientes con Depresion Mayor

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

Amygdala Ventrolab

Los pacientes con TDM exhiber’un incremento en el flujo sanguineo de la amigdala y las cortezas
orbital medial izquierda, orbitolateral y ventrolateral
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Drevets WC et al. J Neurosci 1992;12:3628-3641

PFOLO2008




Anormalidades en el Flujo Sanguineo y Metabolismo
Cerebral Regional en Pacientes con Depresion Mayor

Amigdala

aguineo de la amigdala y las cortezas orbital medial
izquierda, orbitolateral y ventrolateral’

1. Drevets WC et al. J Neurosci 1992;12:3628-3641; 2. Drevets WC. Curr Opin Neurobiol 2001;
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Circuitos Anatomicos Implicados en los Trastornos
Afectivos Primarios
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Level J Abreviaturas:
m 1l BNST= nicleo
q i basal de la stria
N\ terminalis; NTS=
nucleo del tractus
solitarius; PAG=
sustancia gris
periacueductal;
LC= locus
coeruleus;
VTA= area
tegmental
ventral;
A.INS= insula
anterior; PAC=
cingulo anterior
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1 Drevets et al. 2000
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Procesamiento de las Emociones por el Cingulo

Resumen de 23
estudios mostrando
la activacion de
varios sitios con
emociones simples:

1.y2. pACCy
SACC, corteza
cingulada pregenual|
y subgenual
anterior
3. aMCC y pMmCC,
corteza cingulada
media anterior y
posterior;
4. dPCCy vPCC,
corteza cingulada
posterior dorsal y
ventral;

Especializaciéon Funcional de las Regiones del Cingulo
Anterior y sus Conexiones con la Amigdala

cingulo subgenual se proyecta
marcadamente al cingulo anterior
dorsal?

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

PFOLO2008

1. Kunishio J. Comp Neurol 1998; 2. Morecraft. Brain Res Bull 1998; Pandya et al. J Comp Neurol 1981
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1. Pezawas L et al. Nature Neurosci May 2005; Drabant EM et al. Arch Gen Psychiatry 2006;63:1396-406

La Conectividad Cingulo-Amigdala Depende de
Polimorfismos en los Genes para 5-HTT y COMT

CI+E
_ T #teesE |

Conectividad cingulo-amigdala

\
£
5
k)
8
/2 :I:
5
T e
o
c
S
(SIS
RIEE] 7 A\ T T
LL \ Es 0ss met/met val/val
N\ .
Genotipo 5-HTT Genotipo COMT

PFOLO2008

Areas Cerebrales Involucradas en la Regulacion del
Estado de Animo

A. Corteza Prefrontal Ventromedial (VMPFC)’

¢ Modula el dolor, agresion y los comportamients
alimentarios y sexuales?

#  Regula las respuestas neuroendocrinas y autor rﬁicﬁs
B. Corteza Prefrontal Orbitolateral (LOPFC)? | ‘
¢ Su actividad se incrementa en depresiol
trastorno de panico <N\
¢  Corrige e inhibe las respuest: éMQcioqales
y perseverantes - | (" g
C. Corteza Prefrontal Dorsolateral (DLPFC)*
¢  Control cogmﬁ/s(ciﬁvo Jes\ millcvde tareas complejas y
memoria de trabajol \
& Hipoactiva en \de\pt/eision

ice JL. Cereb Cortex 2000;10:20 2. Swanson LW. In: klund A, Hokfelt T. eds. Handbook of Chemical
3. Drevets WC. Annu Rev Med 1998;49:341-361; 4. MacDonald AW Ill et al. Science 2000; 835-1838

D,
Neuroanatomy; 19
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Areas Cerebrales Involucradas en la Regulacion del
Estado de Animo (2)

