Tratamiento de la Depresion
en la lercera Edad.




Depresion
Epidemiologia

mChile, 2002 (prevalencia de vida).

(Vicente B. y cols.)

Trastorno daprasivo rlomoras Mujaras | Toizl

Trastorno depresivo 6,4 11,3 9,0
mayor

Distimia 3,5 12,1 8,0
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Depresion
Generalidades

m Alta mortalidad (directa e indirecta).
m Tasa suicidio: 7% hombres; 1% mujeres. Promedio: 3.4%

m El1 69 % de los casos sélo manifiesta quejas somaticas — el 50%
casos no se diagnostica en Atencion Primaria.

m Alrededor del 10-15 % casos de Depresion mayor son
diagnosticados como Trastorno Bipolar posteriormente.



+Naturaleza de molestias iniciales y deteccién de la
Depresion

Psicosocial Otra

Problemas
somaticos*

Problemas
psicsocialest

T T T T T T T

Pacientes detectados por el médico
que sufren depresion/ansiedad (%)

Naturaleza de molestias
Iniciales

*Diagnodstico de depresion y ansiedad que s6lo se manifiestan por molestias y atribuciones somaticas (n=9).

TDiagnodstico de depresiéon/ansiedad que se manifiesta por lo menos con 1 problema psicosocial (n=13).
Kirmayer LJ, et al. Am J Psychiatry. 1993;150:734-741.
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Depresion en el Adulto Mayor
Epidemiologia

m Prevalencia de depresién en AM
m EEUU: 2y 3%

= Santiago de Chile: 5,6%, lo cual es mas bajo que para la
poblacién general.

m En instituciones tales como casas de reposo u hogares de
ancianos, la prevalencia de depresion se eleva hasta un
17-20%, con un 28 a 40% de los internos con sintomas
depresivos.

m La presencia de depresion en pacientes geriatricos
hospitalizados por causas no psiquiatricas seria un factor de
riesgo para morir 30 meses después del diagnodstico.



Depresioén en el Adulto Mayor
Generalidades

m Los episodios depresivos en pacientes geriatricos:
m Deterioran en forma ostensible el funcionamiento social.
m Menoscaban en gran modo la calidad de vida.

m Ensombrecen notablemente el prondstico de algunos
problemas médicos.

m Incrementa en forma dramatica el riesgo de muerte.

® Incrementa el riesgo de sufrir algunos problemas médicos
como enfermedades cardiacas y neuroldégicas.



Peculiaridades Sintomaticas

" Depresion en el Adulto Mayor ‘I

m Las depresiones en los ancianos muestran, en muchos casos, caracteristicas
especiales y, en ocasiones, resulta muy dificil establecer el diagnéstico.

m La tristeza y el bajo estado de animo pueden manifestarse en el anciano como
apatia y retraccidén y pueden ser predominantes quejas somaticas diversas que
obligan a realizar pruebas en busca de otras enfermedades que por otra parte
son muy frecuentes en estas edades.

m Menor presencia de sintomas psiquicos como la tristeza y mayor presencia de
sintomas corporales.

m A veces estos sintomas corporales constituyen verdaderos cuadros
hipocondriacos con temores y preocupaciones excesivas.

m Las ideas de culpabilidad, nihilismo y ruina, casi siempre acompaiian a su
depresion.
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Depresion en el Adulto Mayor
Peculiaridades Sintomaticas

m Los ancianos con mucha frecuencgia %flecen r&e edades en las que la depresién
pueg.'lc-al ser un sintoma mas cfe S.lccﬁag ermecfa : gepresmnes securidarias. P

= Enfermedad de Parkinson
m Accidente Cerebrovascular
m Enfermedades del Tiroides
m Cancer

m En este gaso la depresién en si no es la enfermedad principal sino un sintoma
acompanante.

m Porel rmgr? motivo los ancignos . consumen en oqasic&'teg farmacos (Bara tratar sus
enfermedades pero que pueden inducir la aparicion de depresion dias o semanas
despues de su iiso.

