Apunts de Psicofarmacologia

MATERIAL D’ESTUDI DE
PSICOFARMACOLOGIA

Professor: Luis Moya Albiol
Departament de Psicobiologia

Universitat de Valéncia

INDEX

Tema 1. Delimitaci6 conceptual i desenvolupament historic de la
psicofarmacologia

Tema 2. Neurobiologia dels trastorns mentals

Tema 3.- Conceptes basics en psicofarmacologia

Tema 4. Metodologia i tecniques d’investigacié en psicofarmacologia
Tema 5. Bases biologiques dels trastorns de 'estat d’anim

Tema 6. Antidepressius i estabilitzadors de lestat d’anim

Tema 7. Bases biologiques de I'ansietat. Ansiolitics i hipnotics

Tema 8. Tractaments farmacologics per el trastorn obsessivocompulsiu, el
trastorn de panic i les fobies

Tema 9. Bases biologiques de I'esquizofrénia
Tema 10. Neuroleptics

Tema 11. Trastorn per deficit d’atenci6 amb o sense hiperactivitat.
Potenciaci6 de l'atencié

Tema 12. Malaltia d’Alzheimer. Potenciacid de la memoria

Tema 13. Trastorns de 'espectre autista

Dr. Luis Moya Albiol 1



Apunts de Psicofarmacologia

TEMA 1. DELIMITACIO CONCEPTUAL I DESENVOLUPAMENT
HISTORIC DE LA PSICOFARMACOLOGIA

1.1. Concepte i objecte d’estudi de la psicofarmacologia

- David 1. Match publica el primer manual relacionat amb la
psicofarmacologia en 1920.

- Thorner, en 1935, i dona el seu primer us clinic, en els problemes
d’insomni.

- Simon, en 1989, va establir la definicié6 de psicofarmacologia: estudi
dels efectes dels farmacs sobre la conducta i els mecanismes pels quals
actuen.

S’estudiaven les caracteristiques dels trastorns mentals i els efectes dels

farmacs.

3 linies principals:

- Psicofarmacologia clinica: Estudia els efectes del farmac en un
context clinic per a millorar la qualitat de vida dels pacients maximitzant els
efectes terapcutics 1 minimitzant els efectes secundaris.

- Psicofarmacologia de la conducta: Investiga quins efectes té un
farmac sobre la conducta en el laboratori. Utilitza animals com a subjectes
experimentals.

- Neuropsicofarmacologia: Utilitza els psicofarmacs per a entendre les
bases neurofarmacologiques 1 neuroquimiques de la conducta no alterada o

patologica.
En funcié dels seus efectes terapcéutiques s’anomenen:

- Psicofarmac (o psicotrop): substancia que actua en el cervell

modificant la psique i el comportament de Iésser huma.
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Droga: Substancia farmacologicament activa en el SNC 1 pot produir
alteracions conductuals. La paraula drgga inclou les drogues d’abus i els

psicofarmacs (en angles, drug).

1.2. Desenvolupament historic de la psicofarmacologia

4 etapes: els inicis, el segle XIX, entre 1900 i 1950, i des de 1952 fins a

lactualitat
1.2.1. Els inicis

- Epoca antiga: utilitzacié de drogues amb efecte real (opi) o placebo
(substancies inactives).

- Diverses cultures: tus de substancia per a alterar lestat mental.
S’utilitzaven amb finalitats terapéutiques i /o ludiques.

- Gale (S.III): metge grec, utilitzava 'opi per a les migranyes i els colics;
també utilitzava altres beuratges medicinals amb plantes per a
tractament terapeutic.

- Vikings: es menjaven el bolet .Amanita muscaria per enfortir-se.

- En l'Odissea (Homer, s. XIX o VIII aC):

» Circe (personatge) utilitzava herbes per a fer maleficis (bruixeria).
* Droga nepentes, que provocava placidesa, somnolencia i son
(haixix)
- Plat6 (427-347 aC) parlava d’'una droga per a induir ansietat.

- Els inques(900 aC) mastegaven les fulles de la coca per evitar la fam i la

tatiga.

1.2.2. El segle XIX
- Avangcos significatius: técniques quimiques modernes.
» Aillament de la morfina (Morfeu) a partir de Popi (1805).

» Aillament de la guinina (tractament del paludisme) a partir de

I’escorca de larbre Cinchona (1820).
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Aillament de la cafeina del gra del cafe (1821).

- Investigaci6 del cannabis (Moreau de Tours): analogia entre els trastorns

mentals i els efectes de I’haixix.

- Primers anestesics i altres substancies en terapia psiquiatrica.

- Potents substancies psicoactives en productes farmaccutics, per

exemple, Uopi (morfina i heroina). Per a reduir el dolor, 'asma. ..

- Beuratges amb opi.

- Coca (la tulla) i cocaina (sintetitzat al laboratori):

Utilitzaci6 al Perta per a la disminucié de la fam i la fatiga.

Sucs aquosos de la coca amb solvents organics que fa que es forme
la cocaina (Niemann)

Freud (1883) recomanava la cocaina pel seu efecte estimulant.
S’utilitzava la cocaina per a reduir la congestié de pit i de cap (els
metges). Per a oradors, professors 1 cantants.

Molta publicitat per al seu us.

Cocaina en vins medicinals: com a tonic o per a proposits recreatius.

En altres begudes: Coca-Cola.

1.2.3. 1900-1950: terapia psiquiatrica amb farmacs

Es tracta duna fase intermedia, amb molt poc d’éxit perque encara

sutilitzaven les terapies de xoc.

- Amfetamines: s’utllitzaven en la narcolepsia 1 en estats depressius

moderats.

Introducci6 dels barbitriries (1903): Barbital.
Introducci6 del xoc d’insulina (1931) i electroxoc (1938).

Sintetitzacié de 'LLSD (Hoffman, 1938): en dosis baixes produia un

quadre patologic reversible amb simptomes de 'esquizofrenia.

Cade (1949): activitat antimaniaca del /7 (en els trastorns bipolars).
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1.2.4. Psicofarmacologia cientifica

Naix en 1952 amb el descobriment del primer farmac (H.
Laborit) per a tractar Desquizofrénia (clorpromazina, el primer
neuroleptic descobert).

En 1954 es va descobrir la reserpina (de la Raunolfia, planta india
utilitzada per a la hipertensio), que pal liava els simptomes esquizofrénics.

En 1955 es va descobrir el primer antidepressiu dins del grup
dels inhibidors de la monoaminoxidasa (els IMAO), la zproniazida (produia
efectes euforitzants en persones amb tuberculosis). Inhibeix la MAO que
degrada les catecolamines, ja que si la MAO no actua, augmenten les
catecolamines i millora la depressi6, de manera que es va esbrinar que el
psicofarmac IMAO tenia efectes positius per al tractament de la depressio.

En 1958 es va descobrir el primer antidepressiu triciclic: la
imipramina. En el mateix any es va descobrtir Ibaloperidol (neuroleptic) que
actuava com a calmant i en la psicosi (augment de dopamina).

En 1960 es van descobrir les benzodiacepines: el clordiacepoxid, que
té efectes ansiolitics.

En 1962 es va descobrir el diagepam, una altra benzodiacepina.

Conclusions:

Totes les substancies marcaren un punt de partida: 10 anys

e Linies mestres substancies psicotropes: anys 60
e C(Ciencia recent (Moderna: 1952)

e Anys posteriors: expansio, pero no novetat en els orups de farmacs.
y )

Circumstancies dels descobriments:

e Es descobriren a partir de farmacs desenvolupats per a altres finalitats,

és a dir, de forma accidental.
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e Es va veure després de 'observacio de la conducta, després de

I’administracid a malalts mentals.

Futur de la psicofarmacologia:

- Trastorns sense terapia efica¢ (més farmacs).

Investigaci6 en cervell 1 processos psicologics.

Investigacio a escala de maltiples receptors, a causa de la complexitat

dels trastorns mentals.

Combos especifics per als diferents trastorns, combinacié de farmacs i de

terapia.

Investigacio en terapies geniques: farmacogenetica
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TEMA 2. NEUROBIOLOGIA DELS TRASTORNS MENTALS

2.1. Les patologies en el SNC: una historia de tres disciplines

relacionades

Neurobiologia

- Definicio restringida: estudi del funcionament normal cerebral.
- Metodologia:

o Estudis amb animals experimentals, com rates i ratolins.

o Utilitza farmacs per a explorar els mecanismes reguladors
neurobiologics i moleculars, és a dir, emprar un farmac per a veure el
que ocorre amb un cervell sense patologia.

- Troballes rellevants per a la psicofarmacologia :

o Descobriment de neurotransmissors i dels seus enzims (degraden els
neurotransmissors 1 receptors.

o Els principis de la neurotransmissié (des que es produeix un
neurotransmissor fins que es degrada).

o Regulacié genctica i molecular del funcionament neuronal.

o Regulacié neurobiologica de les conductes animals (que ocorre en un

cervell, en 'ambit neurobiologic).

Psiquiatria bioldgica

- Definicid  restringida:  Estudia les anomalies de la
neurobiologia cerebral associades amb les causes o les consequiencies dels

trastorns mentals.
- Metodologia:

e [Estudis amb pacients psiquiatrics.
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e Segueix 'orientacié proporcionada per estudis psicofarmacologics, que
indiquen que certs farmacs amb mecanismes d’accidé coneguts alteren
els simptomes en un trastorn psiquiatric.

e Recerca d’anomalies en receptors, enzims, neurotransmissors, gens o
productes genics que es corresponguen amb el diagnostic d’'una malaltia
mental concreta.

e Mesures bioquimiques en sang, orina, liquid cefaloraquidi (LCR), teixits
periferics, teixits cerebrals post mortem, etc.

e Mesures d’anomalies estructurals (basades en l'estructura del cervell)
utilitzant escaners cerebrals, com la tomografia computada (o TC, dita
fins ara tomografia axial computeritzada, TAC) o la ressonancia
magnetica (RM).

e Mesura d’anomalies funcionals (basades en les funcions de les
estructures del cervell): tomografia per emissi6 de positrons (TEP),
electroencefalografia (EEG), potencials evocats, magnetoencefalografia,
etc.

- Troballes rellevants per a la psicofarmacologia:

e Poques troballes biologiques fermes que demostren lesions en trastorns
psiquiatrics especifics.
e Com a exemple, s’han descobert canvis en receptors i metabolits de la

serotonina en la depressio, I'esquizofrenia 1 la conducta suicida.

e Recerca de les bases genetiques de malalties neurologiques i

psiquiatriques concretes.

Psicofarmacologia

- Definicio restringida: Us de farmacs per a tractar malalties
mentals. La ciencia del descobriment de farmacs que incideixen en enzims
1 receptors.

- Metodologia:
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e Estudis amb pacients amb trastorns psiquiatrics. Cal realitzar les
investigacions primer amb animals; després, amb voluntaris sans i, en
darrer lloc, amb pacients amb trastorns psiquiatrics.

e Provenen d’observacions cliniques fortuites en la majoria dels

descobriments.

e En investicacid clinica: ds de farmacs amb mecanismes d’accid

coneguts per a provocar respostes biologiques o conductuals que
proporcionen pistes de les anomalies del funcionament cerebral en

trastorns psiquiatrics.

e En el descobriment de farmacs: treball d’inspiracié teorica per a incidir

sobre els enzims i receptors que regulen els simptomes d’un trastorn
psiquiatric. Plantejar la hipotesi teorica, 'administracié i veure’n els
efectes.

- Resultats psicofarmacologics:

e En investigacions cliniques: descobriments fortuits.

e En el descobriment de farmacs: us de la quimica per a sintetitzar nous
farmacs, animals experimentals per a provar les accions bioquimiques,
conductuals 1 toxiques, i subjectes voluntaris per a provar Ueficacia dels
farmacs.

e Descobriment i us d’antidepressius, ansiolitics, neuroléptics i
substancies que milloren les funcions cognitives, aixi com també de

drogues.

2.2. Com la neurotransmissié sinaptica té influéncia en els trastorns

emocionals

Neurobiologia molecular i trastorns psiquiatrics
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Els trastorns mentals son d’heréncia poligenica, és a dir, es troben en diferents

gens 1 estan afectats per Pambient. Perque aparega un trastorn mental cal que

es done:

Formulacié moderna de trastorn mental

1.

Vulnerabilitat genética: no s’hereta una malaltia mental sind la

vulnerabilitat a aquesta.

Les consequencies de la producci6 d’un producte genic deficient

consisteixen en el fet que el funcionament cel Jular es veu compromes 1

déna com a resultat la malaltia hereditaria.

- Comparacié bessons monozigoticsMMZ)/dizigotics(DZ) (Ex: 50/15%
en esquizofrenia): no hi ha cap patologia mental en que els bessons MZ
i DZ tinguen un 100% de possibilitats de patir-la. Si un trastorn fos
lligat a I’heréncia mendeliana 1 fos dominant, els dos bessons MZ la
patirien. D’altra banda, els bessons DZ tenen major probabilitat de
patir-la que els germans no bessons, ja que comparteixen el procés de
gestacio. Tot a¢o vol dir que no sols depen de la genetica, perque una
bessona MZ pot desenvolupar la malaltia i Ialtra, no. La concordanca
és major en bessons MZ (50%) que en DZ (15%) i, al seu torn, major
en DZ que en germans no bessons.

Estressos procedents de successos vitals (problemes financers, divorci,

etc.). Successos vitals: hipotesi dels dos impactes: perque el trastorn

aparega es necessita impacte genctic i ambiental. Es pot controlar part del
impacte 1 una altra part, no.

En aquesta hipotesi, heretar un gen anormal (el primer “impacte”) no és
suficient per a manifestar un trastorn psiquiatric. Un deu sofrir també un
segon “impacte” des de 'ambient, és a dir, ha de passar per esdeveniments
vitals o agressions ambientals. Aixi doncs, les persones que sols sofreixen
un impacte no desenvolupen el trastorn psiquiatric. El que distingeix

aquells que definitivament desenvolupen una malaltia dels qui no és que
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I'individu de risc i vulnerable respecte a la malaltia siga exposat també a un
segon impacte; aquest segon impacte és necessari per a estimular el gen
anormal a fabricar el seu producte génic anormal i que causara la malaltia
en aquest individu.

3. Desenvolupament infantil, personalitat, habilitats d’afrontament i
suport social.

4. Altres influencies ambientals que incideixen sobre l'individu i el seu

genoma (Vvirus, toxines, etc.).

2.3. Plasticitat neuronal i trastorns psiquiatrics

TRASTORNS DEL NEURODESENVOLUPAMENT

En un desenvolupament normal del cervell es déna un desenvolupament i un
manteniment adequats de les neurones i les seues sinapsis per factors
hereditatis i/o adquirits. El procés que té lloc és el seglient:

1. Selecci6 adequada de neurones en 'ater.

2. Emigraci6 als llocs predeterminats (a llocs correctes).

Si ocorre el contrari, les conseqiiencies poden ser, entre altres:

O Epilépsia i retard mental: neurones que es perden i emigren cap a

llocs equivocats durant el desenvolupament fetal.
O L’emigraci6 neuronal anormal pot contribuir a les causes de

P'esquizofrenia i la dislexia.

