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concretamente a médicos de atencidn primaria, psiquiatras y neurélogos implicados en el tratamiento de pacientes con trastorno
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Objetivo
El objetivo de esta actividad es aumentar la concienciacién acerca de la disfuncién cognitiva en pacientes con TDM.
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Tras completar esta actividad, los participantes seran capaces de:

« Analizar el efecto de la disfuncién cognitiva en pacientes con TDM
- Identificar posibles métodos para medir la disfuncién cognitiva en la practica clinica
« Describir el modo de accion de los antidepresivos respecto a la cognicién y el TDM

« Revisar las estrategias de tratamiento de los pacientes con TDM con disfuncién cognitiva
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Parte 1: Bienvenida e introduccion

ASUMIR EL RETO DE ¥A DISFUNCION

COGNITIYAEN EL TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR

Bienvenida e introduccion

Moderador Participante

Guy M. Goodwin, FMedSci Dr. Roger S. Mcintyre, FRCPC
Jefe de Psiquiatria W.A. Handley Profesor de Psiquiatria y Farmacologia
Departamento de Psiquiatria Universidad de Toronto;
Universidad de Oxford Director, Unidad de Psicofarmacologia
Oxford, Reino Unido de los Trastornos del Estado de Animo
Red Universitaria de Salud
Toronto, Ontario, Canada

Guy M. Goodwin, FMedSci: Bienvenidos a este simposio organizado por Medscape y financiado con una beca educativa ilimitada
de Lundbeck. Se titula, Asumir el reto de la disfuncién cognitiva en el trastorno depresivo mayor. Estoy encantado de poder contar
con la presencia de un elenco de personalidades entre las que se encuentra Roger Mcintyre, Profesor de Psiquiatria y Farmacologia
en la Universidad de Toronto;

ASUMIR EL RETO DE BA DISFUNCION
COGNITIVASEN EL TRASTORNO
DEPRESIO MAYOR

Participante Participante
Dr. David J. Nutt, PhD Dr. Raymond W. Lam, FRCPC

Profesor Edmund ). Safra de Profesory Jefe asociado para la Investigacion,

Neuropsicofarmacologia; Departamento de Psiquiatria, Universidad de

Director, Centro de British Columbia (UBC);

Neuropsicofarmacologia Director, Centro para los Trastornos del Estado

Imperial College London de Animo, Hospital de la Universidad de British

Londres, Reino Unido Columbia, Vancouver Coastal Health;
Presidente ejecutivo, Red Canadiense
Tratamiento del Estado de Animoy la Ansiedad
(CANMAT), Vancouver, British Columbia,
Canadd

Raymond Lam, que es Profesor y Jefe asociado para la Investigacion, Departamento de Psiquiatria, Universidad de British
Columbia; y David Nutt, que es Profesor Edmund J. Safra de Neuropsicofarmacologia en el Imperial College London, Londres,
Reino Unido.
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Declaracion de conflicto de intereses

* Para ver la declaracion de conflicto de intereses
completa, consulte el enlace Facultativos y
declaraciones de la pagina de inicio del programa.
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Me llamo Guy Goodwin y soy Profesor de Psiquiatria en la Universidad de Oxford.

Introduccion

+ El deterioro cognitivo en la depresién es comtin, puede perdurar después de la
resolucién del estado de dnimo y puede afectar al funcionamiento diario del
paciente

* Los sintomas cognitivos se incluyen como criterios para el diagndstico del TDM
tanto en el DSM-5 como en la ICD-10

Disminucion de la capacidad para concentrarse

Marcado retardo psicomotor

+ Algunos antidepresivos convencionales, otros mas nuevos y enfoques no
farmacolégicos han mostrado efectos beneficiosos en la cognicién en el TDM

* {Nos estamos adentrando en una nueva era en la que se dirige el tratamiento
hacia &mbitos especificos de la depresién?

DSM-5 = M I diag icoy listico de los trastornos mentales, quinta edicién
ICD-10 = Clasificacién internacional de enfermedades, décima revisic
TDM = trastorno depresivo mayor

Mecintyre RS, et al. Depress Anxiety. 2013:30(6):525-527.
Asaociacion Americana de Psiquiatria. DSM-5. 2013, Mﬂme
Organizacion Mundial de la Salud. 1CD-10. 2010.

v

Estamos encantados de poder participar en este encuentro, ya que pone de relieve un problema actual e interesante por el que,
personalmente, he estado muy interesado durante mucho tiempo. Pone de relieve el hecho de que el deterioro cognitivo, es decir,
el deterioro de los tipos de funcion que describimos como atencion, memoria y funcion ejecutiva, es realmente un aspecto muy
comun en el trastorno del estado de dnimo. Este deterioro es comun cuando las personas estan deprimidas y puede perdurar
incluso después de la resolucién del estado de dnimo depresivo. De hecho, muchos de nosotros creemos, y existen nuevos datos
clinicos que respaldan este punto de vista, que ejerce un efecto importante en la manera de funcionar de las personas y que es
bastante independiente, pero adicional, a cualquier impacto de los sintomas depresivos residuales.
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Como acabo de mencionar, los sintomas cognitivos no son un factor nuevo, y todos aquellos que utilizan los criterios rutinarios
de diagndstico deberian estar familiarizados con ellos. La disminucidn de la capacidad para concentrarse, que es un nombre
vago, si bien evocador, para designar los fallos cognitivos y el retardo psicomotor, es obviamente una caracteristica principal de la
depresion, y forma parte de los criterios de diagndstico mas convencionales.

Uno de los aspectos que queremos destacar es la posibilidad que, hasta cierto punto, estos sintomas tienen que ser susceptibles
de tratamiento farmacoldgico. Ademas, existe un sentimiento general de que nos hemos quedado demasiado satisfechos con el
uso de mediciones de la gravedad muy simples, a la hora de analizar el estado de dnimo depresivo grave. La tendencia ha sido
ignorar los puntos mas sutiles de los estados que presentan las personas y, en particular, los fallos cognitivos que pueden ser muy
importantes para recuperar totalmente la funcionalidad a fin de obtener el pleno retorno a una vida normal. No es lo mismo esto
que la simple reduccién de las puntuaciones en la Escala de valoracién de Hamilton para la evaluacién de la depresiéon (HAM-D).

Objetivos de aprendizaje

= Analizar el efecto de la disfuncién cognitiva en pacientes con
TDM

* Identificar posibles métodos para medir la disfuncion
cognitiva en la practica clinica

¢ Describir el modo de accidn de los antidepresivos respecto a
la cognicién y el TDM

¢ Revisar las estrategias de tratamiento para los pacientes con
TDM con disfuncion cognitiva

edscape

EDUCATION

vy

Este es el hilo conductor que explica como se ha estructurado este programa. Nuestros objetivos de aprendizaje reflejan todas
estas inquietudes. Comentaremos el efecto de la disfuncién cognitiva en pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM).
Identificaremos los métodos de medicion que en la actualidad no forman parte de la practica clinica rutinaria. Hablaremos sobre
los modos de accidn que nos pueden aportar esperanzas y estimulos para encontrar formas de mejorar la accién convencional
de los antidepresivos. Por Ultimo, veremos las estrategias de tratamiento para los pacientes con TDM que presenten disfuncién
cognitiva muy patente.

Empezaremos por hacernos una idea sobre en qué lugar situamos la disfuncién cognitiva y otras caracteristicas clinicas a la hora
de describir la depresion.

Pg.7




Asumir el reto de la disfuncidn cognitiva en el trastorno depresivo mayor

Pregunta para la audiencia

éCudl de los siguientes ambitos es el mas relevante
clinicamente en el tratamiento de pacientes con TDM?

1. Sintomas vegetativos
2. Sintomas cognitivos
3. Trastorno del estado de animo

4. Trastorno del suefio

Medscape

J

Esta es una pregunta para la audiencia. Segun su opinién, ;cudl de los siguientes ambitos es el mas relevante clinicamente en
el tratamiento de pacientes con TDM? No hay una respuesta correcta. Sintomas vegetativos, sintomas cognitivos, trastorno del
estado de animo o trastorno del suefio.

Pregunta 1: Resultados en directo del
simposio

* ¢Cual de los siguientes ambitos es el mas relevante
clinicamente en el tratamiento de pacientes con TDM?

15% 7% B Sintomas vegetativos
B Sintomas cognitivos
O Trastorno del estado

de animo
W Trastorno del suefio

edscape
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Como pueden ver, en este momento el énfasis recae en el trastorno del estado de animo, lo que esta bastante bien. Es interesante
observar que las opiniones de la audiencia situan los sintomas cognitivos por encima de los trastornos del suefio y los sintomas
vegetativos. Asi que no les quepa ninguna duda de que durante la siguiente hora y media van a estar en el lugar apropiado.
También hablaremos sobre este dmbito que consideran que es importante. El trastorno del estado de animo, sin duda, también es
importante.

Me gustaria pedirle a Roger Mclntyre que nos hablara sobre el reconocimiento de estos deterioros y su efecto sobre la
funcionalidad en el TDM.

Pg.8
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Parte 2: Reconocer el deterioro cognitivo y su efecto sobre la funcionalidad en pacientes con trastorno
depresivo mayor

-

Reconaocer el deterioro cognitivo y su
efecto sobre la funcionalidad en pacientes
con trastorno depresivo mayor

Dr. Roger S. Mcintyre, FRCPC

Profesor de Psiquiatriay
Farmacologia, Universidad de Toronto;
Director, Unidad de Psicofarmacologia de los Trastornos
del Estado de Animo, Red Universitaria de Salud
Toronto, Ontario
Canada

Dr. Roger S. McIntyre, FRCPC: Gracias, Guy. Me gustaria compartir con ustedes los datos que respaldan la afirmacién de que los
déficits definidos generalmente en el ambito de la cognicidén son un determinante fundamental de los indicadores de salud en

la depresién. Mi impetu como médico y académico a la hora de abordar este problema desde varias perspectivas surgié con el
proposito general de identificar un objetivo clinico en los trastornos del estado de animo (en general, TDM) que pudiera ayudar a
nuestros pacientes a volver a su senda normal.

Declaracion de conflicto de intereses

* Para ver la declaracion de conflicto de intereses
completa, consulte el enlace Facultativos y
declaracion de la pagina de inicio del programa.

edscape
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Mi declaracién de conflicto de intereses respecto a las organizaciones que apoyan la labor que realizo en la Universidad de
Toronto se incluye en la seccién Informacién sobre el autor/facultativos y declaracién de conflicto de intereses.
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Disfuncion cognitiva en la depresion mayor

« El deterioro cognitivo en la depresion es muy comun

— Durante alrededor del 94% del tiempo durante los episodios
depresivos

— Durante alrededor del 44% del tiempo durante la remision!?!

* El deterioro cognitivo en la depresion incluye déficits en:

— La funcién ejecutiva (planificacion, toma de decisiones), la memoria,
la atencion, la velocidad de procesamiento!®

* En la depresion, estos deterioros cognitivos son predictivos
de bajo rendimiento académico, laboral y en el
funcionamiento diario®~

a. Conradi HJ, et al. Psycho/ Med. 2011;41(6):1165-1174.
b. Jaeger J, et al. Psychiatry Res. 2006;145(1):39-48. M‘?Q%e
c. Mcintyre RS, et al. Depress Anxiety. 2013:30(6):525-527.

La disfuncion cognitiva es comun en la depresion. En un episodio depresivo no es sorprendente, en parte porque se trata de

una definicién circular: la disfuncidn cognitiva es uno de los criterios que sirve para definir un episodio depresivo. Lo que quizas
guarde mas relacion con la presentacién de hoy, al menos respecto a la nocidn conceptual de disociar la cognicién de otros
ambitos del TDM, es la observacion, a partir de estudios que han solicitado informacién directamente a los pacientes de modo
subjetivo y/o han recogido la informacién solicitada de modo objetivo, de que la disfuncién cognitiva es un problema persistente
en las personas que padecen TDM.

El coste social de la enfermedad

mental
El coste social de la enfermedad mental y de las adicciones en
Ontario, Canada:

* Es 1,5veces mayor que todos los canceres

* Es 7 veces mayor que todas las enfermedades infecciosas

* Ha contribuido a la pérdida de 600.000 anos de vida saludable

* Incluyen las 5 afecciones con el mayor impacto en la vida y la salud:

— Depresion
Trastorno bipolar

Trastornos por el consumo de alcohol
Fobia social

Esquizofrenia

Ratnasingham S, et al. Instituto de Ciencias Clinicas Evaluativas. Opening Eyes, Opening Mﬂ?&%pe
Minds: The Ontario Burden of Mental Iifness and Addictions Report. 2012.

EI TDM resulta muy costoso. Se trata de una enfermedad que degrada el capital humano, con independencia de la posicién
econdmica de la nacion. Muchos, por no decir la mayoria, de los costes que se atribuyen al TDM son una consecuencia directa
del deterioro del funcional, especialmente en el lugar de trabajo, pero sin olvidar otros ambitos. En esta diapositiva también
se observa la morbilidad del TDM relacionada con otros trastornos contagiosos o no. Es la mayor causa de discapacitacion y
comporta el mayor coste entre todos los trastornos neuropsiquiatricos en la gente joven.

Pg.10
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Afecciones mas frecuentes que causan
discapacidad a corto y largo plazo en Canada
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N=87; se pidio a los encuestados que seleccionaran las 3 afecciones principales.

Medscape

Conference Board of Canada. Depression in the Workplace. Septiembre de 2013. )

En Canada, asi como en la mayoria de las naciones de la Organizacion de Cooperacion y Desarrollo Econémicos, hemos
analizado los motivos por los que tanto el sector publico como el privado otorgan la discapacidad a corto plazo y, en muchos
casos, a largo plazo por trastornos mentales y nerviosos. En la diapositiva se muestran algunos de los resultados procedentes de
una encuesta realizada en Canada por un grupo empresarial que analizé los motivos de pagos en concepto de discapacidad a
corto y largo plazo. El motivo mds comun de absentismo laboral fue el trastorno mental y nervioso.