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 magnltud de ta

depresion?
¢ Implicada en la tendencia afumiar memlm‘as
negativas® N

B. Hipocampo: memonayapren
contextuales*
¢ Ricoen receptores\de tbrtl‘coestero es®
¢ Regulacion eLe;e HHA
¢ Sudisfuncion-es ‘responsab

emocionales inapropiadas

a eplsodlcos y

e de respuestas

1. Davidson RJ. Psychophysiology 2003
Gazzaniga MD ed. The New Cognitive Neuro:
De Kloet

Curr Opin Neurobiol 200
779; 4. Fanselow MS. Behav B
Steroid Biochem 19 9-272

Reduccion del Volumen de la Corteza
Orbitofrontal en Depresion Mayor

\

- SN

- J/ EN)un estudio de

con depresion mayor
(barra azul; n = 15)

Volumen de corteza orbitofrontal (giro recto) (mm?)

|2 epresion Mayor (n

Bremner et al.,

resonancia magnética, se
> observo una reduccion
significativa del 32% en el
volumen de la corteza
orbitofrontal en pacientes

respecto a los controles
(barra violeta; n = 20).

PFOLO2008

La Hiperactividad
Amigdaliana y la
Reduccion del
Volumen Hipocampal

Los volimenes
hipocampales se
correlacionan
inversamente con la
duracién del trastorno
depresivo

Marek G & Duman RS. Neural
Circuitry and Signaling in
Depression. In: Brain Circuitry
and Signaling in Psychiatry,
American Psychiatric
B Fubishing e, 2002

La Disregulacién Neuroendocrina Observada en el
Trastorno Depresivo Mayor
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I m J Psychiatry 1987;144:873-877

Efectos de la Hiperactividad Amigdaliana y Elevados
Niveles de Cortisol en el Volumen Hipocampal
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cortisol
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Sapolsky RM. PNAS 2001;98 12320-

Inmunoreactividad de la Hormona Liberadora de
Corticotropina (CRH) en LCR en Depresion y Esquizofrenia
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Am J Psychiatry 2003;
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Banki CM et al. Am J Psychiatry 1987;144:873-877
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Reactividad Pituitario-Adrenal en Mujeres Que
Fueron Abusadas Fisica o Sexualmente en la Nifiez

V6

& EVETOM (n=13)
1 EVE/no TOM (n=14)
. No EVEITOM (n=10)
= Controle:

Nivel Promedio de ACTH, pmol/L

11empo;, min. Tiempo, min.

Area sombrada = induccion de es(ré&M evento vital estresante; *p<.05 (controles vs EVE/no TDM); 1p<.05 (controles vs
EVE/TDM); $p<.05 (EVE/no TDM vs no EVE/TDM); §p<.01 (controles vs EVE/TDM); | |p<.01 (EVE/TDM vs no EVE/TDM);
fp<.01 (EVE/no TDM vs EVE/TDM; #p<05 (EVE/no TDM vs EVE/TDM; **p<.05 (EVE/TDM vs no EVE/TDM)

Heim C et al. JAMA 200( 592-597

Los Sintomas Depresivos en el Adulto se Asocian a Historia
de Abuso en la Nifiez y Polimorfismo de rCRH,

The Grady T

Efecto genético principal (p-Value)
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Bradley RG et al. Arch Gen Psychiatry 2008;65:190-200
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Y La Disfuncién Endocrina Contribuye a la
Disfuncion Hipocampal y Prefrontal

80— M
g so- N
=
S
Ea . g
T, - ~
2 30
Ed
S 22o-, . Pacientes con TDM
g recurrente y HDRS promedio
Y o 1 L de 21.4
.
o- ) La prueba de Winsconsin
T T T T Card Sorting Test (WCST)
o ’ FANRY (8 B

fue empleada para evaluar

Incapacidad para Méntener el Puntaje Promedio la funcién ejecutiva

Empeoramiento

Egeland J et al. Acta Psychiatr Scand 2005;112:434-441
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Alteraciones del Eje HHA y del Sistema
Inmunolégico. El Papel de las Citoquinas en TDM

Hipocampo

Amigdala ()

itoquinas
proinflamatorias

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

3 ) Raison et al. Trends in Inmunol 2006;27:24-
\ 31; Nestler EJ et al. Neuron 2002;34:13-25

