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SUICIDIO y MORBIMORTALIDAD

Acortamiento expectativa de vida de 7 a 10 afios'?
Causas cardiovasculares, principal razon de muerte

DISCAPACIDAD

300 millones de personas en el mundo!
Casi 1 de cada 5 ciudadanos Europeos??

12 causa discapacidad en el mundo en 2030°
12 causa médica de afios perdidos de vida por
discapacidad (DALYs) en nuestro pais, por encima de
otras muchas enfermedades somaticas generales?

A lo largo de la vida, la padeceran®3

1 de cada 5 mujeres D E P
1 dme0 cada 8 hombres
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4 RECURRENCIA
7] &CRONICIDAD  qNTOMAS RESIDUALES

Mas del 70 % de los pacientes que responden siguen

e presentando sintomas residuales®®
Un 15% de primeros episodios tendran un curso crénico’

Mas de la mitad de los pacientes presentaran al menos
una recurrencia®?

COSTES

RESION

Gran impacto en consumo de
recursos sanitarios y en la
productividad del individuo#

0. Mathers and Loncar, 2006; 1. Genova-Maleras R Public Health 2012; 2. Wells KB, 1989; 3. Alonso J, 2004; 4. Moussavi, 2007; 5. McClintock SM, et al. 2011;31(2):180-6; 6. Conradi HJ, et al2011; 7. Eaton et al. Arch Gen

Psych 2008; 8. Gelenberg AJ, et al. Practice Guideline for treatment of MDD, APA. 2010; 9. Burcusa SL, et al. Clin Psychol Rev. 2007; 10. Chang et al. Plos One, 2011; 11. Institute of Health Metrics and Evaluation. Global Health
Data Exchange (GHDx) http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool; 12. Eder J et al. Eur Psychiatry. 2023;13. Wang et al. Lancet 2007



http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool

“Con una depresion, el dolor del alma pasa al cuerpo”

KX

Video "Amb una depressio, el dolor de I'anima passa al cos” extraido de la serie
#HISTORIAS HUMANAS del canal @HospitalSantPau (Barcelona) disponible en YouTube®
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Enfermedades inflamatorias y TDM

¢ Coincidencia TDM complicacion TOM ARl NI
casual? de enf inflgmatoria causa/exacervante NEUROBIOLOGICOS
' ' de enf. inflamatoria COMUNES?
4 N\
Dolor, limitaciones Incumplimiento
[ TDM | funcionales, etc. — general de visitas y
SUFRIMIENTO tratamientos
- J
s N e N s N
Estilo de vida no
| Enf Inflamatorias | FACTORES DE | saludable
) RIESGO para TDM (sedentarismo, mala
dieta, tabaquismo...)
\_ J N J \_ J
e N e N
FACTORES DE
MUY COMUNES | RIESGO
para
Enf. Inflamatoria

. J
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Respuesta inmune innata en TDM

@ Sistema inmune periférico

A\ Granulocitos y monocitos
A\ Citoquinas pro-inflamatorias y sus receptores
A Quimioquinas

A\ Reactantes de fase aguda
A\ Prostaglandinas

Parasympathetic
innervation

Ly

4

Maes, 1995; Miller et al, 2009

AMMonocitos/Macréfagos = conducta depr siva
Citoquinas pro-inflamatorias circulantes ‘

Invasién monocitos en SNC (CPF, hipocampo,
amigdala)

Innate and Adaptive Immune cells
Wohleb et al, 2013

Sistema inmune adaptativo en TDM Citoquinas y quimioquinas en TDM

Linfocitos By T
A\ Citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNFa, IL-1P)
W Linfocitos B regulatorios ¢ W citoquinas proinflamatorias como IFN-Y ?
‘V ’// W Nim Linfocitos Ty W capacidad para responder a “V ’// A PCR (marcador periférico de Sist. Inm. Periférico)
| |

la estimulacién A Citoquinas anti-inflamatorias (menos replicado)
A ratio Th CD4+/Th CD8+ . L2