= Antihipertensivos
m Corticoides

m En la depresién grave del anciano es mas frecuente el suicidio que en los jévenes.
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Depresion en el Adulto Mayor
Epidemiologia

m En los ancianos con depresion, entre un 18 y un 57% presenta
un sindrome demencial que desaparece una vez que remite el
cuadro depresivo.

m Este tipo particular de “demencia reversible, o
“pseudodemencia depresiva’como también ha sido
denominada, se asociaria con un riesgo 4 a 5 veces mayor de
presentar demencia irreversible a 34 meses que aquellos que
presentan un cuadro depresivo puro.

m 1/3 de los cuadros demenciales coexisten con depresién.



+
Caracteristicas de la depresidén en
el AM

1. Depresion agitada.

2. Sintomas enmascarados por enfermedades fisicas concurrentes.

3. Minimizacién/negacion del bajo estado de humor.

4. Quejas de soledad.

5. Quejas fisicas desproporcionadas a la patologia organica y dolor de origen
desconocido.

6. Pseudodemencia depresiva.

1. Trastornos de conducta (rechazo de comida, conducta agresiva, hurtos en

tiendas, abuso de alcohol).



Eventos fisiopatologicos (factores troficos, genéticos,
metabolicos)

Sistemas Neuroquimicos
centrales

Antidepresivos \

Sintomas




Papel de Serotonina y Norepinefrina en el
Sistema Nervioso Central(SNC)

e |La serotonina y norepinefrina modulan varias funciones
cerebrales

* Humor

« Suefo

« Cognicion

* Regulacion del sistema nervioso simpatica
* Percepcion sensorial

« Regulacion de la temperatura

* Nocicepcion

 Apetito

* Conducta sexual

L

Nucleo rafé
dorsal

Sistema celular de NE
tegmentario lateral

Locus ceruleus

Nucleo rafé caudal

Kaplan HI, Sadock BJ. In: Synopsis of Psychiatry: Behavioral Sciences,Clinical Psychiatry. 8th ed. 1998: chap 3.
Hardman JG, et al. In: Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 9th ed. 1996.
Nemeroff CB. Sci Am June 1998;42-49.



Papel de Dopamina en el
Sistema Nervioso Central (SNC)

i : i Sistema nigroestriado
e La dopamina modula varias funciones cerebrales :

e Humor

e Cognicion

e Funcion motora
e Motivacion

e Conduccion

e Agresion

e Placer Sistema
Tuberoinfundibular

Sistema mesolimbico

Area tegmentaria
ventral Sustancia negra

Kaplan HI, Sadock BdJ. In: Synopsis of Psychiatry: Behavioral Sciences, Clinical Psychiatry. 8th ed. 1998: chap 3.
Hardman JG, et al. In: Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 9th ed. 1996.



Subtipo G/1 Efector Lugares Alta Concentracion Relevancia Clinica Propuesta
lario
5-HT A G } AMPc | Amplia Efecto antidepresivo y Ansiolitico
5-HT g € { AMPc | Amplia Homoldégo del 5Ht1Db en la rata.
5-HT ¢ (pa) G 11P,/DG | Vasos cerebrales Target de Antimigrafiosos: Sumatriptan (agonista)
5-HT 15 (op) G T AMPc | Vasos cerebrales Target de Antimigrafiosos: Sumatriptan (agonista)
5-HT ¢ € { AMPc | Estriado, Corteza entorbital ?
S5-HT ¢ G | AMPc | Vasos cerebrales, corteza, hipotalamo, Target de Antimigrafosos: Sumatriptan (agonista)
estriado, nucleo dorsal del rafe
5-HT,, G 11P,/DG | Corteza, plaquetas y musculo liso Target de Alucinégenos (LSD) y Antipsicdéticos atipicos
S5-HT g G 11P,/DG | Estomago Regula contraccion estbmago
5-HT,e G 11P,/DG | Hipocampo, corteza prefrontal, amigdala, Regula apetito (anorexigeno), ansiedad (ansiogénico),
estriado, hipotalamo y plexos coroideos convulsiones, target de alucinogenos y antipsicoticos
5-HT, Na+/K+ | Hipocampo, hipotalamo, amigdala, corteza, y Antagonismo: antiemético (ondasentron), ansiolitico,
nucleos motores tronco cerebral, hipofisis, Gl mejora funcion cognitiva
(ganglios simpaticos)
5-HT, (€] T AMPc | Hipocampo, estriado, S. Negra, coliculo sup. Modulacion cognicion y ansiedad
5-HTz, G ? Corteza, hipocampo, nucleos rafe, cerebelo ?
5-HTgg G ? Corteza, hipocampo, nucleos rafe, cerebelo ?
5-HTq G T AMPc | Corteza, hipocampo, estriado, amigdala Target alucindgenos y Antipsicoéticos atipicos
5-HT, G T AMPc | Hipotalamo y talamo Posible regulacion ritmos circadianos