Glucocorticoides

/
Glandula adrenal

Macrofago PFOLO2008

Restaurando la Homeostasis y Armonia con un
Tratamiento Antidepresivo Efectivo y Continuo

m El tratamiento antidepresivo continuo se asocia a cambios
en la actividad de diferentes areas cerebrales '-2

m La activacion de 5-HT y/o NA puede ayudar a restaurar la
homeostasis adaptativa modulando el b,alance entre
aferencias excitatorias €' h]b]tOT en areas cerebrales

m La rapida cons‘e; 6n de la remision (<6 semanas de
tratamiento) es un predictor importante del pronéstico a
largo plazo del t(gtamlento antidepresivo (2 afnos).*

1. Mayberg HS, et al. Biol Psychiatry 2000;48(8):830-843.; 2. Brody et al. Biol Psychiatry 2001;50:171-178;

Estado Pro-Inflamatorio Sostenido en Mujeres
Eutimicas No Medicadas con TDM

" Proteina C Reactiva " Amiloide Sérico A .

10 (n=18 por grupo) _ 10 (n=18 por grupo) i

4 ** p=0.01 5 O\ i
I o
]
E 7
E 2 E [ *
; N :5
i - § :
G 3 @ :

2 H

11 ¢

Huln::{CD-Mrbl: MDD ﬁl;m- Healthy Cantrols MDD Patients
Group Group
proLo200s

3. Duman RS. Neuromolecular Med 2004;5(1):11-25 4. Szadoczky E, et al. J Affect Disord 2004;83:49-57
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Los Pacientes con Sintomas Residuales Tienen
Peores Pronésticos

Tiempos de Remision Luego de Uno o Mas Intentos
de Tratamiento del TDM. STAR-D

Proporcion Acumulativa de Casos Sobreviviendo en un Intervalo Determinado 100
: £
O @
Recuperacién sin sintomas, 1-3 episodios previos.(n=121) ¢ -
it —— Recuperacion sin sintomas, +3 episodios previos (n=34) g W
1 |_ Recuperacién con +1 sintoma leve), 1-3 episodios previos (n=57) o
Recuperacion con +1 sintoma leve, 3 epuodms previos (n=25) I
o
08 Semanas L3 6
Promedio en o £
Eutimia s e
06 11-1 22 335
—=71. EY a .
34 L3 Los pacientes que alcanzaron
04} 28 : la remision después de usar un
k- antidepresivo (paso 1)
] 20 permanecieron en remision
02r § mas tiempo que aquellos que
g P<0.0001 requirieron 2, 30 4
0.0 TR ST P e (D T T sy Y P 0 medicamentos antes de lograr
] 50 %00 150 200 250 300 350 400 450 60O ° . - - . la mejoria
. . o . o Meses de tratamiento hasta recurrencia
Semanas para Recurrencia con Cualquier Episodio Depresivo (Menor, Mayor, Distimico)
Judd LL et al. J Affect Disord 1998;50:97-108 Rush AJ et al. Am J Psychiatry November 2006
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Respuesta Elevada de la Amigdala Ante Rostros Emotivos en
Sujetos Deprimidos y la Respuesta al Tratamiento

40 mseg 120 mseg

= |
NRE |

W Pre-tratamiento
B Post-tratamiento

Porcentaje de cambio en la sefial

Amigdala izquierda Amigdala derecha Amigdala izquierda Amigdala derecha

Correlacion entre Normalizacion de la Actividad Amigdaliana
y Reduccion en la Severidad del Episodio Depresivo Mayor

120 t = 0725, p o< 005 _ r- ~0820,p < 006
©
g £
% 110 &
o
< 7, N
= t 1)
w 3.
S 1ol § S\
o -3
3 o
z -
] N
< 8o 8

<7 20 22 24 Eﬁ .ﬂﬂ ’.30‘ 42/"-1

Puntaje de (a Hamilton| DepvessvonRatmg Scale

<7 2D 22 24 26 2B 30 92 94
Puntaje de la Hamilton Depression Rating Scale
Los cuadrados rojos o verdesyrepresentan los sujetos deprimidos. Los cuadrados amarillos

representan los promedios del grdpo de pacientes en remision. Los circulos amarillos representan los
promedios del grupo control