SINAPTOGENEST ANORMAL: Si s’interromp en el desenvolupament del
cervell, no arriba el seu potencial (exemples: autisme, retard, esquizofrenia).
TRACTAMENTS FARMACOLOGICS

- poden modificar la neurotransmissio;

- poden interactuar amb la plasticitat neuronal.
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* Nou desenvolupament farmacologic. Exemple: factors de creixement que

afavoreixen la formaci6 de connexions sinaptiques.

Una neurona no desenvolupada pot no arribar a desenvolupar-se
adequadament, bé per 'accié6 d’una malaltia evolutiva de qualsevol tipus, bé
per l'absencia d’estimulacié neuronal o ambiental apropiades per al seu
correcte desenvolupament. En altres casos, la neurona no desenvolupada es
desenvolupa normalment, perd pot perdre aquests guanys quan l’ataca una

malaltia degenerativa en 'inici en ’edat adulta.

TRASTORNS NEURODEGENERATIUS I FACTORS DE
CREIXEMENT NEUROTROFIC

Degeneren les neurones, com en el cas de la malaltia d’Alzheimer
- Malaltia mental deguda a sinapsis sanes interrompudes inadequadament

en un moment més tarda de la vida.

- Regressio del cervell des del potencial que havia assolit:

o Resultat: diversos tipus de demencia.
o Forma més lleu: “envelliment normal”: el procés d’envelliment té

associat un procés lleu de neurodegeneracio.

- DUES VIES DE DESTRUCCIO NEURAL:

* NECROSI: enverinament de les neurones per toxines o infeccions,
traumatismes, falta d’oxigen (p. e.: apoplexia). Mort neuronal deguda a
una causa externa.

= APOPTOSI: “mort cerebral programada” (p. e.: Alzheimer). Les
neurones estan programades per a comencar a degenerar en un

determinat moment.
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Factors de creixement (FC): “Ataquen les neurones en procés de

degeneracio i detenen la progressio de la neurodegeneraci6”.

o Problema: molts sén proteines que no sobreviuen intactes (després de
I'administracié via oral) o no travessen la barrera hematoencefalica
(BH) (després de la administraci6 intravenosa (IV)).

o Alternatives per a enviar FC al Sistema Nerviés Central (SNC):

* Infondre directament en LCR.

* Viatjar per la BH oculta en una altra molécula.

* Administracié de substancies inductores de FC (p. e.: inhibidors de
la colinesterasa, que degrada lacetilcolina (ACh) —memoria—;
després augmenta l'acetilcolina i millora la memoria).

* Transferir gens productors de FC al cervell (en investigacio).

La neurotransmissié normal d’una neurona a l'altra es produeix mitjangant la
uni6 del neurotransmissor als receptors postsinaptics; en concret, pel
mecanisme axial de neurotransmissio sinaptica. Hi ha un mecanisme
conceptualment més complex per a compensar la pérdua d’una neurona en
degeneracié. Aixi, una neurona danyada, pero encara no degenerada, ja no
compleix la seua funcié de permetre la neurotransmissié normal amb I’altra
neurona i esta a punt de morir. L’aplicacié dun factor de creixement a la
neurona en degeneracié podria inhibir el procés, bé per un mecanisme normal
de reparacié que la neurona moribunda podria activar, o bé com un farmac
que minimitzaria aquest procés. Per tant, una neurona en degeneracié podria
ser rescatada per un factor de creixement. En aquest cas, la neurona
moribunda és salvada per un factor que restaura la funcié de neurotransmissio

en reactivar les comunicacions normals entre neurones.
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2.4. Excés de neurotransmissio excitadora

- Neurotransmissi6 amb GLUTAMAT: obri canal ionic perque el nervi
puga “beure el calci™ entra el calci 1 es produeix un impuls nerviés normal.
El calci (Ca2+) és un i6 que és un regulador clau de Iexcitabilitat neuronal
1 que esta constantment entrant a les neurones 1 eixint-ne mitjangant canals
ionics de diversos tipus que dirigeixen les funcions habituals de la neurona.
Quan aco ocorre a una taxa normal, es modifica Pexcitabilitat neuronal,
pero sense fer mal a la neurona.

- L’entrada de calci en excés pot provocar simptomes excitadors, com

panic, mania o psicosi.

El calci pot també precipitar-se dins de les cel lules massa rapidament si els
seus canals ionics s’obrin massa, tal com ocorre en certes toxines, en
'apoplexia o per afeccions neurodegeneratives.

El panic i la mania tenen efectes cerebrals reversibles, perque el calci en
excés no arriba a degenerar la neurona.

El panic és un episodi controlat d’ansietat excessiva; es diferencia de la
fobia en el fet que no va associat a un estimul.

- L’entrada massiva de calci activa els enzims intracel Julars que generen

els radicals lliures, que poden arribar a “matar la neurona” (potser per

apoptost).
Si entra massa calci a la neurona i sobrecarrega alleujadors 1 tampons, pot
destruir-la 1 ocasionar-ne la degeneracié i la mort. Aquest mecanisme
d’excitacié excessiva s’anomena excifotoxicitar 1 és una hipotesi actual
important per a diversos trastorns neurologics 1 psiquiatrics. Aquesta idea
postula que en aquestes malalties les neurones soén literalment “excitades
tins a la mort”.
El calci entra en una dendrita d’una neurona quan la neurona anterior en la
comunicacié neural lexcita amb glutamat durant la neurotransmissio

excitatoria normal. A¢o s’ha mostrat préviament d’una manera més simple: el
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glutamat alliberat des de la neurona viatja mitjan¢ant la sinapsi, atraca en la
ranura agonista del receptor i, com un guardia ionic de la comporta, obri el
canal de calci per permetre a aquest entrar a la dendrita postsinaptica de I'altra
neurona, de manera que facilita una neurotransmissié excitatoria.

Hi ha ocasions en les quals la neurotransmissié excitatoria origina massa
neurotransmissio. A¢o pot ocorrer, probablement, durant la produccié de
simptomatologia, mediats per cervell, incloent-hi els atacs de panic. Podria
ocorrer també durant la mania, en els simptomes positius de les psicosi, en les
convulsions 1 en altres simptomes de malalties produides per alteracions
neuronals. En aquest cas, la neurona allibera massa glutamat, cosa que origina
massa excitacié de la dendrita de la neurona postsinaptica. L’alliberament extra
de glutamat déna lloc a 'ocupacié addicional dels receptors de glutamat
postsinaptics, a obertura de més canals de calci 1 a permetre que entre més
calci a la dendrita. Tot i que aquest grau de neurotransmissio excessiva pot
anar associat amb simptomes psiquiatrics, de fet no causa dany en la neurona.
El concepte d’una tempesta electrica en el cervell fa referencia al fet que es
produeix sobreexcitacié i massa neurotransmissié durant la produccié de
simptomes psiquiatrics diversos, incloent-hi els que ocorren durant un atac de
panic. També pot ser un model d’altres trastorns amb simptomes conductuals
exagerats, que impliquen massa neurotransmissio, 1 que inclouen la mania, els
simptomes positius de les psicosis i les convulsions.

Una sobreexcitacio catastrofica podria conduir a un flux de calci tan gran cap
al interior de la neurona —degut a una perillosa i amplia obertura dels canals de
calci pel glutamat— que no sols destrufs la dendrita sindé també la neurona
sencera. En aquest cas, la neurona és literalment excitada fins a la mort. La
excitotoxicitat és una important hipotesi actual per a explicar el mecanisme de
la mort neuronal en els trastorns neurodegeneratius, que inclouen aspectes de
I'esquizofrenia, la malaltia d’Alzheimer, la malaltia de Parkinson, I’esclerosi

lateral amiotrofica (ELA) i el dany isquemic de apoplexia.
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- Tractaments farmacologics per a combatre excitotoxicitat:

o antagonistes del glutamat: impedint que la neurona puga absorbir massa

calci bloquejant els receptors (neuroprotectors).

o radicals lliures “depuradors™ que neutralitzen els efectes dels radicals

lliures assassins. P. e.: vitamina E i lazaroides (agents experimentals).

2.5. Abséncia de neurotransmissio

* Per neurones degenerades o absents o errada en sinapsi (malaltia de
Parkinson, malaltia d” Alzheimer, etc.) 1 es perd la neurotransmissio.

* Primers intents compensar la desaparici6 de neurones: reemplacar el
neurotransmissor. No és senzill, p. e. Parkinson: dopamina oral no pot entrar
al cervell, tot i que si que pot fer-ho la L-dopa (precursor de la dopamina),

pero amb ajuda d’un inhibidor de la destrucci6 de I.-dopa.

Un dels remeis farmacologics més simples per a reemplagar la funcié de la
neurotransmissié d’una neurona degenerada és substituir el neurotransmissor
amb un farmac que mimetitza el neurotransmissor natural que estava present
quan la neurona encara estava activa 1 en funcionament. Aquesta estratégia
s’empra, per exemple, quan la L-dopa ¢és utilitzada per a substituir la
neurotransmissié perduda en la malaltia de Parkinson, en qué¢ les neurones

dopaminergiques nigrostriatals degeneren i moren.

2.6. Altres mecanismes de neurotransmissio anormal

*Desequilibri entre dos neurotransmissors requerits per a regular el mateix

procés. P. e.: trastorn del moviment: equilibri entre dopamina 1 acetilcolina
no és normal.

*Taxa incorrecta de neurotransmissié que altere funcions com el son i els

bioritmes.
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TEMA 3. CONCEPTES BASICS EN PSICOFARMACOLOGIA

3.1. Farmacocinética i farmacodinamica

FARMACOCINETICA: Estudia el curs temporal del farmac en Porganisme:

descriu com el farmac és manipulat pel cos i distribuit cap als seus llocs

d’acci6 (el cervell).

"Es allo que el cos fa al farmac".

Finalitat: Obtenir un efecte terapcutic maxim i un efecte toxic o secundari

minim.

Tipus de farmacocinetica:

® descriptiva (descriu els processos);

" quantitativa (calcula la concentracié de farmac en el cos 1 ho expressa
en funcié del temps: corba de la distribucié del farmac en el temps).

Semivida (o mitja vida): Temps necessari perque la quantitat de farmac en

I'organisme es reduisca a la meitat.

Variables moduladores de la farmacocinética:

* [’individu mateix (edat, sexe, pes, malaltia...).

= El farmac.

® L via d'administraci.

* [a pauta de dosificacié emprada (buscar la dosi més adequada).

Processos farmacocinétics:

1. Absorcié: una vegada administrat el farmac necessita ser absorbit pel
torrent sanguini (circulacié sistémica) per a poder ser conduit cap a
I'organ diana (cervell).

o Vies d’administracio:
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* Oral el farmac fa un metabolisme de primer pas en el fetge,
després ja passa a la circulacié sistemica i al cervell. Les solucions aquoses
tenen millor absorcié que les olioses.

* Rectal
* Parenteral:
- intravenosa (IV) (més apropiada: rapida, efecte immediat)
- intramuscular (IM) (absorcié rapida en solucié aquosa)
* Cutania

2. Biodisponibilitat: “fraccié de la dosi que arriba a la circulacié sistemica

(concentraci6 plasmatica)”’. No sempre arriba el 100% de la dosi
ingerida, la quantitat del farmac que tindra efecte sera la
biodisponibilitat. Fis a dir, la quantitat del farmac que arriba a estar

disponible en el lloc d’acci6 (efecte terapeutic).

o Corba de concentracid plasmatica/ temps: permet saber la Cmax, Cmin
(abans de la segiient dosi) 1 Tmax (taxa d’absorci6).
Cmax: pic de la concentracié maxima
Cmin: concentracié minima entre dosis
Tmax: temps fins a assolir la Cmax

o FEstadi estable: condici6 en que la distribucié és estable, tot i que
s’administre continuament el farmac. Moment en qué s’assoleix una
concentracio estable del farmac, tot i que s’administre continuament
(p. e.: depressio per a evitar recaigudes).

3. Distribucié: una volta el farmac ha sigut absorbit, la distribucié del

farmac en els espais intersticial e intracel lular.

e Organ diana (cervell).

e DPeriferia: afecta altres sistemes (ossos, pell, teixit adipos, musculs,
etc.). Per aco es produeixen els efectes secundaris. No tots
responem igual enfront d’'un mateix farmac, per la idiosincrasia de

I'organisme.
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e Organs eliminadors:

- Fetge: el més important per als psicofarmacs.
- Rony6: important per al liti.
4. Eliminacié: consta de dos processos:

e Biotransformacio (metabolitzacio):

- Descomposici6 de la substancia original (precursor) en
metabolits quimicament diferents (actius o no).

- Télloc en el fetge (generalment).

- Implica P'actuaci6 d’enzims hepatics (citocroms: enzims que
degraden els farmacs)

e Depuracio:

- Quantitat de farmac que s’elimina d’un sistema biologic (p. e.:
plasma, teixit, cos, etc.).

- FEs idiosincratic de lindividu i del farmac. Cada persona té una
depuracio diferent per a cada farmac.

e Semivida (o mitja vida): temps necessari perque la concentracié del
farmac en sang es reduisca a la meitat (des de la Cmax). Depuracié i
semivida s6n inversament proporcionals.

* La depuracié 1 la semivida permeten definir P'estadi estable: la
concentracié plasmatica mitjana no varia, tot i que s’administre
continuament el farmac (sempre que no se’n modifique la dosi).

5. Monitoritzacio terapeutica del farmac: és necessari fer-la quan el farmac

té risc de toxicitat (p. e.: liti) o si volem saber si hi ha dissociaci6 entre la
concentracio i els efectes. LITEMIA (en el cas del liti quan el volem

administrar de forma cronica).

FARMACODINAMICA: Sén els efectes bioquimics, fisiologics i
conductuals del farmac. “El que el farmac fa al cos”.

So6n iguals per a tots, pero depenent de 'organisme, tindra un efecte o no.
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3.2. Mecanisme general d’accié dels psicofarmacs

La sinapsi es produeix en una neurona. Una neurona comunica amb altra
mitjangant impulsos nerviosos que van del soma a laxon. Els
neurotransmissors son substancies quimiques que actuen en mil lisegons. Les
neurones tenen un cos cel lular, amb dendrites i amb axons. S’allibera un
neurotransmissor a l'espai sinaptic i ocorre la neurotransmissié (neurona

presinaptica 1 postsinaptica).

La neurona, mitjangant d’un llarg axon, envia la seua informacié a nombroses
branques anomenades fibres terminals de 'axon. Cadascun d’aquests terminals
de 'axon pot, potencialment, fer contactes presinaptics amb altres neurones.
D’altra banda, el cos cel lular és el centre de comandament del nervi, conté el
nucli de la c¢l 1ula i processa tant la informacié entrant com la que ix. Les
dendrites estan organitzades en gran part per a captar la informacié d’altres

neurones.

L’input presinaptic d’altres neurones pot rebre’s postsinapticament en molts
llocs, pero especialment en les dendrites i, freqientment, en unes estructures
especialitzades anomenades espirals dendritiques. Altres llocs neuronals
postsinaptics per a rebre I'input presinaptic d’altres neurones inclouen el cos

cel lular 1 'axon.