AN ratio Th1/Th2, A Th17 y W Linfoc. T regulatorios . L4
\ * |L-10
. TeRp

\ Antidepresivos = restablecen Th1/Th2
Ratas linfopénicas > conductas depresivas que se Do Alt. de la expresidn de ARNm de citoquinas
revierten con infusion Linf.B en CPF de suicidios consumados

N
¢RESILIENCIA? = Efectos “anti-estrés” al recibir Linf. B
de ratas sometidas a estrés

Filiano et al, 2016; Brachman et al, 3015 Kohler et al, 2017; Hernandez et al, 2008; Shelton et al, 2011



e ...
Sistema inmune de SNC en TDM

A NORMAL B DEPRESSION

4 ncrease/gainoffunction

l Decrease/loss of function

e e e 7
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(D wens

© ASTROCITOS / © MICROGLIA

Deterioro funcion neuronal, endotoxicidad y
neuroinflamacion

Astrocitos en cerebros de pacientes con TDM MICROGLIA en TDM

© Control HAB
25+ :Eﬂ:‘éﬁ:ﬂms
ContrOle»S VS T.DM A MDE MAB .
b o R 4 b’ Menor recuento y alteracion en la integridad 2l . . -
C ey : Cel. Gliales : . 0 . : i
, " . . . ® 2o
% .( DLPFC, OFC, SgF"FC, Amigdala, Hipocampo L 154 ;} - . ;:b - E :.. .E, ;-; :-. ° .
g = de pacientes con TDM 3|4 3 z 9 o - SN do & b
c‘z]v o2 % - (Rajowska & Miguel-Hidalgo, 2007) g'- 10 5!} ~ oy A c%f e %0 ': ?; Qf: ‘:‘ (% a
, i e 85‘1 & o 4 % ‘:. %, s g :“ % & of A &m."
§ 5 & a a * o at a
» N 4 Y
& ﬁ o ¥ Modelo Sanacora y colsS. (2003)
:l‘ B & b - ¥Recapt. Glu Plcelr:!ml cAlnmlr;r Insula n?:gl S’(e'r;\‘ral Thalamus Hippocampus
C3. - 03 ko ortex ingulate imen riatum
: ' Cortex
e 5 . y . ,
L “ 4 *M’ A Densidad de la Proteina Translocadora (TSPO)
_ & o —marcador de microglia activada-
. ' I")E;‘iéswh‘l en pacientes con TDM en regiones neuroanatémicas clave

para la fisiopatologia de la depresidn
Setiawan et al, Jama Psych 2015
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Left cingulate gyrus
BA 24)

C Right supernor frontal gyrus Right medial frontal
(BA 8) and (BA 9) gyrus (BA10)

Le parshippocampal
gyrus (BA 35)

Left inferior frontal
gyrus (BA44)

Left insula

BA 13) gyrus (BA 21

]

=

Left medaal frontal
gyrus (BA 6) and (BA B)

Left ransverse temporal  Left post-central

gyrus (BA21)

Concentration, mmollL

Total N-Acetyl Aspartate (Total NAA

e [net
“soe
e e

Left medial temporal region

Glutamate + glutamine N-acetylaspartate

p<0.05
H . . i
5 —_— ' :
2 1 ——
: ! '
Controls  First episode Remitted- Chroric Controls  Frst episocie Remitied- Crwonic
recurrent e———
Right medial temporal region
Gilutamate + glutamine N-acetylaspanate
p<0.01
p <008
> ' : :
: '
- . ' '
: : . : :
) e : $
p <001
p <0001
Controk st episode F‘e'-nr:ci— Chrorsc Controls  Frst episocie fl(vv-v‘gx:v Crwonic

*CURSO REFRACTARIO y/o0 RECURRENTE asociado a:

v'"Menores volimenes (VBM)

v'Alteraciones de la sustancia blanca (DTI)
v'Alteraciones de los metabolitos estructurales (MRS)

como NAA o Glutamato-glutamina

VBM=Voxel based morphometry; DTI=Difussion tensor imaging; MRS=Magnetic Resonance Spectroscopy; CPFvm=Corteza prefrontal ventromedial