Efecto de la depresion en las capacidades
laborales

Porcentaje de trabajadores que experimentaron dificultades con determinadas
actividades laborales al volver al trabajo tras una baja laboral relacionada con la
depresion

B General (N=67) B Hombres (N=17) B Mujeres (N=50)

Encuestados, %

Concentracién Memoria Toma decisiones Realizar tareas Ninguna de estas
edscape
Consejo de Conferencias de Canada. Depression in the Workplace. Septiembre de 2013. RUUGATTON

4

El absentismo resulta muy costoso. Pero el llamado “presentismo’, es decir, estar presente fisica pero no mentalmente, es incluso
mas costoso. En la misma encuesta se formulaba una pregunta ligeramente distinta: Al volver al trabajo, ;qué tipo de dificultades
continuaron manifestandose? Las personas cuando vuelven al trabajo contindan describiendo que experimentan dificultades en
el rendimiento laboral, que se atribuyen a causas dispares, especialmente dificultades en el rea de la cognicién.
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Impacto econémico de los trastornos del estado
de animo en los ingresos del paciente

Ingresos medios anuales seglin la presencia de trastornosdel
estado de animo (TDM o trastorno bipolar en algiin momento de la
vida), trabajadoresde 18 afios o mayores; Canadd, excluidos los 3
territorios; 2002

& 50,000 -

3 45000 4 40,300

» 40,000 - 36,800

< 35,000 - 32,000

E 30,000 -

2 25,000 -

s 20,000 -

g 15,000 -

g 10000 -

@ 5,000

® 0

- Poblacién general TDM enalglin Trastorno bipolar
sin trastorno del to de su en algin
estado de dnimo  vida (excepto momento de su

trastorno bipolar) vida

TDM = trastorno depresivo mayor

CAD = Délar canadiense Medscape
Mclintyre RS, et al. Chronic Dis Can, 2008;28(3):84-91. Eaeation

J

Al mencionar los costes por discapacidad, absentismo y en muchos casos la pérdida involuntaria del empleo, realmente nos
estamos refiriendo a la disminucién de los ingresos anuales. Este fue un estudio que publicamos en colaboracion con el gobierno
federal de Canada en el que se proporcionaba otra linea de datos que indicaban que, con este diagndstico, los ingresos anuales
de las personas disminuyen, en gran parte debido a la incapacidad laboral. Lo describiria como algo que es obvio. El motivo

por el que he incluido esta diapositiva es para mencionar el circulo vicioso. Ahora sabemos que la disminucién de los ingresos
anuales y/o la pérdida involuntaria del empleo son factores de riesgo independientes, tanto para la primera aparicion como para
una recurrencia de la depresion.! De esta forma, la depresion, probablemente a través de diferentes intermediadores, lleva al
deterioro funcional. El deterioro funcional actia como un riesgo adicional para la aparicién nueva o recurrente de la depresion.
Esto es precisamente lo que, durante los ultimos afos, se nos ha venido recordando en los informes denominados “suicidios
econdmicos"® En las personas con depresidn se observan habitualmente déficits cognitivos. Los costes se atribuyen en gran parte
al deterioro funcional.
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Resultados del estudio STAR*D: Efecto del
tratamiento antidepresivo en la productividad laboral

+ 1928 participantes deprimidos en el estudio STAR*D tenian
empleo al entrar en el estudio y fueron tratados con
citalopram (20-40 mg/dia)

* La productividad laboral en varios ambitos mejoro, ademas
de reducir los sintomas depresivos solo durante la primera
fase del tratamiento

* No se observaron mejoras en la productividad laboral en la
fase posterior del tratamiento, incluso cuando los sintomas
depresivos habian mejorado

STAR*D = Alternativas de tratamiento secuenciado para aliviar la depresion

Greden JF. Am J Psychiatry. 2013;170{6):578-581. M?Q?gélpe

Trivedi MH, et al. Am J Psychiotry. 2013;170(6):633-641. )

Veamos ahora la relacion que existe entre los déficits en el ambito de la cognicion desde diversas perspectivas y su relacién

con el papel funcional. Aunque todos estamos muy familiarizados con el estudio Alternativas de tratamiento secuenciado para
aliviar la depresién (STAR*D), como recordatorio digamos que en él participaron personas con TDM, tanto del sector publico
como del privado, y tanto de atencién primaria como de atencién especializada, y que utilizé un enfoque algoritmico para tratar
la depresidn. Las personas de este estudio que consiguieron la remisién con la primera opcién de tratamiento tuvieron buenas
oportunidades de volver al trabajo y conseguir ser productivos. Sin embargo, los que consiguieron la remisién con el segundo,
tercer o cuarto tratamiento, no volvieron al trabajo en la misma proporcién y, en todo caso, no fueron tan productivos. La cuestién
es que después del primer tratamiento existe una disociacion entre la expresion de los sintomas y las funcionalidades, al menos
de la forma en que se miden en el lugar de trabajo.
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Los sintomas cognitivos pueden afectar adversamente el
funcionamiento diario con independencia de la mejora de
los sintomas depresivos

Pacientes con TDM, 6 meses después de recibir el alta

25 hospitalarial?!

Los deterioros
cognitivos
estaban muy

relacionados con el
deterioro del

10 4

funcionamiento diario
a los 6 meses.[a<

N2 de participantes
()]
'

1 2 3 4 5 6 7
Puntuacién MSIF (1=funcionamiento total; 7=totalmente
incapacitado)
MSIF = Escala multidi ional de funci i ind di

a. Jaeger J, et al. Psychiatry Res. 2006;145(1):39-48.
b. Greer TL, et al. CNS Drugs. 2010;24{4):267-284. Mgggggpe
c. Mclntyre RS, et al. Depress Anxiety. 2013;30(6):515-527.

J

{Qué podria estar provocando esto? En este estudio se proporcionan indicios sobre ello. El tamano de la muestra es relativamente
pequefo, pero es una muestra bien caracterizada de pacientes adultos con TDM, todos ellos hospitalizados. Tras recibir el alta
hospitalaria, se les hizo un seguimiento longitudinal con reiteradas mediciones durante 6 meses. A los 6 meses, la pregunta que
se planteaba era cdmo se encontraban a nivel funcional y cuales eran los determinantes de esta situacion. Un gran porcentaje
tenia dificultades, lo que nos recuerda la morbilidad de la depresién. La medicion del resultado que se muestra en la diapositiva se
conoce como la Escala multidimensional de funcionamiento independiente (MSIF), en la que las puntuaciones mayores denotan
un funcionamiento peor.

Los esfuerzos para identificar las correlaciones de la funcionalidad a los 6 meses determinaron que en gran medida se debe

al rendimiento cognitivo. En otras palabras, aquellos que presentaron las mejoras mas significativas en la cognicion también
obtuvieron los beneficios mas significativos en cuanto a la funcién en general. Por el contrario, aquellos que no mejoraron o
empeoraron en cuanto a la cognicién tenian una funcionalidad peor. Lo que acabamos de ver se trata de un grupo de personas
bien caracterizadas con TDM que empezaron el tratamiento mientras estaban hospitalizados, ;y qué ocurre con la epidemiologia
teniendo en cuenta la comunidad?
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Los sintomas cognitivos en el TDM median en el
deterioro psicosocial de la depresién

Encuesta representativa de la poblacién adulta de Bélgica, Francia, Alemania, Italia, Paises Bajos
y Espaiia (N=21.425)

Cognicion
Vergiienza
(autoevaluacion
negativa que limita la
interaccién social)

[dificultades de
concentracién, memoria,
entendimiento y
capacidad para pensar
claramenta)

Interaccién social Discriminacion

Pérdida del
empleo

Cognicion y vergiienza
mediaron -50% en el impacto sobre
el papel funcional y fueron los tinicos
determinantes significativamente
asociados tanto a los EDM como al
EDM = episodio depresivo mayor funcionamiento laboral

Medscape

Buist-Bouwman MA, et al. Acta Psychiatr Scand. 2008;118(6):451-458. )

En esta diapositiva se muestra un estudio realizado en 6 paises europeos, con 21.425 personas encuestadas. A pesar de que
este estudio carece de precisidn, nos aporta perspectiva. El objetivo era analizar condicionantes del rendimiento laboral en las
personas que habian recibido un diagnéstico de TDM. El resultado fue que las mediciones indirectas de cognicion utilizadas,
aisladas o en conjunto, explicaron la mayor parte de la variabilidad en el rendimiento laboral.

Impacto de los sintomas cognitivos en el
rendimiento de los empleados
Las medidas cognitivas explican mejor la variabilidad en el funcionamiento
en el lugar de trabajo que la gravedad total de la depresion
Prediccion de: B estandarizado  R%*ajustado  Valor P
Discapacidad global (SDS total) 0,373 <,001
* ASRS-falta de atencién 0,237 <,001
* HAM-D17 0,547 <,001
Discapacidad en el trabajo (SDS en
5 0,314 <,001
el trabajo)
« ASRS-falta de atencién 0,305 <,001
+ HAM-D17 0,449 <,001
Productividad laboral (EWPS) 0,383 <,001
* ASRS-falta de atencion 0,577 <,001
+ HAM-D17 0,180 ,005
N=245; El proyect: ivo int jonal de los trastorno del estado de @nime.
ASRS = Escala de autoinforme del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad;
EWPS = Escala de productividad laboral de Endicott; HAM-D17 = Escala de la depresién
de Hamilton de 17 preguntas; SDS = Escala de discapacidad de Sheehan Medscape
Cortesia del Dr. R. Mcintyre. EDUCATION

v

Este es un informe reciente de nuestro grupo de Toronto. Se trata de una colaboracién entre la Clinica Cleveland de Ohio y la
Universidad de Toronto. Incluye a un grupo bien caracterizado de adultos con TDM con edades comprendidas entre los 18 y los
65 anos, es decir, en edad laboral. Estas personas presentan diversos grados de gravedad en cuanto a los sintomas. La pregunta
que se planteaba era: Para los que tenian empleo, jla puntuacién de la gravedad de los sintomas de la depresién, hasta qué punto
explica su rendimiento en el lugar de trabajo? La segunda pregunta que se planteaba era: ;su rendimiento cognitivo, hasta qué
punto explica su rendimiento laboral?
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Me gustaria llamar la atencion respecto a las cifras que aparecen en la parte inferior de la tabla. El resultado fue que la escala

de valoracion HAM-D de 17 preguntas (HAM-D17) representd un 0,18 en la distribucién beta estandarizada, lo que supone

una relacién muy pequefia entre la gravedad total de los sintomas de la depresion y el rendimiento laboral. Sin embargo, una
medicion indirecta de la cognicién utilizada, la Escala de autoinforme del trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (ASRS),
gue es una prueba subjetiva de la cognicion, explico casi el 60% de la variabilidad en el rendimiento laboral. La conclusién es que
el autoinforme de cognicidn nos aporté mas capacidad predictiva del rendimiento laboral que la puntuacién total de la gravedad
de la depresion.

La depresion es un trastorno del cerebro multidimensional. En el ambito de la cognicién, los déficits cognitivos son comunes y
es un trastorno costoso. Y ahora empezamos a ver que existe una estrecha vinculacion, un emparejamiento, entre los déficits y el
deterioro funcional.

Pruebas para medir la cognicion

« La medicién debe cumplir las propiedades psicométricas,
como la fiabilidad, la validez y la sensibilidad al cambio.

* Las herramientas de medicion deben incluir un marco
conceptual (es decir, deben evaluar los ambitos mas
habituales en pacientes con TDM)

* Algunas pruebas que no serian adecuadas
- HAM-D17
— MADRS de 10 preguntas
— Miniexamen del estado mental
— Evaluacion cognitiva de Montreal

MADRS = Escala de clasificacion de la depresién Montgomery-Asberg

edscape
Mclintyre R, et al. IntJ Neuropsychopharmacol. 30 de abril de 2014 [Epub antes de laimpresién] SPYEATION

vy

{Qué podemos comentar de las mediciones? La medicién es un gran debate que no podemos tratar aqui de forma exhaustiva.
En relaciéon directa con este tema en particular, necesitamos herramientas de medicién que cumplan con las propiedades
psicométricas, y que al mismo tiempo posean una amplitud conceptual adecuada. Entre las propiedades psicométricas se
incluyen la fiabilidad, la validez y la sensibilidad al cambio. Amplitud conceptual significa que sea una herramienta que evalte
los dmbitos que habitualmente se observan en pacientes con depresién. Dadas las propiedades psicométricas que acabo de
enumerar y la amplitud de la descripciéon que deseamos, la HAM-D17 y la Escala de clasificacion de la depresion Montgomery-
Asberg (MADRS) de 10 preguntas no son suficientes. No son adecuadas.

{Qué ocurre con otras herramientas de cribado para los déficits cognitivos con las que estamos familiarizados, como el
Miniexamen del estado mental o la Evaluacidn cognitiva de Montreal (MoCA)? También son insuficientes para lo que estamos
buscando.
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Seleccion de pruebas que incluyen ambitos cognitivos
cuya afectacion en el TDM es conocida

Ambitos deteriorados en el TDM Pruebas utilizadas como herramientas
para los ambitos individuales

Funcién ejecutiva
(fluidez verbal, cambio de criterio, Stroop
organizacian, inhibicion de la {una medida de vitalidad mental [de atencidn] y
respuesta, memoria de trabajo) ili itiva/inhibicicn de |

DSST
(una medida de la funcidén
ejecutiva, la memoriade
trabajo, la velocidad de

Prueba de Trazo—B
— | (una medida del control ejecutivoy flexibilidad
Velocidad de procesamiento cognitiva/cambio de criterio)

procesamientoy la atencion
visual espacial) Prueba de Trazo—A

{una medida de atencién, bisqueda visual y

velocidad de procesamiento mental)

RAVLT
[una medida del aprendizaje
verbaly la memaria, que

Tarea sencilla de tiempo de
reaccion

(una medida de la funcién psic /

ueloddaddeela(esamientoi
Tarea de tiempo de reaccion

de seleccion
{una medida de la vigilanda y la atencién visual)

incluye la inhibicidn
proactiva, la retenciény la
codificacidn frente a la
recuperaciany la

organizacion subjetiva)

DSST =Prueba de sustitucién de simbolos por digitos; RAVLT =Prueba de aprendizaje

auditivo verbal de Rey Medscape
Mcintyre R, et al. IntJ Neuropsychopharmacol. 30 de abril de 2014 [Epubantes de laimpresién] S2YEATION

v

Las herramientas que se muestran en esta diapositiva, con las que algunos de ustedes estaran muy familiarizados y quizas otros
no tanto, cumplen los criterios que estamos buscando: propiedades psicométricas y adecuada amplitud conceptual. La Prueba
de sustitucion de simbolos por digitos (DSST) y la Prueba de aprendizaje auditivo y verbal de Rey (RAVLT) utilizan los 4 ambitos
principales denominados “cognicién fria”: la funcion ejecutiva, la velocidad de procesamiento, la atencion y la memoria. Otras
herramientas, que quizas algunos de ustedes conozcan, son la Prueba de Stroop (congruente e incongruente), las pruebas de
Trazo Ay B, y las 2 pruebas diferentes de tiempo de reaccion: Tiempo de reaccion simple y Tiempo de reaccion de eleccion.

El Cuestionario de deficiencias percibidas para la
depresion (PDQ-D)

* Desarrollado y validado originalmente para la esclerosis muiltiple
« Adaptado en grupos de referencia para la depresion

* 20 preguntas sobre recuerdos de los tltimos 7 dias

* Escala de respuesta de 5 puntos:

* Las puntuaciones se calculan en 4 ambitos de cognicidn:
— Atencion/concentracion (5 preguntas)
— Memoria retrospectiva (5 preguntas)
— Memoria prospectiva (5 preguntas)

Planificacion/organizacion (5 preguntas)

* La puntuacion total es la suma de las puntuaciones de los 4
ambitos (intervalo 0-80)

* A mayor puntuacion, mayor déficit percibido

Sullivan 11, et al. Can J Rehabil. 1990;4:99-105. Mﬂﬁpe
Fehnel SE, et al. CNS Spectr. 2013 Sep 25:1-10 [Epub antes de la impresion]

4

De acuerdo con nuestras expectativas de contar con suficientes propiedades psicométricas y un adecuada amplitud conceptual,
una prueba de autoinforme de cognicion, el Cuestionario de las deficiencias percibidas (PDQ), cumplia dichos criterios. Se
desarrollé en el drea de la esclerosis multiple y ya se ha utilizado en varios ensayos clinicos sobre el TDM. Hay diferentes versiones.
La version de 20 preguntas utiliza 4 dmbitos importantes para esta poblacion: la memoria prospectiva y retrospectiva, la
planificacién y organizacién, la atencién y la concentracion.
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La escala del PDQ-D de 5 preguntas

Las siguientes preguntas describen los problemas que las personas pueden tener con la
memoria, la atencién o la concentracion. Marque con un circulo la mejor respuesta segun su
experiencia en los ultimos 7 dias.