Especificament, una neurona presinaptica envia el seu terminal d’axon per a
formar una sinapsi amb la neurona postsinaptica. L’energia per a aquest
procés esta proporcionada pels mitocondris de la neurona presinaptica. El
neurotransmissor quimic és emmagatzemat en petites vesicules preparades per
a alliberar-lo quan es dispare la neurona presinaptica. La fenedura sinaptica és

la connexié entre la neurona presinaptica i la neurona postsinaptica. Els
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receptors sén presents a ambdos costats d’aquesta fenedura i sén elements

claus per a la neurotransmissioé quimica.

El cervell és una serie de “connexions de cables” entre neurones prou
paregudes a milions de fils de telefon allotjats dins de milers i milers de cables.
Es com el sistema nervids esta anatomicament concebut. Cadascun d’aquests
cables esta compost per axons de moltes neurones diferents, que arriben a
formar connexions sinaptiques amb larbre dendritic de la neurona

postsinaptica.

Etapes en la transmissié sinaptica:

1. Sintesi del neurotransmissor: (interior neurona presinaptica).
2. Emmagatzematge: boto terminal neurona presinaptica (vesicules).
3. Alliberament: arriba de Dimpuls nervids (espai sinaptic). El
neurotransmissor ix a ’exterior.
4. Diverses possibilitats:
a) Acoblament del NT als receptors de membrana post (p. e.: antagonista
monoaminergic).
b) Recaptacié del NT (en autoreceptors: membrana presinaptica) (p. e.:
inhibidors de la recaptaci6 de serotonina).
¢) Degradacié: acci6 d’enzims (p. e: IMAO o inhibidor de la

monoaminoxidasa).

Nivells d’actuacié dels psicofarmacs: - actuen en la neurotransmissio.
1. Impediment de la sintesi del N'T.

2. Impediment del emmagatzematge en les vesicules.

3. Dificultat en I'alliberament a 'espai sinaptic.

4. Bloqueig dels receptors.
5

Impediment de la recaptacio.
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3.3. Els receptors i els enzims com a objectius de I’accié dels farmacs

Concepte de receptor: Son llargues cadenes d’aminoacids (proteines)

disposades de forma helicoidal. S’allotgen en les membranes neuronals. Es

distribueixen al llarg de la membrana cel ular. Es tracta d’una proteina

organitzada essencialment com una llarga cadena d’aminoacids. IL.a cadena
d’aminoacids serpenteja dins i fora de la cel lula unes quantes vegades i crea
tres regions en el receptor:

1) Porcié extracel Jular, ubicada fora de la c¢l lula o neurona.

2) Porci6 intracel lular, també anomenada nus citoplasmatic, que és la porcié de
la cadena sencerament dins de la neurona. Interactua amb altres proteines
transmembranaries o intracel lulars per a activar sistemes de segon
missatger.

3) Porci6 transmembranaria, que és aquella regié del receptor que esta dins de
la membrana de la neurona. Conté els llocs dunié selectiva per al

neurotransmissor.

Treball sinaptic en equip: La neurotransmissié quimica és com un

“EQUIP”, on és necessaria una bona coordinacié perque s’arribe a un bon
treball: el capita seria el neurotransmissor i els altres jugadors serien els
elements:

e Jons especifics (p. e.: calci, sodi, potassi, clorur, etc.) que interactuen amb
els canals ionics. Els canals per a un determinat i6 sén especifics i diferents
de canals d’altres ions.

e Enzims que creen i destrueixen molecules (p. e.: ATPasa). Els enzims son
molt importants per al funcionament de la cel lula. Alguns enzims creen
moléecules (és a dir, les construeixen) i altres les destrueixen (les degraden).

Un enzim responsable de I'is d’energia és ’ATPasa.
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e Sistemes de transport o transportadors: son receptors que permeten el
trasllat de moleécules a linterior de les c¢l lules. Permeten traslladar a
Iinterior de les cel lules (mitjancant la membrana) molecules que, d’altra
torma, no hi podrien entrar.

» S’uneixen a molecules que necessiten anar a 'interior de les cel lules.
® Permeten el desplagament selectiu de certes molecules.
* FEl transportador mateix constitueix un tipus de receptor.
El sistema de transport per a la recaptacié del neurotransmissor és com un
vagd amb seients reservats per a les molecules del neurotransmissor. El
transportador de la recaptacié del neurotransmissor es pot unir a molecules
del dit neurotransmissor en llocs d’unié especifics. D’aquesta forma es prepara
per a viatjar a linterior de la neurona. Si un inhibidor de transport s’uneix al
seu propi lloc d’unid, impedeix que les molecules del neurotransmissor
puguen unir-se als seus llocs. Per exemple, un antidepressiu com la fluoxetina
pot unir-se al transportador de la serotonina. Aixi, espenta les molecules
d’aquest neurotransmissor fora del seus seients en el sistema de transport.

Aixo causa una inhibicié o bloqueig del transport del neurotransmissor a

Iinterior de la neurona.

e Bombes de transport actiu: es tracta d’un sistema de transport acoblat a un
enzim que proporciona energia com ’ATPasa.

* Formades per un sistema de transport i un altre que proporciona
energia (p. e.: unié a 'enzim sodi-potassi ATPasa)

* Funcionen en equip per transportar la molecula a I'interior cel Jular

" p. e recaptacié del neurotransmissor cap a la neurona presinaptica. El
procés requereix energia. Els “vagons” dels transportadors del
neurotransmissor es disposen sobre una via per actuar com un sistema
de cadena del neurotransmissor. Una vegada que les molecules del
neurotransmissor son alliberades per la neurona, el sistema de transport

s’apodera d’aquestes, els dona un seient a la llancadora 1 les condueix
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cap a l'interior de la cel 1ula per la via creada pel sistema de transport:
utilitzant Penergia subministrada per ’ATPasa. Una vegada dins la
cel 1ula, el neurotransmissor ix del seu seient i s’emmagatzema de nou
en les vesicules sinaptiques per a poder ser utilitzat en una
neurotransmissié posterior. El antidepressiu fluoxetina altera el trasllat
del neurotransmissor a l'interior de la neurona. En aquest cas, la uni6
del sistema de transport amb la fluoxetina impedeix a les molecules del
neurotransmissor serotonina ocupar un seient a la llancadora. Aix{
doncs, la serotonina no viatja a Iinterior de la neurona. Aixo significa
que el neurotransmissor serotonina es queda en la sinapsi, incrementant

la quantitat exterior, fins que es difon o fins que és destruit pels enzims.

e Segons missatgers: substancies quimiques intracel Julars que es produeixen

quan alguns neurotransmissors s’uneixen als seus receptors. Aquests

receptors son capacos de convertir la informacié de la unié amb el seu

neurotransmissor en la sintesi d’aquests segons missatgers.

Equip de molécules especialitzades
Format per diversos elements:
O primer missatger: el N'T mateix

o receptor per al NT

O segon receptor: proteina connectora, anomenada proteina G

(interactua amb el receptor del N'T)
O enzim activat per la interacci6 dels receptors

O segon missatger: molecula fabricada per 'enzim

El primer missatger executa una tasca de transformaci6 del receptor amb la

finalitat de fer-lo capa¢ d’unir-se a la proteina G. Aixo requereix un canvi en la

forma del receptor.

El segtient estadi en la produccié del segon missatger és que el receptor del

neurotransmissor, una vegada transformat, s’uneix a la proteina G. La uni6 del

complex binari neurotransmissor-receptor a la proteina G produeix encara un
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altre canvi de conformacio; aquesta vegada la proteina G (canvi de forma).
Aixo fa que la proteina G es trobe disposada per a unir-se a 'enzim capag de
sintetitzar el segon missatger.
El pas final en la formacié del segon missatger és que el complex
neurotransmissor-receptor-proteina G s’unisca a lenzim sintetitzador del
missatger. Una vegada que Penzim s’uneix a aquest complex, s’activa i és capag
de sintetitzar el segon missatger. Per tant, és la cooperaci6 dels quatre
elements, apinyats en un complex quaternari, el que condueix a la producci6
del segon missatger. La informacié passa, doncs, des del primer missatger al
segon missatger mitjancant Ias dels intermediaris receptor-proteina G-enzim.
e Factors de transcripcié (p. e.: formes actives e inactives estradiol, CREB
(element lligand de resposta de PAMP ciclic), etc.). Passen la informaci
genctica, transcriuen la informacié de I'interior cel Jular.
e Gens: de resposta prematura (s’activen rapidament) o d’inici tarda.
e Productes genics: diverses proteines amb ampli espectre de funcions
(receptors, canals ionics, neurotransmissors, enzims, factors neurotrofics,

etc.).

Canals idnics: Formats per proteines transmembranaries que recobreixen la
membrana neural perque alguns ions puguen travessar-la. P. e.: canals per a
sodi, potassi, clorur i calci.

- Canal tancat o impermeable: El canal ionic tancat té un “guarda
molecular” de la comporta, de tal forma que els ions no puguen posar-se
dins la cel 1ula.

- Canal obert o permeable: En el canal obert, el “guarda” de la comporta
ha actuat —potser per instruccions d’un neurotransmissor— per obrir el
canal i permetre als ions viatjar a I'interior de la cel Jula.

Quan I'i6 travessa el canal en funcié que siga positiu o negatiu tindra una

consequencia.

Dr. Luis Moya Albiol 25



Apunts de Psicofarmacologia

Regulacid de Pobertura/ tancament del canal (2 FORMES):

- Mitjancant ELECTRICITAT, oberts i tancats per la carrega de voltatge
al llarg del canal: ACCES CONTROLAT PER VOLTATGE.

- Mitjangant “GUARDABARRERA MOLECULAR?”, utilitzen un
lligand neurotransmissor que s’uneix a un receptor proper al canal ionic:

ACCES CONTROLAT PER LLIGAND.

Regulaci6 ionica:

- El segon missatger activa enzims que soén capagos d’alterar les
funcions intracel lulars, com la modificacié de la permeabilitat de la
membrana per a ions com el calci.

- Els mecanismes moleculars exactes d’aquesta actuacié no estan

totalment descoberts (en investigacio).

Regulaci6 génica:

- La informaci6 arriba al nucli cel lular i a PADN.
- Els gens no regulen el funcionament cel lular siné les proteines que

provoquen aquest funcionament.

El segon missatger activa els enzims que alteren la sintesi de molécules que
modifiquen els gens que controlen la sintesi de proteines (cel lula

postsinaptica).
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Receptors com a llocs d’accié del farmac

* Regulaci6 dels receptors del neurotransmissor a la baixa o

dessensibilitzacié: La taxa de sintesi del receptor disminueix (pot durar

alguns dies).
» Regulaci6 dels receptors del neurotransmissor a Ialca: increment de la
taxa de sintesi del neurotransmissor (p. e.: receptors bloquejats pels

farmacs: discinesia tardana (antagonistes DA)).

Enzims com a llocs d’accio dels farmacs:

- Una minoria de farmacs sén inhibidors enzimatics. Farmacs que actuen
sobre enzim.

- Inhibidors enzimatics reversibles: l'inhibidor pot separar-se de
I'enzim en les circumstancies adequades; la inhibicié es reverteix i 'enzim
es torna funcional.

- Inhibidors enzimatics irreversibles: s’uneix de forma permanent, per
la qual cosa s’anomenen “inhibidors suicida”. L’enzim “mor” , ja que
’activitat enzimatica no pot restaurar-se. La unio esta segellada de manera
tan permanent que tal inhibicié enzimatica irreversible es descriu, sovint,
com el treball d’un inhibidor suicida, ja que I'enzim realment és suicida
unint-se a 'inhibidor irreversible. L’activitat enzimatica no pot restaurar-se,
llevat que una altra molecula d’enzim siga sintetitzada per 'ADN de la
cel lula. La molécula enzimatica que s’ha unit permanentment a I'inhibidor
irreversible és incapa¢ de tornar a activar-se 1, per tant, esta essencialment

morta.

3.4. Propietats especials dels receptors

3.4.1.  Diversos subtipus de receptors:

- SUBCLASSIFICACIO FARMACOLOGICA:
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* Un neurotransmissor pot actuar sobre més d’un receptor. P. e.: la
dopamina sobre els receptors D1, D2, D4, etc.

* Els farmacs poden actuar sobre un o més receptors d'un NT.
Un receptor té diversos panys, per la qual cosa es poden acoblar
simultaniament diversos neurotransmissors. Els neurotransmissors tenen
diversos subtipus de receptors amb els quals poden interactuar. Es com si el
neurotransmissor fora la clau mestra capag d’obrir cadascun dels diversos
panys dels subtipus de receptor. Es poden produir farmacs que imiten el
neurotransmissor. Els farmacs més selectius son capagos d’imitar 'accié del
neurotransmissor natural en sols un dels subtipus de receptor. D’aquesta
forma, aquests farmacs actuen com una subclasse de clau mestra en un sol
pany del receptor. Per exemple, un neurotransmissor pot ser capag
d’interactuar amb sis subtipus diferents del receptor (és a dir, la clau mestra).
Cadascun dels farmacs és selectiu per a un subtipus unic i diferent de

receptors del neurotransmissor.

- SUPERFAMILIES DE RECEPTORS:

= PRIMERA SUPERFAMILIA: Amb set regions transmembranaries.
Utilitzen la proteina G i un sistema de segon missatger. Es una estructura
comuna a molts receptors per a neurotransmissors i hormones. I.a cadena
d’aminoacids entra i ix de la cellula diverses vegades per crear les 3
porcions del receptor: 1) la part que esta fora de la cel lula (anomenada la
porci6 extracel Jular); 2) la part interior del receptor que esta a l'interior de
la cel lula (anomenada la porcid intracel lular), i 3) la part ja esmentada que
travessa la membrana en diverses ocasions (anomenada porcid
transmembranaria). Les set regions transmembranaries no estan
col locades en linia siné més aviat en cercle. Al centre d’aquest cercle hi ha
un nucli central, on els neurotransmissors troben els seus llocs d’unié.

Cada regi6 transmembranaria podria ser graficament representada com una
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espiral, ja que cadascuna és, en realitat, una helix alfa. A més, les set
espirals s’organitzen formant un cercle. Al mig del cercle hi ha el lloc
d’uni6 per al neurotransmissor.
Aquesta superfamilia anomenada superfamilia de receptors units a la proteina G és
una de les principals superfamilies de receptors de neurotransmissors. Cada
membre d’aquesta familia té un receptor que conté set regions
transmembranaries. Cada receptor en aquesta familia esta unit a una proteina
G i també utilitza un sistema de segon missatger disparat per un enzim

cooperador.

. SEGONA SUPERFAMILIA: Amb quatre regions
transmembranaries. Es tracta de cinc copies de cada receptor configurades
al voltant d’un canal ionic (forma concentrica). Exemple: receptor nicotinic
d’ACH 1 receptor benzodiazepinic del GABA. T¢é capacitat per a diferents
neurotransmissors. S’anomena superfamilia dels receptors de canal ionic controlat
per lligand. Cada receptor té cinc regions transmembranaries, no mostrades
explicitament pero representades aci com un unic i6 receptor. Diverses
copies de tal receptor estan disposades com columnes en cercle i serveixen
de guardians moleculars de la comporta d’un canal ionic. El canal ionic es
troba al centre del cercle de receptors. En cada receptor no sols hi ha el
seu lloc d’uni6 del receptor sin6 també diversos llocs moduladors diferents
per a neurotransmissors addicionals i farmacs. I’obertura i el tancament
del canal ionic sén controlats per diversos lligands, que poden unir-se a
diferents llocs d’unié dels receptors d’aquesta familia. Per aixo, aquesta

superfamilia se 'anomena controlada per lligands.

