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DEPRESIÓN

PREVALENCIA

SUICIDIO y MORBIMORTALIDAD

DISCAPACIDAD

COSTES

SINTOMAS RESIDUALES

RECURRENCIA                             

& CRONICIDAD

1ª causa discapacidad en el mundo en 20300

1ª causa médica de años perdidos de vida por 

discapacidad (DALYs) en nuestro país, por encima de 

otras muchas enfermedades somáticas generales1

Gran impacto en consumo de 

recursos sanitarios y en la 

productividad del individuo2-4

Un 15% de primeros episodios tendrán un curso crónico7

Más de la mitad de los pacientes presentarán al menos 

una recurrencia8-9

Más del 70 % de los pacientes que responden siguen 

presentando síntomas residuales5,6

0. Mathers and Loncar, 2006; 1. Gènova-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

300 millones de personas en el mundo11

Casi 1 de cada 5 ciudadanos Europeos12

A lo largo de la vida, la padecerán13

1 de cada 5 mujeres
1 de cada 8 hombres

Acortamiento expectativa de vida de 7 a 10 años10

Causas cardiovasculares, principal razón de muerte⅓

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


Vídeo ”Amb una depressió, el dolor de l'ànima passa al cos“ extraído de la serie 
#HISTORIAS HUMANAS del canal @HospitalSantPau (Barcelona) disponible en YouTube®

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





Enfermedades inflamatorias y TDM
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Neurotoxicidad en TRD

VBM=Voxel based morphometry; DTI=Difussion tensor imaging; MRS=Magnetic Resonance Spectroscopy; CPFvm=Corteza prefrontal ventromedial
Serra-Blasco et al, British J Psych 2013; Portella et al, J Psych Res 2011, de Diego-Adeliño et al, J Psych Neurosc 2013 y  Psychol Med 2014

•CURSO REFRACTARIO y/o RECURRENTE asociado a:

✓Menores volúmenes (VBM)
✓Alteraciones de la sustancia blanca (DTI)
✓Alteraciones de los metabolitos estructurales (MRS)

como NAA o Glutamato-glutamina

Hipocampo
CPFvm
Zonas frontotemporales





El tiempo apremia también en Depresión

Extraídas de Diego-Adeliño J. et al. A short duration of untraated 
illness (DUI) improves responde outcomes in first-depressive 

episodes. J. Affect. Disord. (2009)
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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. 

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



Impacto de la demora del tratamiento en 
Depresión

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



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

BDNF: proteína clave en la supervivencia neuronal y arborización dendrítica



↑ 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

Haile et al Int. J Neuropsychopharm 2014

BDNF y respuesta antidepresiva a Antagonistas NMDA



ESKETAMINA intranasal para Depresión Resistente

Antes de la administración de SPRAVATO®, consultar las secciones 4.3 a 4.8 

de la Ficha Técnica para mayor información de su administración, 

contraindicaciones, advertencias, precauciones especiales de empleo, 

posibles interacciones con otros medicamentos y reacciones adversas

observadas con mayor frecuencia.

1. Ficha Técnica de SPRAVATO®

En caso de ser necesario usar más de un 
dispositivo, esperar 5 minutos entre ellos.1,2

Para mayor información de la administración de Esketamina pulverizador nasal, consultar la sección 4.2 de la Ficha Técnica.1 Esketamina pulverizador nasal debe administrarse 

con un ISRS o IRSN para la indicación 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. †Se deben evaluar los signos de efectos beneficiosos del tratamiento al final de la fase de inducción 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 inducción. Durante la fase de 

mantenimiento, la dosis de Spravato se debe individualizar a la frecuencia más baja para mantener la remisión/respuesta. #La necesidad de continuar el tratamiento se debe 

reexaminar periódicamente. Todo lo detallado anteriormente deberá seguir criterio médico.

Se debe indicar a los pacientes que no realicen actividades potencialmente 

peligrosas que exijan alerta mental y coordinación motriz completas, como conducir 

un vehículo o manejar maquinaria, hasta el día siguiente después de un sueño 

reparador.2

2 horas 30 min 1 hora



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

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

N=227



EFICACIA Y SEGURIDAD: ESK IN vs. QUETIAPINA XR

Más pacientes lograron respuesta y remisión MADRS con ESK IN+ ISRS/IRSN 

que con quetiapina XR + ISRS/IRSN.1,2

1. Reif A, et al. N Engl J Med 2023;389:1298–309;

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

Efectos adversos con ESK IN fueron generalmente más transitorios,

y se resolvieron más en el mismo día frente a quetiapina XR.1,3

ESCAPE-TRD

p = 0.003



ESK IN  vs Ttos de potenciación/combinación en vida real

ESK IN + ISRS/IRSN tuvo un beneficio significativo sobre estrategias de potenciación/combinación 

individualizadas en pacientes con TDM/DRT basadas en respuesta y remisión.1,2

ICEBERG

RW: real-world
Oliveira-Maia AJ, et al. Front Psychiatry 2023;14:1250987

Pacientes que recibieron ESK IN tuvieron mayor probabilidad de 

respuesta y remisión a los 6 meses frente a estrategias de 

polifarmacia.2

↑85% 
la probabilidad de 

RESPUESTA

↑73% 
la probabilidad de 

REMISIÓN

European Observational TRD Cohort Study 
conen tto con potenciación/combinación

Sustain-2 cohort study 
conen tto con ESK IN + ISRS/IRSN



ANTIDEPRESIVOS GLUTAMATÉRGICOS PUEDEN AYUDAR A RESTAURAR LA FUNCIÓN 
SINÁPTICA1-5

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

AMPAR, α-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.