Eventos fisiopatologicos (factores troficos, genéticos,
metabolicos)

Sistemas Neuroquimicos
centrales

Antidepresivos

Sintomas
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Hipotesis

En paciente con depresion mayor,
libres de terapia antidepresiva

y sin aterosclerosis demostrada,
existiria disfuncion endotelial.




Objetivos

Demostrar la existencia de DE, mediante la
cuantificacion de celulas endoteliales circulantes
(CEC), en pacientes depresivos (DM) antes y
despues de tratamiento con inhibidores de
recaptacion de serotonina y evaluar su
asociacion con:

— Score en Test de Hamilton (HamD)

— Proteina C reactiva (PCR)




METODO

Poblacion: 9 pacientes con DM unipolar DSM-IV

-Edad: 44 + 8 anos; Rango: 33-56 anos
-Sexo: 7 mujeres (no embarazadas) / 2 hombres

Todos.

-sin terapia antidepresiva 212 meses
-eutiroideos

-sin sintomas de EC

-sin antecedentes de consumo de drogas
-consentimiento informado firmado

Test de Hamilton (HamD): Promedio: 23+4.8 Rango: 17-31



Origen de las Células Endoteliales Circulantes (CEC)

CEC

Neutroéfilos -

Citoquinas
Proteasas
Drogas

Y Enzimas
Radicales

P R R S o B e : < _ T
Necrosis Desprendimiento Apoptosis

Cadherinas Vitronectina  Fibronectina Integrinas

“Shear”

NO



METODO

Celulas Endoteliales Circulantes (CEC):

-Muestra de sangre en ayunas
-Se aislan CEC mediante esferas magnéticas
-Se contaron CEC con microscopia de fluorescencia

-Se compararon con CEC de normales pareados por
edad y sexo



Determinacion de CEC por aislamiento
con esferas magneticas

Bf Citrato
Sangre periferica/ EDTA
Bloqueador FcR Microesferas-inmuno magnéticas
@ unidas al Ac (a-CD-146)

Incubacién 30 min, T? ambiente.

|

UEA-1-FITC / Incubacion 1 hr/ oscuridad.

CD-45@

{———"Resuspensioén CEC

Conteo células

(Camara de Nageotte)




VISUALIZACION DE CEC MEDIANTE INMUNOFLUORESCENCIA

Esferas magnéticas

ULEX-FITC




RESULTADOS 1

CEC basales en DM estaban aumentadas
respecto a controles, pareados por sexo y edad:
4082163 vs 121+43 céel/ml

CECs/mL

Depresion Controles




RESULTADOS 2

En 6 casos controlados a 2 m, usando Fluoxetina (20-40 mg/dia)

se observo disminucion en n° de CEC
461173 vs 3581157 cél/ml

800
700
500 p: 0.006
500

400

CECs/mL

I/

300

200

L g

100

Pre Post
Tratamiento




RESULTADOS 3

La PCR fue mayor en los pacientes con DM que en los controles

La PCR se asocio al n° de CEC en los pacientes con DM

PCR PCRvs CEC
15 - 800+ -
2 700+
—_ 600+
o
S 104 * p=0.05 2 500
E . O 400-
Y O 300-
O n
o 54 ¥ 200- r:0.71
< * Soot 100+ p:0.07
* ©
... 0 L} ) L v
0 2 3 4 5 6
= ¥ J