Durante los ultimos 7 dias, écon NL,mFa enios Casi nunca Algunas smenuda Mu\fa e o
ié enctaneli dltimos 7 {10 2veces) veces (3-5 (aprox.1vez (masdelvez

oy dias veces) al dia) al dia)

ha ter!n'.lo problemas para 0 1 2 a &

organizar las cosas?

ha tenido problemas para

concentrarse en lo que estaba 0 1 2 3 4

leyendo?

se ha olvidado de una cita, sino 0 1 2 a 4

lo ha consultado?

se ha olvidado de lo que ha

hablado después de una 0 1 2 3 4
conversacion telefénica?

cree que su mente se ha
quedado totalmente en blanco?

Afigda la puntuacidn en cada
columna:

PUNTUACION TOTAL:

Medscape

Fehnel SE, et al. CNS Spectr. 25 de septiembre de 2013 [Epub antes de la impresion] )

Como vivimos en un mundo de tweets y wikis, todo el mundo quiere que las cosas sean breves. Hay una version de 5 preguntas
del PDQ, que es mas eficaz y a la vez no pierde mucho en cuanto a la amplitud conceptual de las propiedades psicométricas que
deseamos. Estd siendo estudiado en el area de la depresién mayor.

Factores identificados por pacientes deprimidos como
muy importantes a la hora de definir la remision

En orden de importancia:

* Presencia de salud mental en positivo (p.ej., optimismo,
vigor, autoestima)

* Sentirse como siempre, del modo normal

* Volver al nivel de funcionamiento habitual en el trabajo, casa
o el colegio

« Poder controlar las emociones
 Participar y disfrutar de las relaciones con la familia y amigos

» Ausencia de sintomas de la depresion

Medscape

Zimmerman M, et al. Am J Psychiatry. 2006;163(1):148-150. )

Existe otro motivo muy importante por el que queremos incluir las clasificaciones subjetivas de la cognicién, ya que,
conceptualmente, evaltan un area de la cognicion solapada, aunque discreta, con las dreas que evaluamos mediante nuestras
medidas objetivas. El otro motivo para incluir las medidas subjetivas es mas conocido por el acrénimo en inglés PRO (patient-
reported outcomes), es decir, resultados notificados por el paciente. Lo hemos aprendido de nuestra experiencia clinica y se

ha reflejado perfectamente en los datos empiricos disponibles. Cuando preguntamos a los pacientes de qué modo definen la
recuperacion de la depresién, o de modo mas general, qué es lo que esperan que les aporten los tratamientos que se les ofrecen,
probablemente situaran el alivio sintomatico en general en un lugar muy inferior de la lista. Los pacientes dan prioridad a la salud
en positivo y no solo a la eliminacién de la psicopatologia. El ambito de la salud en positivo al que se refieren es una fusion del
funcionamiento, “sentirme yo mismo otra vez"y tener la capacidad de disfrutar de experiencias positivas. En conjunto, se trata de
un ambito que puede entenderse desde un conjunto de rasgos cognitivos mas amplio.
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Evolucion de los objetivos en el
tratamiento del TDM

Reduccion Remisién

de los Remisién

: funcional
sintomas

cognitiva

1970 1980 1990 2000 2010 2013 2014

R - Mejora de Mejora de
ot o] la funcién la CdVv

CdV = calidad de vida

Medscape
Mclintyre RS. J Clin Psychiatry. 2013;74(Suppl 2):14-18. EDUCATION )

A modo de resumen, el TDM es un trastorno multidimensional del cerebro. Nuestro enfoque se basa en el ambito de la cognicion.
Ademas de informar sobre los déficits comunes, ahora hemos replicado los datos clinicos en poblaciones dispares e indican

que los déficits cognitivos explican el deterioro en el funcionamiento en un porcentaje considerable de las personas con TDM.
Esta observacion nos impulsa a una cierta evolucion en los objetivos terapéuticos para incluir, y no dejar de lado, la remisién
sintomatica junto a la mejora cognitiva en nuestros objetivos terapéuticos generales en el tratamiento de estos pacientes.

~

Pregunta para la audiencia

¢Cual de las siguientes escalas seria Util para medir la cognicion en
pacientes con TDM en la practica clinica?

1. Escala de clasificacion de la depresién Montgomery-Asberg
(MADRS)

2. Cuestionario de deficiencias percibidas (PDQ)

3. Miniexamen del estado mental de Fullstein (MMSE)
4. Evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA)

5. Inventario de depresion de Beck (BDI)

6. Escala de valoracién de Hamilton para la evaluacion de la
depresion, version de 17 preguntas (HAM-D17)

7. Ninguna de ellas

Medscape

4

Teniendo en cuenta todo lo que hemos visto, podemos acabar con una pregunta para la audiencia. ; Cual de las siguientes escalas
seria util para medir la cognicién en pacientes con TDM en la practica clinica? ;Seria MADRS, PDQ, el Miniexamen del estado
mental, MoCA, el Inventario de Depresién de Beck (BDI), la HAM-D17, o ninguna de ellas?
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Pregunta 2: Resultados en directo del
simposio

¢ ¢Cual de las siguientes escalas seria util para medir la
cognicion en pacientes con TDM en la practica clinica?

3%

E MADRS

B PDQ

0O MMSE

E MoCA

E BDI

® HAM-D17

E Ninguna de ellas

2%

Medscape

J

Estoy de acuerdo con la respuesta de la audiencia. Les doy las gracias y doy paso de nuevo al Profesor Goodwin.

Dr. Goodwin: Gracias, Roger. Es un placer dar la bienvenida a David Nutt, que nos hablara sobre el abordaje cognitivo de la
depresion haciendo especial hincapié en las opciones de medicamentos disponibles actualmente y en la farmacologia.
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Parte 3: Tratamiento de la cognicion y la depresion en el trastorno depresivo mayor

-

Tratamiento de la cognicion y la depresion
en el trastorno depresivo mayor

Dr. David J. Nutt, PhD
Profesor Edmund J. Safra de
Neuropsicofarmacologia;

Director, Centro de Neuropsicofarmacologia
Imperial College London

Londres, Reino Unido

Dr. David J. Nutt, PhD: Gracias, Guy. Voy a hablar sobre la farmacologia de los antidepresivos y compartiré con todos ustedes casi
toda la bibliografia de que disponemos, que no es mucha, sobre lo que sabemos acerca de la base neuromecanica para cambiar la

cognicién con los antidepresivos.

Declaracion de conflicto de intereses

* Para ver la declaracion de conflicto de intereses
completa, consulte el enlace Facultativos y
declaracion de la pagina de inicio del programa.

edscape

EDUCATION

Sobre la declaracion de conflicto de intereses, consulte la seccidn Informacién sobre el autor/facultativos y declaracion de

conflicto de intereses.
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60 anos de evolucion de los antidepresivos
Inhibidores Blogueadores Bloqueadores
enzimaticos de la absorcion de receptores
Década IMAO ATC
1950 / \
Década v
1960 IMAO Selectivo de Selectivo de 5-HT
selectivos de noradrenalina " :
Década subtipo Mianserina
1970
Década ISRS Tradozona
1980 l >
Década IRMA IRN IRSN Mirtazapina
1990 IRND
Década Agomelatina
2000
5-HT = 5-hidroxitriptamina; ATC = antidepresivo triciclico; IMAO = inhibidor de la id, IRN = inhibidor de la placidn de la
norepinefrina; IRND = inhibidor de la recaptacion de la i inayla dopamina; IRMA = i sil I tipo
A; IRSN = inhibidor de la recaptacién de inay ISRS = inhibidor selectivo de la recaptacidn de serotonina.
Slattery DA, et al. Fundam Clin Pharmacol. 2004;18(1):1-21. e(isca'pe
Eic:e;:ﬂn":. ir J Newapharmafal. 2013;‘16:1!1:;:?:421. i EOUOATICN

vy

La historia de la evoluciéon de los antidepresivos se remonta a un poco antes de la fundacién del Colegio Internacional de
Neuropsicofarmacologia. Los primeros antidepresivos fueron los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), que fueron
descubiertos de forma casual alrededor de 1952. En el diagrama de la diapositiva se muestran las 3 vias mediante las cuales se
puede aliviar la depresion: (1) farmacos que bloquean la enzima monoaminooxidasa, de los cuales hay 2 tipos; (2) farmacos que
bloquean la absorcién o la recaptacion de aminas, en particular la noradrenalina, la serotonina, y, en menor medida, la dopamina;
y (3) los farmacos que bloquean los receptores que regulan la funcién de las neuronas de liberacién de aminas para potenciar la
actividad de la serotonina o la noradrenalina. Desde esta perspectiva, podemos observar que aunque en la actualidad contamos
con una gran variedad de farmacos con objetivos relativamente distintos, en todos los dmbitos, todos actian mediante el cambio

del funcionamiento de las aminas.
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Los farmacos actuales

Antagonistas

Agonista de
delos 2
la melatonina
receptores
£ o Clomipramina  Par Mir pi Venlafaxi Reboxetina  Bupropién  Agomelatina
Moclobemida Imipramina :'“:WI?"E Tradozona  Milnacipran  ?Quetiapina
Amitriptilina it Mianserina  Duloxetina

Fluvoxamina
Citalopram
Escitalopram

Desvenlafaxina

* Nuevos farmacos—acciones multimodales

— Vilazodona—EE. UU.—ISRS + agonista 5-HT,,
— Vortioxetina—ISRS + otros efectos miultiples del receptor 5-HT

Slattery DA, et al. Fundam Clin Pharmacol. 2004;18(1):1-21. Mﬂ?ga”vpe
Richelson E. Int J Nevropharmocol, 2013;16:1433-1442,

vy

Los IMAO fenelzina y moclobemida probablemente actian mediante el aumento combinado de la norepinefrina, la serotonina

y posiblemente la dopamina. La moclobemida tal vez tenga menos efecto sobre la serotonina que los IMAO mas antiguos.

Los triciclicos poseen una mezcla de efectos serotonérgicos y noradrenérgicos, en funciéon del medicamento. Los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son claramente serotonérgicos. El farmaco mirtazapina, de accién sobre los
receptores, tiene como efecto principal aumentar la norepinefrina y efectos secundarios sobre la serotonina. También tiene
algunos efectos deseados, y a veces no deseados, sobre los receptores de la histamina. Los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN) potencian la serotonina y la norepinefrina. Los inhibidores de la recaptacion de la norepinefrina
(IRN) son farmacos que primaria y predominantemente actiian sobre la recaptacién de la norepinefrina y, por tanto, potencian

la norepinefrina sinaptica. Los IRND son los inhibidores de la recaptacion de la norepinefrina y la dopamina: el bupropién es el
Unico farmaco de esta clase en la actualidad. Disponemos también del farmaco mas reciente en su clase, la agomelatina, que es un
agonista de la melatonina con actividad en algunos subtipos del receptor 5-hidroxitriptamina (5-HT). En la actualidad, no tenemos
del todo claro si esas 2 acciones son necesarias para la eficacia clinica, pero sin duda existe un componente serotonérgico.

Hay un par de nuevos farmacos disponibles en los Estados Unidos y que en la actualidad no se utilizan mucho en Europa. Se

trata de la vilazodona, que es un ISRS y agonista del receptor 5-HT, , parcial, y la vortioxetina, que es un ISRS, pero con una accion
diferente en un cierto rango de receptores de la serotonina. Dado que estos farmacos tienen tanto propiedades bloqueantes y de
recaptacién como propiedades de accién sobre los receptores, ahora se denominan “multimodales”.

Si nos fijamos en lo que sabemos sobre los antidepresivos respecto a la cognicidn, nos damos cuenta de que no contamos con
mucha informacién. El objetivo principal en el desarrollo de antidepresivos ha sido mejorar el estado de animo y la cognicién.
Aunque la cognicion ha sido un aspecto muy importante de la depresion, no se ha estudiado en profundidad y, de hecho, nunca
ha sido un objetivo importante en los estudios farmacoldgicos.
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Antidepresivos y cognicion:
IRMAy ATC
Efectos de la moclobemida en el TDM

. Tiempo de reaccion
* Los pacientes de edad avanzada con

TDM fueron asignados H Moclobemida

aleatoriamente a placebo, 120 - [ Nortriptilina
nortriptilina o moclobemida durante ® 100 1 @placebo
50 dias 2 80 |
* Ambos tratamientos redujeron las £ 60 4
puntuaciones de la HAM-D g 40
* Los pacientes tratados con placebo 3 2
mostrarondeterioros cognitivos = Ll
durante el periodo del estudio S 20 1 g 2 50
., . S -40
* Los deterioros se redujeron con ]
nortriptilina y se evitaron con £ 9
moclobemida -80 -
Dias de administracién

HAM-D = Escala de valoracién de Hamilton para la evaluacién de la depresion

TDM = Trastorno depresivo mayor Medscape
Wesnes KA, et al. J/ Neural Transm Suppl. 1989;28:91-102. EDUCATION

No obstante, aunque pocos, hay algunos estudios sobre este tema. Uno de los primeros se basé en los efectos de la moclobemida.
Se examind el tiempo de reaccién de seleccién, que es una tarea sencilla de atencién y reaccién. Como se muestra en la
diapositiva, los sujetos que recibieron placebo empeoraron durante el transcurso del tratamiento, mientras que los tratados con
moclobemida (barras rojas) mostraron alguna mejoria. La nortriptilina tuvo un efecto intermedio. No estamos seguros de cual

es su mecanismo, pero es probable que sea una mejora de la funciéon noradrenérgica central, posiblemente un aumento en la
funcion de la dopamina.

El IRN reboxetina y el ISRS paroxetina en la
mejora de la continuidad de la atencion

Cambio medio en las puntuaciones del factor de continuidad de la atencion
respecto a las puntuaciones previas a la dosis

M Paroxetina 20-40 mg (N=23)
10 1 m Reboxetina 8-10 mg (N=25)
M Placebo (N=26)

Cambio medio
(=]

14 56

5 -
Dia del estudio

*p=,023 frente a inicio

Medscape

Ferguson M, et al. Int Clin Psychopharmacol, 2003;18(1):9-14.

También se ha realizado una comparacion de un farmaco selectivo de la norepinefrina, la reboxetina, un farmaco selectivo de
la serotonina, la paroxetina, y placebo. Se utilizé una escala compuesta en la que se analizaron diferentes medidas de atencion.
El Unico farmaco que se diferencié del placebo fue la reboxetina, que mejoré la actividad. Hay gran cantidad de bibliografia
que indica que el papel de la norepinefrina es fundamental respecto a los procesos de atencién en la corteza prefrontal.® A
continuacion, se muestran los datos clinicos que lo respaldan.
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El IRSN desvenlafaxina en la mejora de la
calidad de la memoria de trabajo

Calidad de la memoriade trabajo (datos observados),
media de minimos cuadrados, barra de error IC £95%

-@-Desvenlafaxina
0.15 - -o-Placebo

0.1 4

Cambio respecto al inicio (IE)
(=]
&

0 1
-0.05 -
-0.1 -
Dia 14 Dia 28 Dia 56 Dia 84 Efecto
principal

‘Superior a placebo P<,05

"Cambio estadisticamente significativo respecto al inicio
IC = intervalo de confianza; IE = intervalo estandarizado

Medscape

Reddy S, et al. ISCTM 2010. Abstract 5.

La desvenlafaxina es el primer y principal metabolito de la venlafaxina y, al igual que el compuesto original, es un IRSN. En la
diapositiva se muestra como la desvenlafaxina mejoro la calidad de la memoria de trabajo durante todo el transcurso de un
ensayo clinico, con un beneficio significativo respecto al placebo en los puntos temporales a partir del dia 14. De nuevo, tenemos
mas datos clinicos que corroboran que los antidepresivos pueden mejorar la funcién cognitiva.