3.4.2. Agonistes i antagonistes:

Els neurotransmissors naturals estimulen als receptors, és a dir, son

AGONISTES. Els psicofarmacs poden ser (p. e.: ansietat):
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3.4.2.1. AGONISTES: afavoreixen la neurotransmissié (redueixen I’ansietat).

S’acobla al receptor i fa que entre més substancia.
o Faciliten la sintesi del NT (p. e.: L-Dopa-DA).
o Faciliten I'alliberament del NT (p. e.: amfetamines-catecolamines).
o Impedeixen la recaptacio (p. e.: antidepressius triciclics-monoamines).
o Impedeixen la degradacié (p. e.: IMAO-monoamines).
Quan el canal ionic esta en estat de repos hi ha un equilibri entre estar
obert i tancat. Si Pagonista ocupa el seu lloc d’'uni6é sobre el receptor del

canal ionic controlat per lligand, s’obri completament el canal ionic.

3.4.2.2. ANTAGONISTES: dificulten la neurotransmissié (bloquegen

'agonista: per exemple, no es redueix l'ansietat, perd no hi ha efectes).
S’acobla al receptor i fa que entre menys substancia.
L’antagonista en si mateix no causa efecte si s’acobla. Pero quan I'agonista
esta actuant, el que fa és traure’l del seu lloc d’unid i causa que entre
menys substancia al canal ionic (en realitat, hi entra la que entrava en
condicions normals, pero quan era present I’agonista). Tot i que aquest no
té efecte en si mateix, com a consequencia del desplagament de I'agonista
produeix una reduccié de I'efecte d’aquest.

Si actuen per si mateixos no tenen activitat (“silenciosos”). Pero si actuen

en presencia d’un agonista en bloquegen I'accié.

o Bloquegen la sintesi o I'emmagatzematge (p. e.: reserpina-

catecolamines).

o Bloquegen els receptors postsinaptics (p. e.: neuroleptics-DA).

Quan Pantagonista actua sol, el canal ionic esta en el seu estat de repos i,
per tant, hi ha un equilibri entre tancament i obertura. Pero pot ocorrer que
I'antagonista ocupe el lloc d’unié sobre el receptor del canal ionic controlat
per lligand, que normalment es troba ocupat per I'agonista. Ni obre ni tanca el

canal ionic quan P'agonista atraca al seu lloc d’unié. Perd quan P'antagonista
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actua en presencia d’un agonista el procés és diferent: en aquest cas el canal
ionic ha sigut obert per 'agonista, el qual ocupara el seu lloc d’'unié sobre el
receptor de canal ionic controlat per lligand i actuara com a guardia de la
comporta que obre el canal ionic. L’antagonista predomina i espenta ’agonista
fora del lloc d’uni6, invertint les accions de 'agonista. Ja que 'agonista tenia
obert el canal ionic, 'antagonista inverteix aquesta obertura tornant-lo a tancar
fins al seu estat de repos. A¢o dona lloc al fet que el canal ionic torne a estar

com estava abans que I’agonista actués.

3.4.2.3. AGONISTES INVERSOS: fan el contrari dels agonistes (per
exemple, causen ansietat) . Detenen la substancia i en bloquegen el pas.

En principi, el canal ionic esta en el seu estat de repos, un equilibri entre
Pobertura i el tancament. Quan actua 'agonista invers ocupa el lloc d’unié
sobre el receptor de canal ionic controlat per lligand i, actuant com a

guardia de la comporta, tanca el canal ionic. Es I’efecte oposat a I’agonista.

3.4.2.4. AGONISTES PARCIALS: efecte similar a 'agonista pero més

debil (per exemple: reduccid parcial de I'ansietat). Al principi, el canal ionic
esta en el seu estat de repos, un equilibri entre 'obertura 1 el tancament.
Quan actua I'agonista parcial, ocupa el seu lloc d’uni6 sobre el receptor de
canal ionic controlat per lligand i, actuant com a guardia de la comporta,
obre parcialment el canal ionic. El canal ionic, una vegada que 'agonista
parcial actua, esta aci més obert del que estava en l'estat de repos, pero

menys que després d’actuar 'agonista complet.

3.4.2.5. AGONISTA PARCIAL INVERS: efecte similar, pero més debil
que Pagonista invers (per exemple: produccié debil d’ansietat).
Partim del canal ionic en el seu estat de repos, un equilibri entre I'obertura i

el tancament. Quan actua agonista parcial invers, ocupa el seu lloc d’'unid
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sobre el receptor de canal ionic controlat per lligand i, actuant com a
guardia de la comporta, tanca parcialment el canal ionic. Ara hi entrarien

menys ions.

L’espectre agonista i els seus efectes sobre el canal ionic: Aquest espectre va

des dels agonistes, que obrin completament el canal, passant pels antagonistes,
que mantenen l'estat de repos entre obert i tancat fins als agonistes inversos,
que tanquen el canal. Entre els extrems hi ha els agonistes parcials, que obrin
parcialment el canal, i els agonistes inversos parcials, que tanquen parcialment
el canal. Els antagonistes poden bloquejar qualsevol component de I'espectre

agonista 1 tornar al canal el seu estat de repos en cada cas.

3.4.3. Modulacio al ostérica

Hi ha 2 llocs diferents d’un receptor que utilitzen diferents neurotransmissors.
El segon neurotransmissor s’anomena zodulador al Jostéric, 1 sols actua sobre el
lloc secundari indirectament, ja que és necessari que el neurotransmissor

primari estiga al lloc primari. Exemple: receptor del GABA i canal de clorur.

3.4.4. Cotransmissio

Els cotransmissors poden funcionar independentment. Poden tenir efectes
additius (més forts) si actuen a la vegada. El mateix receptor té dos llocs per a
diferents neurotransmissors, pero no ¢és necessari que ambdos estiguen
presents perque un per si mateix tinga efecte. No obstant aixo, quan estan els
dos presents 'efecte és major. Exemple: glutamat i glicina en alguns receptors

de glutamat.

3.5. Terminologia de I’tis i abuis de substancies psicoactives

- US: Us apropiat d’un farmac/droga en una cultura i temps determinats.
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ABUS: Autoadministracié, no aprovada culturalment, de qualsevol
farmac o droga que produisca efectes adversos.

REFORC/RECOMPENSA: Tendencia d’una substancia que

produeix plaer quan se n’indueix 'autoadministracié repetida.

ADDICCIO: Patr6 conductual d’abus caracteritzat per dependéncia
premiant (4s compulsiu), necessitat d’assegurar-se el subministrament i
marcada tendéncia a recaure després de la interrupcio.

DEPENDENCIA (fisiologica): Estat fisiologic de neuroadaptacié

produit per l'administracié repetida d’una substancia, que necessita
I'administracié continuada per a evitar laparici6 de la sindrome
d’abstinencia.

“DEPENDENCIA PSICOLOGICA”: Recerca i ingestié repetida

del farmac en abséncia de la sindrome d’abstinéncia.

DEPENDENCIA ENCREUADA: Capacitat d’una substancia de

mantenir Pestat de dependencia fisica induit per una altra (alleugera la
sindrome d’abstinéncia, per la qual cosa en seria un substitut). Exemple:
metadona-heroina.

TOLERANCIA: Es déna quan P’acci6 del farmac disminueix com a

conseqiiencia de la seua administracié repetida. Cal augmentar la dosi per a

aconseguir I'efecte inicial.

Tipus de tolerancia:

o METABOLICA: farmacocinética. El cos (fetge) s’adapta al farmac, i
augmenta el nombre d’enzims que el destrueixen (exemple:
pentobarbital).

o CELLULAR: farmacodinamica. Les neurones s’adapten al farmac i es
fan menys sensibles als seus efectes (exemple: morfina/heroina).

TOLERANCIA ENCREUADA: Capacitat d’'una substancia de

suprimir les manifestacions de dependencia fisica produides per una altra

(exemple: Valium-alcohol).
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SENSIBILITZACIO: Ocorre quan es déna un increment de P’acci6

del farmac com a conseqiiencia de P'administracié repetida (exemple:
hiperactivitat per les amfetamines). L’efecte és més rapid, més sensibilitat.

Moduladors de la tolerancia i la sensibilitzacié: Dosi (corba dosi-

resposta); interval entre dosis (exemple: nicotina als 30 minuts: poca
tolerancia; a les 2 hores, menys tolerancia); nombre d’administracions.
Mateix tractament (exemple: amfetamines). L.a mateixa substancia pot

C , p :
provocar tolerancia d’algunes conductes (efectes anorexigens) i
sensibilitzacié per altres conductes (estereotipies).

SINDROME D’ABSTINENCIA: Reaccions psicologiques i

fisiologiques en la interrupcié sobtada d’una substancia que produeix

dependeéncia (exemple: alcohol). Quan es deixa d’ingerir una substancia,
apareixen com a conseqicncia una serie de reaccions fisiologiques i
psicologiques.

REBOT: Expressi6 exagerada de lafeccié original que a vegades
experimenten els pacients immediatament després d’interrompre un
tractament efectiu. Quan se’ns prescriu un tractament, una vegada acabada
la medicacié, pot aparcixer el rebot. Apareix una simptomatologia més
forta que la de partida. Per aixo mai s’ha de retirar una medicaci6
sobtadament, siné gradualment.

Exemple: manifestacions psicotiques després de deixar els neuroleptics.
Exemple: més atacs de panic i de major intensitat en deixar el tractament.

RECAIGUDA: Reaparicid, després de la interrupcié d’un tractament

efectiu, de I'afecci6 original que sofria el pacient.

Exemple: tornar al mateix punt de I'esquizofrénia (abans del tractament).

Exemple: experimentar atacs de panic habituals després de deixar les

benzodiazepines.
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- EFECTES ADVERSOS O SECUNDARIS: Efectes no desitjats,
que apareixen utilitzant la dosi terapcutica. No és el mateix que efectes
toxics, que es deuen a sobredosificacio.

o Intolerancia o Susceptibilitat: resposta exagerada de I'individu a la
dosi usual del farmac.

o Idiosincrasia: resposta anormal i diferent dels efectes esperats. No
podem saber com va a reaccionar una persona front a un farmac.

o Hipersensibilitat o Al iérgia: Fenomen inesperat i anormal que

ocorre després de la sensibilitzacio.

ALGUNES CONSIDERACIONS

- Molts efectes secundaris sén similars a  simptomes
presents en trastorns psiquiatrics o provocats per aquests.

- Molts dels simptomes sén subjectius. Exemple: vertigen
amb la clorpromazina (neuroleptic) del 2 al 92%.

- Consideraci6  d’efectes secundaris indirectes: abus,
dependencia, fractures per caigudes, accidents laborals, accidents de transit,
etc.

- La majoria dels farmacs se suprimeixen durant el 1r
trimestre d’embaras (perill de teratogenesi, que és clara amb els

neuroleptics, els antidepressius 1 el liti).

3.6. Classificacio6 dels psicofarmacs

1. ANTIDEPRESSIUS

2. ESTABILITZADORS DE L’ESTAT D’ANIM
3. ANSIOLITICS

4. HIPNOTICS

5. NEUROLEPTICS

6. PSICOESTIMULANTS
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7. ACTIVADORS COGNITIUS
8. ANTIEPILEPTICS

Els psicofarmacs s’utilitzen per a diversos trastorns. Cadascun dels grups de

farmacs no vol dir que s’utilitzen Gnicament per a un Gnic tipus de tractament.
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TEMA 4. METODOLOGIA I TECNIQUES D’INVESTIGACIO EN
PSICOFARMACOLOGIA

4.1. Etapes en la investigacié d’un psicofarmac

L’estudi dels farmacs psicotrops en les etapes inicials del seu descobriment

passa per fases successives:

- ETAPES PRECLINIQUES:

o Selecci6 d’una nova molecula suposadament activa pel seu disseny
bioquimic i per la seua accié en estudis amb animals (veure que els
ocorre utilitzant tests conductuals).

O Meés estudis amb animals (rates o ratolins, normalment) per a veure la

toxicitat aguda, subaguda i cronica de la substancia.

- ETAPES CLINIQUES (HUMANS):

o FASE L
* Amb voluntaris sans.
®  Avalua I'acci6 1 toxicitat del farmac a curt termini.
=  Estudi de I'absorcié, distribucid, metabolisme 1 excrecio del farmac.
» Es determina la dosi i les vies d’administracié més adequades.

o FASE II:
* Amb grups reduits de pacients.
®  Avalua leficacia terapeutica 1 els efectes secundaris.

o FASE III:
* Amb grups nombrosos de pacients.
* En centres hospitalaris (multicentric millor, és a dir, amb dades de

diferents centres que treballen de forma coordinada).

* Estudi comparatiu amb farmacs pareguts.

* Determinaci6 del lloc del farmac en P'arsenal terapeutic.
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o FASEIV:
» Estudis epidemiologics a gran escala.
® Recerca d’efectes secundaris poc freqiients o d’aparicié tardana.
= FEstudi de la interaccié amb altres farmacs.
* Recerca de noves aplicacions.

® Correccions en la dosi emprada o altres variables.

4.2. La situacié experimental

Quan a una persona se li administra un farmac amb finalitat terapcutica, es
crea una situaci6 en que participen el subjecte mateix, el farmac i

I'experimentador.

- PRIMER EFECTE NO DESITJAT: EFECTE PLACEBO (DEGUT AL

N

FARMACQ).

o Produit per les expectatives que té el subjecte experimental respecte al

efecte del propi farmac, i no pel seu efecte terapeutic.
o Actitud negativa enfront del farmac: magnificacié dels efectes

secundatis.

- SEGON EFECTE NO DESITJAT: EFECTE HAWTHORNE
(DEGUT AL SUBJECTE EXPERIMENTAL).

o Produit per la situaci6 experimental en si mateixa.
o El coneixement del fet que un mateix és subjecte d’una investigacié pot

fer variar-ne els resultats.

- TERCER EFECTE NO DESITJAT: EFECTE ROSENTHAL (DEGUT
A IEXPERIMENTADOR).

o “Les expectatives de la persona que administra el farmac poden fer que

observe canvis que no existeixen en la realitat”.
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Depen de diverses variables: personalitat de 'experimentador, tipus de
relacié experimentador-pacient; i expectatives de I'experimentador

sobre ’'administracié del farmac.

4.3. Procediments de control

-  SIMPLE CEC: control de Pefecte placebo:

O

Us d’una substancia amb propietats idéntiques al farmac: sabor, olor,
aparenca. Es comparen els seus efectes amb el farmac actiu.

El pacient no sap quina substancia ha ingerit.

Hi ha 2 grups:

e Grup experimental: pren el farmac.

e Grup control: pren el placebo (substancia inactiva).
L’experimentador si que sap qui ha pres el placebo i qui, el farmac. Fl

pot influir.

- DOBLE CEC: control de 'efecte placebo i I'efecte Rosenthal.

@)

@)

I’experimentador no sap qui pren el farmac.

Un organitzador extern controla la investigacio.

Fent una codificaci6 i etiquetatge per a cada subjecte experimental.
Consisteix doncs a eliminar el possible biaix que I'investigador pot

introduir en els resultats.

