Medscape

EDUCATION

¢Nueva frontera? Tratamiento
segun dominios. La disfuncion
cognitiva en el TDM

Esta actividad educativa cuenta con la financiacién de una beca educativa independiente de Lundbeck Inc.

www.medscape.org/collection/mdd09



iNueva frontera? Tratamiento segun dominios. La disfuncion cognitiva en el TDM

www.medscape.org/collection/mdd09

Esta actividad formativa va dirigida a un publico internacional de profesionales sanitarios de fuera de los EE. UU., en particular a
psiquiatras, médicos de atencién primaria y neurélogos que tratan a pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM).

El objetivo de esta actividad es tomar conciencia de los dominios de la depresion, las dificultades funcionales de los pacientes con
TDM Yy disfuncién cognitiva y su impacto econémico.

Tras completar esta actividad, los participantes seran capaces de:

«  Explicar la modalidad de tratamiento segun dominios y su aplicabilidad a la disfuncién cognitiva en el trastorno depresivo
mayor (TDM)

« ldentificar las necesidades reales del paciente para la recuperacién funcional de pacientes con TDM y disfuncién cognitiva

«  Reconocer el impacto econémico de la disfuncién cognitiva en el TDM
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Medscape

¢NUEVA FRONTERA?
TRATAMIENTO SEGUN DOMINIOS.
LA DISFUNCION COGNITIVA EN EL TDM

Moderador:

Guy M. Goodwin, FMedSci
Profesor de Psiquiatria
Departamento de Psiquiatria
Universidad de Oxford

Oxford (Reino Unido)

Dr. Guy M. Goodwin: Me llamo Guy Goodwin. Soy profesor de Psiquiatria del Departamento de Psiquiatria de
la Universidad de Oxford, en Reino Unido. Es para mi un honor darles la bienvenida a este programa, titulado
¢Nueva frontera? Tratamiento seguin dominios. La disfuncién cognitiva en el TDM.
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Instructores

Madhukar H. Trivedi, MD
Titular de la catedra “Betty Jo Hay”
de Salud Mental

Profesor de Psiquiatria

Jefe de |a Division de Trastornos del
Estado de Animo

Universidad de Texas
Southwestern Medical Center
Dallas, Texas (EE. UU.)

Eduard Vieta, MD, PhD

Jefe del Departamento de Psiquiatria
y Psicologia

Hospital Clinic

Universidad de Barcelona

IDIBAPS, CIBERSAM

Barcelona (Espafia)

Me complace dar la bienvenida a Madhukar Trivedi, titular de la catedra “Betty Jo Hay" y profesor de Psiquiatria en el Southwestern

Medical Center de la Universidad de Texas en Dallas (Texas, Estados Unidos).

También me gustaria dar la bienvenida a Eduard Vieta, profesor de Psiquiatria y jefe del Departamento de Psiquiatria y Psicologia del

Hospital Clinic de la Universidad de Barcelona (Espaia).
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Perspectiva general del programa

Los dominios de la depresion, particularmente la
cognicion

La biologia del deterioro cognitivo en la depresion

Las dificultades funcionales que enfrentan los
pacientes con TDM vy disfuncidn cognitiva

La carga y el impacto econdmico de la depresion

En este programa, analizaremos los dominios de la depresién y conectaremos ese concepto con la cognicién en particular. También
explicaremos brevemente su biologia y abordaremos las implicaciones funcionales y econémicas de dicha disfuncion para pacientes

concretos en la sociedad mas profunda.
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Criterios diagnosticos del DSM-5 para un
episodio depresivo mayor

Sintomas cognitivos como 1 de
los 9 criterios diagndsticos para
la depresion:

Estado de animo depresivo
Disminucion del interés en el placer
e Cambio de peso
Dificultad para concentrarse
e [nsomnio
Cansancio
Cambios psicomotores

Pensamientos relacionados con la
muerte

Sentimientos de desvalorizacidon

Asociacion Estadounidense de Psiquiatria DSM-5. 2013.

Dr. Goodwin: También explicaremos el tratamiento de la depresién segun dominios. El fondo de esto es que, tradicionalmente, se ha
hablado de la depresién mayor como una entidad monolitica: cuando decimos que una persona esta deprimida, nos referimos a algo en
concreto. Me gustaria preguntar a Madhukar como percibe él esta nueva forma de pensar, que surge en el Instituto Nacional de Salud
(NIMH) de Estados Unidos. Se ha desarrollado una manera de pensar ligeramente diferente sobre todas las enfermedades psiquiatricas
y sobre la depresion mayor en particular y, en cierto modo, se ha comenzado a deconstruir ese monolito. Madhukar, ;cémo ve usted
este desarrollo?
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Proyecto “Criterios de dominios de
investigacion (CDI)” del NIMH

* Desarrolla nuevas formas de clasificar los trastornos
mentales en funcién de las dimensiones conductuales y

medidas neurobioldgicas.
Investigacion

Los mecanilsmos.k’Ja5|c05 S ' Neuroq’esarrol!o 5 Grupos de 5|nt9mas
y su disfuncién + interaccion ambiental en trastornos multiples