El IRSN desvenlafaxina en la mejora de la
velocidad de la memoria de trabajo

Velocidad de la memoria de trabajo (datos observados),
media de minimos cuadrados, barra de errorIC +95%

-®-Desvenlafaxina
100 - -@-Placebo

Variacion respecto al inicio (ms)

-
Dia 14 Dia 28 Dia 56 Dia 84 Efecto
principal

"Cambio estadisticamente significativo respecto al inicio

edscape

Reddy S, et al. ISCTM 2010. Abstract 5. EDUCATION

Lo que no queda claro es si se trata de un papel funcional noradrenérgico o serotonérgico, dado que la desvenlafaxina actia sobre
ambos. Aunque con un efecto menos uniforme, la desvenlafaxina también mejoré la velocidad de la memoria de trabajo. Con

esto disponemos de un grupo inicial de datos clinicos que sugiere que los antidepresivos pueden tener efectos positivos en la
cognicion.
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~
El IRSN duloxetina en la mejora del aprendizaje
y la memoria
Puntuacién cognitiva individual
5§ Ensayos . ) Prueba Prueba Wl.?!lt.lﬂiﬂ'ﬂ
3 de aprendizaje® “: g i par
E a H diferida® | jatra-niimero dedos
£ 3 Prueba de digitos
E aprendizaje verbal
o o 2 y de memoria
5|3 - .
9| o 1
=3, [ =M
T
-
238
et |
E ®
3 82}
Placebo
Duloxetina
*P=,03 frente a placebo; *P=,02 frente a placebo
edscape
RaskinJ, et al. Am J Psychiatry. 2007;164(6):900-909. SISLIERATTON )

Recientemente se estudio el otro IRSN comunmente utilizado, la duloxetina, que estd mas equilibrado respecto a la norepinefrina
y a la serotonina que la venlafaxina y la desvenlafaxina, que son mas serotonérgicos. La duloxetina es un IRSN equilibrado y se
estudié en este ensayo, asi como en otros mas actuales, en cuanto a la cognicién, el aprendizaje y la memoria.

A la izquierda de la diapositiva se encuentra la RAVLT, la Prueba de Aprendizaje Auditivo y Verbal que ha mencionado Roger
Mclintyre. A la derecha estd la DSST. Aunque con la duloxetina no se observaron diferencias respecto al placebo en la DSST, si que
se observaron en la RAVLT. Los participantes aprendieron la tarea de modo més rapido y la retuvieron mejor en comparaciéon con
el placebo.
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Antidepresivos multimodales nuevos

5-HTys

T

Vortioxetina

Otros posibles farmacos multimodales disponibles o en desarrollo: vilazodona, brexpiprazol

TSER = transportador de la serotonina

Nutt DL J Psychopharmacol. 2009;23(4):343-345.
Richelson E. Int J Neuropharmacol. 2013;16:1433-1442, Mﬂrsgan'pe
Merk A, et al. Pharmacol Biochem Behav. 2013;105:41-50. Y,

Esto es la vortioxetina, un nuevo antidepresivo disefado para ser un ISRS con actividad afnadida del receptor serotonérgico.

En la diapositiva se muestra la actividad y la propiedad bloqueante de la recaptacién de serotonina sobre otros receptores.

Si el receptor estd identificado con un cuadrado o rectangulo significa que es un antagonista. La vortioxetina es un potente
antagonista de 5-HT.. Cuando la terapia es eficaz con el transportador de la serotonina, se bloquean todos los receptores de
5-HT.. Creemos que esto contribuye a reducir las nauseas y posiblemente los efectos secundarios sexuales observados con este
farmaco.” Ademas, puede beneficiar la cognicién: cuando se estaban desarrollando los primeros antagonistas de 5-HT, hace

20 afos, mostraron cierta eficacia en modelos animales a la hora de mejorar la memoria.*”! La vortioxetina posee una amplia
farmacologia que aborda un buen rango de receptores de 5-HT. Es un antagonista 5-HT, ) y un agonista del receptor 5-HT,,
parcial. Posiblemente también es un agonista inverso del receptor 5-HT, .. También es un antagonista de los receptores de 5-HT_. El
objetivo de desarrollar un fdirmaco como este fue intentar mejorar los efectos de la recaptacién de serotonina, eliminando algunos
de los efectos secundarios, y mejorar la actividad funcional en diferentes partes del cerebro. Parece ser que se ha conseguido.
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Estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado

con placebo, de la vortioxetina sobre el proceso cognitivo y sefales
RMf BOLD en pacientes en remision y en el grupo de control

* La vortioxetina redujo los informes subjetivos de las dificultades
cognitivas
— Mejora del rendimiento en una prueba estandar de las funciones
ejecutivas (TMT-A/B)
— Los efectos parecen ser equivalentes entre los participantes del
grupo de controly en remisién
* Los participantes en remisién notificaron un nivel
significativamente mayor de dificultades cognitivas subjetivas
— Seleccionados basandose en la disfuncién cognitiva percibida
— Elrendimiento de los participantes en remisién no vario respectoa
los del grupo de control en las mediciones basadas en tareas de la
funcién cognitiva
— Demandas de rendimiento inducido por las tareas

BOLD = Dependenciadel nivel de oxigeno sanguineo; RMf = resonancia magnética funcional; TMT = Prueba

del trazo M edscape

Cortesia de G.M. Goodwin, FMed5ci. EDUCATION
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A continuacién, voy a mostrarles un estudio del grupo de Guy Goodwin que proporciona datos clinicos sobre como la vortioxetina
potencia las capacidades del cerebro, lo que hace que este, de alguna manera, sea mas eficaz a la hora de realizar tareas cognitivas
dificiles. El estudio se llevé a cabo en pacientes deprimidos recuperados y se compararon con grupos de control emparejados por
edad y sexo, tratados con vortioxetina, y sometidos a una serie de tareas para examinar diferentes aspectos de la funcién cognitiva
mediante una resonancia magnética funcional (RMf). Se pudo analizar la actividad del formaco sobre la tarea y medir la cantidad
necesaria de actividad cerebral que los individuos tenian que desarrollar para llevar a cabo dichas tareas.

Estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado

con placebo, de la vortioxetina sobre el proceso cognitivo y sefiales
RMf BOLD en pacientes en remision y en el grupo de control (cont.)

Zonas de interés

*  Zonas objetivodel cerebro:
han mostrado previamente
alteracion de su actividad
en la depresion

edscape

Cortesia de G.M. Goodwin, FMed5ci. EDUCATION

v

Dado que no disponemos de mucho tiempo, me voy a centrar solo en una de las tareas de funcién ejecutiva, denominada tarea
N-back. Se trata de una tarea muy dificil en la que las personas tienen que recordar 1, 2 0 3 nimeros anteriores de una lista
continua de nimeros. Cuanto mas anterior es el nimero a recordar, mayor es la dificultad de la tarea. La tarea N-back estd bien
establecida como una tarea para activar la corteza dorsolateral prefrontal y también el hipocampo en los estudios de RMf.®
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Reduccion significativa de la actividad de la dIPFC
derecha durante la tarea N-Back con vortioxetina

H Placebo H Vortioxetina

0.4 - dIPFC derecha

0.2

0.1 4

-0.1 4

% de cambio de sefial

-0.2 4

-0.3 -
Control Remision

Grupo de sujetos F(1,84)=4,6, P=,035

Grupo de tratamiento F(1,84)=4,1, P=,045
Efecto de tendencias en el grupo de control al
analizar los grupos de forma independiente

edscape
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dIPFC = corteza dorsolateral prefrontal

Cortesia de G.M. Goodwin, FMed5ci. )

En esta diapositiva se muestran los datos clave de este experimento. Si nos fijamos en el drea dorsolateral prefrontal del cerebro,
necesaria para realizar esta tarea de manera 6ptima, el grado de activacion es diferente tanto en los voluntarios como en los
pacientes cuando estan en tratamiento con vortioxetina, comparados con el placebo. La actividad cerebral de los pacientes es
mayor al realizar esta tarea. La tarea se equilibré para que no fuera demasiado dificil para los pacientes y se dieran por vencidos,
ya que a menudo los pacientes no pueden alcanzar 3 numeros anteriores, porque es demasiado dificil. Los investigadores
equilibraron la dificultad de la tarea para que todos los pacientes pudieran realizarla adecuadamente. Los pacientes completaron
la misma tarea que los grupos de control, pero los que estaban tomando placebo necesitaron una actividad mayor. Hay una mayor
actividad cerebral en estas regiones para alcanzar el mismo nivel de rendimiento, lo que encaja con la experiencia subjetiva de los
pacientes, es decir, que son capaces de hacer las cosas, pero les resulta mucho mas dificil. La vortioxetina mejoré el rendimiento
pero también disminuyd la actividad cerebral necesaria para ello: el cerebro fue mas eficaz al realizar la tarea. Esto es lo que se
espera que haga un potenciador cognitivo.
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Mejora de los sintomas cognitivos en pacientes de edad
avanzada con TDM

Tamaiio estandarizado del efecto de los resultados cognitivos con vortioxetina frente a placebo
B Vortioxetina 5 mg/dia @ Duloxetina 60 mg/dia
®

o 044
2 oas 033 H
1 - 0.32
St *p<,05, tP<,01
E 0,25 frente a placebo
025
£
o 0.2 4
:E 015 -
3 0.1
g °
T 005
o
w Adquisicion RAVLT Memoria diferida DSST
RAVLT
1 2 3 4 5 6 7 8 9
- 1 = L 1] o A *x =

2 1 3 i/ 2 4 8 2 1 3 2 2 4 2 3 5 2 3 1 4

DSST =Prueba de sustitucién de simbolos por digitos; RAVLT = Prueba de aprendizaje auditivo y verbal de Rey

Harrison JE. En: Mcintyre R, et al., eds. Cognitive Dysfunction in Major Depressive Disorder. e
Cambridge, Reino Unide: Cambridge University Press; In press. E DUCA%
Katona C, et al. Int Clin Psychopharmacal, 2012;27(4):215-223. )

También disponemos de datos procedentes de ensayos clinicos en los que se ha probado la vortioxetina en estas tareas
cognitivas, como la DSST, que se muestran en la parte inferior de la diapositiva. Cuando se muestra un nimero, hay que poner
una forma que esté relacionada con ese nimero. También se probd en la RAVLT, la tarea de aprendizaje auditivo y verbal. El
objetivo del estudio era comparar la vortioxetina con la duloxetina activa de referencia en estas 2 tareas. Tal como he mencionado
anteriormente, se ha demostrado que la duloxetina es mejor que el placebo en la RAVLT, pero no se observa ninguna diferencia
respecto al placebo en la DSST. En este estudio en el que se comparan todos los fdrmacos con el placebo, la vortioxetina y la
duloxetina son comparables en la RAVLT, mientras que los pacientes con vortioxetina tuvieron un rendimiento significativamente
mejor que los pacientes con duloxetina en la DSST. Pudieron completar mejor una tarea en un tiempo determinado y fueron mas
rapidos y precisos a la hora de realizarla.
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¢Como consiguen estos resultados los
farmacos antidepresivos?

* Teorias:
— Aumento de la noradrenalina
— Aumento de la 5-HT
— Aumento de la dopamina
— Aumento de la acetilcolina
— Aumento de la histamina

* ¢Todas las anteriores?

edscape
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¢{Cémo consiguen esto los antidepresivos? Les acabo de dar algunas pistas, pero en realidad no sabemos la respuesta. Sabemos
que es probable que la norepinefrina esté implicada, por lo que sabemos de los estudios realizados con animales.” Es posible

que el 5-HT desempenie algun tipo de papel en la cognicién. Es posible que al aumentar el 5-HT, paraddjicamente, se obstaculice
la cognicion a través de efectos secundarios, como la desactivacion de la funcién de la dopamina. Al mejorar la funcion de

la dopamina, es probable que mejore la atencion y la motivacidon. Sabemos que la acetilcolina estd muy relacionada con la
consolidacion de la memoria. La histamina es un transmisor que normalmente bloquea los farmacos que utilizamos, pero
contamos con algunos datos clinicos que demuestran que el aumento de la funcién de la histamina en el cerebro esta relacionado
con la excitacién y la atencién.*

Es posible que todos estos diferentes neurotransmisores estén implicados en diferentes aspectos de la cognicién. Uno de los retos
de la psicofarmacologia para la préxima década serd discernir cuales de estas tareas en este rango especifico son importantes.
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Accion de la vortioxetina en los neurotransmisores en
la corteza prefrontal de la rata
[a]i = 20990 W s-HT
E 50000 B Norepinefii < 4 neurotransmisores
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& 5 20000 atencion
b o
5 T 10000
-3
4 5 0
-]
L “ “ o “ “ S he - o
= 5}‘9‘9 Al b \&9 LS b \&P Ax ~
[b] & & &
» 40000 l , 8000
= o
& = 30000 ® — 000
g 3%
< X 20000 2 = 4000
mE w o
£ 5 10000 £ E 500
85 BE
R BT
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Dosis de vortioxetina (mg/kg; SC) Dosis de vortioxetina (mg/kg; SC)
El efecto de lavortioxetina en modelos de depresién preclinicos y en la disfuncién cognitiva puede estar mediadoa
través de efectos derivados en la neurotransmisién GABAé&rgica y glutamatérgica.!?
ABC = drea bajo la curva de ién p itica y tiempe; SC = subcutdneament e
a. Mark A, et al. Congreso Mundial de Psiquiatria Bioldgica 2011 Péster P-26-001; b. Mork A, et al. ECNP 2011, Muc ATSggpe
Péster P.2.d.011; c. Pehrson AL, et al. ECNP 2013, Pdster P.1.g.014.

La vortioxetina, a través de su accion multimodal, tiene un efecto muy amplio en diferentes neurotransmisores. Esta diapositiva es
complicada, pero mi intencién es mostrar todos los datos juntos. El 5-HT es de color azul. Tal como se espera, la vortioxetina potencia

el 5-HT porque bloquea la recaptacion del 5-HT. A pesar de que no afecta directamente la recaptaciéon de la norepinefrina, aumenta

la norepinefrina en la corteza frontal. En un rango mayor de dosificaciéon, también tiene efectos sobre la dopamina. Quizas lo més
sorprendente es que también tuvo efectos sobre la histamina y la acetilcolina. Creo que esto no se predijo en la farmacologia original del
farmaco, ya que se trata de un campo que todavia se encuentra en sus primeras fases en cuanto a la comprension de cdmo actuan los
agentes serotonérgicos en la funcidn prefrontal. Existe un amplio perfil de potenciacién de varias aminas, y es probable que cada una de
ellas desemperie un papel en los aspectos de la funcién cognitiva, como la atencién o la concentracién, y también el aprendizaje.

Conclusiones

* Los 4 neurotransmisores principales implicados en la funcién
cognitiva son: la noradrenalina, la dopamina, la histamina y la
acetilcolina

* Los primeros estudios con el IRMA moclobemida y el ATC
nortriptilina mostraron un efecto sobre el deterioro cognitivo

* El IRN reboxetina y los IRSN desvenlafaxina y duloxetina también
han mostrado mejoras en la cognicion

* El nuevo antidepresivo multimodal vortioxetina es un ISRS con
acciones multiples del receptor 5-HT. Tiene una eficacia
antidepresiva similar a los antidepresivos convencionales y
muestra efectos beneficiosos en las mediciones de la cognicion

Medscape

Para concluir, no cabe duda de que, sobre al menos 4 diferentes neurotransmisores, hay datos clinicos de su implicacién en la funcién
cognitiva: la noradrenalina, la dopamina, la histamina y la acetilcolina. Disponemos de datos clinicos de los primeros estudios que
demuestran que los farmacos que actiian sobre el sistema noradrenérgico tienen un cierto impacto en los aspectos de la funcién
cognitiva, como el tiempo de reaccion y la memoria de trabajo. En la actualidad contamos con este nuevo antidepresivo multimodal,
la vortioxetina, que tiene un perfil receptor que parece potenciar varios de estos neurotransmisores. Esto es coherente con los datos
clinicos que demuestran que también mejora al menos 2 tareas de la funcién cognitiva.
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Pregunta para la audiencia

¢Qué neurotransmisor NO es un objetivo a
potenciar por los farmacos antidepresivos?