Depresion Controles hsPCR (mg/L)




RESULTADOS 4

No hubo correlacion entre CEC y valor de Test de Hamilton basal
* n:9 pacientes
* r1:-0.4307

HamD -




CONCLUSIONES

* En pacientes con depresion mayor,
demostramos, por primera vez, aumento de las
Ceélulas Endoteliales Circulantes, asociado a
niveles aumentados de proteina C reactiva.

» Estos hallazgos preliminares sugieren que en
estos pacientes existiria dano vascular precoz,
lo que apoya la hipotesis acerca de la
asocilacion reciproca entre depresion y AE.



Eventos fisiopatologicos (factores troficos, genéticos,
metabolicos)

Sistemas Neuroquimicos
centrales

Antidepresivos \

Sintomas




Antidepresivos:

MECANISMOS DE ACCION

Aumento de biodisponibilidad (neurotransmisor)

Union a receptores de membrana (pre / post)

Accion sobre post-receptores (2° mensajeros)

Accion sobre factores de transcripcion (3° mensajeros)
Aumento de factores neurotroficos cerebrales por mecanismo
gendmico (4° mensajeros)

e E| estrés puede alterar los procesos post-receptores

Duman, Heninger, Nestler. Arch Gen Psychiatry. 1997



Segundos mensajeros
AMPc, GMPc, Ca? Pi, AA, NO

iw
Proteinquinasas

e
Fosforilacion de factores de
trascripcion
(p-CREB, p-MAPK): Terceros
mensajeros:

Cuartos mensajeros:

factores de transcripcion ;f-:' m *™N  Nueva

tipo c-Fos proteina



CELULA Autoreceptor

PRESINAPTICAOOo an HENDIDURA
° o Neurotransmisor S Ay
O © o—
O e e T ——

Transportador de la recaptacioro
O O

OO — O
~ O O y
0 0 CELULA
i \ P%STSINAPTICA
Receptor de los neurotransmisores

Nemeroff CB. Sci Am. June 1998: 43-49.



Antidepresivos Triciclicos

* Inhiben la recaptura de Serotonina, Noradrenalina y




Antidepresivos Triciclicos

Farmocinética:

* Buena absorcion por via oral




Efectos Anticolinergicos:

» Sequedad bucal » Glaucoma




Cardiovasculares:

* Hipotension ortostatica (no dependiente de dosis)




No utilizar en:




Sobredosis:

 Arritmias cardiacas

e Convulsiones




ontraindicaciones:

Absolutas:

 |AM reciente




ontraindicaciones:

Relativas:

« Cardiopatias y trastorno del ritmo cardiaco

* Hipertrofia prostatica




Inhibidores Selectivos de
Recaptura de Serotonina

Menor toxicidad:




Sindrome Serotoninérgico

» Cambios motores incluyen temblor, mioclonus,
hipertonia, hiperreflexia y descoordinacion.

. Slntomas autonomlcos flebre sudoramon nausea,

.

3 iy A R 7 &Y
o A0 't P g '; AN . S s ¥ ‘_‘ ~ ¥
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Taquicardias, sistoles prematuras, cambios inespecificos ST - T, prolongacion

Buproplon QRS en sobredosis
I\/Iir’[azapina Bradicardia < 5 por minuto.
Pueden aumentar frec. cardiaca. Raro incremento en QTc con escitalopram,
ISRS sertralina, paroxetina, fluoxetina y citalopram sobre 40 o en sobredosis. ECG de
rutina no es necesario salvo en uso en dosis altas de citalopram y escitalopram.
IRNS Pueden aumentar frecuencia cardiaca por aumento del tono noradrenérgico
Taquicardias por efecto vagolitico; posible efecto quinidinico (p.e. bloqueo de
canales rapidos de Na lo que causa depolarizacion prolongada con baja de la
ATC contractilidad miocardica, con subsecuente prolongacion de PR, ampliacion de

QRS, desviacion del eje a la derecha o bradicardia o bloqueo en sobredosis);
bloqueo de canales de K lo que puede causar prolongacion del QT (raro torsade
de pointes); contraindicados en bloqueo de rama izquierda.