Disfunción en 
depresión1,2

Antidepresivos 
glutamatérgico6,7

La evidencia sugiere que a través del bloqueo 

del receptor NMDA, la esketamina produce un 

aumento en la liberación de glutamato.

Este aumento en la transmisión de glutamato 

conduce a una mayor estimulación del 

receptor AMPA.

La estimulación del receptor AMPA conduce a 

la liberación de BDNF, lo que activa la 

señalización neurotrófica posterior para 

aumentar la síntesis de proteínas sinápticas 

y la sinaptogénesis.

Restauración de la función sináptica



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.

La esketamina aumenta los niveles de 

proteínas sinápticas (i.e. BDNF, PSD-95 y 

SYN-1) lo que puede mejorar la eficiencia 

de la transmisión sináptica y revertir la 

conducta depresiva 

Dosis altas (H) y dosis bajas (L) de esketamina aumentan la 

densidad de espinas dendríticas de forma significativa en 

comparación con las ratas del grupo con depresión posparto (PPD).

EFECTO DE ESKETAMINA EN LA DENSIDAD DE LAS ESPINAS 
DENDRÍTICAS Y LA EFICIENCIA DE LA TRANSMISIÓN SINÁPTICA1



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

1. Schmall L. et al. Mol Psychiatry 2016;21:806-12;.2. Höflich A, et al. Transl Psychiatry 2021;11:200..

Los pacientes con TDM1 pueden tener un volumen del hipocampo 
disminuido.

La infusión de esketamina aumentó el volumen general de los 
diversos subcampos del hipocampo en controles sanos, lo que 
sugiere que la esketamina puede facilitar efectos neuroplásticos 
rápidos.2

fMRI, resonancia magnética funcional; HATA: área de transición hipocampo-amigdaloide; IV, intravenoso; TDM, 

trastorno depresivo mayor; sMRI, resonancia magnética estructural; TRD, depresión resistente al tratamiento.

El volumen general de 

subregiones del hipocampo 

fue significativamente 

mayor en el grupo 

esketamina frente al grupo 

placebo 65 minutos después 

de la infusión IV.



ANTIDEPRESIVOS

CITOQUINAS

Hannestad et al. Neuropsychopharm 2011;  Hiles et al. Psychol Med 2012; Köhler et al. JAMA Psych 2014

ADALIMUMAB, 
ETANERCEPT, INFLIXIMAB

USTEKINUMAB

TOCILIZUMAB

DUPILUMAB

CELECOXIB > Otros AINEs

Antagonistas

con efecto AD

↓ IL-6, TNFα e IL-1β

↑ IL-6, TNFα

Efectos específicos de 
cada antidepresivo

Algunos                                                                          
↑ IL-10 o TGFβ

Antidepresivos

con efecto antiflam.



Wang Y, Yang Q, Chen C, Yao Y, Yuan X, Zhang K. Inflammatory cytokines, cortisol, and anhedonia in patients with treatment-
resistant depression after consecutive infusions of low-dose esketamine. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2024

Esketamina también modula los marcadores inflamatorios 

Infusiones repetidas de ESKETAMINA produjeron una reducción del cortisol y citoquinas 
proinflamatorias junto a una mejoría de la sintomatología depresiva y la anhedonia



Esketamina actúa rompiendo varios puntos del ciclo de 
desregularización del TDM1

El papel de ketamina/esketamina como 
regulador homeostático único de 
inflamación y disfunción inmune 

inducida por el estrés tiene amplias 
implicaciones en los procesos 

altamente entrelazados que mantienen 
la depresión, puesto que la interrupción 

de un proceso podría atenuar los 
efectos posteriores que contribuyen 

al empeoramiento progresivo.2

Sinaptogénesis en corteza 

prefrontal e hipocampo.

Densidad de astrocitos

Estrés 
(crónico)

Neuro-
degeneración 

Inflamación 

Neurotoxicidad 

Efecto neuroprotector 

del ácido quinurénico

Toxicidad por glutamato y 

ácido quinolínico 

Estrés facilitado por áreas 

cerebrales degeneradas.

Inflamación 

inducida por 

estrés.

Degeneración 

neurotóxica.

Toxicidad 

inducida por 

inflamación.

Hiperinflamación sistémica

Citoquinas 

proinflamatorias

Resiliencia al estrés

Regulación prefrontal del 

dolor emocional

Desregulación del axis 

hipotálamo-hipófisis-adrenal

Actividad en circuitos neuronales que 

representan angustia mental y rumiación.

Figura extraída 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.



Muchas gracias por vuestra atención
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