Sheline Y1 et al. Biol Psychiatry 2001

8; Hariri et al. Science 2002
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Drevets WC et al. J Neuroscience 1992;12:3626-3641
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Reduccioén Bilateral del Metabolismo de Lébulos
Frontales y Temporales

La depresion mayor
se caracteriza por la
hipofrontalidad y
una reduccion en la
actividad de los
polos temporales
anteriores y algunas
estructuras limbicas
como el tadlamo

Kennedy et al. Can J Psychiatry. 1997 J

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
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Mayberg HS et al

| Psychiatry. 2000;4

13
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Anormalidades Neuroquimicas y Sintomatologia de
la Depresion Mayor

Depresion Mayor

i

Alteraciones
cognoscitivas

=

Sensi lad
elevada al estrés

(género - Agitacién o
dependiente) retardo -
psicomotor

Humor depresivo
(sesgo a emociones =
negativas)

Anormali-
dades del
suefio REM

Estrés. Estrés.
Disfuncion
serotoninér-
gica (SHT1A,

triptéfano)
¥ [}

Hasler et al.

(2004) 29, 1765-1781

Neuropsychopharmacology

Participacion de la Noradrenalina y Serotonina en
el Tratamiento del TDM (Meta-Analisis)

__m Deplecién de indolaminas (n=79) T
Deplecién de catecolaminas (n=44) ¥
\

“p<0.001

Incremento en la severidad del
sintoma de la HDRS

Ansiedad Animo

Concentracion Retardo

‘interés
tPor dieta baja en triptéfano. $Por administracion de a-metilparatirosina (AMPT) que inhibe
la tirosina hidroxilasa

Energia

. Handbook of Depression and Anxiety. 2003. p.p. 387-414

Delgado PL. In: er Setal.,
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Los Sistemas Noradrenérgico y Serotoninérgico Interactian
a Nivel Sinaptico para Regularse Mutuamente

Estudios en animales
muestran que un
incremento en la

transmision de 5-HT

disminuye la capacidad
de disparo de las
neuronas de NA

La NA (r.a;)
estimula la
actividad de las
neuronas de
5-HT del rafe
dorsal.

Postsynaptic
Meurons

Blier P. J Clin Psychiatry 2001;62(suppl 4):7-11; Bymaster FP et al. Curr Pharm Des 2005; 11:1475-1493
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Inhibicién In Vitro de Poteinas Transportadoras de
Monoaminas Humanas por Antidepresivos (Ki, nM)

“ »
5-HT selectivity Moradrenaline salectivity
£ ¥

= £ o =

= E owop £

g I £=% 3

= E B E E

3 = £ B 2

& g & & £

L * 8 K

1 1 1 1

WA Tl N B m 1 e WA

i Neuropsychopharm 200: al. The
Owens et al.

Tatsumi et al. Eur J Pharmacol
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El Tratamiento con Venlafaxina se Asocia a
Cambios en la Actividad del Cingulo (16 Sem.)

N\
B\

Posterior subgenual ¢

Interacciones Género-Edad-Remplazo
Hormonal y Remision con Antidepresivos
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2 lici ion de i
(’;‘:?;;‘:gi‘;z rapia de Remplazo Hormonal; NA, no aplicable
clinicos doble-
ciego
te (p<.04) e

controlados. ompensada con la adicion de la terapia de remplazo

hormonal

10,18, -10
Kennedy SH et al. Am J Psychiatry 2007;164:778-788
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Thase ME et al. Journal Of Women's Health 2005;14:609-
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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

]

o
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Astrocitos Cerebelares

Astrocitosﬁ@cales

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

Correlacion Entre Puntajes de la MADRS Antes de Tratamiento
y los Niveles Séricos de BDNF Durante el Tratamiento

N B @ ®m O
I

Diferencias vs. Controles en Niveles
Séricos de BDNF (ng/dl)