- REFLEXIO: En algunes ocasions la utilitzacié d’un placebo “no és etica™

perill de suicidi, exacerbacié de simptomes, etc.

- ALTERNATIVA: comparar el nou farmac amb un altre de paregut i

d’efectes coneguts (aixi evitem deixar cap grup sense farmac).
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4.4. Tipus de disseny experimental

En ocasions: estudis pilot sense control especial i amb pocs subjectes (fases

cliniques I 1II).

1. Grups paral lels independents:

Hi ha dos o més grups i tots els subjectes d’un mateix grup reben el
mateix tractament en la investigacié (disseny ENTRE). Exemple: 3
grups (nou farmac, farmac conegut i placebo).

Els grups son assignats a I’atzar.

2. Dissenvys encreuats (¢cross-over) (N=1):

Cada subjecte és el seu propi control.

El mateix subjecte passa per tots els tractaments (disseny INTRA):

o D’EXPOSICIO SIMPLE: el subjecte passa una sola vegada per
cada tractament.

o D’EXPOSICIO MULTIPLE: el subjecte passa en diverses ocasions
per cada tractament (intensiu).

Avantatge: Control de les diferencies individuals.

Inconvenient. Possible encreuament dels efectes d’un dels tractaments

sobre el segiient.

3. Estudis multicentrics o de cooperacio:

Investigacions en diversos centres.

Pla d’organitzacié comu.

Apvantatges: mostres de major grandaria; mostres més representatives que
permeten una major generalitzacio.

Inconvenients: mateix protocol (requereix disciplina i uniformitat) i

necessitat d’organitzacié perfecta i cooperacio.
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Patrocinadors:

- Imprescindible el suport de les institucions.

- Realitzat en centres hospitalaris, d’investigaci6 o per marques
farmaccutiques.

- Promoci6 i suport economic del procés.

- Les institucions tenen un paper clau en les decisions preses durant la

investigacio.

4.5. Avaluacié dels efectes dels psicofarmacs

Es pretén detectar els canvis que es produeixen com a conseqiencia de
I’administracié del farmac.

Control dels efectes: diversos tipus de mesures:

o Fisiologica: EEG, ECG, nivells hematics i/o salivals, etc.

o Conductual: tasques motores, activitat general, execucio, etc.

o Psicologica: questionaris, escales, entrevistes, informes, etc.

AVALUACIO PSICOLOGICA AMB ESCALES: AL NIVELL DE
SIMPTOMA O SINDROME. Avaluacié d’aspectes concrets de la

psicopatologia.

o Escales d’autoavaluacié: autoadministrades.

o D’observacio: personal assistencial (hospital, centres medics, etc.)

o Administrades per personal especialitzat: per part del terapeuta o del
professional

o De tercers: familiars, amics, etc.

AVALUACIO PSICOLOGICA AMB ESCALES: AL NIVELL
D’ENTITAT NOSOLOGICA

o Adscripci6 de cada pacient a una categoria diagnostica segons la

classificacié nosologica emprada.
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o DSM (Diagnostic and Statistical Mannal of Mental Disorders): APA
(American Psychiatric Association).

o ICD (International Classification of Diseases): OMS (Organitzaci6 Mundial
de la Salut).

4.6. Aspectes étics i legals
Dos requisits fonamentals:

1. Autoritzacié oficial, que és necessaria per a realitzar qualsevol tipus d’assaig

clinic.

2. Consentiment informat i firmat pel pacient perque puga participar en la
investigaci6 (tema delicat) :
- Si es dona molta informacio: perilla la validesa del resultat.
- Poca informacié: pot convertir-se en un pur formalisme.
- Recomanable: mantenir un equilibri en la quantitat d’informacié que es
doéna, per tal que no puga influir en la validesa del resultat pero que no

siga tampoc un pur formalisme.

4.7. Tecniques d’investigaci6 farmacologica

Poden dividir-se en tecniques per a I'estudi del SNC i tecniques per a Iestudi
de la conducta. A continuacié s’enumeren les més emprades en investigacié en

psicofarmacologia, pero n’hi ha moltes més.

A4) ESTUDI DEL SNC:

Estratégia més emprada: administracié d’un farmac amb efecte conegut sobre un

neurotransmissor concret, i observacié dels seus efectes sobre la conducta.

Tecnigues d'estimulacid gquimica. V'ies d'administracid: juntament amb I'alimentacio,
intragastrica  (tub-estomac), intraperitoneal, intramuscular, subcutania,

intravenosa i intracranial.
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Lesions quimiques selectives: Permeten realitzar lesions cerebrals

selectives.

O

@)

Excitotoxigques: mitjangant la injeccié de substancies excitatories.

Neurotoxigues: mitjangant la injeccié de neurotoxines (verins naturals).

Mesura de lactivitat quimica cerebral:

O

Tecnica de la 2-desoxiglucosa: mesura de la concentracié radioactiva de 2-
DG (substancia amb estructura similar a la glucosa) en una regid
especifica del cervell, que és injectada a l'animal i absorbida per
neurones actives, pero no metabolitzades: quantificaci6 per
autoradiografia.

C-fos: marcar PARNm per al gen fos (hibridacié 7 situ) o utilitzacié de
tecniques immunocitoquimiques que marquen la proteina c-fos.

Dialisi cerebral: mesura de la concentracié extracel lular de substancies
quimiques en animals vius. Sonda de dialisi amb dos tubs: un
introductor i un altre d’extractor d’una soluci6. Mesura de la
composicio quimica del fluid que hem extret.

Electroguimica: mesura de la concentracié de substancies neuroquimiques

localitzades a la punta dels electrodes (corrent electric).

Localitzacié de receptors i neurotransmissors. Exposicié de seccions de

cervell a un lligand marcat de la molecula que es vol estudiar.

Immunocitoquimica: reaccions immunitaries: administracié d’un antigen a
Panimal i consegient producci6 d’anticossos (es fa un marcatge
radioactiu o tincio ).

Hibridacid in situ: estudi de la sequéncia de bases de PARNm mitjangant

Pexposici6 1 unid a una porcié d’ADN radioactiu.
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o DOBLE MARCATGE: Localitzaci6 de substancies neuroquimiques
juntament amb tracadors anterograds 1 retrograds (neurones i

connexions).

B) AVALUACIO DE LA CONDUCTA:

- Estudis en humans
o Intel ligeéncia i memoria
o Llenguatge
o Coordinaci6 psicomotora
O Lateralitzacid
O Resposta d’estres

o Altres

- Investigaci6 en animals de laboratori:

o0 Conducta tipica de T'especie: activitat motora, conducta agressiva,
conducta sexual, conducta parental, conductes d’ingesta, etc.

O Tecniques tradicionals de condicionament: condicionament de
preferencia de lloc, condicionament d’evitacid, autoestimulacié
eléctrica intracranial, autoadministracié de farmacs, etc.

O Aprenentatge animal seminatural: condicionament aversiu gustatiu,

laberints, models d’ansietat, models de depressio, etc.
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TEMA 5. BASES BIOLOGIQUES DELS TRASTORNS DE I’ESTAT
D’ANIM

5.1. Caracteristiques cliniques

El DSM-IV diferencia tres tipus d’episodis: depressiu major, manfac i
hipomaniac.

* Combinacio: tipus de “trastorns”

* Trastorn depressiu i trastorns bipolars (abséncia o presencia d’episodis

maniacs).

TRASTORN DEPRESSIU

- Simptomes animics:

o Tristor:
* Habitualment apareix: abatiment, pesadesa o infelicitat.
®  QOcasionalment pot aparcixer: irritabilitat o nerviosisme.
o Depressions greus: “incapacitat d’experimentar cap sentiment”
o Pensaments pessimistes. La mort pot arribar a ser ben rebuda i
poden arribar a realitzar-se plans de suicidi. Fixida a la situacié en que
es troben, rad per la qual la mort arriba a ser vista de forma positiva.

- Simptomes motivacionals i conductuals. Estat general d’inhibicid

(disminuci6 de I'activacio):

o Apatia, indiferencia, anhedonia (incapacitat d’experimentar
plaer).

® La forma greu pot arribar a un retard psicomotor (més lentitud,
pel fet d’afegir-se amb la falta de ganes de realitzar activitats).

@ En els casos extrems pot donar-se: estupor catatonic (falta total
de mobilitat).

- Simptomes cognitius:
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o Alteraci6 de memoria, atencid, capacitat de concentracid i
contingut de les cognicions (el que s’esta pensant).

O Valoraci6 negativa d’un mateix, del seu entorn i del seu futur.

o Autodepreciacio: culpa a si mateix 1 perdua d’autoestima.

- Simptomes fisics:

@ Insomni (apareix en un 70-80% de pacients).
® Fatiga.

o Perdua dapetit.

@ Disminuci6é d’activitat i de desig sexual.

@ Preocupacions hipocondriaques.

- Simptomes interpersonals:

o Deteriorament en les relacions socials, laborals, familiars, etc.

Trastorns depressius:

- DEPRESSIO EMMASCARADA: Simptomatologia de la depressi6

sense repercussions en l'estat d’anim.

- DEPRESSIO GREU: Major intensitat dels sfmptomes. Preséncia de

delitis i/0 al ucinacions (classicament s’anomenava depressio psicotica).

TRASTORN BIPOLAR

* Caracteristica fonamental: expansivitat animica i cognitiva
*  Mania: extrem dun continu amb diferents graus d’exaltacio:

felicitat/hipomania/mania.

- Simptomes animics:

o Irascibilitat, suspicacia, hiperactivitat.

o) Hostilitat manifesta, conductes destructives 1 tendéncies
paranoides.

o Estat d’anim elevat, euforic.

Dr. Luis Moya Albiol 46



Apunts de Psicofarmacologia

@ Quadre psicopatologic egosintotic (el pacient no pateix pels

simptomes, perque es troba bé).

- Simptomes motivacionals i conductuals:

o Energia inesgotable i desbordant.

@ Logorrea, fuga d’idees (canviar de temes).

o) Activitat hipersexual.

@ Imprudencia temeraria (regalar tot el que tenen).

o Baix control d’impulsos.

o Aspecte descuidat i falta d’higiene o aspecte més cuidat del que

sol ser habitual.

- Simptomes cognitius:

@ Acceleraci6 dels processos cognitius (pensar més rapid).
o Parla rapida, entretallada, incoherent.

o) Hipertrofia de 'autoestima.

o) Idees delirants o fantasies.

- Simptomes fisics:

® Hiperactivitat general.
@ Alteracions del son.
o Augment de Dapetit en les primeres fases, després deixen de

menjar per falta de temps.
o Increment del llindar de fatiga fisica.
- Simptomes interpersonals:
o Dificultat en les relacions amb la resta: persones polemistes,
xafarderes. Hipomania: persones “seductores”, atrauen per la seua

vitalitat.

1. Autoestima excessiva o grandiositat.
2. Necessitat de dormir disminuida.

3. Més parlador del que sol ser habitual.
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4. “Fuga d’idees”.

5. Distraccio.

6. Augment d’activitat dirigida a una meta o agitacié psicomotora.

7. Implicacié6 en activitats hedoniques amb alt potencial de conduir a

experiencies doloroses.

Classificacio dels trastorns:

- Partint de la seua etiologia:

O Endogena/reactiva (component biologic o component extern).
o Primaria/Secundaria (apatreix com primer diagnostic o a arrel
d’altra patologia).

- Partint dels simptomes:

® Neurotica/Psicotica (simptomatologia no psicotica o si).

- Partint del curs i ’época de la vida:

o Unipolars/Bipolars.

® Depressié breu recurrent (depressions amb fases breus pero
recurrents en el temps).

0 Trastorn afectiu estacional (trastorn caracteristic amb
depressions en hivern i hipomania en primavera-estiu, afectada per la
llum solar i la melatonina).

o Depressi6 involutiva o senil (depressié relacionada amb el procés

d’envelliment del cervell).

Depressi6 i trastorns bipolars

Percepcions populars de la malaltia mental (enquesta, 1990), es deuen a: 71%

debilitat emocional; 65% causada per males influéncies parentals; 45% per
culpa de la victima, podria alliberar-se’n, si volgués; 35% conseqiiencia de
conductes pecaminoses; 10% base biologica, inclou el cervell. Des de 1990

s’ha produit un canvi important de la percepcié de la depressio, pero encara
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continuen havent-hi moltes creences d’aquest tipus en les societats

occidentals, amb major predominanca com menor és el nivell cultural.

Epidemiologia i evoluci6

Factors de risc (Depressio major):

Dues vegades més probable en dones.

Edat d’inici: pic entre 20 1 40 anys.

1.5 a 3 vegades més risc si hi ha historia familiar de depressio.
Major taxa en persones que no tenen una estabilitat emocional.
Augmenta el risc en dones en els 6 mesos postpart.

Esdeveniments vitals negatius i mort primerenca dels pares:

possible associacié amb la depressio.

Menys sufcidi a FEuropa (revista Mente y Cerebro de la col leccié

Investigacion y Ciencia, 2003):

@)

O

Menor mortalitat per suicidi en els darrers 20 anys.

15% menys en homes 1 30% menys en dones.

Dones: en tota la Unié Europea.

Homes: a Europa septentrional i1 central.

Sense canvis a Espanya 1 Italia (baixa taxa).

Milloria a I’'Est europeu 1 Hongria (on hi havia major taxa).

Taxa molt alta a Russia (major mort que per malalties

cardiovasculars).

Trastorn bipolar:

Prevalencga: 1% de la poblacié el tipus I, pero fins al 2-5% incloent-hi el

tipus II i les ciclotimies.

No hi ha diferencies per genere o ¢tnia.
Edat d’inici aproximat: 20 anys.

Factors de risc: antecedents familiars.
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- Majors taxes en persones sense estabilitat emocional (menor ajust

emocional).

5.2. Paper de ’heréncia

L’herencia sembra tenir un paper fonamental, pero no decisiu.

Demostracié d’una causa genética:
- Tendeéncia hereditaria: base fisiologica (major predisposicié en families).
- Pacients propers: major probabilitat de desenvolupar el trastorn.

- Estudis de bessons: concordanca monozigotics (MZ)/dizigotics (DZ):

@ Unipolar: 69%0-13%.
@ Bipolar: 70%-23%.
o Ago significa que la base biologica és important, ja que hi ha

major concordan¢a en MZ que en DZ, pero no determinant.
- Trastorns bipolars: major freqiiencia en families amb trastorns bipolars.
- Trastorns unipolars: freqient en families amb trastorns unipolars o

bipolars.

Localitzacié del gen responsable:

Herencia poligenica (combinacié de la influencia de més d’un gen 1 de

I'ambient); no és sols un gen siné que hi ha diversos gens presents en diversos

cromosomes i que estan implicats en els trastorns de Pestat d’anim. I’ambient

pot actuar com a precipitant i/o protector de laparicié i I'evolucié dels
trastorns.

- En les primeres investigacions es pensava que hi havia un dnic gen
dominant responsable de la susceptibilitat al trastorn bipolar. Es va indicar
que el locus d’aquest gen devia ser al cromosoma 11.

- Més recentment s’ha parlat de la influenca de gens ubicats en altres

cromosomes, com el 4, el 18, el 21, o el cromosoma sexual X.
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Depressio i genética

Referencia: Mente y cerebro de la col leccié Investigacion y Ciencia (2003).