* Presenta una matriz de dimensiones funcionales
agrupadas en 5 dominios amplios; la matriz fue creada
en talleres de expertos dedicados a cada dominio

v

* Incorpora una base de datos de multiples estudios

NIMH. Research Domain Criteria (RDoC). http://www.nimh.nih.gov/research-priorities/rdoc/index.shtml

Dr. Madhukar H. Trivedi: Como ha mencionado, siempre hemos sabido que dos pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM)
pueden presentar sintomas totalmente diferentes y auin asi reunir los criterios de la depresion. Mas importante atin es que los pacientes
también pueden presentar ciertos sintomas complejos que podrian reunir los criterios de muchos otros trastornos. El enfoque del

NIMH es de utilidad a la hora de entender dos cosas fundamentales. La primera es que analiza los dominios de los sintomas individuales
y procura conectarlos con el cerebro y el comportamiento. La segunda es que usa esos dominios y dimensiones para examinar los
sintomas, ya que algunas personas tienen versiones menores y otras tienen versiones mas complejas de dichos sintomas.

Esto nos permite traer el funcionamiento cerebral y la estructura cerebral al campo de la psiquiatria. La principal forma de hacerlo

es tomar los dominios individuales de estos sintomas (como la anhedonia, la valencia negativa, etc.) y conectarlos con mecanismos
similares y posteriormente con los circuitos neuronales y la presentacién del sintoma. Todo esto nos ayudara a entender de qué
forma se produce la disfuncién cerebral y cé&mo se presenta en las distintas enfermedades. Con suerte, nos ayudara a entender mejor
el diagnostico, a contar con mejores clasificaciones diagnosticas y también nos ayudara a entender cémo se pueden desarrollar
nuevos tratamientos.

Dr. Goodwin: ;Cree usted que el término ‘cogniciéon’ — con el que nos referimos a la capacidad de pensar con claridad, de recordary de
ejecutar actividades — encaja razonablemente en este tema?
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Dominios y constructos de los CDI del
NIMH

5 dominios CDI actuales Constructos para los sistemas
. . . ~ cognitivos
Sistemas de valencia negativa 8
: . . Atencié
Sistemas de valencia positiva encion
Percepcion
Sistemas cognitivos —> = Memoria declarativa
Lenguaje

Sistemas para procesos sociales Control cognitivo

Sistemas de activacion/regulacion | Memoria de trabajo

* Los dominios reflejan el conocimiento actual sobre los
principales sistemas de emocidn, cognicidon, motivacion y
comportamiento social,

— divididos en constructos funcionales (conceptos que representan una

dimension de comportamiento funcional especificado) caracterizados
por genes, moléculas, circuitos, etc., que se emplean para medirlos

NIMH. Research Domain Criteria (RDoC). http://www.nimh.nih.gov/research-priorities/rdoc/index.shtml

Dr. Trivedi: La cognicién encaja en el concepto de dominios y dimensiones mucho mas claramente que muchos otros sintomas. Esto
se debe a que las dificultades de la cognicion (es decir, la dificultad para pensar y la dificultad para realizar las funciones cotidianas)
penetran en muchos de nuestros trastornos psiquiatricos. Tenemos que lograr entender mejor la fisiologia del cerebro asociada a la
cognicién y cdmo cambiarla. De modo que si encaja en el tema segin dominios.

Dr. Goodwin: Eduard, jcree usted que este enfoque es universal o simplemente se adapta a Estados Unidos? Esto ha surgido, en gran
medida, como una iniciativa estadounidense.

Dr. Eduard Vieta: Si bien es una iniciativa estadounidense, creo que muchos equipos de investigacién ya han comenzado a abordar la
cuestion y a eliminar, en cierta medida, los limites estrictos del “Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales”, conocido

como DSM, y otras especificaciones. La idea es superar estos limites y definir los llamados endofenotipos o dominios de sintomas que,

de hecho, se presentan en todas las enfermedades en psiquiatria.

Dr. Trivedi: Durante muchisimo tiempo, hemos tratado de hacer esto en la practica clinica al utilizar ciertos tratamientos para ciertos
sintomas o al descartar ciertos tratamientos como posibles soluciones, por ejemplo en la depresién con ansiedad o en la depresién con
melancolia. Hemos tratado de hacerlo grosso modo en cualquier caso, pero ahora creo que la ciencia y la investigacién probablemente
trataran de equiparar este esfuerzo.

Dr. Goodwin: Usted ha mencionado el funcionamiento cerebral; la cognicién estd muy cerca del funcionamiento cerebral. El
funcionamiento cerebral es algo que obviamente tienen en cuenta quienes estan procurando desarrollar nuevos tratamientos. ;Dénde
diria que se encuentran las pistas clave que conectan el estrés, por un lado, con el cerebro? ;Cémo cree que se producira esa conexion?
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La cognicién en el TDM vy el
funcionamiento cerebral

» Deficiencias cognitivas en la memoria y la toma de decisiones al comienzo del
curso del TDM

* Pueden ir acompafiados de anomalias estructurales en el hipocampo y la corteza
prefrontal que intervienen en funciones cognitivas [@

. . 1

ExPe”?naas Factores i Aumento del tono |

anteriores prr—— > | inflamatorio N !

(programacion 1 1

epigenética) permanentes : Z R H

: Aumento 1

del ' . . de la disfuncion |

Rasgos |'Z a(\:l JInerabilidad | Eje HHS Episodio cognitiva i
personalida z 1 o q o .