40 44 48 B2

Puntajes de la MADRS

Juric DM et al. Brain Res 2006;1108:54-62
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Gervasoni N et al. Neuropsychobiol 2005;51:234-238
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Relacion Entre Niveles de NA y 5-HIAA en LCR en
Voluntarios Sanos y Sujetos con Depresion

Voluntarios sanos (n=10) Sujetos con depresion (n=10)
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0 o5 1 15z 25 32 U 05 1 15 % 25 3
Concentracion Promedio de NA en Concentracion Promedio de NA en
LCR (pmol/mL) LCR (pmol/mL)

Geracioti, et al. Depress Anxiety 1997;6:89-94

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

Cg28 wmF

Procesamiento cognitivo
(atencion, men\|b( @ccmr;)\

Integracion
emocion-
cognicion

Estado
animico

Mayberg HS et al. Neuron 2005;45:651-660
(vigilia, circadiano, vegetativo) PFOL©2008

Impacto del Tratamiento Antidepresivo en los
Niveles de Cortisol a lo Largo del Ciclo Circadiano

Cortisol (ug/100 mL)
@

w

Horas 2000 2200 24.00 \Q)ﬂ 04:00 0500 0600 10:00 1200 1400 1800 1800 2000

Pre-tratamiento == Post-tratamiento =g

Curvas de Respuesta del Cortisol al Test DEX/CRH
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Pre-tratamiento
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Corizol jpgidl)

enamm = Post-tratamiento

an B0

Kunugi H et al. Neuropsychopharmacol 2006;31:212-220

Sachar EJ et al. Arch Gen Psychiatry 1973;28:19-24
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Modulacién del Receptor de Glucocorticoides
Humano por Agentes Antidepresivos
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Okuyama-Tamura M et al. Neurosci Lett 2003;342:206-210

Yuuki N et al. Acta Psychiatr Scand 2005:
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Interacciones del SNC con el Sistema Inmune en Los Antidepresivos Suprimen la Produccién
el Desarrollo de Sintomas Depresivos de IFN- 7 y la Proliferacion de Células T
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£ E
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Szelényi & Selmeczy. Curr Opin Pharmacol 2002, 2:428-432 Diamond M et al. European Neuropsychopharmacol 2006;16:
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L2l I d
DA ST fote dorsal - AEEUsS ores oz = =
NE ; L estrés O de Plasticidad BDNF, Depresion y Antidepresivos
AR Locus coeruleus , ] N r’? i, Neuronal
\.;\ Antidgprestvo m:::é; ;‘;‘" et ks @ = EL BDNF es regulado a la baja en TDM y sus niveles séricos y
B dorde 5HT % Glutmary

CRH, hormona liberadora
de cortcotropina;
actor
neuro(roﬂco dervvado del
cerebro;

MAPK, protein-kinasa
activada por mitogenos;
CREB, proteina de
respuesta asociada al

/Imz...gm de a plasticidad AAMPC; PKA, protein-

y adaptabilidad neuronal kinasa A

cerebrales se incrementan con el tratamiento antidepresivo'2

m EL BDNF ejerce un efecto neurolfrof 0 fluye en la
regulacion del humor? y en la per epcion del (dolor? en estudios
clinicos y animales

= Al parecer la 5-HT/,y/o/NA cj&ﬁi;;h la ekpresién del BDNF!

m El incremento enTos mveleS/de BDNF promueve las 3 N:
Neuroplast1c1dacr neurogeneSIS y neuroproteccion
(adaptabilidad celular)

1. Duman RS, et al. Arch Gen Psychiatry 1997:54(7):597-606.; 2. Shimizu E, et al. Biol Psycmauy 2003;54(1):70

Charney & Manji. Science STKE 2004;225:1-11
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3. Duric V, McCarson KE. Neuroscience 2005;
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Incremento en los Niveles de BDNF

Tratamiento Antidepresivo Efectivo se Asocia a un

35

nm -
3
E)
£
L s
z
a
@
o
LA
@
o
S
& E
w e
2
[
2
z

e o

(n=50)
Control
Inicio Seguimiento Controles
HDRS17=

Gonul AS et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci (2005) 255 : 381-386; Shimizu E, et al. Biol Psychiatry 2003;54:70-75
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Nestler EJ, et al. Neuron 2002;34:13-25
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El Tratamiento Cronico con Fluoxetina Incrementa
la Neurogénesis en el Giro Dentado del Hipocampo