- Estudi en 847 adults joves (Nova Zelanda). Eren més proclius a la
depressié quan portaven al seu genoma una variant al 1¢lica peculiar del
gen que determina el transportador de la 5-HT.

- Hi ha 2 versions del gen: al lel llarg i al lel curt. Quan no es produien
esdeveniments estressants greus, hi havia el mateix percentatge de
depressio. No obstant aixo, quan hi havia esdeveniments estressants
greus, es donava una major probabilitat de desenvolupar depressié amb
dos allels curts, després amb un allel curt i un altre de llarg i,
finalment, amb dos al lels llargs.

- Major predisposicid, perd mai un determinisme genctic, ja que es pot
modular per 'ambient. Dues versions llargues protegeixen més de la

depressio, 1 dues versions curtes predisposen més a la depressio.

5.3. Efectes dels tractaments farmacologics

Depressio: resultats a llarg termini

- 90/95% depressions no tractades: duraci6 entre 6 i 24 mesos.

- Natura de la malaltia: episodis recurrents (la depressio sense tractament
és un trastorn episodic).

- Molts subjectes que es tracten per primera vegada presenten historia
d’episodis previs no reconeguts i no tractats (moltes vegades produits en

’'adolescencia i entesos com a problemes lligats a aquesta).

La depressio és episodica, amb episodis no tractats que duren habitualment

entre 61 24 mesos, seguits de recuperacié o remissio.
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Les 5 ERRES dels antidepressius:

- Resposta: Hi ha un 50% de reduccié dels simptomes (avaluats amb
escales estandard, p. e.: escala de Hamilton). Es respon a un farmac quan
almenys es redueixen a la meitat dels seus simptomes.

- Remissio: Quasi la totalitat de simptomes ha desaparegut.

- Recuperacié: LLa remissié dura de 6 a 12 mesos.

- Recaiguda: empitjorament abans que tinga lloc la remissié completa o
que aquesta es convertisca en recuperacio.

- Recurréncia: empitjorament un temps després d’haver-se produit la
recuperaci6 completa.

- Caracteristiques que prediuen la recaiguda:

o Molts episodis previs no tractats (com menys es tracta, va a més).
@ Episodis greus.

o Episodis de llarga duracio.

@ Episodis amb trets bipolars o psicotics (grans canvis en I’anim).
® “Recuperaci6 interepisodica escassa’™ recuperacié incompleta

entre dos episodis consecutius.

Trastorn bipolar

- Poden aparcixer diversos episodis recurrents.

- Episodis o fases: depressius, manfacs/hipomaniacs,
mixtos. Els episodis mixtos sén els més complicats de tractar (pels
diferents psicofarmacs que cal administrar).

- Cicles rapids: 4 pujades i/0 baixades en 12 mesos.

- Sense control del trastorn Dbipolar: progressio i

empitjorament amb fluctuacions més freqiients 1 greus.

Distimia: depressio lleu pero cronica que dura més de 2 anys. 2 possibilitats:

- Grau baix de depressio, estable i que no té remissio.
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- Estat de recuperaci6 parcial d’una depressié major.

Doble depressio:

- Episodis depressius majors que se superposen a la distimia.

- Explica molts casos de recuperacié interepisodica escassa.

- Caracteritzat per oscil Jacions entre episodis de depressi6 major 1

petiodes de recuperacié parcial o de distimia.

Bones noticies en el tractament de la depressio:

- Un 50% de deprimits poden recuperar-se en els 6 mesos posteriors, i
un 75% en els 2 anys posteriors.

- Un 90% poden respondre si es proven diversos antidepressius diferents
o combinacions d’aquests.

- Els antidepressius redueixen els indexs de recaiguda.

En els pacients deprimits que han tingut una resposta inicial al tractament amb
antidepressius existira una taxa de recurrencia de sols el 10-15% si la

medicacio es continua durant Pany segiient a la recuperacio.

Males noticies en el tractament de la depressio:
- Pot donar-se per ‘“I’esgotament’ entre el 20/30% dels pacients deixen

de mantenir la seua resposta durant els 18 mesos posteriors al tractament
amb bons resultats.

- Alguns pacients son “refractaris al tractament™: fins a un 10-20% no

respon o presenta un resultat molt pobre.
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Hipotesi dels mecanismes duals:

Els indexs de remissi6 sén majors amb antidepressius o combinacions
d’aquests que uneixen accions serotonina i noradrenalina en comparacié dels

d’accions unicament serotoninergiques.

Tractament longitudinal del trastorn bipolar

Olanzapina i liti (olanzapina, menys toxic)

- Usos del liti (primer tractament per al trastorn bipolar tipus 1, és un

estabilitzador).

° Trastorns episodics aguts de mania.

o Profilaxi (prevencid, tractament a llarg termini) del trastorn
bipolar tipus I.

° Tractament de la depressio en pacients bipolars.

- Augmenta Pefecte dels antidepressius en depressioé unipolar resistent.

Hi ha altres estabilitzadors (alguns dels quals, anticonvulsius).

Alguns neuroléptics (atipics) també son utils, fonamentalment per al

tractament de la mania.

Antidepressius: modifiquen el curs del trastorn bipolar (faciliten la
caiguda en mania o en cicles rapids quan se’ls dona en fase depressiva).

* Trastorn bipolar sense tractament: efectes molt nocius per a la salut.

Quan comencen a funcionar els antidepressius?

Xiquets:
a) DEPRESSIO

- Poca investigacié controlada de I'ts d’antidepressius.

- No hi ha antidepressius aprovats per a la depressio infantil.

Antidepressius més recents provats en xiquets amb trastorn

obsessivocompulsiu (TOC).

Potenciacié investigacié en psicofarmacs per a la depressio infantil.
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b) TRASTORN BIPOLAR

Mal diagnosticat (confusié amb trastorns per deficit d’atencié amb o
sense hiperactivitat).
- Trastorn amb tractament amb psicoestimulants: produeix caos i
cicles rapids.
- Es important considerar lexisténcia del trastorn en la familia
(herencia...).

Possible tractament amb estabilitzadors de ’estat d’anim.

Adolescents:

- Poca investigacio, pero més que en xiquets.

- Alt percentatge d’inici dels trastorns afectius en I’adolescencia,
fonamentalment en xiques (importancia del cicle menstrual).

- Si apareix en la infancia, s’exacerba en Iadolescencia (la
reestructuracio sinaptica del cervell augmenta a partir dels 6 anys 1 durant
tota ’adolescencia).

- Els trastorns afectius séon poc diagnosticats en adolescents (sobretot

quan, a més, hi ha conducta delictiva o addiccions a les drogues).

Problematica sobre 'as d’antidepressius en xiquets i adolescents

- A Tabril de 2005 ’Agencia Europea del Medicament desaconsella I'as
d’antidepressius en xiquets: les conductes suicides (pensaments i intents de
suicidi) 1 hostils eren més freqiients entre els xiquets i els adolescents que
estaven sent tractats amb antidepressius, per comparacié amb els que
prenien placebo. Per aixo, es va plantejar que aquests farmacs no haurien
d’emprar-se en xiquets i adolescents excepte per a les indicacions

autoritzades, que eren TOC i hiperactivitat.
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- A Espanya, al desembre del 2004, ’Agencia Espanyola del Medicament
ja va advertir que les dades disponibles no avalen I'ds dels inhibidors
selectius de la recaptacié de serotonina (ISRS) per al tractament de la

depressio en xiquets i adolescents.

5.4. Hipotesis neuroquimiques

Que ocorre amb els neurotransmissors en la depressié? Hi ha canvis
d’aquestes substancies en el cervell deprimit?
Per tractar de resoldre aquesta qlesti6 s’han plantejat diverses hipotesis

neuroquimiques:

5.4.1.  Hipotesi monoaminérgica
Primera gran teoria: “La depressi6 és deguda a una deficiencia de
neurotransmissors monoaminergics, especialment noradrenalina (NA) i
serotonina (5-HT)” (1960).

- Es fonamentava en unes dades simplistes:

o Antagonistes monoaminergics: inductors de depressio.

o Antidepressius triciclics 1 IMAO: milloren la depressio.

o Triciclics: bloquegen el transportador de NA, la bomba de
dopamina (DA) o de 5-HT.

o IMAO: inhibeixen la MAO, que destrueix la NA, la DA ila 5-

HT, per la qual cosa produeixen un increment dels nivells d’aquests

neurotransmissors.

Durant 'estat normal d’una neurona monoaminérgica s’allibera la NA, la DA 1
la 5-HT a una taxa normal. Tots els elements reguladors de la neurona també
son normals, incloent-hi el funcionament de I'enzim MAO (que destrueix

aquestes substancies), la bomba de recaptaci6 de NA, DA i 5-HT (que
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finalitza les seues accions) i els receptors per a aquests neurotransmissors (que

reaccionen a lalliberament de la NA, DA i 5-HT).

En el cas de la depressio, el neurotransmissor esta reduit i causa una
deficiencia de neurotransmissié. Una menor neurotransmissié comporta
menor quantitat de neurotransmissor en I'espai sinaptic i en els receptors i,

conseqiientment, menys neurotransmissors recaptats.

Els IMAO actuen com a antidepressius per tal com bloquegen 'enzim MAO,
de manera que impedeixen la destrucci6 dels neurotransmissors
monoaminergics i permeten, en consequeéncia, que s’acumulen. Aquesta
acumulaci6, teoricament, inverteix I’'anterior deficiencia de neurotransmissors i
calma la depressié6 perque torna la neurona monoaminergica al seu estat

normal.

Els antidepressius triciclics bloquegen la bomba de recaptacié 1 ocasionen

P’acumulacid del neurotransmissor. Aquesta acumulacid, teoricament, inverteix
bl bl

Panterior deficiencia de neurotransmissors i calma la depressié per tal com

retorna la neurona monoaminergica al seu estat normal.

Funcionament fisiolégic normal de la noradrenalina

- SINTESI

TIROSINA (TIROSINA-HIDROXILASA)
L-DOPA (DOPA-DECARBOXILASA)
DOPAMINA (DOPAMINA B-HIDROXIILLASA)
NORADRENALINA

ADRENALINA
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El neurotransmissor NA és produit en les neurones noradrenergiques. Aquest
procés comenca amb P'aminoacid precursor de la NA, la tirosina, que és
transportada al sistema nervidés des de la sang mitjancant una bomba de
transport actiu. Aquesta és separada i diferenciada de la bomba de transport
actiu de la propia NA. Una vegada bombada dins de la neurona, la tirosina es
veu afectada per una seqiiencia de 3 enzims: tirosina-hidroxilasa, que la
converteix en DOPA; després la DOPA descarboxilasa, que converteix la
DOPA en DA i la dopamina-beta-hidroxilasa que converteix la DA en NA.
La NA és aleshores emmagatzemada en paquets sinaptics anomenats vesicules

tins que és alliberada per un impuls nervios.

- Eliminacié/Destruccio:
a) Enzimatica: destrueixen la NA
* MAO (mono-amino-oxidasa)
* COMT (catecol-O-metiltransferasa)
b) Transportador de NA (impedeix actuar en la sinapsi

sense destruir-la)

La NA pot també ser destruida per enzims en la neurona noradrenergica. Els
principals enzims destructors sén la MAO ila COMT. L’acci6 de la NA pot
ser finalitzada no sols per enzims que destrueixen la NA, sin6é també per una
bomba transportadora de NA, que li impedeix actuar en la sinapsi sense
destruir-la (bomba de recaptaci6 de NA). Aquesta bomba és separada i
diferenciada de la bomba transportadora de tirosina utilitzada en el transport
d’aquesta substancia a l'interior de la neurona per a la sintesi de NA. Una
vegada dins, pot ser o bé emmagatzemada de nou o bé destruida mitjancant
enzims destructors.

- Receptors noradrenérgics:

O Postsinaptics: alfa 1, alfa 21 beta 1
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Presinaptics: alfa 2 (autoreceptors: regulen 'alliberament de NA)

Estructura principal NA : Tocus coernlens (tronc encefalic). Funcions de la

NA:

O

Atenci6 (medi extern, medi intern, selectiva...).
Cognicio.

Estat d anim.

Emocions.

Moviments.

Tensi6 sanguinia del SNC.

Sindrome de deficiencia de la NA:
Debilitament de P'atencio.

Problemes de concentracio.

Deficiéncies de la memoria de treball.
Lentitud en el processament de la informacio.
Estat anim deprimit.

Retard psicomotor.

Fatiga.

Funcionament fisiolégic normal de la DA

SINTESI

TIROSINA (TTROSINA-HIDROXILASA)
L-DOPA (DOPA-DESCARBOXILASA)
DOPAMINA (DOPAMINA B-HIDROXILASA)
NORADRENALINA

ADRENALINA

La DA és produida en les neurones dopaminergiques a partir del precursor

tirosina, que és transportat a l'interior de la neurona mitjangant una bomba
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transportadora activa, 1 alli convertit en DA, per mitja de dos dels 3 enzims
que també sintetitzen la NA (tirosina-hidroxilasa, que produeix DOPA, i
DOPA-descarboxilasa, que produeix DA).
- Destruccio

a) ENZIMATICA
* MAO (mono-amino-oxidasa)
* COMT (catecol-O-metil-transferasa)

b) TRANSPORTADOR DE DA (impedeix actuar en la

sinapsi sense destruir-la)

La DA ¢és destruida pels mateixos enzims que destrueixen la NA, anomenats
MAO i COMT. La neurona DA té un transportador presinaptic (bomba de
recaptacié) que ¢és unic per a la DA, pero que treballa de forma similar al

transportador de NA.

- Receptors DA

O Pre- 1 postsinaptics.
o D1, D2, D3, D41D5.
o0 El més estudiat és el D2: estimulat per agonistes dopaminergics (ex:

Parkinson) i bloquejat per antagonistes DA (ex: esquizofrenia).

Funcionament fisioldgic normal de la 5-HT:

- Sintesi:

Triptofan (Triptofan-hidroxilasa)

5-hidroxi-triptofan (5-HTP-descarboxilasa)

5-HT o serotonina

La serotonina és produida mitjangant enzims una vegada que el seu precursor,
I'aminoacid triptofan, ha sigut transportat a linterior de la neurona
serotoninergica. El triptofan és convertit en 5-hidroxitriptofan (5-HTP) per

Ienzim triptofan-hidroxilasa. El 5-HTP és convertit en 5-HT mitjancant la
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descarboxilasa d’aminoacids aromatics. La 5-HT és aleshores emmagatzemada

en vesicules sinaptiques on roman fins a ser alliberada per un impuls neuronal.

- Destruccio:
@ Enzimatica: MAO.
o Transportador de 5-ht (impedeix actuar en la sinapsi sense

destruir-la).
La serotonina és destruida per I'enzim MAO 1 convertida en un metabolit
inactiu. La neurona serotoninergica té una bomba transportadora presinaptica
selectiva per a la 5-HT denominada transportador serotoninergic, analoga al
transportador de la NA en les neurones NA 1 al transportador dopaminérgic
en les neurones DA.

- Receptors serotoninergics:

o) Postsinaptics: 1A, 1D, 2A, 2C, 31 4.

® Presinaptics: 1A i 1D (autoreceptors: regulen Ialliberament de

NA).