Hipocampo
- CPFvm

Serra-Blasco et al, British J Psych 2013; Portella et al, J Psych Res 2011, de Diego-Adelifio et al, J Psych Neurosc 2013 y Psychol Med 2014

Zonas frontotemporales

A) Treatment-resistant/Chronic MDD vs Health

Forceps
Minor

=

SLF

Forceps
Maijor

y Controls

Body of CC
Cingulum

B) Treatment-resistant/Chronic MDD vs First-episode MDD

Forceps
Minor

@

£2<008

wols First episode Femitiod-  Chvonic
recurrent

Choline
p <001

Cingulum

L

Body of CC
bilatera

Glu concentration (mmol)

B I=

0.56; p < 0.001
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El tiempo apremia también en Depresion

** n<0.01; * p<0’05

100% B Short DUE
Ll * BlLong DUE
80% -
"1 68% i
60% -
40% -
20% +
0% -
Sustained Response Remission
100~
——ShortDUE
80- ---Long DUE

Percent survival
-9
o
]
"
t

p=0.01 **

L)
0 10 20 30 40 50
Days for a sustained response

Extraidas de Diego-Adelifio J. et al. A short duration of untraated
illness (DUI) improves responde outcomes in first-depressive
episodes. J. Affect. Disord. (2009)

90

M Remission M Non Remission 78,9
80
70 64,8 67,9
60
50
40
30
20
10
0
<2 months 2-6 months >6 months
Adaptada de Bukh JD, Bock C, Vinberg M, Kessing LV. The effect of prolonged duration of untreated
depression on antidepressant treatment outcome. J Affect Disord. 2013 15;145(1):42-8.
Short Duration  Long Duration Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% CI
DeDiego 2010 22 39 16 44 231%  1.55[0.96,2.50] 2010 -
Okuda 2010 32 47 26 86 28.2% 2.25[1.55,3.28] 2010 =
Bukh 2013 32 91 47 179 48.7% 1.34[0.92, 1.94] 2013 1 3
Total (95% Cl) 177 309 100.0%  1.65[1.31,2.07] [3

Total events
Heterogeneity: Chi? = 3.91, df =2 (P = 0.14); I? = 49%
Test for overall effect: Z = 4.22 (P < 0.0001)

86 89

001 0.1

Ghio L, Gotelli S, Marcenaro M, Amore M, Natta W. Duration of untreated iliness and outcomes in unipolar
depression: a systematic review and meta-analysis. J Affect Disord. 2014 Jan;152-154:45-51

1 10 100

Long duration  Short duration




Impacto de la demora del tratamiento en
Depresidn

(a)

7-Values

Total Hippocampal Volume (mm?3)

0 1000 2000 3000
Days of Untreated Depression

® . 1. Sheline YI, Gado MH, Kraemer HC. Untreated depression and hippocampal volume loss. Am J Psychiatry. 2003 Aug;160(8):1516-8.
e3’ScienHub

2. Lemke H et al. Association of disease course and brain structural alterations in major depressive disorder. Depress Anxiety. 2022 May;39(5):441-451.




BDNF: proteina clave en la supervivencia neuronal y arborizacién dendritica

Glucocorticoids

Normal state Depressed state

Treated state

Nestler EJ, Barrot M, DiLeone RJ, et al. Neuron. 2002;34(1):13-25

Polyakova M, Stuke K, Schuemberg K, et al. J Affect Disord. 2015;174:432-40

Subgroup within Effect size 3
the study Number Cohen'sd 95% Confidence P-value Heterogeneity Didkaised: iaased
(number of effect sizes) of patients interval (I-squared) ,,,:,,,,,»:f,,, inpatients

MDD ,

depression plasma (n=6) 149 -0.71 4155-013 0097 911 <
serum (n=32) 2298 -0.81 1.05--056  63E-11 915 O 7 p=0008
overall (n=38) 2447  -0.80 1.05--054  1.1E-09 912 203 1 p=0.008

ST ana (2] 31 0.40 -005-085 0083 000 >
serum (n=9) 841  -0.20 0.44-005 0116 67.5 0 -

80 overall (n=11)872  -0.14 0.38-007 0235 679 & -

depression plasma (n=2) 46 -1.65 -282--048 0006 852 e e 1 p=0.008
serum (n=4) 71 -097 A1.71--024 0010 77 =
overall (n=6) 117 -1.16 -179--054 25604 834 <> 1 p=0001

ia* .