(p. e]., neuroticismo) al estrés : HlperactlvaCIon depreSIVO mayor Aumento de las i

: ERO, ERN + :

i 1 disfuncion :

Factorgs Igtlenseglf:os i Disminucion A mitocondrial I

(p. eé._,HaTtEPoR) e : < del soporte z ]

: neurotrofico :

I

a. Trivedi, M.H. et dl. J Affect Disord. 2014;152-154:19-27.
b. Carvalho, A.F. et dl. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2014;13(10):1819-1835.

Dr. Trivedi: Esa es una pregunta muy importante. Desde hace mucho y con el respaldo de muchas investigaciones, tanto de su
laboratorio como de otros, se ha sabido que el funcionamiento del hipocampo, por ejemplo, asi como su estructura y volumen, estan
relacionados con la gravedad de las enfermedades asociadas con el funcionamiento cognitivo.

De igual modo, la neuroinflamacién tiene un efecto negativo en los mecanismos de recompensa del cerebro. Ya contamos con muy
buenos modelos animales y obviamente necesitaremos estudiar esto en modelos humanos para entender de qué modo el estrés, la
neuroinflamacién y el eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HHS) afectan al funcionamiento para incluso reflejarse inmediatamente
en la capacidad de la persona para realizar las funciones cognitivas.

Dr. Goodwin: ;Prevé usted que podremos utilizar biomarcadores de la depresion en la practica clinica diaria? Sé que esto es visionario,
pero ;cree que sucedera?
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Neuroinflamacion en la depresion:
estudio de casos y testigos con imagenes

* Elevacion de la TSPO, un marcador de neuroinflamacion, en
pacientes con EDM (N = 20) frente a los testigos sanos (N = 20)

15
10

Elevaciones de la TSPO V;
w

frente a los testigos (%)
N
o

o

Corteza prefrontal  Corteza cingulada insula
anterior
La expresion del polimorfismo rs6971 de gran afinidad de unién estuvo asociada con
una TSPO V; significativamente mayor.

TSPO V; = densidad de la proteina translocadora medida por volumen de distribucion

Setiawan, E. et dl. JAMA Psychiatry. 2015;72(3):268-275.

Dr. Trivedi: Creo que nos estamos acercando mucho. Tenemos muy buenos datos sobre la neuroinflamacion, por ejemplo. Entre el 10
%y el 15 % aproximadamente de nuestros pacientes presentan signos significativos de neuroinflamacion y sintomas asociados, como
un deterioro de los mecanismos de recompensa. Cuando logremos un mejor entendimiento y encontremos los tratamientos 6ptimos,
deberiamos estar en condiciones de continuar avanzando, no solo a través de los biomarcadores, sino determinando los tratamientos en
funcién de los biomarcadores.

Dr. Goodwin: Se ha identificado la biologia y estamos pensando que esta estd muy relacionada con el paciente concreto y el
funcionamiento cerebral. Ahora tenemos que avanzar un poco mas en el curso de la enfermedad y pensar en los efectos sobre el

funcionamiento. Eduard, quisiera conocer su opinién sobre coémo ve esa progresion en el paciente y como afecta a lo que sabemos
sobre la enfermedad.
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Eficacia

Resultados para la depresion

Efectividad

Foco en la funcionalidad
Potencial de remision

Aumentar los periodos "estables"
Minimizar los sintomas residuales

Reducir la tendencia a la recidiva
Minimizar los sintomas agudos

"Sobrevivir" fuera del hospital
Desinstitucionalizacion

1980-1990

Mejorar los cuidados personales
Reducir las agresiones
Reducir las autolesiones

Antes de 1960

1960-1979

Respuesta

1990-2000

_ Vieta, E. et dl. Bipolar and Unipolar Depression. Editorial Médica Panamericana, Madrid 2012.

2000+

Recuperacion

Dr. Vieta: Claramente hemos superado la época en la que lograr una mejoria en los pacientes y en su estado de animo era suficiente
desde el punto de vista clinico. También hemos avanzado desde la época en la que nos concentrdbamos mas en la respuesta que en la
remision. Parte de esa remision incluye el funcionamiento cognitivo. Eso es lo que dicen mis pacientes. Vienen a mi consulta y me dicen
que les gustaria volver a ser ellos mismos: “Me gustaria ser la misma persona que era antes de deprimirme”. Eso no es tarea facil, ya que
a veces supera un poco la capacidad del médico. Estamos avanzando, en cierta medida, porque estamos identificando algunos de los
objetivos. En el pasado, solo hablabamos de estado de animo, energia y suefio. Ahora nos damos cuenta de que la depresién es mucho

mas que eso.
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Los sintomas cognitivos de la depresion afectan
negativamente a todos los aspectos de la vida del paciente

La disfuncidn cognitiva y el funcionamiento general estan
conectados y ambos afectan a los desenlaces clinicos
Dificultad para Dificultades econdmicas y
mantener el en el hogar
rendimiento laboral

Pérdida del Vida laboral/ Vida familiar/

Dificultad en las tareas
relacionadas con la

objetivo escolar personal atencion
principal

— Incapacidad para
érdida de ici

It participar
prOdUCt'V'dad completamente en la

vida familiar

Dificultad para participar
en la vida social
Problemas para cumplir las

Mclintyre, R.S. et dl. Depress Anxiety. 2013;30:515-527.
Hammar, A. et dl. Front Hum Neurosci. 2009;3:26.