5-HT
Noradrenalina
Acetilcolina
Dopamina

Histamina

edscape
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Para comprobar que todos ustedes tienen activados los receptores de la histamina de forma adecuada, les voy a formular una
pregunta. ;Cual de estos neurotransmisores no es un objetivo para el efecto antidepresivo de los farmacos antidepresivos? No se
trata de los efectos procognitivos sino de los efectos antidepresivos. Cuatro de ellos estan relacionados con efectos que levantan

el estado de dnimo, mientras que otro, por lo que sabemos, no esta relacionado con el estado de dnimo.

Pregunta 3: Resultados en directo del
simposio

*+ ¢Qué neurotransmisor NO es un objetivo a potenciar
por los farmacos antidepresivos?

M 5-HT

B Noradrenalina
O Acetilcolina

B Dopamina

B Histamina

edscape

EDUCATION

vy

La respuesta era la acetilcolina ya que, por lo que sabemos, si se aumenta la acetilcolina, en realidad se obtiene el efecto contrario.
Existen algunos datos clinicos que demuestran que la acetilcolina tiene una funcion prodepresiva.'” Muchos de ustedes piensan
que la histamina no desempefa ningun papel en la depresién. Podemos tratar este tema mas adelante, ya que es un aspecto
bastante importante y una pregunta interesante que hay que responder. Gracias.

Dr. Goodwin: Gracias, David. A continuacién, Ray Lam nos va a introducir un poco mas en las opciones terapéuticas relacionadas
con la mejora cognitiva en la depresién mayor.
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Parte 4: Opciones terapéuticas para abordar el deterioro cognitivo de pacientes con trastorno depresivo
mayor

»

Opciones terapéuticas para abordar
el deterioro cognitivo de pacientes
con trastorno depresivo mayor

Dr. Raymond W. Lam, FRCPC

Profesory lefe asociado para la Investigacion
Departamento de Psiquiatria, Universidad de British Columbia (UBC);
Director del Centro para los Trastornos del Estado de Animo,
Centro de Salud Cerebral Djavad Mowafaghian

Presidente ejecutivo, Red Canadiense para el Tratamiento del Estado
de Animoy la Ansiedad (CANMAT)

Vancouver, British Columbia, Canada

Dr. Raymond W. Lam, FRCPC: Gracias, Profesor Goodwin. Durante los préximos minutos hablaremos sobres las opciones
terapéuticas y, en particular, sobre las medicaciones psicotrdpicas y los antidepresivos, y sus efectos en la disfuncién cognitiva de
las personas con depresion.

Declaracion de conflicto de intereses

» Para ver la declaracion de conflicto de intereses
completa, consulte el enlace Facultativos y
declaracion de la pagina de inicio del programa.

Medscape

Sobre la declaracion de conflicto de intereses, consulte la seccién Informacién sobre el autor/facultativos y declaracién de
conflicto de intereses.
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Metaanadlisis de las dificultades cognitivas en
pacientes actualmente deprimidos con TDM

Atencién Memoria Funcién ejecutiva
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2 % E jg i m Entre paréntesis el nimero de estudios
§ -1 M Pacientes actualmente deprimidos

N=24 estudios (784 pacientes, 727 grupo de control)

<

Los pacientes actualmente deprimidos muestran dificultades
en la funcién ejecutiva, la memoriay la atencién.

DMTS = coincidencia con la muestra retrasada; IED = cambio establecido intra y extradimensional;
PAL = aprendizaje asociativo de localizacién espacial; PRM = memoria de reconocimiento de patrén; RTI = tiempo de reaccidn;
RVIP = procesamiento de la informacién visual répida; $OC = prueba Stockings de Cambridge; SRM = memoria de reconocimiento espacial;

55P = intervalo espacial; SWM = memoria de trabajo espacial; TDM= trastorne depresivo mayer, M l e
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Rock PL, et al. Psychol Med. 29 de octubre de 2013 [Epub antes de la impresién]

Han oido hablar mucho de los déficits cognitivos y de la importancia que tienen en las personas con depresién. Esta diapositiva
es otra ilustracién de la importancia de los déficits cognitivos. Se trata de un metaanalisis de 24 estudios que incluye pruebas
neuropsicoldgicas de 784 personas que padecian depresidén en ese momento y de 727 sujetos del grupo de control. Los puntos
fuertes de este metaandlisis son que utiliza la misma bateria de pruebas neuropsicolégicas, Bateria de pruebas automaticas
neurologicas de Cambridge (CANTAB), que se utiliza ampliamente en el campo neuropsicologico."" En la figura se muestra

el tamano del efecto, que es la diferencia entre los pacientes deprimidos y los sujetos del grupo de control. Por lo general, un
tamano del efecto de 0,2 es un efecto pequeio, un 0,5 indica un efecto de tamafio mediano y un 0,8 indica un efecto grande. En
la mayoria de los indices los tamaros del efecto entre 0,2 y 0,5 se consideran relevantes clinicamente.'” En este estudio, en todas
las pruebas individuales, excepto en la prueba de tiempo de reaccion, hubo déficits significativos clinicamente relevantes, en el
intervalo de efecto de tamafo mediano, entre los pacientes con depresiéon aguda y los sujetos del grupo de control. De hecho,
aborda todos los &mbitos del funcionamiento cognitivo que nos suelen preocupar mas: la funcion ejecutiva, la memoriay la
atencién. Creo que esta claro que las personas con depresién tienen déficits cognitivos cuando tienen una depresion aguda. En las
terapias para la depresién es muy importante tratar esos déficits cognitivos.
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Estrategias terapéuticas alternativas para
abordar los sintomas cognitivos

Enfoque terapéutico Influencia en los Influencia en el Trastornos psiquiatricos
sintomas emocionales*  deterioro cognitivo* a los que van dirigidas

Terapia cognitivo- Principalmente depresion

conductual & B —— = (trastornos de ansiedad)
Terapia de rehabilitacion 1 1 Principalmente
cognitiva e esquizofrenia (depresion)
Terapia electroconvulsiva T — ST Depresion mayor

Estimulacién magnética N > o1 Principalmente depresién
transcraneal repetitiva & (autismo, esquizofrenia)
Esquizofrenia, depresion,

F terapi
armacoterapia r ——> /) trastorno bipolar,

actualmente disponible :
POl trastornos de ansiedad

Farmacos mejorados

(solos 0 en combinacicn PN Dependientedel
con las estrategias mecanismo de accién
anteriores)

* 1 = mejora; J = empeoramiento; t = sin cambio marcado

edscape

EDUCATION

Adaptacion de Millan ML, et al. Nat Rev Drug Discov. 2012;11(2):141-168.

En esta diapositiva se resumen algunos de los tratamientos antidepresivos disponibles y su efecto en los sintomas emocionales,
los efectos en los déficits y deterioros cognitivos y el tipo concreto de trastornos psiquiatricos a los que van dirigidos. Si nos
centramos solamente en el TDM, sabemos que cualquiera de los tratamientos actuales aborda bastante bien los sintomas
emocionales, pero, en cambio, hay efectos inconsistentes en cuanto a los déficits cognitivos observados en las personas con
depresion.

Por ejemplo, si nos fijamos en la terapia cognitivo-conductual (TCC), hay pocos estudios que examinen el efecto de la TCC en los
déficits neuropsicoldgicos de las personas con depresion. Respecto a la terapia electroconvulsiva (TEC), los metaanélisis y otros
estudios indican que las personas mejoran su funcionamiento cognitivo si la siguen; no obstante, todavia hay pacientes con
informes subjetivos de deterioro de la memoria después de la TEC, asi como informes de algunos déficits cognitivos.'>14

En cuanto a los antidepresivos actualmente disponibles, tal como explicé el profesor Nutt, en general, se observa una mejora en
el funcionamiento cognitivo después de un tratamiento antidepresivo. Sin embargo, algunos estudios no reflejan estas mejoras.
También sabemos que algunos antidepresivos pueden empeorar la funcién cognitiva, principalmente a través de efectos como

los efectos secundarios anticolinérgios y los efectos sedantes.!'™

Creo que es importante buscar nuevos farmacos mejorados que actiden sobre los sintomas emocionales y los déficits cognitivos
observados en la depresién, dado que no contamos con farmacos lo suficientemente eficaces que traten ambos ambitos.
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Metaanalisis de las dificultades cognitivas en pacientes
actualmente deprimidos con TDM frente a pacientes en

remision con TDM
Atencién Memoria Funcién ejecutiva

A A A
RVIP RTI 'DMTS PAL PRM SRM VSOC SWM  IED SSP\

Tamafio del efecto

Mayores dificultades
en relacion con los grupos de control)

(L]
Lty S e S

M Pacientes actualmente deprimidos @ Pacientes deprimidos en remision
N=6 estudios (168 pacientes, 178 grupo de control)

y

Los pacientes actualmente en remision muestran dificultades
en la funcién ejecutiva, la memoriay la atencién.
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Rock PL, et al. Psychol Med. 29 de octubre de 2013 [Epub antes de la impresién]

En esta diapositiva se muestra el mismo metaanalisis en cuanto a los déficits cognitivos en personas con depresion aguda. En este
metaanadlisis, los investigadores también analizaron estudios de pacientes que habian experimentado una remisién completa de
los sintomas depresivos. Se descubrié que, incluso en los pacientes en remision, todavia existen déficits cognitivos demostrables
en comparacion con los sujetos del grupo de control. De hecho, algunos de estos estudios mostraron efectos incluso mayores
que los encontrados en pacientes agudos. Cabe destacar que los pacientes en remisidon que participaron en el estudio eran una
combinacién de pacientes que estaban con y sin tratamiento antidepresivo. Esto pone de manifiesto que, incluso cuando los
pacientes estan en remisidn, todavia pueden mostrar déficits cognitivos, y que dichos déficits puede que no sean totalmente
dependientes de los sintomas depresivos. Algunas personas que reciben tratamiento con antidepresivos y que se sienten mejor,
aun pueden mostrar déficits cognitivos. Por todo ello es importante que podamos abordar directamente este aspecto en nuestros
estudios sobre tratamientos.

Pg.37




Asumir el reto de la disfuncién cognitiva en el trastorno depresivo mayor

Pregunta para la audiencia

¢En qué ambitos se ha demostrado que los
antidepresivos mejoran de forma consistente la
cognicion?
1. Velocidad de procesamiento

Funcion ejecutiva

2
3. Memoria y velocidad de procesamiento
4

Efectos similares en todos los ambitos
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Ahora me gustaria saber su opinién. ;En cual de los siguientes dmbitos se ha demostrado que los antidepresivos mejoran de
forma consistente la cognicion? En la velocidad de procesamiento, en la funcion ejecutiva o en la memoria y el procesamiento. ;O
bien tienen efectos similares en todos los dmbitos cognitivos? Veamos sus respuestas.

Pregunta 4: Resultados en directo del

simposio
+ ¢En qué ambitos se ha demostrado que los antidepresivos
mejoran de forma consistente la cognicion?

W Velocidad de
procesamiento

B Funcion ejecutiva

[0 Memoria y velocidad de
procesamiento

W Efectos similares en
todos los ambitos
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Tenemos gran variedad en las respuestas de la audiencia. La respuesta mas general ha sido “efectos similares en todos los
ambitos”. Algunos de ustedes también han indicado diferentes ambitos. Veamos los datos clinicos de que disponemos sobre estos
ambitos.
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. . . . . e
Estudios de antidepresivos y funcionamiento cognitivo en el TDM
Mimero de
Antidepresivos Poblacién de pacientes Beneficio cognitivo
J pacientes i
Bupropién'*] e + Adultos * Mejora de la ria visual y de la velocidad de
* (edad media, 2dafios)  Procesamiento
Duloxetinal®4! * Mejora de la memoria y del aprendizaje verbal, pero no
. Nx201 - Edadavanzada {adad de la funcién ejecuthva
media, 73 afios) . Mojnr.l dela “.."-dfr:, la memoria de trabajo, la funcién
- N=37 - Adultos (20-50 afios) ) , la de pr Yla velocidad
psicomotora
* Mejora de la memoria, del aprendizaje verbal y visual y
= N=21 + Adultos (18-45 afi :
hilbos ( alios) de la velocidad de procesamiento, pero no de la funcién
ejecutiva
Eacital [b.e] * Mejora de la memoria
Sl N=18 * Edad avanzada (edad
media, 72 afios) * Mejora de |a atencién, la memoria de trabajo, la funcién
+ N=36 * Adultes (20-50 afios) jecutiva, la velocidad de pr i yla
psicomotora
Fluoxetinal® . Ne119 * Edad avan:a_dl (edad * Mejora de |a atencién, el aprendizaje verbal y la
media, 75 afios) memeoria
Paroxetinalfl . N=123 . Edmi_ avanza_dl (edad . Mejnrl_de la atencidn, el aprendizaje verbal y la
media, 75 afios) memoria
Reboxetinal® + N=25 + Adultos (18-65 afios) * Mejora de |a atencién y la velocidad psicomotora
a. Herrera-Guzmdn |, et al. Psychiotry Res. 2008;160(1):72-82; b. Raskin J, et al. Am J Psychiatry. 2007;164( 6):900-909;
. Herrera-Guzman |, et al. Psychiatry Res, 2010;177(3):323-329; d. Greer TL, et al. Depress Res Treat. M e
2014;2014:627863; e. Savaskan E, et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2008;11(3):381-388; f. Cassano GB, et al. E DUCA%

J Clin Psychiatry, 2002;63(5):396-402; g. Ferguson M, etal. Int Clin Psychophormacol. 2003;18(1):9- 14,

En esta diapositiva se resumen los estudios controlados en los que se han realizado pruebas neuropsicolédgicas a personas que
han seguido un tratamiento antidepresivo. Veamos 3 hallazgos importantes en este resumen de los estudios sobre el TDM. En
primer lugar, no hay tantos estudios como nos gustaria y el tamafo de la muestra de muchos de ellos es pequeiio. En realidad
pocos estudios se han centrado en los efectos neuropsicolégicos de los medicamentos antidepresivos. En segundo lugar, en
cuanto a la poblacién de pacientes, muchos de los estudios se realizaron con pacientes de edad avanzada. Hay cuestiones
problematicas en relacién con posibles factores de confusién al examinar los déficits cognitivos de las personas de edad avanzada.
Hay muy pocos estudios en los que participan adultos. Por ultimo, si nos fijamos en los principales efectos significativos, hay

una variedad de efectos cognitivos. Habitualmente se observa una mejoria en los diversos dmbitos cognitivos. Esto se refiere
principalmente a la mejora de la memoria, ya sea del aprendizaje visual o verbal, la mejora de la atencién o la mejora de la
velocidad psicomotora y de procesamiento. Estos resultados son bastante uniformes en todos los estudios.