MaMaT Clasma(n=3) 56 100 -157--043 0001 000 <7t> 0063
serum (n=5) 100  -066 1.06--025 0001 613 <> i
overall (n=8) 156  -0.77 41.10--044  19E-05 500 <> 6=0009

euthyra. emained) 127 044 023112 020 910 >
serum (n=5) 299  -0.28 -082-026 032 858 <pb
overall (n=9) 426  0.005 -042-043 098 88.1 <[> B

1 I 1
400 -200 000 200
Cohen'sd
ta-analysis comparing plasma and serum levels of BDNF b major depressive disorder (MDD) and bipolar disorder (BD) in respective mood states. Cross-

studies. SMD standardized mean difference. *Study by Barbosa et al. {2010 ) was excluded from the meta-analysis as it investigated patients with long-term BD. SMD—
ized mean difference. The dashed lines illustrate mean values for MDD and BD when compared with the control cohort. (For interpretation of the references to color
re legend, the reader is referred to the web version of this article).

Subgroup within Effect size

the study Number  Cohensd  95%Confidence P-value Heterogeneity Foee,

(number of effect sizes) of patients interval (I-squared) after treatment . ofer trreatment

Serum levels

Responders (n=11) 252 133 0.69-1.97 51805 905 e 0012
Remission (7) 116 084 0.39-1.29 0.003 58.9 o —— ]p=
Non-responders (7) N8 015 -033-063 055 67.1 o 1p=0036
Pooled(n=1) 40 033 -0.89-1.56 0.14 0001 — -

Overall (n=26) 586 0.77 046-1.09 1.5E-06 843 <>

Plasma levels ;

Responders (n=4) 64 033 -0.13-0.79 0.03 19.2 <>

Remission (n=1) 38 039 -0.07-0.84 0.09 0.00 S

Non-responders (n=1) 8 0.10 -0.88-1.08 0.84 0.00 e (R

Pooled(n=1) 39 020  -0.24-065 037 0.00 ==

Overall (n=7) 149 030  003-063 0.08 0.00 <

400 000 100 200
Cohen'sd

Fig. 3. Meta-analysis investigating treatment effects on serum and plasma levels of BDNF with regard to treatment efficacy in major depressive disorder (MDD). Longitudinal
studies. SMD—Standardized mean difference. The dashed lines illustrate mean treatment effects for serum and plasma BDNF in MDD. (For interpretation of the references to
color in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article).




BDNF y respuesta antidepresiva a Antagonistas NMDA

(a)

MADRS score

40 -
35 1
30 4
25 A
20 -
15 4
10 4
5 -

0

-@&- Ketamine responders

=O= Ketamine non-responders

L)
Baseline

Table 1. Multiple linear regression Montgomery-Asberg Depression Rating Scale scores and plasma BDNF

240 min 24h 48h 72h 7d
Time

(b)

BDNF (ng/mL)

4.5 -
4 -
3.5 1
3 .
2.5 +
2 4
1.5 -
1 4
05 1

M Ketamine responders

[J Ketamine non-responders

0

Baseline 240 min

240 min

24h 48h

72h

7d

BDNF 240 min

r=—0.897, p=0.002

r=—0.791, p=0.038 r=—0.944, p=0.001

r=—0.777, p=0.023

r=—0659, p=0.098

7 BDNF en los pacientes respondedores a ketamina y cuanto mayor era ese aumento a
las pocas horas, mayor era la respuesta a las 24, 48 y 72 hores siguientes

o3’ ScienHub

Haile et al Int. J Neuropsychopharm 2014
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ESKETAMINA intranasal para Depresion Resistente

INDUCCION

o

MANTENIMIENTO#*

o cada 2 semanas

o3’ ScienHub

265 ANOS

Dosis inicial

Dosis posteriores**

fedettt

2 sesiones por semana

ittt
e

Figura adaptada a partir de Tablas 1y 2 de la Ficha Técnica de SPRAVATO"

1sesion por semana

Antes de la administracion de SPRAVATO®, consultar las secciones 4.3 a 4.8
de la Ficha Técnica para mayor informacion de su administracion,
contraindicaciones, advertencias, precauciones especiales de empleo,
posibles interacciones con otros medicamentos y reacciones adversas
observadas con mayor frecuencia.