Hay varias dimensiones que afectan al funcionamiento; algunas de ellas estan relacionadas con la ocupacién y el lugar de trabajo. La
dimension ocupacional es muy importante porque tiene muchas consecuencias financieras y econdémicas, pero también esta la vida
familiar. Los familiares se quejan de que la persona que se ha deprimido no es la misma que conocieron o que tenian en casa antes de
que esto sucediera. Ademas, esta la dimension relacionada con las actividades e interacciones sociales que claramente esta deteriorada
en muchos de nuestros pacientes, incluso después de que remitan los sintomas. El principal problema es que muchos de nuestros
pacientes mejoran con los medicamentos y el tratamiento, pero no recuperan por completo el funcionamiento. Esa es la principal queja
que oigo.

Dr. Goodwin: Si conectamos todo esto con lo que causa el deterioro, jve alguna relacién concreta con el dominio cognitivo que hemos
identificado o es simplemente el resultado de los sintomas residuales? ;Cémo formula los problemas que le describen sus pacientes?
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Deterioro del dominio cognitivo y de la
funcidn ejecutiva en la depresidon

* En unarevision de los datos publicados, 14 estudios de la depresion
en su fase aguda indicaron un deterioro en cuanto a:

— Inhibicién

— Resolucién de problemas y planificacion
— Flexibilidad mental

— Fluidez verbal

— Toma de decisiones

— Memoria de trabajo

* En estudios longitudinales, la mejoria del funcionamiento cotidiano
no fue igual a la mejoria en los sintomas de la depresion

* El procesamiento de la informacion, la memoria vy la fluidez verbal
son indicativos de un funcionamiento académico, ocupacional y
diario deficiente en el TDM

Hammar, A. et dl. Front Hum Neurosci. 2009;3:26.

Dr. Vieta: Muchos de nuestros pacientes nos dicen que se sienten mejor, que el medicamento y el tratamiento funcionan y que estan
mas 0 menos contentos con el resultado. Sin embargo, cuando uno les pregunta por otras cosas, como por el trabajo, muchos de ellos
admiten que no les va tan bien. Se olvidan de hacer cosas y cometen errores. Quiza el jefe les llame la atencidén porque no trabajan con
la misma eficiencia que antes. La familia dice lo mismo basicamente: “estd mas irritable, estd menos amable, habla menos”. Este tipo
de actitudes son muy importantes. Creo que estan relacionadas con la cognicién porque claramente se correlacionan con algunas de
las funciones, como la funcién ejecutiva, la memoria y la atencién, que junto con la velocidad de procesamiento, son los principales
dominios que se ven afectados por la depresién de conformidad con varios estudios.

Dr. Goodwin: ;Coincide eso con su experiencia?

Dr. Trivedi: Totalmente. Obviamente, los pacientes no siempre vienen y dicen “tengo anhedonia”. Vienen y se quejan de la dificultad
gue tienen en el trabajo y con su cognicién social. Otra queja importante de los pacientes es que dicen que mejoran los sintomas pero
no mejora la cognicién. Esto claramente afecta a su funcionamiento y es lo que les molesta, incluso mas que la anhedonia.

Dr. Goodwin: Hay un dominio de la funcién que conocemos como cognicion, que a menudo es responsable de los problemas
continuos y de que la depresion se trate de manera deficiente o moderada sin una recuperacién completa. ;Cree que es necesario incluir
mediciones en la practica clinica? ;Lo lleva usted a cabo o cree que podemos hacer sencillamente las preguntas correctas? ;C6mo vamos
aavanzar con la idea de ser mas sensibles a los problemas?
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Medicidn del deterioro cognitivo en la
depresion

* El sistema de tratamiento por dominios incluira mediciones
(p. €j., iniciativa de investigacion CDI)

* La medicidn rutinaria de la cognicion permitiria documentar
la disfuncidn, la mejoria y los ambitos con deficiencias

* Los profesionales médicos también tienen que ser
conscientes y hacer preguntas que produzcan respuestas que
reflejen el verdadero funcionamiento

— ¢Es usted la misma persona que antes de la depresion?
— ¢Funciona usted en el trabajo igual que antes?

Dr. Trivedi: La cuestion de las mediciones estd comenzando a ser muy importante en nuestro campo en lo que ataine a los sintomas de
los dominios de la depresién mayor. Creo que esto se pronuncia ain mas con la cognicién, ya que a menos que midamos rutinariamente
el funcionamiento cognitivo, es muy dificil para los pacientes verbalizar qué les preocupa, si bien gira en torno de la cognicién. Tenemos
gue empezar a pensar en mediciones rutinarias de la cognicién para que podamos documentar la disfuncion, la mejoria y lo que queda
por hacer si ain no se han recuperado.