La subclassificacié de receptors de les neurones serotoninergiques sha
desenvolupat a gran velocitat: almenys, quatre grans categories de receptors de
5-HT, cadascuna subdividida, al seu torn, en funcié de les seues propietats
farmacologiques 1 moleculars. A més del transportador serotoninergic, hi ha
una receptor principal presinaptic i diversos receptors postsinaptics.

- Estructura principal de la 5-HT: Rafe (tronc de I'encefal). Implicacions:

® Estat d’anim (projecci6 cap a cortex prefrontal).
@ Moviments, obsessions i compulsions (cap a ganglis bassals,

especialment receptors 2A).

@ Ansietat i panic (cap a area limbica, receptors 2A 1 2C).

@ Ingesta i conducta alimentaria (cap a hipotalem, receptor 3).

@ Son (cap al tronc de 'encefal, receptors 2A).

@ Resposta sexual, orgasme i ejaculacié (cap a la medul 1a espinal).
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O Vomit (cap al tronc de 'encefal, receptors 3).

- Sindrome de deficiéncia de la 5-HT: Estat d’anim deprimit; ansietat;

panic; fobia; obsessions i compulsions; ansia de menjar, bulimia.

Critiques a la hipotesi:

1. Metabolits noradrenergics deficitaris en deprimits: sense unanimitat (no
s’han trobat els mateixos resultats).
2. Menor concentracié de 5-HIAA en liquid cefaloraquidi (LCR): sols en
suicides violents, més relacionat amb el control d’impulsos i agressié6 que amb
depressio.
— Sempre hi ha agressié: suicides o persones amb propensio al suicidi;
subjectes amb historia de conducta violenta o impulsiva; agressors
violents amb alteracions de personalitat; subjectes impulsius, amb gran
rabia i irritabilitat; moments de colera intensa, autolesions; xiquets amb
agressio impulsiva; psicopates criminals.
— El menor nivell de serotonina esta més relacionat amb l'agressié que
amb la depressio.
3. Diferent pauta temporal entre els efectes dels antidepressius sobre els
neurotransmissors i sobre I'estat d’anim. Si la depressié fos solament per baixa
serotonina, seria immediat Pefecte i1 en realitat no és aixi.
= Potenciacié immediata de les monoamines.
= Retard de l'inici de les accions terapeutiques (dies o

setmanes després).

5.4.2.  Hipotesi dels receptors de neurotransmissors

Hi ha “alguna cosa” que no funciona en els receptors dels principals

neurotransmissors Monoaminergics.
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Una anomalia en els receptors dels neurotransmissors monoaminergics, que
>
pot estar causada per 'esgotament d’aquests, condueix a la depressio.

L’esgotament dels neurotransmissors causa una regulacié compensatoria a

lalca dels receptors postsinaptics. Quan hi ha pocs neurotransmissors
monoaminergics, els receptors tenen un mecanisme de regulacié mitjangant el
qual es dupliquen, de manera que s’intenten reproduir perque siga més
probable poder recaptar els NT.

No hi ha proves directes, pero els estudis post morterz mostren major nombre

de receptors 5-HT2 en el cortex frontal de suicides.

5.4.3. Hipotesi monoamineérgica de ’expressio génica

No hi ha proves suficients en depressié del deficit monoaminergic real ni de
I'excés o deficiencia de receptors.

Hi ha proves creixents en depressio de alteracions dels sistemes de resposta de
les monoamines i els seus receptors (tot 1 que els nivells no estiguen alterats).
En aquest cas la depressi6 es deuria a un deficit pseudomonoaminergic
produit per una deficiéncia en la transduccié del senyal del neurotransmissor
monoaminergic a la seua neurona postsinaptica (amb nivells normals de
neurotransmissor i receptor). El que seria inadequat és el fet de com es
produeix el senyal dins de la c¢l 1ula. El receptor no entendria bé el senyal 1 no

enviaria bé el neurotransmissor a I'interior cel 1ular.

Quin seria el lloc de funcionament deficitari? (En investigacié actual):

- DPossibilitat 1: Els sistemes de segon missatger que porten la informacio

dels factors de transcripcié intracel lular que controlen I'expressio
genica.

- DPossibilitat 2: El gen especific del factor neurotrofic derivat del cervell.

Aquest gen en situacié d’estrés és reprimit, per la qual cosa produeix
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atrofia 1 apoptosi en hipocamp. Com a conseqiiencia, porta a la

depressio i a la seua recurréncia.

5.4.4. Hipotesi neuroquininérgica de la disfuncié emocional

- Substancia P (antagonista neuroquinines) accié antidepressiva:

O Els primers estudis experimentals indicaren que millora I'estat
d’anim en migranyes sense afectar el dolor.

o Actualment se’n realitzen molts estudis per a veure els efectes
concrets sobre I'estat d’anim i la depressio.

o Substancia P i neuroquinines: presents en amigdala (emocions);
presents en zones cerebrals riques en monoamines (paper regulador en

neurotransmissors).

5.5. Terapia electroconvulsiva i estimulacié magnética transcranial

Terapia electroconvulsiva (TEC)

- Von Meduna (principi segle XX): “pacients psicotics amb convulsions
mostren millores després de I'atac”. Es realitzava per evitar el tractament
quimic, que era perill6s.

- Cerletti (1937): utilitza electricitat per a produir la convulsié (gossos i
humans): tractament més segur.

- TEC: es va convertir en un tractament comu en trastorns mentals.

- PROCEDIMENT:
@ Anestesia.
O Administracié d’un farmac similar al curare (paralitza musculs):

impedeix lesions durant la convulsio.
o Col locacié d’un respirador fins que desapareguen els efectes del

farmac.
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O Ubicacié eléctrodes en crani (hemisferi no dominant per al
llenguatge).
@ Descarrega electrica: origina la convulsio.

- TRACTAMENT: 3 sessions per setmana fins a la maxima millora (6-12
sessions).

- EFICACIA: comprovada en estudis amb placebos (pacients anestesiats
sense descarrega)

- UTILITAT ACTUAL: només en mania i depressio.

@ Efectes més rapids que farmacs (pocs dies).

® El seu us perllongat i excessiu produeix lesions cerebrals i
alteraci6 de la memoria.

@ S’utilitza quan no hi ha resposta al tractament amb farmacs.

@ Ha salvat la vida de pacients suicides.

- Estudi de Prudic 1 collab. (1999). Naloxona (bloqueja receptors
d’opioides): redueix 'amnésia anterograda produida per la TEC; millora la
fluidesa verbal i 'execuci6 en tasques d’atencié.

- Estudis amb animals (Sandin i collab., 1998). Els deterioraments
cognitius de la TEC poden deure’s a I'alliberament de dinorfina (opioide

endogen en el camp CA3 de ’hipocamp).

Estimulacié magnética transcranial

- Aplicaci6 al cervell d’'un fort camp magnetic localitzat fent passar un
corrent electric per una bobina col locada al crani.

- El camp magneétic indueix un corrent electric debil al cervell (baixa la
intensitat del corrent per a produir un efecte).

- RESULTATS:
@ Aplicacié al cortex prefrontal: redueix els simptomes de la

depressio sense provocar efectes secundaris (1999).

@ Falta avaluaci6 d’efectes a llarg termini (investigacié actual).
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5.6. Anomalies cerebrals

Anomalies estructurals (proves no concloents) (Soares 1 Mann, 1997)
- Depressi6 unipolar: C. prefrontal, ganglis basals i cerebel.

- Depressi6 bipolar: cerebel i lobul temporal.

Imatges de TEP (Drevets, 1998)

- Major flux sanguini cerebral regional (FSCr) al cortex frontal 1 amigdala
(pensament i por).
o Tractament amb antidepressius: FSCr normal a "'amigdala.

- Menor FSCr al cortex parietal i temporal posterior (xarxes atencionals i
llenguatge). Peérdua d’atencié i del llenguatge perquée hi ha menys flux

sanguini.

Complicacions obstétriques (Kinney e a/., 1998)

- Pacients amb trastorn bipolar: major percentatge que germans sense el
trastorn.
- Poc importants: es tracta dun factor contributiu, no causal ni

determinant.

Infarts cerebrals silenciosos

- Accidents cerebrovasculars que produeixen lesions cerebrals en edat
avangada. En zones que regulen les emocions.

- Causa important de depressié que es doéna per primera vegada:
“depressio d’inici tarda”.

- Factors de risc: tabac i hipertensio.

- Menor percentatge de resposta als antidepressius en deprimits amb

infarts cerebrals silenciosos.
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5.7. Hormones i depressio

Per qué la depressié afecta més les dones que els homes?

DIVERSES HIPOTESIS

- Diferencia en els patrons de recerca d’ajuda (Ia dona sol buscar més

ajuda per qiiestions socials i culturals).
- Explicacions psicosocials:

o Depressié en dones originada per discriminacié social, que causa

dependencia, baixa autoestima 1 depressio.

o Model d’indefensié apresa: impotencia com a dimensid

acceptada dels valors socials femenins.

- Trastorn heretat vinculat al cromosoma X. Tot 1 que és herencia

poligenica, com que en la major part de les dones hi ha dos cromosomes
X, tenen més probabilitat de tenir un gen que puga provocar depressio

(faltaria 'ambient).

- Cicle reproductor femenf: aparicié de depressio amb anticonceptius,
després del part o en la menopausa. Els canvis hormonals produeixen una
major predisposici6 a patir-la.

- Diferenciacié de las vies serotoninergiques: per accié dels esteroides

gonadals amb interaccié amb les vies neuroquimiques durant la seua
formacio, els homes tenen major predisposici6 als trastorns de conducta
sexual 1 agressiva, mentre que les dones, a trastorns de Pestat d’anim i

ansietat.

Eix hipotalamico-hipofisiari-adrenal (HHA) i depressio

- Estres (activat per 'eix HHA) activador de depressio.
- Estudis: nivells elevats cortisol (major alliberament ACTH). Major

predisposici6 als problemes de la depressio.
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Avaluacié mitjangant el “test de la dexametasona”: esteroide sintetic

que elimina 'augment matinal de PACTH.

O En no deprimits: suprimeix els alts nivells de cortisol.
O En deprimits: no els suprimeix.
o Després de la remissié de la depressio: torna a suprimir-los.

Possible explicacié: en deprimits, les celdules de T’hipotalem estan

sotmeses a un impuls excitatori anomal que prové del sistema limbic. Aixo
produeix major alliberament ’ACTH.

Altra explicacio: L’estres 1 TACTH produeixen I'alliberament de factors
neurotrofics que causen atrofia neural i depressié. Els antidepressius

actuen en Ialliberament dels factors neurotrofics.

Altres sistemes hormonals i depressio

Hormona del creixement (GH): major alliberament en deprimits.
Hormones tiroidals: Hipotiroidisme (depressié) 1 hipertiroidisme

(mania, panic, ansietat), lligats a canvis afectius.

5.8. Ritmes circadiaris i depressio

Alteracions en el son (baixada de serotonina, principalment en la fase REM)

Son poc profund.

Reducci6 del son d’ones lentes (fases 3 1 4).

Increment de la fase 1 (son lleuger, fase de transicio)

Son fragmentat (amb despertades continuades).

Son REM ocorre abans, s’anticipa per la fase i hi ha menor percentatge

de son REM en la primera meitat de la nit.

Privacié parcial de son (REM)

Efecte terapeutic quan han passat algunes setmanes.
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- Principal efecte antidepressius: supressio del son REM (excepcions) i
augment del son d’ones lentes, perque podria ser que en la fase REM
s’alliberen substancies depressores.

- En el cas de la depressié endogena, quan hi ha pacients de primer grau

amb baixa laténcia de son REM, augmenta el percentatge de depressio.

Privacio total del son

- Efecte antidepressiu immediat.

- 2 hipotesis:

O Durant el son es produeix un deprimogen (substancia
depressora).
O Durant la vigilia es produeix un antideprimogen.

- Becadeta (90 segons): restableix la depressio.

Paper dels sincronitzadors bioldgics o Zeitgebers (ritmes de regulacio

interns).

Trastorn afectiu estacional

Fases depressives en tardor-hivern i hipomaniaques en primavera-estiu.

- Ansia per ingerir carbohidrats i augment de pes.

- Base hereditaria (gens del transportador 5-HT 1 del receptor 5-HT2A).

- Tractament amb fototerapia (paper de la melatonina).

- La fototerapia millora el “malestar d’hivern” en persones sense el
trastorn afectiu estacional, pero amb canvis d’estat d’anim durant la tardor
i/o I’hivern.

- Com més pugem cap als paisos nordics, més indexs de depressio; com

més ens apropem als paisos de 'equador, menys indexs de depressio.

EXERCICI FiSIC: millora la depressi6
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TEMA 6. ANTIDEPRESSIUS I ESTABILITZADORS DE L’ESTAT
D ANIM

6.1. ANTIDEPRESSIUS

6.1.1. IMAO
Mecanismes d’accid dels IMAQO:

o Soén agonistes monoaminergics
o Inhibeixen la MAO:
o MAO-A: degrada NA 1 5-HT (principalment)
o MAO-B: degrada DA (fonamentalment)
o IMAO selectiu: actua en la MAO-A o MAO-B
o IMAO no selectiu: actua en la MAO A1 B

Principals IMAO:

- Irreversibles:

o NO SELECTIUS: isocarboxacida; fenelcina;  tranilcipromina;

iproniazida.
o SELECTIUS: IMAO-A (clorgilina); IMAO-B (Deprenyl, pargilina).

- Reversibles MAO-A: moclobemida, brofamarina

- REVERSIBLES MAO-B: selegilina.

Efectes secundaris:

- Anticolinergics: boca seca, restrenyiment, retencio urinaria, visié borrosa,

sudoracio.

- Hipotensio6 postural (ortostatica).

- Taquicardia.

- Ictericia.
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- Relacionats amb el SNC: agitacid, irritabilitat, acatisia, tremolors,

somnoléncia ditirna, insomni.

- Mania o hipomania.

- Crisi hipertensiva (interaccié amb la tiramina: “efecte formatge”): major

activitat simpatica (FC 1 PA).

Crisis hipertensives

La tiramina és una amina present en alguns aliments com el formatge. La
tiramina actua incrementant l’alliberament de NA. Pero, en circumstancies
normals, Penzim MAO destrueix facilment P'excés de NA alliberat per la
tiramina 1 no es produeix cap dany.

La tiramina incrementa lalliberament de NA i, si s’administra un inhibidor
irreversible de la MAO, lenzim MAO deixa de destruir NA. Aco causa
I'acumulacié de NA, la qual cosa pot dur a elevacions perilloses de la pressio
arterial.

Si 'IMAO és del tipus reversible (IRMA), 'acumulacié de NA causada per la
tiramina pot, de fet, arrancar 'IRMA de la MAO 1 la MAO pot tornar a

destruir la NA 1 impedir aixi la seua perillosa acumulacié. Aquesta recuperacio
de la MAO per la NA sols és possible amb un IRMA 1 no amb els classics

IMAOQO, que son irreversibles.