Esquema de posologia y dosificacion en DRT™

/En caso de ser necesario usar mas de un \
dispositivo, esperar 5 minutos entre ellos.2

28 mg 56 mg 84 mg

Se debe indicar a los pacientes que no realicen actividades potencialmente
peligrosas que exijan alerta mental y coordinacion motriz completas, como conducir

un vehiculo o manejar maquinaria, hasta el dia siguiente después de un suefio
reparador.?

Para mayor informacién de la administracion de Esketamina pulverizador nasal, consultar la seccién 4.2 de la Ficha Técnica.! Esketamina pulverizador nasal debe administrarse
con un ISRS o IRSN para la indicacién en DRT. Se deben hacer ajustes de la dosis basados en la eficacia y la tolerabilidad de la dosis previa."Todos los cambios de dosis se
deben hacer en incrementos de 28 mg. tSe deben evaluar los signos de efectos beneficiosos del tratamiento al final de la fase de induccién para determinar la necesidad de
continuar el tratamiento. *Se recomienda mantener en la fase de mantenimiento la dosis que reciba el paciente al final de la fase de induccion. Durante la fase de
mantenimiento, la dosis de Spravato se debe individualizar a la frecuencia mas baja para mantener la remisién/respuesta. #La necesidad de continuar el tratamiento se debe
reexaminar periédicamente. Todo lo detallado anteriormente debera seguir criterio médico.

1. Ficha Técnica de SPRAVATO®



A
Esketamina+AD vs Pbo+AD y cambios a las 24h y 28 dias

Efficacy and Safety of Flexibly Dosed Esketamine

Nasal Spray Combined With a Newly Initiated Oral N =227
Antidepressant in Treatment-Resistant Depression:

A Randomized Double-Blind Active-Controlled Study

FIGURE 1. Least square mean change in Montgomery-Asberg Tasa de respuesta Tasa de remision
Depression Rating Scale (MADRS) score over time in the double-
blind treatment phase of a randomized controlled trial of NNT (IC del 95 %) = 6 (1,3; 10,2) para la respuesta y 5 (1,8; 7,5) para la remision
esketamine nasal spray for treatment-resistant depression?® 100 - 100 -
0—4A-* —#— Esketamine plus antidepressant ~ b

- =@~ Antidepressant plus placebo BE 5
g w - = -
g * 69.3% L
2 0 60 1 w 60 52.5%
o a E
g 0 40 - S 4 -
@ U]
2 { g v b
rd .. T p
Y s - 0 20 - 0 20 A
$ i e 3
: 0-
g -0 1 Dia 28 Dia 28
§ Respuesta = mejoria 250 % en la puntuacion de la Remision = puntuacion total de la MADRS <12

MADRS con respecto al valor basal
* + = + =
B s Days T T [ ESK + AD (n=101) B Placebo + AD (n=100)

line (24 hrs)

Respuesta en el nivel 3 del estudio STAR*D = 17 %; Remision = 14 %?

o3’ ScienHub

Popova, V., et al. (2019) American Journal of Psychiatry, 176(6), 428-438. GB




EFICACIA'YY SEGURIDAD: ESK IN vs. QUETIAPINA XR

Mas pacientes lograron respuesta y remision MADRS con ESK IN+ ISRS/IRSN
gue con quetiapina XR + ISRS/IRSN.12