Dr. Vieta: Estoy de acuerdo en que necesitamos medir. También pienso que ademds necesitamos hacer las preguntas correctas. La
medicién es una idea y no todos tienen el tiempo y la posibilidad de hacerlo. Preguntar es muy importante. Si dedicamos tan solo 5
minutos a entrevistar al paciente después del tratamiento, quiza digan que estdn mucho mejor y eso es suficiente. Cuando uno dedica
mas tiempo, se da cuenta de que el paciente tiene deficiencias en el funcionamiento y la cognicién, pero que no siempre las notifica.

Dr. Goodwin: ;Tiene algun tipo de lista de las cosas que cree que seria util que el médico preguntara?

Dr. Vieta: Para mi la pregunta clave es: “;Es usted la misma persona que era antes de deprimirse?” A menudo la respuesta no es la que
uno quisiera ofr.

Dr. Trivedi: Como se ha mencionado, el deterioro laboral es otro aspecto sobre el que hablan los pacientes. Dicen: “Estoy mejor. Mis
familiares se percatan de la mejoria, pero cuando voy al trabajo no estoy del todo presente. No estoy al 100 %". Ese es otro ejemplo de un
area que podriamos medir.
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Dr. Goodwin: Pasemos ahora a examinar las cuestiones econdmicas. Ninguno de nosotros es economista, pero todos somos
conscientes de las implicaciones econémicas de la medicina. Podria resultar Util reflexionar sobre el grado en que se puede medir el
coste y la carga de la enfermedad, asi como los esfuerzos que se han hecho para lograrlo. En 2010, se hizo una publicacion importante
en Europa que patrociné el Consejo Europeo del Cerebro y que elaboré el Colegio Europeo de Neuropsicofarmacologia (ECNP).!"

Me parecié que los hallazgos con respecto a los trastornos del estado de animo fueron sorprendentes. Eduard, ;jquisiera hacer

algun comentario?

Los 5 trastornos cerebrales mas costosos
para Europa en 2010

M Costes indirectos
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Gustavsson, J. et dl. Europ Neuropsychopharmacol. 2011;21:718-779.

Dr. Vieta: Claramente los costes de la depresion son asombrosos. No solo los costes directos, que claramente tienen que ver con los
gastos de atencidn hospitalaria y ambulatoria, sino también los costes indirectos, que son enormes. Un ejemplo es el ausentismo, que
es el tiempo que las personas pasan sin ir al trabajo, pero el presentismo también es muy importante. Muchas personas van a trabajar
porque temen perder el empleo, pero no trabajan bien y no presentan un buen rendimiento.

Dr. Goodwin: Es posible que no conozcan el concepto de presentismo. ;Cémo podemos definirlo de forma sencilla?

Dr. Vieta: Significa que la persona va a trabajar cuando no esté en condiciones de hacerlo, particularmente desde el punto de
vista cognitivo.
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Porcentaje del coste total

Personas con TDM en EE. UU. en 2010:
carga economica creciente
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M Servicios médicos
M Servicios farmacéuticos

M Suicidio

M Presentismo

B Ausentismo

5%
I

Costes directos

Costes relacionados con el Costes para el lugar de trabajo
suicidio

Greenberg, J. et dl. Clin Psychiatry 2015;76(2):155-162.

Dr. Trivedi: El presentismo es algo que todos entendemos, incluso personalmente. Cuando vamos a trabajar y hay personas a nuestro

alrededor que no estan en condiciones para ello, a menudo nos preguntamos por qué no son tan eficientes como lo eran el mes o el aflo
anterior. Los pacientes también dicen que pueden obligarse a ir a trabajar, pero cuando estan en el trabajo notan que la velocidad con la
gue trabajan, la cantidad de trabajo que logran terminar o la calidad de su trabajo se ven afectadas y eso les molesta. No estan contentos
de pasar desapercibidos. Sabemos que el presentismo es, de hecho, responsable de la mayoria de los costes de la enfermedad, al menos

con respecto al empleo. Por lo tanto, creo que el presentismo es una cuestién importante que refleja los efectos del tratamiento.

Dr. Goodwin: Me llamé mucho la atencién el hecho de que en el estudio europeo sobre “costes de los trastornos”, el trastorno del

estado de animo fuera el trastorno cerebral mas costoso y que una gran parte de ese coste fuera indirecto.? Creo que el problema al que
nos enfrentaremos a la hora de comunicar la importancia de la enfermedad es que esta no recae en los costes directos ni en los sistemas

de salud, donde todos estan acostumbrados a medir el coste hospitalario y farmacolégico, por ejemplo. Es mas facil decir cudnto
cuestan los tumores cerebrales, por ejemplo, porque esto entra dentro de los servicios hospitalarios. Cuando no es asi, el problema
puede subestimarse. De tal forma, nos enfrentamos a ese problema al abogar por mejoras en los tratamientos y servicios.
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Anos de vida en funcion de la discapacidad en 2010

Los AVAD cuentan cuantos afios de vida saludable se pierden a raiz de un fallecimiento
o una enfermedad no mortal o disfuncion.
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Depresion  Trastornos de Trastornos por Esquizofrenia Trastorno
unipolar ansiedad consumo de bipolar
drogas

Num. de AVAD por cada 100 000 habitantes

Murray, C.J. et dl. Lancet. 2012;380(9859):2197-2223.
Catala-Lépez, F. et dl. Eur Neuropsychopharmacol. 2013;23(11):1337-1379.