Lo que no es uniforme son los efectos de estos antidepresivos en la funcion ejecutiva. Hay algunos estudios que muestran los
efectos beneficiosos sobre la funcidn ejecutiva y otros estudios que no han mostrado efectos sobre los efectos neuropsicolégicos
de la funcién ejecutiva. La respuesta correcta a nuestro problema, al menos en cuanto a los datos clinicos de que disponemos en
la actualidad, es que la mayoria de los efectos se dan especificamente en la memoria y en la velocidad de procesamiento, y no
tanto en el conjunto de los dmbitos asociados a la cognicion.
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El IRSN duloxetina en la mejora del aprendizaje
y la memoria

Puntuacién cognitiva individual

Prueba de
5 - Ensayes Memaria Prueba Prueba g,ctitucion simbolos
de aprendizaje® diferida’ iacid lacié por dig

4 letra-nimero de dos
Pruebade digitos
aprendizaje verbal
y de memoria

e T

Mejora

Zigd

Cambio medio de los minimos cuadrados
N

-2 -

Placebo N=99

Duloxetina N=197

“P=,03 frente a placebo; 'P=,02 frente a placebo

IRSN=inhibidor de la recaptacién de inay norad
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Raskin J, et al. Am J Psychiatry. 2007;164(6):900-909.

Para ilustrar esto: este estudio es uno de los mejores y de mayor tamano realizados sobre el uso de la duloxetina, y que nos

ha mostrado anteriormente el Profesor Nutt. Este estudio a gran escala realizado en personas de edad avanzada muestra que
la duloxetina fue significativamente mejor que el placebo en cuanto a la Prueba de aprendizaje a verbal y de memoria. En las
pruebas en las que estaba implicada la funcidn ejecutiva, la diferencia no fue significativa entre los pacientes tratados con
duloxetina y los tratados con placebo. Una vez mas, se demuestra que no todos los dmbitos cognitivos pueden verse afectados
por los antidepresivos.

Cambios cognitivos después del tratamiento del
TDM con escitalopram y duloxetina

Después de 24 de trat

M Escitalopram (n=36) B Duloxetina (n=37)

)

£ 30
8 5
KR
53 5 15
gg @ 10
T =
g R 5
T ]
E 5 soc SWM IED Stroop DMTS DSB RVIP

Funcién ejecutiva m

Ambas condiciones mejoraron significativamente las pruebas cognitivas
en todos los dmbitos, sin diferencias significativas entre los
antidepresivos.

DSB = intervalo de digitos inversos
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Herrera-Guzman |, et al. Psychiatry Res. 2010;177(3):323-329. Y,

Todavia hay menos estudios que comparan antidepresivos entre si. En esta diapositiva se muestra un ejemplo. En este estudio,
se asigné de forma aleatoria a los pacientes a escitalopram o a duloxetina durante 24 semanas y se realizaron pruebas que
implicaron los ambitos de la funcidn ejecutiva, la memoria y la atencion. En este estudio, ambas medicaciones mejoraron
significativamente todas las pruebas realizadas en todos los ambitos. Este es un ejemplo de un estudio en el que los
antidepresivos tuvieron un efecto positivo no solo en la funciéon ejecutiva, sino también en la memoria y en la atencidn. No hubo
diferencias significativas entre los 2 antidepresivos. No obstante, se trata de un estudio pequefio con solo 36 y 37 pacientes por
rama de estudio y no estaba controlado con placebo. Una vez mas, se pone de manifiesto las limitaciones a la hora de intentar
determinar cuales son los efectos de los antidepresivos en la funcién cognitiva.
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Resumen de los antidepresivos y la
cognicion
* Pocos antidepresivos han mostrado datos clinicos
claros en la mejora de la funcion cognitiva en
comparaciéon con el placebo en pacientes adultos
con TDM
— Algunos pueden empeorar la cognicion

* Continua existiendo una necesidad de encontrar
tratamientos antidepresivos que aborden
directamente la disfuncidon cognitiva de la depresion
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Para resumir lo que hemos venido comentando hasta ahora, se observa que muy pocos antidepresivos han arrojado datos clinicos
claros en cuanto al poder estadistico adecuado de las pruebas neuropsicoldgicas en la funcion cognitiva en comparacion con el
placebo. Realmente parece ser que continuamos necesitando encontrar tratamientos antidepresivos que aborden directamente
el deterioro cognitivo, especialmente porque sabemos que, de hecho, muchos antidepresivos pueden empeorar la cognicién en
algunas circunstancias.!'

Vortioxetina: Efecto en la cognicion en
pacientes de edad avanzada con TDM

Anélisis MMRM LOCF
Semana de tratamiento B Vortioxetina 5 mg/dia
0 1 2 4 6 8 B Duloxetina 60 mg/dia
0 04 -
o 0.35 - * +
-: 0.3 - * 4 e
25
0.2

o

o 2 m
= o
L

e
@
L

| m Placebo (n = 145)
“| mVortioxetina 5 mg (n = 155)

~ B Duloxetina 60 mg/day (n = 148) RAVLT diferida
RAVLT

Efectoestandarizado frente aplacebo
Q

Cambio medio delaHAM-D24
respectoal inicio

BEEERSE

Adquisicion Memoria DSST

*P<,05; 'P<,01; *P<,001 frente a placebo

DSST = Prueba de sustitucién de simbolos por digitos; HAM-D24 = Escala de valoracién de Hamilton para la
evaluacién de la depresién, version de 24 preguntas; LOCF = tltima observacidn llevada a cabo; MMRM =

modelo mixto de la mediciones repetidas; RAVLT =Prueba de aprendizaje auditivo verbal de Rey Bd e

Katona C, et al. Int Clin Psychopharmacol. 2012;27(4):215-223. EDUCATION

Hemos oido mucho acerca del nuevo antidepresivo multimodal, la vortioxetina. El Profesor Nutt también ha hecho referencia

a este estudio realizado con personas de edad avanzada en el que se demuestra que la vortioxetina mejoré significativamente
la memoria en la RAVLT y también mejor6 significativamente la DSST, que es una medida compuesta que incluye la funcién
ejecutiva, en comparacién con el placebo. El grupo de referencia activa tratado con duloxetina no mostré el mismo efecto en la
DSST en comparacién con el placebo.

Este estudio se realiz6 en personas de edad avanzada con una dosis geriatrica de vortioxetina de 5 mg. Ahora la pregunta es: ;Es
este efecto extrapolable a las poblaciones de adultos? Esta fue la base tedrica del estudio FOCUS.
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FOCUS: Ensayo aleatorizado, controlado con placebo, de
vortioxetina en el TDM recurrente

Criterios clave de inclusién

Periodo de tratamiento doble ciego

Intervalo de edad: 18-65 afios {8 semanas}
Pacientes con TOM recurrente
(OSM-IV-TR] Placebo
~ Conun EDM actual 23meses | upassssssssssssssnssssmEssmEnmsnunRnunannn > n=196
Puntuacion total de MADRS 226
| 10
mg Vortioxetina 20 mg
i > n=207
| | | |
I T T 1
Sem0 Sem1 Sem8
Seleccion T Findel
Aleatorizacién tratamiento

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente por igual (1:1:1)

DSM-IV-TR =M, | diag icoy distico de los trastornos mentales, cuarta edicién,
revisién del texto; EDM = episodio depresivo mayor; MADRS = Escala de clasificacién de la
depresién Montgomery-Asberg; Sem = semana Mﬂjsca,pe
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Melntyre R, et al. IntJ Neuropsychopharmacol. 30 de abril de 2014 [Epub antes de la impresidn]

El investigador principal fue el Profesor Roger Mclntyre. Es un estudio aleatorizado y controlado que evalua la vortioxetina en pacientes
con TDM recurrente y que se centra especificamente en los resultados cognitivos. Participaron personas con depresién recurrente que
estaban moderadamente deprimidos, con una puntuacién total en la MADRS de 26 o mayor. Cabe destacar que los pacientes no se
seleccionaron por su deterioro cognitivo ni por haberse quejado de aspectos cognitivos. Fue la poblacién estdndar de un ensayo clinico.
Se asigné de forma aleatoria a los participantes a 10 o 20 mg de vortioxetina y fueron tratados durante 8 semanas. Hubo un grupo de
control con placebo.

FOCUS: Resultados cognitivos como criterio de
valoracion principal

Pruebas cognitivas Ambitos deteriorados en el TDM Resultados del criterio de
valoracién principal

Criterio de valoracién principal Funcion ejecutiva
(puntuacién compuesta) (fluidezverbal, cambio de criterio, dw:“"“:dén ‘MP"T“‘h
organizacién, inhibiciénde la ( rencia respecto a placebo)
respuesta, memoria de trabajo) 0.50
DSST & 0.45 -
(una mediciénde la funcidn g 0.40 4
ejecutiva, la fade locidad d - E‘ FS001 P<,001
trabajo, la velocidad de Velocida e prol:esnmlento H 0.35 ’
procesamientoy ala : 0.30 -
atencion visual espacial) 5 0.25
E 3
S 0.20
1=
0.15 -
RAVLT &
{una medicién del 0.10 -
aprendizaje verbaly la
memoria, que incluye la 0.05 -
inhibicién proactiva, la
retencion y 1a codificacion 0.00
frentea la recuperacidny la Vortioxetina Vortioxetina
organizacion subjetiva) 10mg 20mg
n=193 n=204
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Mcintyre R, et al. IntJt Neuropsychopharmacol. 30 de abril de 2014 [Epub antes de la impresion]

El aspecto novedoso de este estudio fue que se utilizé un resultado cognitivo como resultado principal, y fue el primer estudio con
adultos en que se utilizé este criterio. El resultado principal fue la puntuacién cognitiva procedente de la puntuacion compuesta de la
DSST y la RAVLT. Estas 2 pruebas juntas reflejan todos los ambitos cuya afectacién por el TDM es conocida, incluida la memoria. Una vez
mas, la DSST es una mezcla de los ambitos relacionados con la atencién, la velocidad de procesamiento y la funcién ejecutiva.

El principal efecto relacionado con este criterio de valoracién principal fue una diferencia significativa respecto al placebo. Ambas dosis
de vortioxetina fueron significativamente mejores que el placebo en la puntuacién z compuesta del resultado cognitivo. La magnitud del
efecto fue 0,36, lo que resulta ser un efecto probablemente clinicamente relevante; no hubo mucha diferencia entre los hallazgos de las
dosis de 10y 20 mg.
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Puntuaciones cognitivas clave de vortioxetina frente a placebo

Cambio medio desde el inicio hasta la semana 8 en la DSST, puntuaciones

de la RAVLT de adquisicion y de memoria diferida (FAS, MMRM)

+ + L9 B Placebo (n=194)
107 a0 91 1 O Vortioxetina 10 mg (n=193)
8 H Vortioxetina 20 mg (n=204)

%1

31

0.9

Cambio medio desde el inicio
I
(-]

Cambio medio desde el inicio

Adquisicién RAVLT  Memoria diferida RAVLT

DSST

*P <,05; 'P <,01; *P <,001 frente a placebo; valores Pnominales (no ajustados para la
multiplicidad) de las puntuaciones de la RAVLT

FAS = grupo completo de andalisis
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Melntyre R, et al. IntJ Neuropsychopharmacol. 30 de abril de 2014 [Epub antes de la impresidn]

Si nos fijamos en los resultados de la prueba individual de la DSST, de nuevo ambas dosis de vortioxetina fueron
significativamente mejores que el placebo, sin mucha diferencia entre las 2 dosis. Para la fase de adquisicién y la fase de memoria
diferida de la RAVLT, la dosis de 10 mg fue significativamente mejor que el placebo. Los hallazgos en la dosis de 20 mg no fueron
significativos en cuanto a la adquisicion, pero la memoria diferida fue significativamente mejor que el placebo.

La vortioxetina en esta poblacién de adultos produjo un claro beneficio en estos resultados cognitivos en la funcién ejecutiva y en
otros ambitos en comparacion con placebo. Fue la primera demostraciéon de esto en un estudio disefiado para demostrarlo como
resultado principal.

= rd -
FOCUS: Resultados clinicos
Cambio medio desde el inicio en la Tasas de remisiony respuesta de
puntuacion total de la MADRS la MADRS en la semana 8
W Placebo (n=194) [ Vortioxetina 10 mg (n=193) M Vortioxetina 20 mg (n=204)
Semana de tratamiento
0 1 4 8 LOCF
80 -
o
) 70
E
o % 60
o
= £ 50
5 8
o 5 &0
E ® 30
E
2 20
-
10
3
0
Respuesta MADRS Remisién MADRS
(250% de mejoraen (puntuacion MADRS
P <,01; 'P <,001 frente a placebo; valores Pnominales la MADRS) =10)
sin ajustes para la multiplicidad
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McintyreR, et al. IntJ Neuropsychopharmacol. 30 de abril de 2014 [Epub antes de la impresidn] )

En esta diapositiva se muestran algunos de los resultados clinicos secundarios, que indican que la vortioxetina ha demostrado
tener un beneficio como medicamento antidepresivo. En la figura de la izquierda se ilustra el cambio respecto al inicio en la
puntuacion total en la MADRS, donde se observa un beneficio significativo al final del periodo de tratamiento de 8 semanas para
ambas dosis de la vortioxetina, asi como el analisis de la tltima observacion llevada a cabo. En la figura de la derecha se muestran
las tasas de respuesta y remisidn, con un claro beneficio en ambas dosis de vortioxetina en comparacion con el placebo. A pesar
de que no hubo diferencia estadistica entre las 2 dosis, existen indicios de que vortioxetina 20 mg fue ligeramente mejor, a la hora
de mejorar los sintomas, que la dosis de 10 mg.
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Pregunta para la audiencia

La mejora en los resultados cognitivos con
antidepresivos esta mediada:

1. Principalmente a través de un efecto directo en la cognicion

2. Principalmente a través de un efecto indirecto, mediante la
mejora en general de los sintomas depresivos

3. Através de efectos directos e indirectos

4. Através de mejoras de los patrones de pensamientos
negativos
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La vortioxetina mejora los déficits cognitivos. También mejora las puntuaciones de la depresién. ;Se trata de un efecto especifico o
no especifico? Les voy a plantear la siguiente pregunta: La mejora de los resultados cognitivos con antidepresivos, ;estd mediada
principalmente a través de un efecto directo en la cognicién o estda mediada a través de una mejora de los sintomas generales
depresivos en conjunto, y por eso es un efecto no especifico? ;O se produce a través de efectos directos e indirectos? ;O podria ser
através de la mejora de algunos de los patrones de pensamientos negativos que las personas tienen cuando estan deprimidas?

Pregunta 5: Resultados en directo del

simposio
La mejora en los resultados cognitivos con antidepresivos esta
mediada:
1.  Principalmente a través de un efecto directo en la cognicién

2.  Principalmente a través de un efecto indirecto, mediante la mejora en general
de los sintomas depresivos

3. Através de efectos directos e indirectos

4.  Através de mejoras de los patrones de pensamientos negativos

4%

Hl1 E2 O3 N4

Medscape

Parece que la mayoria de la audiencia cree que estdn mediadas a través de efectos directos e indirectos. Probablemente esto sea
verdad. Veamos los datos clinicos sobre si se trata de un efecto especifico o pseudoespecifico.
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Los sintomas depresivos y la funcidn cognitiva con
duloxetina, ¢ especifico frente a pseudoespecifico?
Aumenta = Disminuye = n=21, después de 12 semanas
30 1 mejora del rendimiento : mejora del rendimiento de duloxetina 60-120 mg/dia
1
a-? 20 : Sin cambios significativos
-;- ; con pruebas de la funcién
S 10 - ! ejecutiva (SOC, SWM)
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: 1
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o 1
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porcentaje wm:((icintnlal: tiempo de comecionde  comreccion de
-80 - ge correccion delrecuerdo - movimiento latencia latencia Omisiones
de la DMS libre inmediato  de 5 opciones media de la media de la totales del
(todoslos de la VRM del RTI PRM DMS AGN
retrasos) (todoslos [todoslos
retrasos) retrasos)
AGN = analisis preliminar afectivo; DMS = coincidencia retardada con la muestra;
VRM = memoria de reconocimiento verbal Majsca'pe
EDUCATION
Greer TL, et al. Depress Res Treat. 2014;2014:627863.