Primary endpoint: remissiont Response and remission' rates over time with MADRS up to Week 32 (LOCF)
100 - With MADRS at Week 8 (NRI)
_ 100 - !
s Adjusted OR 9 Acute phase Maintenance phase
*2 (95% ClI): E‘ 80
k) 1.74 (1.20-2.52); z
8 adjusted P=0.003 £ 40l i I I I | I I I I I
5 -
= = 0.003 ° I
P e 2 TIEEL
8. n=91 :g
E - n=60 3 204 I
i m L
0 0= |
Esketamine Quetiapine XR 1 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
nasal spray + + SSRI/SNRI ) Week
SSRUSNRI  (N=340) EsketamineNS:N=325 327 327 327 327 327 327 327 327 327 37 327 320 37 327 T 37
(N=336) Quetiapine XR: N=326 330 330 330 330 330 330 330 330 33 330 330 330 330 330 330 330

Esketamine nasal spray + SSRI/SNRI (n=336) O Response MRemission
Quetiapine XR + SSRI/SNRI (n=340) OResponse M Remission

: [ ] . 1. Reif A, et al. N Engl J Med 2023;389:1298-309;
sclenHUb 2. Reif A, et al. Poster P-01-04. Presented at German Association for Psychiatry, Psychotherapy and Psychosomatics (DGPPN), 23—-26 November 2022, Berlin, Germany;
3. Vieta E, et al. Poster P-0149. Presented at European College of Neuropsychopharmacology (ECNP), 7-10 October 2023, Barcelona, Spain




4 S

. ESKIN vs Ttos de potenciacién/combinacién en vida real
A

ESK IN + ISRS/IRSN tuvo un beneficio significativo sobre estrategias de potenciacidon/combinacion
individualizadas en pacientes con TDM/DRT basadas en respuesta y remision.1?

& frontiers | Fromers n Prychisny

Pacientes que recibieron ESK IN tuvieron mayor probabilidad de

Indirect adjusted comparison o Sustain-2 cohort study respuestay remision alos 6 meses frente a estrategias de
between esketamine nasal spray con ’ en tto con ESK lN + ISRS/IRSN polifarm aCia.2

and other real-world

- polypharmacy treatment TRANSFORM-3
strategies for treatment resistant Patients® 60
depression: results from the . .
r_; Screening [l Maintenance phass Response Remission @ Esketamine NS )
B 3 B B B Adjusted OR Adjusted OR I RW polypharmacy - unadjusted
Dllr:s:u:_teﬁzry Qzug gm;s QLW MADRS and CGI-S measurement 50 49.7 (95% CI): (95% CI): |:| RW polypharmacy - adjusted
an =5
2.71(1.93-3.80); 2.11(1.45-3.07);
OL esketamine NS + SSRI/SNRI P<0.0001 P<0.0001
& 40 A
Baseline Month 6 Month 12 5
-'% 336
) o 30
Scheduled data collection Scheduled data collection “5 253 26.8
European Observational TRD Cohort Study 2 20 J‘] 194
con { en tto con potenciacion/combinacién + 15.6
10 1
0 - -
Response Remission
0,
185% 173%
Baseline Month 6 Month 12 la probabilidad de la probabilidad de
RESPUESTA REMISION

Scheduled data collection Scheduled data collection Scheduled data collection

RW: real-world

e3’ScienHub
Oliveira-Maia AJ, et al. Front Psychiatry 2023;14:1250987




ANTIDEPRESIVOS GLUTAMATERGICOS PUEDEN AYUDAR A RESTAURAR LA FUNCION
SINAPTICAL™

La evidencia sugiere que a través del bloqueo
del receptor NMDA, la esketamina produce un

Disfuncion en Antidepresivos : Sk
depresion?? glutamatérgico®’ aumento en la liberacion de glutamato.
NMDAR NMDAR Esketamine and o_ther ‘
2 _ /2Y " NMDAR antagonists
GABA © Excitatory Inhibitory GABAs  Excitatory
_ _\gjo geurcn newron e “neuron LY341,495 Este aumento en la transmision de glutamato
Mot / P e conduce a una mayor estimulacion del
eu Scopolamine S N3 receptor AMPA.