Dr. Vieta: Muchos de esos estudios analizan los aios perdidos por una discapacidad, que creo que tiene sentido, en vez de simplemente
contar cuantos euros o délares se gastan.

Dr. Trivedi: Tiene razon. En los trastornos mentales, nos olvidamos de que la consecuencia natural no es la muerte, como en otras
enfermedades. Es un resultado a largo plazo. Esto comporta el estigma sobre por qué se debe gastar dinero en esta enfermedad. Creo
gue este coste, que supera los gastos estrictos en atencion médica, debe destacarse y tenerse en cuenta.

Dr. Goodwin: Si. Ademas, debemos hacérselo saber a otras personas, que es lo que estamos tratando de hacer ahora. ;/Tiene algin
otro comentario sobre cémo relacionamos este enfoque multidimensional, multidominio, con las investigaciones de cara al futuro?
Si estamos justificando un mayor gasto en investigacion, tenemos que pensar cdmo vamos a gastarlo. ;Cree usted que tendriamos
investigaciones basadas en el enfoque que hemos estado definiendo si nos concentraramos en diferentes dominios y particularmente

en la cognicion?
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Criterios de dominio: conectar la biologia
con el comportamiento

Sindromes
importantes segin
se entienden en la

actualidad

Separados en
dominios que
pueden estudiarse

Los dominios estdn
asociados con el
funcionamiento

cerebral y el
comportamiento

Busqueda de nuevos
tratamientos

NIMH. Research Domain Criteria (RDoC). http://www.nimh.nih.gov/research-priorities/rdoc/index.shtml

Dr. Trivedi: Eso creo. Hay dos cuestiones relativas a los criterios de dominio del NIMH que se han mencionado: (1) estamos
descomponiendo los sindromes en dominios que podemos entender y estudiar y (2) dichos dominios se han asociado con el
funcionamiento cerebral y conductual. En mi opinion esto implicard lo siguiente: (1) nos ayudara a entender mucho mejor estos
sintomas o dominios, a conectarlos con la biologia y el comportamiento cuando sea posible y (2) nos ayudara a activar la busqueda de
tratamientos innovadores, que es lo mas importante.

Durante los ultimos 20 o 30 afios, hemos avanzado significativamente, pero a través de mecanismos similares, tratando de apuntar a los
sistemas monoaminérgicos. De este modo, no hemos captado realmente la amplia gama de posibilidades del cerebro. La cognicion es
un muy buen modelo en el que no se trata simplemente de cambiar el funcionamiento de la serotonina o la norepinefrina. Requerira
gue entendamos los circuitos y los mecanismos asociados, como los que se mencionaron al hablar de la neuroinflamacién, asi como la
respuesta al estrés y los cambios en el HHS. Luego, tendremos que modificarlos mediante tratamientos selectivos. Es de esperar que este
comportamiento relacionado con la biologia al que apuntara el tratamiento logre avances en nuestro campo.

Dr. Goodwin: En lo que atafie a la actualidad, Eduard, ;puede describir algunos de estos enfoques para encarar el tema de los sintomas
no resueltos y los sintomas cognitivos?
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¢Como restaurar la cognicidon y el
funcionamiento en la depresion?

Alcanzando la remision después de episodios
agudos

Tratando la depresion subumbral

Tratando las comorbilidades

Mediante la actividad fisica

Mediante el uso racional de farmacos

Prescribiendo antidepresivos

* Implementando remediacion cognitiva y funcional

Vieta, E. et dl. Bipolar and Unipolar Depression. Editorial Médica Panamericana, Madrid 2012.

Dr. Vieta: Si bien esperamos que iniciativas como la de los CDI aporten respuestas en cuanto a la neurociencia de la depresién y la
cognicién y todos esos sintomas, ya tenemos la oportunidad de tratar a nuestros pacientes. En primer lugar, necesitamos asegurarnos
de que tratamos los sintomas subumbral, los sintomas subclinicos de la depresién. Muchos pacientes tienen sintomas residuales y estos
se correlacionan con algunos de los problemas cognitivos que podemos identificar, de modo que es importante tratar a los pacientes
con el objetivo de alcanzar una remision completa. También es muy importante identificar las comorbilidades. Algunos pacientes se
abstienen de decirnos que beben demasiado alcohol o que quizd toman benzodiacepinas indebidamente. Quiza tengan problemas
médicos, como sindrome metabdlico, hipotiroidismo u otros problemas que también pueden afectar a la cognicion.

Hay otros problemas que también es importante abordar. No todos los tratamientos son iguales. Deberiamos poder identificar cudles
tratamientos son mas seguros en cuanto a sus efectos cognitivos secundarios.®
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Revision sistematica: efectos cognitivos de los tratamientos en el TDM

Compuesto Hallazgo principal
* Mejoria de la memoria
Donepezil * En pacientes cognitivamente intactos, no ofrece un beneficio claro para prevenir la

Eritropoyetina

Galantamina

Oxitocina
intranasal

Lisdexamfetamina

Modafinil

S-adenosil
metionina

Vortioxetina

progresion a DCL/demencia o la recidiva de la depresion

* Modula el procesamiento neural y cognitivo de la expresién facial en los pacientes
deprimidos