En esta diapositiva se muestra un pequeio estudio de 21 pacientes antes y después de 12 semanas de tratamiento con duloxetina
60-120 mg/dia. Se observé que la duloxetina mejord significativamente los resultados de diversas pruebas de memoria después
del tratamiento. Cabe destacar que en este estudio no hubo efectos significativos en las pruebas individuales de la funcién
ejecutiva, lo que es similar a los otros estudios que hemos visto con duloxetina.

Los sintomas depresivos y la funcion cognitiva con
duloxetina, ¢ especifico frente a pseudoespecifico?
(cont.)

* Mejoras significativas en las pruebas individuales de
atencién, memoria y velocidad de procesamiento, pero no
en la funcidn ejecutiva

* Las mejoras cognitivas fueron independientes de la
reduccién de sintomas (asesorados por HAM-D), excepto
para la prueba de recuerdo libre inmediato de la memoria de
reconocimiento verbal

* Limitaciones: tamafo pequeno de la muestra y falta de
controles con placebo

EDUCATIQN[ €
Greer TL, et al. Depress Res Treat. 2014;2014:627863.

Mas importante alin es que se analizo si esta mejora en la cognicién estaba relacionada con la mejora de los sintomas depresivos.
En esta pequena muestra se observé que, de hecho, la mejora en la cognicidn no parecia estar relacionada con la mejora de los
sintomas depresivos. De nuevo, este estudio estd limitado por el pequeio tamano de la muestra y la falta de un grupo de control
con placebo.
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Los sintomas depresivos y la funcion cognitiva
con vortioxetina, ¢especificofrente a
pseudoespecifico?

Vortioxetina

* Los analisis post hoc de los resultados del FOCUS mostraron
beneficios significativos en el rendimiento cognitivo de
vortioxetina respecto a placebo en los pacientes que:

— No respondieron al tratamiento (<50% de reduccién respecto al
inicio en la puntuacion total de la MADRS)

— Sinremision (puntuacion total de MADRS >10)

edscape

Mcintyre R, et al. intJ Neuropsychopharmacol. 30 de abril de 2014 [Epub antes de la impresion] EDUCATION

De modo similar, en el estudio FOCUS con vortioxetina, los investigadores realizaron un andlisis post hoc en busca de un grupo

de pacientes sin respuesta al tratamiento y un grupo sin remisién. Se trataba de personas sin ninguna mejora en los sintomas
depresivos. Se observé que incluso en el grupo de los que no respondieron ni experimentaron remisién, hubo todavia un efecto
significativo en la puntuacién cognitiva compuesta y la DSST. Parece ser que para lograr un beneficio cognitivo con la vortioxetina
no era necesario responder al tratamiento.

El efecto de la vortioxetina en el estado de animo y
la disfuncion cognitiva: Analisis de pautas
especificado por el protocolo

Efectodirecto: 64%

(1€ 95%: 47-82%; P=,0007)
Vortioxetina Puntuacién
10mg 1-compuesta

Efecto indirecto: [

Efecto
20 mg Efecto directo: 48% z-compuesta
(IC 95%: 23-73%; P =,0246)

36%
indirecto:
52% 4
Estos resultados apoyan el hallazgo de que la mejora en la funcién cognitiva con
vortioxetina es independiente de la mejora en la puntuacién de la MADRS
IC = intervalo de confianza

M UCATIO N[ ©
MecintyreR, et al. IntJ Neuropsychopharmacol. 30 de abril de 2014 [Epub antes de la impresidn] )

Un andlisis mas potente es el analisis de pautas, que es una metodologia estadistica que sirve para determinar si un resultado,

en este caso, la puntuacion-z cognitiva compuesta, fue mediado a través de una mejora en la MADRS o si era un efecto directo

de la medicacion. Al utilizar este analisis de pautas, se observé que con vortioxetina 10 mg, la mayor parte del efecto en la
cognicion era un efecto directo. Un 36% fue mediado a través de la mejora en la puntuacion de la MADRS. De forma similar, con
vortioxetina 20 mg, a pesar de que habia un efecto directo ligeramente inferior, el 48% del efecto cognitivo era un efecto directo
y el 52% fue mediado a través de la mejora en la puntuacién en la MADRS. Estos tipos de andlisis sugieren que existen efectos
directos e indirectos de la vortioxetina y quizas también de otros antidepresivos. No solo esta mediado a través de la mejora de las
puntuaciones de la depresion.
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Limitaciones del estudio FOCUS

Algunas de las limitaciones del presente estudio son:
* Corta duracion del tratamiento (8 semanas)

* Inclusion de pacientes con y sin déficits cognitivos al inicio
Las investigaciones futuras deberian tratar de
determinar lo siguiente:

* Los principales objetivos moleculares/de circuitos de la
vortioxetina en adultos con MDD
* Los efectos comparativos con otros antidepresivos

* Los posibles efectos adicionales o sinérgicos cuando se
combina con otras estrategias (por ejemplo, la rehabilitacién
cognitiva)

edscape

Mclntyre R, et al. intt Neuropsychopharmacol. 30 de abril de 2014 [Epub antes de la impresidn] Eodoalion

Entre las limitaciones del estudio FOCUS se incluye la duracién relativamente corta del tratamiento. Una de las limitaciones,
pero también uno de sus puntos fuertes, es que no se seleccionaron personas con déficits cognitivos al inicio del estudio. Es
posible que pudiera haber habido una mejoria mayor en aquellas personas con déficits. Evidentemente, es necesario realizar
mas investigaciones para determinar en qué consiste el mecanismo de accién de la medicacién que contribuye a este hallazgo
cognitivo y si existen efectos adicionales o sinérgicos cuando se combina con otras estrategias.
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Conclusiones

* Los antidepresivos pueden mejorar el funcionamiento
cognitivo en varios ambitos. No obstante, los datos no son
uniformes y estan limitados

* Los antidepresivos actuales, como la duloxetina y el
escitalopram, mejoran las medidas de la funcion cognitiva en
estudios realizados con pocos pacientes y de edad avanzada

» Lavortioxetina ha demostrado una superioridad consistente
en comparacion con el placebo en una serie de pruebas
neuropsicoldgicas (y resultados clinicos) en adultos con TDM

edscape

EDUCATION

Terminaré con algunas conclusiones de esta presentacion. Sabemos que los antidepresivos pueden mejorar el funcionamiento
cognitivo, a pesar de que los datos clinicos no son uniformes y estan limitados. Los antidepresivos actuales mejoran las medidas
de la funcién cognitiva, aunque estas se observan normalmente en estudios realizados con personas de edad avanzada. La
vortioxetina es realmente la primera medicacién que ha demostrado una superioridad uniforme en comparacién con el placebo
en una serie de pruebas neuropsicolégicas.

Conclusiones (cont.)

* Lamejora en el rendimiento cognitivo incluye un efecto
directo de la vortioxetina que no puede ser explicado
exclusivamente por la mejora en los sintomas del estado de
animo

* Es necesario realizar mas estudios para comparar los

resultados cognitivos entre los antidepresivos

* Es necesario realizar estudios que analicen el papel de las
terapias no farmacoldgicas como la terapia de rehabilitacion
cognitiva en los resultados cognitivos

edscape
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Este efecto se produce a través de un efecto directo sobre la cognicién y también de efectos indirectos a través de la mejora de los
sintomas depresivos. Es necesario analizar mas estudios de antidepresivos y tratamientos no farmacolégicos para poder ayudar a
nuestros pacientes que sufren déficits cognitivos como parte de su depresién. Muchas gracias.

Dr. Goodwin: Gracias, Ray.
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Parte 5: Sesion de preguntas y respuestas

Sesidn de preguntas y respuestas

Dr. Goodwin: Es el momento de hacer preguntas. Tenemos una pregunta de un caballero, al micréfono.

Pregunta 1l

+ ¢Qué opina sobre mejoras cognitivas si se utilizan
estrategias alternativas, como la estrategia
nicotinica?

Medscape

Dr. Zul Merali: Gracias, Dr. Lam. Ha sido una presentacién muy informativa y bien desarrollada. Basandonos en ella, existen datos
clinicos combinados relativos a la mejora cognitiva con los farmacos antidepresivos. Me gustaria saber qué es lo que piensa

respecto a la mejora cognitiva al utilizar estrategias alternativas, como la estrategia nicotinica.
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Dr. Lam: Sin duda, existe un rango muy amplio de posibles mejoras con las estrategias de aumento, sobre todo en relacién con
los medicamentos estimulantes. Existen algunos datos clinicos, sobre todo de voluntarios sanos, de algunas mejoras cognitivas
obtenidas mediante estimulantes y otros potenciadores cognitivos.'® Llama la atencion observar que no disponemos de tantos
datos clinicos sobre la depresién como disponemos sobre los beneficios de algunas de esas medicaciones estimulantes. Por
ejemplo, algunos de los estudios de aumento con estimulantes afladidos han tenido resultados negativos en comparaciéon con

el placebo a la hora de examinar la sintomatologia depresiva.Se ha observado que los farmacos como el metilfenidato no son
estrategias de aumento eficaces.'” Desafortunadamente, pocos de estos estudios han analizado la cognicién de modo especifico.
Ahora empieza a haber estudios con algunos de los estimulantes mas nuevos que analizan la cognicién, pero aun se desconoce
si estos tienen efectos claros. Creo recordar que el modafinilo es uno de los agentes que ha demostrado algunos beneficios, pero,
una vez mas, solo en un pequeio nimero de pacientes.!"® Todavia nos queda mucho por hacer para demostrar si algunas de esas
estrategias nos serviran de ayuda como estrategias de aumento para los antidepresivos.

Dr. Mclntyre: Estoy de acuerdo con Ray. Me gustaria anadir que el fundamento de las pruebas sobre los estimulantes carece del
rigor necesario para llegar a la conclusion de que sean procognitivos en la depresion. Hay un estudio bastante amplio publicado
sobre la lisdexamfetamina, que se anadié a un ISRS en un grupo bien caracterizado de personas deprimidas. El resultado principal
fue una medicion de un autoinforme de la funcién ejecutiva.'” Este es un estudio. Obviamente deberia ser replicado. Llama la
atencion que esa misma medicacién también se estudié como antidepresivo como una estrategia de aumento, pero no consiguio
el criterio de valoracién principal de eficacia frente a placebo.”??" Podria darse el caso de que los estimulantes tuvieran, de hecho,
la capacidad suficiente, pero no creo que sea demasiado arriesgado deducir que beneficiarian a un ambito en particular, y no
serian tan eficaces en otros ambitos de la depresion.

Dr. Nutt: Normalmente, la tendencia ha sido utilizarlos por las mafianas para tratar este problema tan peculiar de la depresion,
el empeoramiento matutino, que es uno de nuestros grandes retos. Se pueden utilizar para «poner en marcha a las personas».'®
Creo que los estimulantes son mas utiles para los déficits motores de la depresion que para los cognitivos.

Pregunta 2

* En mi experiencia personal en la practica clinica en
Dubai, la desvenlafaxina ha sido satisfactoria a la
hora de tratar la depresion, pero algunos pacientes
han experimentado sindrome de abstinencia.
¢Podria comentar la farmacologia?

edscape
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Dr. Goodwin: La siguiente pregunta es para David Nutt. Se trata de la experiencia personal en la practica clinica de una doctora
de Dubai que utiliza la desvenlafaxina para tratar la depresion, y que ha resultado ser muy satisfactoria, pero que en algunos
pacientes ha tenido problemas con el sindrome de abstinencia. No estoy seguro de si el sindrome de abstinencia se produce al
empezar a utilizar la desvenlafaxina o cuando se retira. David, ;podria comentar su farmacologia y cudles son sus predicciones
acerca de su uso?

Dr. Nutt: Si. Creo que el reto que representan la venlafaxina y la desvenlafaxina es que ambas tienen semividas relativamente
cortas. Al detener el tratamiento, las concentraciones en el cerebro comienzan a disminuir de forma muy rapida. Gracias a los
diferentes estudios que se han realizado con diferentes fairmacos sabemos que cuanto mas rapido se eliminan del cerebro, mayor
es la probabilidad de que produzca una reaccion de abstinencia. Es probable que la mayoria de estos efectos se produzcan a
través de algun tipo de adaptacidn serotonérgica dado que es muy similar a lo que hemos observado con otros ISRS que se
eliminan muy rapidamente, como la paroxetina.’??
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Pregunta 3

* ¢En alguno de los estudios se ha realizado una comparacion
entre hombres y mujeres? Pueden diferir en diversas
funciones cognitivas, como el aprendizaje verbal y espacial.

 ¢Cuales de estos estudios corrigieron la variacién en la edad
mediante su inclusidn como una covariante o mediante la
estratificacion de las muestras por edad?

edscape

EDUCATION

Dr. Goodwin: Esta es una pregunta para todos los conferenciantes, pero quizd Ray Lam y Roger McIntyre podrian darnos su
opinion ya que han presentado estos estudios. Dado que pueden diferir en diversas funciones cognitivas, como el aprendizaje
verbal y espacial, ;en alguno de los estudios se ha realizado una comparacién entre hombres y mujeres? Me alegro de no tener
gue contestar a esta pregunta. ;Cudles de estos estudios corrigieron la variacién en la edad al incluir la edad como una covariante
o mediante la estratificacion de las muestras por edad? Existen algunos problemas relacionados con este aspectos ya que estos
tipos de ensayos suelen disefiarse de modo que no tengan que incluirse muchos analisis secundarios. ;Sabe si alguno de los
estudios realizados responde a este planteamiento?

Dr. Mclntyre: Si. Voy a decir que no por una serie de razones, pero voy a decir que no especificamente a la pregunta relativa a las
diferencias de sexo. No, nunca he encontrado datos clinicos en los que el sexo haya servido de variante inicial que pudiera influir
en el resultado. Lo que diria es: «<investigadores, vayan con cuidados».

Dr. Lam: Estoy de acuerdo. En algunos de los estudios se controla la edad, pero una de las principales limitaciones de muchos
de los estudios es que no controlan aspectos como el nivel de formacion, el coeficiente intelectual y algunos otros mas, que
obviamente son importantes para la cognicion. El motivo de esto es que muchos de estos estudios son muy pequenos y, en
realidad, algunas de estas variables no se pueden controlar estadisticamente. Una vez mas, tenemos mucho camino por recorrer
para entender algunos de estos déficits cognitivos de la depresion.

Dr. Mclntyre: Hay una gran cantidad de variantes sociodemogréficas en las caracteristicas del paciente, como por ejemplo

los aspectos de la educacion. Una de estas otras variantes cuyo analisis se considero en el ensayo FOCUS fue el posible papel
moderador que pueda desempenar la obesidad y los trastornos médicos concurrentes. Como cabe esperar, en un ensayo clinico
como este, no se incluyeron individuos con afecciones médicas inestables. No obstante, en otras dreas de investigacién se ha
puesto de manifiesto ahora que la obesidad, y particularmente la obesidad asociada a la resistencia a la insulina,”®® es un factor
muy importante para el deterioro cognitivo. Nos costé manejarlo. En realidad es un analisis que todavia tiene que acabar de
completarse, pero entramos en otro ambito, el ambito de la salud fisica, que sabemos que ejerce un efecto sobre la cognicion.?*
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Pregunta 4

« ¢Lavortioxetina ejerce un impacto en las tendencias suicidas
o las ideas suicidas?

edscape

EDUCATION

v

Dr. Goodwin: Esta pregunta tiene que ver con otro ambito que normalmente no se incluyen en los ensayos clinicos, que es las
tendencias suicidas o las ideas suicidas. La pregunta es, por lo que sabemos, ;la vortioxetina ejerce un impacto en las tendencias
suicidas o las ideas suicidas? ;Saben de algun analisis orientado a este aspecto?