{ -;. 88Q 2° OOO OOO
BONF BDNF g 40 BDNF
tignalling m I ®e L ggjocféo BD&F'.:... release ‘
) rkB AMPAR||- : —
AMPL‘; R’I‘ 'I‘ La estimulacion del receptor AMPA conduce a
la liberacion de BDNF, lo que activa la
sefalizacion neurotrofica posterior para
Synaptic number aumentar la sintesis de proteinas sinapticas
functionand y la sinaptogénesis.

strength
Synaptic ‘
T ey
[ Restauracion de la funcion sinaptica ]

AMPAR, a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor;
BDNF, brain-derived neurotrophic factor; Ca2+, calcium;

GABA, gamma-aminobutyric acid; Glu, glutamate; MDD, major depressive
disorder; NMDAR, N-methyl-D-aspartate receptor;

TrkB, tropomyosin receptor kinase B; TRD, treatment-resistant depression.

S),rnapliccf2

Synaptic number, pfOtTInS a
function and
strength Synaptic I
proteins

N/ U A

Figura adaptada de Duman RS, et al. Nat Med 2016;22:238-49. as

.z. sOienHub 1. Murrough JW, et al. Nat Rev Drug Discov 2017;16:472-486; 2. Sanacora G, et al. Neuropharmacology 2012;62:63—77; 3. Duman RS. Dialogues Clin Neurosci 2014;16:11-27;
4. Duman RS, et al. Nat Med 2016;22:238-49; 5. Dale E. Biochem Pharmacol 2015;95:81-97; 6. Duman RS. F1000 Res 2018;7:659; 7. Duman RS, et al. Neuron 2019;102:75-90




EFECTO DE ESKETAMINA EN LA DENSIDAD DE LAS ESPINAS
DENDRITICAS Y LA EFICIENCIA DE LA TRANSMISION SINAPTICA!

Dosis altas (H) y dosis bajas (L) de esketamina aumentan la
densidad de espinas dendriticas de forma significativa en
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comparacion con las ratas del grupo con depresion posparto (PPD).

La esketamina aumenta los niveles de
proteinas sinapticas (i.e. BDNF, PSD-95 y
SYN-1) lo que puede mejorar la eficiencia
de la transmisidn sinaptica y revertir la
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.z sciel‘IHUb 1. Low-dose S-ketamine exerts antidepressant-like effects via enhanced hippocampal synaptic plasticity in postpartum depression rats. Ren Z, et al., Neurobiology of Stress 16 (2022) 100422. qs




CAMBIOS DE VOLUMEN EN EL HIPOCAMPO:
(esketamina > placebo) después de 65 min

Los pacientes con TDM? pueden tener un volumen del hipocampo
disminuido.

La infusion de esketamina aumento el volumen general de los
diversos subcampos del hipocampo en controles sanos, lo que
sugiere cgue la esketamina puede facilitar efectos neuroplasticos
rapidos.

El volumen general de Esketamine (25 mg)/
subregiones del hipocampo SMRI Placebo sMRI
fue significativamente fMRI* . MRI*
mayor en el grupo 25min § 20 min } 45 min
esketamina frente al grupo : - - >

placebo 65 minutos después P 65 MiN ~eeeememeens N
de la infusioén IV.

fMRI, resonancia magnética funcional; HATA: area de transicion hipocampo-amigdaloide; IV, intravenoso; TDM,
trastorno depresivo mayor; sMRI, resonancia magnética estructural; TRD, depresion resistente al tratamiento.
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1. Schmall L. et al. Mol Psychiatry 2016;21:806-12;.2. Héflich A, et al. Transl Psychiatry 2021;11:200.. d’




epression:
ETAANALYSIS S Treatment Ol;tg P!
inflamma Adverse Effe

is

Tigaton | ™

Sriginal Inves

gffect of ANt

A m
sive VAL
pDepres i Review o)
A Systemat:zed C“n'cal Trna i ;M"'MD'A
dOm ¢ pD; Mihoe!