* Mejoria sostenida en el recuerdo y en la tarea de reconocimiento tras
administraciones repetidas como coadyuvante

Puede proteger frente al deterioro en la retencion de aprendizajes nuevos durante el
TEC

* Mejor desempefio en la prueba TLMO (cognicidn social)
* Efecto diferencial en el cerebro de sujetos deprimidos y sanos en una tarea de
atribuciéon mental; mejord la evaluacién cognitiva y emocional

Su aumento mejoro significativamente la funcion ejecutiva y los sintomas depresivos
en el TDM leve

Mejora significativa en el test de interferencia de Stroop (FE) tras 4 semanas, como
coadyuvante

Como coadyuvante, puede mejorar los sintomas relacionados con la memoria en la
DRT

* Mejord significativamente las medidas objetiva y subjetiva de cognicidn
* Efecto positivo en comparacion con placebo en la velocidad de procesamiento y el
aprendizaje verbal y en la memoria

Solé, B. et dl. Eur Neuropsychopharmacol. 2015;25(2):231-247.

Por otra parte, hay muchos medicamentos que son procognitivos. Un ejemplo facil es la cafeina, que no es un medicamento, pero que
tiene ciertos efectos procognitivos.” También podrian surgir otros farmacos en el futuro que puedan mejorar las capacidades cognitivas
mas alla de los sintomas de la depresion. También esta la terapia cognitiva. En la actualidad, hay terapias, como la remediacién cognitiva,
gue apuntan claramente a restituir la cognicién en la depresion y otras enfermedades como la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Hay

otras estrategias también. El ejercicio es muy importante. Madhukar ha dirigido un ensayo muy curioso que demostré que el ejercicio

es procognitivo y que tiene efectos positivos para la neuroplasticidad.”’ La dieta es importante, asi como los habitos saludables. Dormir

bien es muy importante para la cognicién.

Dr. Goodwin: ;Es muy exigente el programa de ejercicios que propone para los pacientes?
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LI 4

Efecto dependiente de la dosis del ejercicio en la cognicidn
en pacientes con TDM y sintomas cognitivos
Cambios en los resultados de la memoria de trabajo

espacial a lo largo de 12 meses de ejercicio por grupo
B 16 KKW W4 KKW

[ 4 casillas
Entre
4 6 casillas
errores
| 8 casillas
Estrategia 4
-8 -6 -4 ) 0 2 4 6 8

. Los participantes a los que se aleatorizd para hacer ejercicio en dosis altas
(16 KKP; N = 19) tuvieron un rendimiento significativamente mejor en los
problemas mas complejos de las tareas de memoria de trabajo espacial
(8 casillas) que quienes hicieron ejercicio en dosis bajas (4 KKP; N = 20)

Greer, T.L. et dl. Eur Neuropsychopharmacol. 2015;25(2):248-256.

Dr. Trivedi: En los estudios que hemos dirigido, la cantidad es similar a la que recomienda el sistema de salud publica para la salud
cardiovascular o la salud publica general. La mayoria de los estudios se basan en un intervalo de entre 12y 16 kilocalorias por kilo de
peso por semana. Para una persona que pesa 70 kg, el intervalo es de aproximadamente 1 100 o 1 200 kilocalorias, que es el equivalente
a 40-45 minutos de ejercicio 3 0 4 veces por semana, algo muy similar a lo que se recomienda para mantenerse sano.®!

Lo que esté diciendo el Dr. Vieta es algo que realmente debemos tener en cuenta. Durante muchisimo tiempo hemos tenido la

idea de que se puede dar un medicamento o un tratamiento a los pacientes y lograr que se curen. Como ocurre con muchas otras
enfermedades crdnicas, no hay solo un tratamiento vélido. Los resultados del estudio STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression) dan buena fe de ello.”? Tenemos que pensar en una modalidad de tratamiento integral. Especialmente con respecto
alos sintomas cognitivos y residuales, necesitamos un enfoque de tratamiento multimodal y el ejercicio encaja muy bien. Como han
demostrado estudios anteriores, el ejercicio en si mismo puede ser antidepresivo.”

Dr. Goodwin: No obstante, no es dificil comenzar, aunque a veces sea dificil que el paciente lo haga. ;Se cumple el programa
de ejercicio?

Dr. Trivedi: Se trata de un problema importante. Hemos trabajado mucho en esto porque sabiamos de antemano que iba a ser un
problema. El cumplimiento del programa de ejercicios es muy bueno, pero solo en estudios recientes. Tiene toda la razén en que, en la
vida real, no solo con las personas con depresion, sino con la mayoria de nuestros amigos y compaferos, nos encontramos con el mismo
problema a la hora de seguir un programa de ejercicios con regularidad.

Dr. Goodwin: ;Hay alguna otra cosa sobre la que tengamos que reflexionar en este momento? Creo que hemos cubierto casi todas las
cuestiones. Obviamente hay tratamientos especializados.
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Prevencion del deterioro cognitivo

* Para prevenir el deterioro cognitivo:
— Farmacoterapia efectiva para prevenir las recidivas
— Psicoeducacion
— Habitos saludables (dieta, ejercicio, sueio, no fumar)

— Mejorar la reserva cognitiva

Vieta, E. et dl. Bipolar and Unipolar Depression. Editorial Médica Panamericana, Madrid 2012.