Dr. Mcintyre: No tiene ningun efecto en las tendencias suicidas, que se definen en términos generales como ideas suicidas,
autolesiéon no mortal o suicidio consumado. Estos son los 3 resultados con valor estadistico auténomo y que se evaldan
exhaustivamente. No hemos observado ninguna indicacién en este grupo por encima o por debajo del placebo de
empeoramiento de las tendencias suicidas.>?!

Ahora bien, otro aspecto de este tema, que es interesante tener en cuenta, es que en muchos casos las tendencias suicidas son
obviamente un desenlace, tragico, y que en muchos casos refleja problemas en la funcién ejecutiva y en el control de los impulsos.
Sin duda, esta es un area inexplorada, que trataria de entender mejor el papel mediador de los déficits cognitivos, entre los que

se incluyen el déficit de la funcidn ejecutiva, y quizas también aportar informacién a nuestra evaluacion de riesgo del paciente.
Esto podria ayudar a identificar a los pacientes que pueden estar ante un mayor riesgo de autolesionarse por el hecho de tener
problemas, por ejemplo, con el control de los impulsos.
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Pregunta 5

« De las acciones en los receptores de la vortioxetina, écudl es
la mas relevante, 5-HT; 0 5-HT,?

* Ademas de los 4 neurotransmisores que se considera que
estan implicados en la depresion: la noradrenalina, la
dopamina, la histamina y la acetilcolina, ¢ puede decirnos
qué ocurre con la serotonina?

edscape
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Dr. Goodwin: Aqui hay preguntas especificamente dirigidas a David Nutt. Esta se refiere a cudl es el receptor responsable de

la vortioxetina. Creo que le estan presionando para que tome una decision, David. Destacan el 5-HT, y el 5-HT , lo cual parece
interesante. Otra persona pregunta que, ademas de los 4 neurotransmisores que se considera que estan implicados en la
depresién: la noradrenalina, la dopamina, la histamina y la acetilcolina, jqué puede decirnos sobre la serotonina? Parece que
converge hacia la misma pregunta. ;Es la accién en el 5-HT, o en el 5-HT, o el bloqueo de estos receptores lo que es fundamental
para las acciones que observamos con la vortioxetina?

Dr. Nutt: Trataré de responder a la primera pregunta sobre la serotonina. La tinica forma de estar seguros acerca del papel

de la serotonina seria llevar a cabo un estudio comparativo directo de la vortioxetina frente a un ISRS. Este tipo de estudio

no se ha realizado todavia. Esto responderia a la pregunta si solo con aumentar la serotonina se produjeran estos efectos.

Seria sorprendente si este fuera el caso, ya que no disponemos de datos clinicos suficientes que indiquen que los ISRS son
extraordinariamente efectivos a la hora de mejorar la funcién cognitiva. De hecho, el efecto de la serotonina en la cognicién es
muy complicado. Hay determinadas tareas, como el cambio de tareas, donde la serotonina es importante, mientras que las tareas
menos complejas, como la atencidn, la motivacién y la memoria parecen ser de alguna manera independientes de la funcién de la
serotonina.® Si se me pregunta cual de estas interacciones de los receptores es mas relevante, mi respuesta es que no lo sabemos.
Para ser sincero, muy pocos de estos subtipos de receptores se han estudiado sistematicamente y desde luego en seres humanos
apenas se han estudiado en relacion con la cognicion.

Podemos abordar la pregunta de forma diferente. Podemos analizar la farmacologia de la vortioxetina y su afinidad con los
diferentes receptores.?® Se puede afirmar categdricamente que, a una determinada dosis terapéutica de vortioxetina, todos los
receptores 5-HT, del cerebro estaran ocupados. Podemos estar bastante seguros de que esta es una funcién de la vortioxetina.
Como he comentado en mi presentacion, existen pruebas de que, en animales, al bloquear los receptores 5-HT, pueden
potenciar la memoria y la atencion, posiblemente a través de un mecanismo dopaminérgico.”? Estoy bastante seguro de que

es este mecanismo el que estd implicado. Las interacciones de 5-HT, son sin duda posibles y tal vez el 5-HT, , interactde. Es
necesario realizar estudios que demuestren que en el ambito clinico, cuando se utiliza la vortioxetina, estamos alcanzando logros
significativos en relacion con esos objetivos. Es dificil llevarlo a cabo, pero es lo que se esta tratando de hacer en la actualidad.
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Pregunta 6

* Enrelacion a los componentes de la DSST, écomo se pueden
separar o beneficiar del tratamiento?
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Dr. Goodwin: Muchas gracias. Hay otra pregunta sobre los componentes de la DSST y de qué modo se pueden separar o
beneficiar del tratamiento. Se plantea la cuestién sobre otro ensayo, cuya descripcién preliminar se ha mostrado en uno de los
posters de esta conferencia, y que no tuvimos la oportunidad de incluirlo en el programa. Hemos preparado 2 diapositivas sobre
este ensayo y me gustaria que Ray Lam nos las explicara. El estudio se denomina CONNECT e incide directamente en el papel de la
DSST como una medida sensible en este estudio.

Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con
una referencia activa, de la vortioxetina sobre la funcion
cognitiva en pacientes adultos con TDM: CONNECT

» 602 adultos (con edades entre 18 y 65 afios) con TDM asignados aleatoriamente a
vortioxetina (10-20 mg; n=198), a duloxetina, como referencia activa (60 mg; n=210),
o a placebo (n=194)

* Criterio de valoracién principal: cambio desde el inicio hasta la semana 8 en la DSST

* Criteriosde valoracién secundarios definidos previamente: cambio desde el inicio
hasta la semana 8 en la subpuntuaciones de atencién/concentraciény de
planificacién/organizacién del PDQ y CGl-l en la semana 8

* Criterios de valoracién adicionales: cambio desde el inicio hasta la semana 8 en la
capacidad funcional de la UPSA, en la productividad laboral notificada por el
paciente del WLQ y la MADRS total

CGI-1 = impresi Clinicas Globales de mejoria; DSST = Prueba de sustitucién de simbolos por digitos; MADRS =
Escala de Clasificacion de la Depresion Montgome W-AE berg; MDD =trastorno depresivo mayor; PDQ =
Cuestionario de deficiencias percibidas; UPSA = Evaluacién de las habilidades basadas en el rendimiento de
Universidad de San Diego; WLQ = Cuestionario sobre limitaciones laborales
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Mahableshwarkar A, et al. CINP 2014. Abstract 016.

Dr. Lam: El estudio CONNECT es una especie de estudio de seguimiento del estudio FOCUS. Las diferencias entre CONNECT y
FOCUS son, en primer lugar, que en el estudio CONNECT se utiliz6 un antidepresivo de referencia, la duloxetina 60 mg, una dosis
flexible de vortioxetina 10-20 mg y el placebo, con tamafos de la muestra razonables, de alrededor de 200 pacientes por rama de
estudio.
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La otra diferencia es que el criterio de valoracién principal en esta ocasion también fue la cognicion, pero solo con la DSST. No

se utilizod la medida compuesta del estudio FOCUS. Habia criterios de valoraciéon secundarios definidos previamente, incluidos

el PDQ notificado por el paciente, y la puntuacion de la Escala de impresiones clinicas globales de mejoria (CGI-I), asi como otros
muchos criterios de valoracién adicionales relacionados con la mejora funcional y la productividad laboral. También se incluian los
resultados clinicos habituales obtenidos con la Escala de la depresion MADRS.

La otra diferencia entre CONNECT y FOCUS fue que en el estudio CONNECT solo se incluyeron pacientes con déficits cognitivos
notificados subjetivamente al inicio del estudio. Los sujetos tenian que cumplir con una puntuacion minima para el déficit en
la DSST, asi como tener quejas cognitivas en el PDQ. En el estudio FOCUS, los pacientes no se seleccionaron por el deterioro
cognitivo.

Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con
una referencia activa, de la vortioxetina sobre la funcion
cognitiva en pacientes adultos con TDM: CONNECT (cont.)

* Resultados

— Criterio de valoracion principal: la vortioxetina fue
significativamente superior respecto al placebo en la DSST, pero no
lo fue la duloxetina

— Criterios de valoracién secundarios: la vortioxetina y la duloxetina
fueron significativamente superiores al placebo en la
subpuntuacion del PDQ y CGI-I

— La vortioxetina y la duloxetina fueron significativamente superiores
al placebo en la MADRS

— El analisis de pautas indico que la mejora en el rendimiento
cognitivo y la capacidad funcional con vortioxetina fue
principalmente un efecto directo del tratamiento, mas que del
alivio de los sintomas depresivos
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Solo voy a mostrar el alto nivel de los resultados procedentes de ese estudio. Respecto al criterio de valoracion principal, el cambio
en la DSST, la vortioxetina mostré una mejora significativa en comparacion con el placebo. El fairmaco de referencia, la duloxetina,
no mostrd diferencias significativas en la DSST después de las 8 semanas de tratamiento. Respecto a los criterios de valoracion
secundarios, tanto la vortioxetina como la duloxetina fueron significativamente superiores al placebo en el PDQ autoevaluado y
en la CGl-l, asi como respecto a los resultados clinicos, como el cambio en la puntuacién de la MADRS durante las 8 semanas.

Se especificé el andlisis de pautas para analizar los efectos directos e indirectos sobre la cognicion. Se observé que la vortioxetina
tuvo efectos directos sobre la cognicion, la DSST, asi como un efecto indirecto a través de la mejora en los sintomas depresivos.
Existen datos clinicos confirmatorios y uniformes de que la vortioxetina tiene efectos sobre los resultados cognitivos y que se trata
de un efecto directo, no solamente en relacién con la mejora en las puntuaciones de depresién.
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Pregunta 7

» ¢Existen datos clinicos en los ensayos de que los cambios que
medimos en la DSST o en las pruebas de memoria pueden
realmente traducirse en una mejora de la calidad de vida o
en el funcionamiento de la vida diaria? y ¢continuaran
después de la interrupcion del tratamiento?

» ¢Cual es su punto de vista sobre si las pruebas de la funcién
cognitiva son mas robustas que las pruebas que se utilizan
para medir la depresion?
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Dr. Goodwin: Gracias, Ray. Tenemos una pregunta final que consta de 2 partes y que tal vez Roger Mclntyre pueda contestar. En
primer lugar, jexisten datos clinicos en los ensayos de que los cambios que medimos en la DSST o en las pruebas de memoria
pueden realmente traducirse en una mejora de la calidad de vida o en el funcionamiento de la vida diaria? y ;se mantendran tras
la interrupcion del tratamiento?

Dr. Mclntyre: Si, parece que existe una relacion entre la mejora autoinformada en la cognicién con el PDQ y mejoras en la calidad
de vida y el funcionamiento. La respuesta es que si. Hoy no hemos mostrado estos datos aqui: se trata de otra linea de datos
clinicos.

Dr. Goodwin: La segunda pregunta es si las pruebas de la funcion cognitiva son mas robustas que nuestras pruebas para la
depresion, como por ejemplo la HAM-D17, que ofrecen pobres resultados al repetir la prueba.

Dr. MclIntyre: Si, de hecho existen algunas lineas de datos clinicos que indican que la sensibilidad al cambio de algunos de estos
instrumentos puede ser superior a la de instrumentos como la HAM-D17.2"

Dr. Goodwin: Gracias. Esa es la respuesta que queria oir, porque durante mucho tiempo he pensado que deberiamos medir las
cosas correctamente y no solo ir sumando sintomas.
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Parte 6: Observaciones finales

Conclusiones

* Los sintomas cognitivos pueden afectar adversamente el
funcionamientodiario con independencia de la mejora
de los sintomas depresivos

* Las medidas cognitivas explican mejor la variabilidad en
el funcionamiento en el lugar de trabajo que la gravedad
total de la depresion

* Se estan desarrollando pruebas cognitivas para su uso en
la practica clinica, como el PDQ-5

PDQ-5 = Cuestionario de deficiencias percibidas de 5 preguntas

Medscape

Dr. Goodwin: Para concluir este programa, creo que todos estamos de acuerdo y hemos sabido durante mucho tiempo que los
sintomas cognitivos pueden afectar negativamente al funcionamiento de la vida diaria y que esto puede no estar relacionado con
la mejoria de los sintomas depresivos. Es un descubrimiento importante que ha tenido lugar durante los ultimos afos, a pesar de
que los datos clinicos a su favor han existido durante mucho mas tiempo. Las medidas cognitivas explican mejor la variabilidad
en el funcionamiento en el lugar de trabajo que la gravedad total de la depresién. Esto es muy importante porque es ahi donde
residen precisamente los costes econdémicos de la depresion. Cuando defendemos nuestra especialidad, nos encontramos en una
situaciéon de desventaja respecto a los cirujanos si discutimos acerca de los costes hospitalarios; pero estamos en una situacion
ventajosa si discutimos acerca de los costes sociales. Se estan desarrollando pruebas cognitivas tanto para los médicos como para
los pacientes que se podran utilizar en la practica clinica. El PDQ-5 es una herramienta mucho mas facil de utilizar que otras que
utilizamos y seria conveniente considerar su introduccién en nuestra practica clinica.
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Conclusiones (cont)

* Hemos hablado de los mecanismos mediante los cuales
tanto los antidepresivos convencionales como los mas
nuevos pueden mostrar efectos beneficiososen la
cognicion

* Hemos hablado de los efectos de la duloxetinay la
vortioxetina, asi como de otros agentes, observados en
ensayos clinicos que muestran mejoras en las pruebas
individuales de cognicion

* Es necesario realizar mas estudios para comparar los
resultados cognitivos entre los antidepresivosy el
posible papel de las terapias no farmacologicas
edscape
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Hemos visto de qué modo los antidepresivos convencionales y los mas recientes muestran beneficios para los pacientes
relacionados con los mecanismos de la funcién cognitiva. Hemos empezado viendo cémo los efectos especificos de la duloxetina,
la vortioxetina y otros agentes se pueden determinar mediante las pruebas individuales de la cognicién en los ensayos clinicos. La
cuestion clave es si el cambio en la funcién cognitiva es independiente, hasta cierto punto, de algunos medicamentos en cuanto
al cambio en la depresion. jExiste un valor anadido? Esta sera la cuestidn clave de cara al futuro. Es necesario realizar mas estudios
para poder confirmarlo y que nos proporcionen la confianza que necesitamos para usar estos medicamentos en nuestra practica
clinica.

Me gustaria concluir dando las gracias a mis colegas que han realizado un excelente trabajo, ademas de dedicar su tiempo para
presentarlo. Muchas gracias a Medscape por facilitar este programa. Y muchas gracias a ustedes por participar.

Esta transcripcion ha sido editada por razones de estilo y claridad.

Este documento es solo para fines educativos. No se otorgara ningun crédito de Formacién Médica Continuada (FMC) por leer los
contenidos de este documento. Para participar en esta actividad, visite www.medscape.org/viewarticle/829072

Para cualquier consulta relacionada con el contenido de esta actividad, pédngase en contacto con el proveedor de esta actividad
formativa en CME@webmd.net.

Para asistencia técnica, pongase en contacto con CME@medscape.net
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