Goldberg 2012
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TABLE 5.  (Cytochrome P450 Enzyme Inhibition by Antidepressive Agents”
1A2 206 2B6 2C8 209 2019 206 2E1 3A4

Amitriptylinc + + +

Bupropion +++

Citalopram + + + +

Dcsipmrnim::b ++ ++ ++ + +

Desvenlafaxine +

Duloxetine ++

Escitalopram 4+

Fluoxctine ++ ++ ++ + ++ +++ +
Norfluoxetine© + ++ + ++

Imipraminc + + +

Mirtazapinc + +

I\’orl:ripl:),'lim:d ++ + + ++

Paroxctine + +++ + + +++ +

Selegiline + + + + + + +

Sertraline + ++ + + ++ ++ ++
Desmethylsertraline® + + + +

Venlafaxine + + +

Sources: (82, 83). The extent to which each medication is a substrate for a specific enzyme is indicated as follows: +++ = strong inhib-
itor, ++ = moderate inhibitor, + = weak inhibitor.
*Information about drug metabolism and drug-drug interactions is constantly evolving. The information in this table can serve as a

§u.ide however, the reader is encouraged to access regularly updated onlme sources of drug-drug interactions.
Also a metabolite of imipramine. “Active metabolite of parent compound. 9Aks0 2 metabolite of amitriptyline.



Perfil neuroquimico de Vortioxetina

mgct:ﬂég de jvsrtixet_ini. Union a receptor
SERT
5-HT,
5-HT,
5-HT,,

. inhibidor Q agonista G agonista parcial ‘ antagonista



DVX: bajo potencial de interacciones medicamentosas

mediadas por el citocromo P450

CH,

Desvenlafaxina N“CH,

CO,H

(o

HO CO,H
HO~

= El metabolismo es primariamente por
CYP2 D6 conjugacion en el higado y, en menor
extension, através del metabolismo

oxidativo

m La via metabdlica del CYP2D6 no esta
involucrada

m Después de la administracién de DVX 100
mg, la farmacocineética de la desvenlafaxina
fue semejante en pacientes metabolizadores
lentos y rapidos (CYP2D6)

ODV

Seccion 12, PRISTIQ™ (desvenlafaxina) Informacion Prescriptiva.



Perfil de receptores de Agomelatina

Melatonergic Serotonergic Noradrenergic Dopaminergic| ACh | Histaminergic
MT, MT, 5HT,,5-HT,)5-HT,¢5-HT, inhiton 0%, &, mhision| mnigon M, = H
TCA | A- A- + A- A- + A- A-
fluoxetine | (weak) +
paroxetine I + A- + A-
escitalopram | +
venlafaxine ! + +
duloxetine J + + +
mirtazapine A- A- A- A- A-
Agomelatine| A+ A+ A-

A+: agonista A=—:. antagonista | : dessensibilizacion  +: inhibicion de recaptura

Racagni y Popoli, International Clinical Psychopharmacology 2010, 25:117-131



Recomendaciones:

- Considerar riesgo sistémico, en particular cardiovascular,
en la indicacion de AD.

- Tener presente los efectos laterales sobre SNC de AD.

- Considerar interacciones farmacoldgicas e incidencia sobre
cascadas CitP450.

- Incluir medidas de soporte psicologico y emocional en el
plan de tratamiento.

- Agotar en el estudio la exploracion de causas sistémicas
de |la depresion.
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