Dr. Vieta: Si, hay tratamientos especializados, pero creo que la prevencién es importante. Cualquiera que ya haya tenido un episodio
depresivo o algun otro trastorno mental por cualquier motivo debe pensar en evitar la depresion y los efectos cognitivos de la
depresion. Esto funcionaria si “mejoraramos la reserva cognitiva”, que es un término complejo que se ha definido en la enfermedad de
Alzheimer,® si bien no es la misma situacion. Esto incluye hacer ejercicios mentales y desafiarse a si mismo en cuanto a la memoriay la
lectura. La lectura es muy importante.

Dr. Trivedi: Me gustaria anadir a lo que estan diciendo que enfoques como la activacién conductual, que se centran en tomar la
iniciativa de trabajar en mejorar la cognicién, también pueden resultar muy utiles.

Dr. Goodwin: Todo eso es muy positivo porque destaca el hecho de que creemos que parte de esta funcién puede recuperarse con una
intervencion adecuada, a diferencia de otras causas de discapacidad cognitiva. Podemos terminar con una nota positiva.
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Con qué debe quedarse

* Un enfoque segun dominios tiene implicaciones para la
investigacion y la practica clinica

* La depresion se puede deconstruir en dimensiones, una de las
cuales es la cognicion

* El deterioro cognitivo causa dificultades funcionales en el mundo
real, que afectan al trabajo y a la capacidad social de los pacientes,
con un impacto econdmico significativo

* El elemento cognitivo tiene implicaciones para el tratamiento

* La medicion prospectiva de toda modalidad terapéutica es
importante

* Los profesionales médicos deben preguntar a los pacientes sobre
su capacidad para funcionar ademas de sobre su estado de animo

Hemos analizado la modalidad de tratamiento seguin dominios, que tiene implicaciones para la investigacion, pero también
implicaciones para la practica. Hemos intentado deconstruir el enfoque monolitico de la depresidn, que parecia ser una sola cosa. No
obstante, creemos que puede considerarse una serie de cosas. Una de ellas es la dimensién cognitiva que, si no se logra recuperar, deriva
en dificultades para funcionar. Dichas dificultades para funcionar en los pacientes del mundo real son bastante significativas. Tienen
importantes efectos econdomicos y sociales y deben tenerse en cuenta de cara a la atencién razonable de los pacientes. Por otro lado,
constituyen un importante foco para el tratamiento en el futuro. ;jTiene alguno de ustedes algo que decir al respecto?

Dr. Trivedi: Lo ultimo que anadiria es que, en la medida de lo posible, debemos medir prospectivamente la modalidad que adoptemos,
sea cual sea.

Dr. Goodwin: La medicién es clave y debemos desarrollarla.

Dr. Vieta: Si pudiéramos medir el funcionamiento o al menos preguntar acerca de este, habriamos avanzado enormemente. No
deberiamos preguntar solo sobre el estado de dnimo y sobre como “se siente” sino también “cémo le va”.

Dr. Goodwin: Por ultimo, me gustaria recordar lo importante que es esta enfermedad como problema para la salud. También
deberiamos tomarla més en serio en lo que atarie a la investigacion y a la prestacion de servicios.

Muchas gracias.

Este documento ha sido editado por razones de estilo y claridad.
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Acréonimos

AVAD = anosde vida ajustados por discapacidad

CDI = criterios de dominio de investigacion

DCL = deterioro cognitivo leve

DRT = depresion resistente al tratamiento

DSM = Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales

EDM = episodio depresivo mayor

ERN = especies reactivas del nitrégeno

ERO = especies reactivas del oxigeno

FE = funcién ejecutiva

HHS = hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal

KKP = kcal/kg peso corporal

NIMH = Instituto Nacional de Salud Mental de EE. UU.

TEC = tratamiento electroconvulsivo

TLMO = testdelectura dela mente en los ojos

TSPOVT = densidad de la proteina translocadora medida por volumen de distribucién
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Clausula de exencion de responsabilidad

Este documento es solo para fines educativos. No se otorgara ninguin crédito de Formacién Médica Continuada (CME) por leer los
contenidos de este documento. Para participar en esta actividad, visite www.medscape.org/collection/mdd09

Sitiene alguna duda relacionada con el contenido de esta actividad, péngase en contacto con el proveedor de esta actividad educativa
en CME@webmd.net.

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

La actividad educativa presentada mas arriba puede incluir situaciones simuladas basadas en casos. Los pacientes que se describen en
esas situaciones son ficticios y no se pretende establecer ni se debe inferir ninguna relacién con pacientes reales.

El material aqui presentado no refleja necesariamente las opiniones de WebMD Global, LLC, o de las empresas que patrocinan los
programas educativos en medscape.org. Estos materiales pueden incluir productos terapéuticos que no han sido aprobados por la
Agencia Europea de Medicamentos para su uso en Europa y para usos no recogidos en la ficha técnica de productos aprobados. Antes
de utilizar cualquiera de los productos terapéuticos expuestos, se debe consultar a un profesional sanitario cualificado. Los lectores
deben verificar toda la informacién y los datos antes de tratar a pacientes o aplicar cualquiera de las terapias que se describen en esta
actividad educativa.
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