V = vehiculo; F = fluoxetina. *p<0.01; ** p<.05

m
mn<

Diferencia Estructural en el Hipocampo de
Pacientes con TDM con o sin Remisién

4.5

4.0

Volumen Hipocampal (mm3)

35
¢
Q)
and hlld
AN &\Rem(sion Sin Remision Remision Sin Remision
bt 1rE1E] 13y 12

Hipocampo izquierdo Hipocampo derecho

Santarelli L et al. Science 2003;301:805-809
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Frodl T et al. J Clin Psychiatry. 2004;65:492-499
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En Resiimen (2): Mecanismos Neurobiolégicos
de la Depresion y Ansiedad

(o013 TV
Anterji

a Estrés,

Temor

Aversion,
""""" > Tolerancia

o\
CRH —3 cortisol

Locus
Coeruleus
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En Resiimen (3): Mecanismos Neurobiolégicos
del Tratamiento Antidepresivo

| IRSN/IRN |

Locus Ncleos del
Coeruleus - Rafe

PFOLO2008

Conclusiones (1)

m La depresion mayor es una enfermedad con un claro componente
biolégico que afecta estructuras cerebralﬁs y varios otros sistemas.

Es una enfermedad donde la herencia pohgemca interactta con el
ambiente para dar cuenta de su vanada expreswn endofenotipica.

Se confirma la importancia del genera y\el mfpacto que los estresores
ambientales ejercen sobre las' u1eres mas alla de las diferencias
hormonales.

La depreswn mayor se as lladisfuncion y deterioro anatoémico de
varias areas cerebrales, s\iendo la corteza prefrontal, el cingulo
anterior y posterior, la’ amlgdala y el hipocampo las mas afectadas.

Conclusiones (2)

= La disfuncion hipocampal y de los receptores del factor liberador de
corticotrofinas afectan la retroalimentacjon negativa que el
incremento de cortisol (fomentado en parte por situaciones
estresantes) deberia promover a nivel hlpota{armco La alteracion del
eje HHA y de otros ejes endocrinos’ compromete‘ademas el sistema
inmunolégico creando un ciclo viciosc autoperpetuante

= Uno de los sistemas mas estumados hoy en d1a confirma que tanto la
amigdala como el cingulo subgenual'son como ejes centrales en la
comunicacion entre. fe(entes area; responsables de los estados
emocionales.

Por otro lado, las alterac‘l‘onés en los sistemas de neurotransmision
descritas desde | hace' mas-de 40 afios siguen siendo importantes en el
entendimiento de los sintomas propios de la condicién y por su papel
modulador de las estfucturas afectadas ya citadas.

PFOLO2008
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Conclusiones (3)

m Los antidepresivos actuales basan su eficacia en el impacto sobre estos
sistemas de neurotransmision y los estudios confirman que su accién
terapéutica va mas alla de los cambios en los mveles de
neurotransmisores a nivel sinaptico. ) \ \

Los cambios en los sistemas de traducc on .anst:npcwn intraneuronales
y el consecuente incremento en protein que permiten la expresion de
genes de respuesta inmediata y. tardia, co?no el CREB, el BDNF y el bcl-2,
entre otras, son los que realm nte dan cuenta de los efectos terapeuhcos
a largo plazo de los ant]depr

Los estudios nos permi ﬁ'\hera confirmar que los antidepresivos que
actlan sobre las vias modu latorias monoaminérgicas incrementan los
niveles de BDNF\y Utrps factores de crecimiento neuronal, reducen los
niveles de cortisol, cambian el patron de activacion de ciertas areas
cerebrales como el cingulo y la amigdala, restablecen los parametros
1nmunolog1cos modulan las vias dolorosas (duales Unicamente) y facilitan
la neurogénesis, la neuroplasticidad y la adaptabilidad neuronal.
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