.a
and Meta-analys

ADALIMUMAB,
TANERCEPT, INFLIXIMAB

WP USTEKINUMAB

TOCILIZUMAB

‘ DUPILUMAB

CELECOXIB > otros AINEs

con efecto AD

.z. ScienHub Hannestad et al. Neuropsychopharm 2011; Hiles et al. Psychol Med 2012; Kohler et al. JAMA Psych 2014

Phobpial Medie (912), @, M1S-206 € Cambradge Urivensty Press 12
01 ST IS

REVIEW ARTICLE

Interleukin-6, C-reactive protein and interleukin-10

after antidepressant treatment in people with
depression: a meta-analysis

SA.I!‘\kl“,A.thH,T.dtMA\M’mA] Attia™

Efectos especificos de
cada antidepresivo

CITOQUINAS

Algunos
™ IL-10 o TGFB

con efecto antiflam.

@




Esketamina también modula los marcadores inflamatorios

501
. Table2 Paired t-test for HAMD, SHAPS, IL-4, IL-6. TNF-a and
s 40 Cortisol pre-post scores
§ . Baseline Last injection vX? P
=
= HAMD (scores) 3033107 2568x1.17 2926 0.004
201 SHAPS (scores)  37.57+1.00 3295+1.00 3.252 0.001
S S S S S A IL-4 (pg/ml) 27.75+0.87 5499+889 —3050  0.003
. Time(days) IL-6 (pg/ml) 4472+075 2954+0389 13.008 <0.001
5 -
| TNF-a (pg/ml) 6471 +1.35 37.15x1.18 15346 <0001
.5, Cortisol (nmolL) 411.44+6.67 278.18+6.55 14250 <0.001
g
2 Data were presented in Mean + SD
s 4o HAMD Hamilton Rating Scale for Depression-24.SHAPS Snaith
5 1 Hamilton Pleasure Scale, IL-4 interleukin-4, IL-6 interleukin-6, TNF-
@ 35 a tumor necrosis factor-alpha
) W———7r—r 1 o Infusiones repetidas de ESKETAMINA produjeron una reduccion del cortisol y citoquinas

0 1 3 5 7 9 N

Time(days) proinflamatorias junto a una mejoria de la sintomatologia depresiva y la anhedonia

Wang Y, Yang Q, Chen C, Yao Y, Yuan X, Zhang K. Inflammatory cytokines, cortisol, and anhedonia in patients with treatment- qs

° .
.z ScienHub resistant depression after consecutive infusions of low-dose esketamine. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2024




Esketamina actia rompiendo varios puntos del ciclo de
desreqgularizacion del TDM1

1 Actividad en circuitos neuronales que
E St rés ‘ representan angustia mental y rumiacion.

t Sinaptogénesis en corteza
prefrontal e hipocampo.

(crénico) - 1 D_esr(?gulacic’)_n cligl _axis
hipotalamo-hipéfisis-adrenal

t Regulacion prefrontal del
dolor emocional

l Estrés facilitado por areas 1 Inflamacion \
t Densidad de astrocitos cerebrales degeneradas. inducida por
estrés. t Resiliencia al estrés

Neuro- y
. Inflamacion
degeneracion
i6 Toxicidad
¥ pegeneracion Yroxoca

t Efecto neuroprotector inflamacion. 1 Citoquinas
del &cido quinurénico \ / proinflamatorias

-, l Hiperinflamacion sistémica
1 Toxicidad por glutamato y | N eu rOtOXiCi d a d

acido quinolinico

Figura extraida de Lullau APM et al., Front Neurosci. 2023 Aug 8;17:1223145

1.Trastorno depresivo Mayor. Roger Mcintyre. ISBN: 978-84-9113-793-1; 2. Lullau APM et al., Front Neurosci. 2023 Aug 8;17:1223145.

El papel de ketamina/esketamina como
regulador homeostatico unico de
inflamacion y disfuncion inmune

inducida por el estrés tiene amplias
iImplicaciones en los procesos

altamente entrelazados que mantienen

la depresion, puesto que la interrupcion
de un proceso podria atenuar los

efectos posteriores que contribuyen
al empeoramiento progresivo.?




Muchas gracias por vuestra atencion
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