Aliments a evitar perqué presenten tiramina en la seua composicio:

- Formatge i carns curades

- Conserves de carn, peix i aus
- Sardines, arengs

- Faves

- Extractes de carn conservada
- Aliments fermentats

- Salses de soja
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- Cervesa de barril

Amb moderacid

- Vinegte o blanc (23,5 cl/dia)

- Cervesa de llauna o botella (2 botelles o llaunes diaries)

Indicacions per als IMAO

- TOC

- Atacs de panic

- Fobia social i agorafobia
- Narcolepsia

- Bulimia

- Depressié (com a tercera eleccid)

6.1.2. TRICICLICS

Estructura quimica

-  Molécula amb 3 anells

- Es van provar com a neuroleptics, on es va descobrir el seu efecte.

Principals triciclics

- Clomipramina
- Imipramina

- Amoxapina

- Doxepina

- Desipramina
- Trimipramina
- Amitriptilina
- Nortriptilina
- Protiptilina
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- Maprotilina

Mecanismes d’accid

- Sén AGONISTES MONOAMINERGICS: faciliten Palliberament de

catecolamines (moduladors al losterics negatius, ja que s’uneixen a un lloc
al losteric proper al transportador del neurotransmissor i inhibeixen la
recaptacié de (accions terapeutiques) NA 1 5-HT (fonamentalment) i DA
(en menor mesura).
- Duen a terme altres accions (que produeixen efectes secundaris):
o Bloqueig receptors Ach (acetilcolina) muscarinics: sequedat bucal, visi6
borrosa, retencié urinaria i restrenyiment.

o Bloqueig receptors adrenergics alfa-1: hipotensid ortostatica i mareig.

o Bloqueig receptors histamina: sedaci6 i augment de pes.

- Son ALTAMENT LETALS en SOBREDOSI

Moléecula que actua en cinc receptors 1 té conseqientment 5 accions: inhibidor
de la recaptaci6 de serotonina (IRS), inhibidor de la recaptacié de
noradrenalina (IRN), anticolinergic/antimuscatinic, antagonista adrenergic alfa
1 antihistaminic.

1. Accions terapeutiques dels ATC: inhibidor de recaptacié de serotonina
(IRS), s’insereix en la bomba de recaptacié de serotonina, la bloqueja i causa
un efecte antidepressiu.

2. Accions terapcutiques dels ATC: inhibidor de recaptacié de norepinefrina
(IRN), s’insereix en la bomba de recaptacié de la norepinefrina, la bloqueja i li
causa un efecte antidepressiu. Aixi, tant si els ATC actuen com a IRS com si
ho fan en qualitat I’IRN, indueixen efectes farmacologics per originar un

efecte antidepressiu.

3. Efectes secundaris dels ATC: antihistaminic, s’insereix en els receptors

d’histamina i causa els efectes secundaris d’augment de pes i somnolencia.

Dr. Luis Moya Albiol 73



Apunts de Psicofarmacologia

4. Efectes secundaris dels ATC: anticolinérgic/muscarinic, s’insereix en els
receptors d’acetilcolina 1 causa els efectes secundaris de restrenyiment, visi6
borrosa, boca seca i somnoléncia.

5. Efectes secundaris dels ATC: antagonista adrencrgic alfa, s’insereix en els
receptors adrenergics alfa 1 causa els efectes secundaris de marejos, disminucio

de la pressié sanguinia i somnoléncia.

Conclusié: tenen efectes terapéutics, pero també té efectes secundaris

Indicacions per als triciclics:

- Depressié major.

- Profilaxi de la depressi6 recurrent.

- Depressi6 secundaria a altres trastorns mentals.

- Fase depressiva del trastorn bipolar (amb precaucio, perque es pot passar a
fase maniaca).

- TOC (clomipramina).

- Enuresi en xiquets i adolescents (imipramina).

6.1.3. ISRS

Inhibidors selectius de la recaptacié de 5-HT. Com a conseqiiéncia augmenta
el nivell de serotonina extracel lular.

Molecula de 'IRS (inhibidor de la recaptacié de serotonina) que s’insereix en
la. bomba de recaptaci6 de serotonina, la bloqueja i causa un efecte

antidepressiu.

Principals ISRS
- Fluoxetina (Prozac)
- Fluvoxamina

- Sertralina
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Paroxetina

Citalopram

Mecanisme d’accid dels ISRS

En la depressié la neurona serotoninérgica té una deficiencia relativa del

neurotransmissor serotonina. Aixi mateix, el nombre de receptors de 5-HT

esta regulat a 'alca o incrementat, cosa que inclou tant els autoreceptors

presinaptics com els receptors postsinaptics. Per tant, en estat depressiu hi ha

un deficit de 5-HT, i una regulaci6 a 'al¢a dels receptors 5-HT. Hi ha menys

serotonina i es produeix un canvi en la quantitat de receptors.

Després d” administrar ISRS:

1. Bloqueig de la recaptacié de 5-HT i increment inicial de 5-HT sols en

'area somatodendritica (no en 'axon). Quan s’administra un ISRS, aquest
bloqueja immediatament la bomba de recaptaci6 de la serotonina. Pero ago
fa que la serotonina s’incremente inicialment sols en larea
somatodendritica, i no en els terminals de axon.

Dessensibilitzaci6 o  regulaci6 a la baixa dels autoreceptors
somatodendritics de 5-HT1A. Disminueix el nombre de receptors. Quan
es produeix un increment de serotonina en l'area somatodendritica de la
neurona serotoninergica, hi ha una regulacié a la baixa dels autoreceptors
somatodendritics de serotonina 1A.

El flux d’impulsos neuronals que fa que s’allibere més 5-HT en el terminal
axonic. Els autoreceptors somatodendritics son regulats a la baixa, ja que
no hi ha més inhibicié del flux d’impulsos en la neurona serotonineérgica.
Aixi, es posa en funcionament un flux d’impulsos neuronals i, en
consequencia, la serotonina és alliberada en el terminal de 'axon. Pero,
aquest increment és més lent en comparacié de I'increment de serotonina

en les arees somatodendritiques de la neurona serotoninergica. Aquest
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retard és el resultat del temps que tarda la serotonina somatodendritica a
regular a la baixa els autoreceptors de serotonina 1A i a activar el flux
d’impulsos neuronals de la neurona 5-HT. Aquest retard pot explicar per
que els antidepressius no alleugen la depressié immediatament. També és
la ra6 per la qual el mecanisme d’acci6 dels antidepressius pot ser associat
al creixent flux d’impulsos neuronals en les neurones 5-HT, amb
increments dels nivells de 5-HT en els terminals de "axon, abans que un
ISRS puga exercir els seus efectes antidepressius.

4. Dessensibilitzaci6 o regulaci6 a la baixa de receptors postsinaptics
(disminuci6 efectes secundaris). Finalment, una vegada que els ISRS han
bloquejat la bomba de recaptacid, han incrementat la serotonina
somatodendritica, han regulat a la baixa els autoreceptors somatodendritics
serotoninergics 1A, han activitat el flux d’impulsos neuronals i han
augmentat I’alliberament de serotonina des dels terminals de I’axon, el pas
final pot ser la regulaci6 a la baixa dels receptors de serotonina

postsinaptics.

Laténcia terapeutica: 2-3 setmanes (El procés requereix el seu temps): temps
que tarda un ISRS a actuar.

Tres efectes dels farmacs antidepressius: canvis en l'estat d’anim, canvis en els
neurotransmissors i canvis en la sensibilitat del receptor. Concretament, la
quantitat de N'T canvia amb relativa rapidesa una vegada que I'antidepressiu és
introduit. Pero Pefecte clinic és retardat, com ho és la regulaci6 a la baixa de la
sensibilitat del receptor del neurotransmissor. Aquesta correlacié temporal
entre els efectes clinics i els canvis en la sensibilitat del receptor ha donat
origen a la hipotesi que els canvis en la sensibilitat del receptor del
neurotransmissor poden modificar, de fet, els efectes clinics dels farmacs

antidepressius.
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Efectes secundaris:

Relacionats amb el SNC: activacié 1 agitacié, somnolencia, mania,

tremolor, acatisia (incapacitat d’estar quiet), discinesia (moviments
involuntaris de la musculatura).

Cardiovasculars: bradicardia (disminucié de la frequencia cardiaca (FC)),

vasoconstriccid coronatia.

Gastrointestinals: anorexia, vomits, diarrea.

Sexuals: anorgasmia, retard en I’ejaculacio.

Risc de suicidi 1 violéncia?

ATENCIO a les tasques perilloses (conduccié) i a les possibles reaccions

maniaques.

SEROXAT/ PAXII.: paroxetina

Es un antidepressiu ISRS.

Ha sigut relacionat amb violéncia, augment d’intents de suicidi i ideacié
suicida; i amb I'augment de la dependéncia.

Condemna de 1.500 milions a la companyia farmaccutica GlaxoSmithKline
per una matanca comesa després de prendre el farmac.

Un jurat de Wyoming ha vinculat Pantidepressiu Paxil (que a Europa es
comercialitza com a Seroxat) amb una matanga familiar ocorreguda en la

localitat estatunidenca de Cheyenne.

INDICACIONS per als ISRS

Depressié major
Profilaxi de la depressié recurrent
Depressio secundaria a altres trastorns mentals

Fase depressiva del trastorn bipolar (precaucio).
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- Com a primera eleccié: bulimia; trastorns d’ansietat; TOC; trastorn per

panic; agorafobia; fobia social.

6.1.4. NOUS ANTIDEPRESSIUS

1. INHIBIDORS SELECTIUS DE LA RECAPTACIO DE
NORADRENALINA (IRN)
- REBOXETINA (Norebox)

e Indicat en pacients amb sindrome de deficiéncia noradrenérgica

(depressio associada a fatiga, apatia i trastorns cognitius).
e [Fficacia pareguda a ATC 1 ISRS.
e Pot potenciar el funcionament social.

e Util en depressié greu, quan no hi ha resposta a altres antidepressius

i com a complement a la farmacologia serotoninergica.

e [Efectes secundaris: tremolor, agitacio, hipertensio, major freqiiencia

cardiaca, anticolinergics, etc.

2. INHIBIDORS DE LA RECAPTACIO DE NORADRENALINA I
DOPAMINA (IRND)

S’han eliminat quatre de les cinc propietats dels antidepressius triciclics. Sols
queda la porcié de l'inhibidor de la recaptacié de NA (IRN); a aquesta, s’hi
afegeix l'acci6 de linhibidor de la recaptacié de dopamina (IRD). L’IRN i
I'IRD s’insereixen en les bombes de recaptacié de NA i DA, respectivament,

les bloquegen i causen un efecte antidepressiu.

- BUPROPIO Zyntabac
o Activador i estimulant: nerviosisme.
o No produeix disfuncié sexual (a diferencia dels ISRS).
o Provoca marejos, sequedat de boca, restrenyiment.

o Util per a deixar de fumar (redueix I’ansia).
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3. INHIBIDORS DUALS DE LA RECAPTACIO DE SEROTONINA I
NORADRENALINA (IRSN)

S’han eliminat tres de les cinc propietats farmacologiques dels ATC. Romanen
I'IRS i 'IRN, els quals sén anomenats IRSN o inhibidors duals. Una petita
quantitat de I'IRD esta present en alguns d’aquests agents, especialment a

dosts altes.

-  VENLAFAXINA (Dobupal, Vandral)
o Comparteix amb els ATC classics: IRS, IRN i, en menor mesura, IRD.
o No comparteix les accions alfa-A ni M ni H.
o Efectes segons la dosi:
= + baixes: potent IRS
= -+ mitjanes: potent IRN
=+ altes: no molt potent IRD

o Avantatge respecte als ISRS: + possible us en el dolor cronic.

L’ IRN 1 'IRD s’insereixen en les seues respectives bombes de recaptacié. En
conseqiiencia, les dues bombes de recaptacié sén bloquejades i el farmac

produeix un efecte antidepressiu.

4. ANTIDEPRESSIUS NORADRENERGICS 1 SEROTONINERGICS
SELECTIUS (NaSSA)

-  MIRTAZAPINA (Rexer)

o Antagonista alfa-2

o Antagonisme 5-HT 21 3; potenciaci6 selectiva 5-HT 1A
- Indicacions

o Bona tolerancia en edat avancada
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o Possibilitat de combinacié amb altres antidepressius

5. ANTAGONISTES 5-HT?2 I INHIBIDORS DE LA RECAPTACIO DE
5-HT (ASIR)
- MECANISME DE ACCIO

o Bloqueig receptors de 5-HT2 (potent)

o Inhibidor recaptacié 5-HT (debil)

o Nefazodona i trazodona

Accions duals d’un antagonista de la serotonina-2 / inhibidor de la recaptacié
(ASIR): aquests agents actuen pre- 1 postsinapticament. Les accions
presinaptiques estan indicades mitjancant la porcié de Ilinhibidor de la
recaptacié de serotonina (IRS) que s’ha inserit en la bomba de recaptaci6 i ’ha
bloquejada. Les accions postsinaptiques estan indicades mitjancant la porcié
de Pantagonista del receptor de serotonina-2, que, inserida en el receptor de
serotonina-2, el bloqueja. Es creu que ambdues accions contribueixen a les
accions terapeutiques dels ASIR com a antidepressius. El bloqueig de les
accions serotoninergiques en els receptors SHT2 pot també disminuir els
efectes secundaris produits per estimulacié dels receptors 5SHT2, quan I'IRS
actua per incrementar la 5SHT en tots els subtipus de receptors. Les propietats
antagonistes de serotonina-2 sén més fortes que les propietats de recaptacio
de serotonina, de forma que l'antagonisme de serotonina predomina en els
receptors SHT2.

Els antagonistes de la serotonina-2 / inhibidors de la recaptacié (ASIR) també
tenen una accié dual, tot i que els dos mecanismes son diferents de I'acci6
dual dels IRSN (inhibidors de la recaptacié de 5-HT i NA). Els ASIR actuen
mitjangant el bloqueig potent dels receptors de serotonina-2 combinat amb
unes accions d’IRS (inhibidor de la recaptacié de serotonina). La nefazodona

també és un debil inhibidor de la recaptaci6 de NA (IRN) i un debil
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bloquejador adrenergic alfa. ILa trazodona conté també propietats

antihistaminiques i antagonistes alfa, tot 1 que no té propietats IRN.

- TRAZODONA (Deprax)

o Excel lent hipnotic (H1 = histaminic): indueix la son.

o No produeix dependencia.

o Efecte secundari no frequent: priapisme dolords (ereccié anormal i

dolorosa del penis).

En contrast amb la nefazodona, la trazodona té sols una acci6é en la sinapsi
noradrenergica. Postsinapticament, els receptors alfa sén bloquejats. No hi ha,
simultaniament, bloqueig de la recaptacié de NA per a contrarestar aco, cosa

per la qual en la trazodona predomina el bloqueig alfa.

- NEFAZODONA (Menfazodona)

o Menys sedant que trazodona.

o També bloqueja alfa-1 1 recaptacié de NA.

o Eficag en depressio, trastorn per panic, TEPT, ansietat generalitzada.

o No causa disfuncié sexual, insomni ni ansietat.

o Retirat al marg¢ de 2003 (hepatotoxicitat)
La nefazodona té dues accions debils, perd oposades en les sinapsis NA, que
poden tendir a anul lar-se entre si. Postsinapticament, els receptors alfa son
bloquejats.  Alhora, la recaptaci6 de NA també ¢és bloquejada
presinapticament, de manera que eleva els nivells de NA. La NA incrementada
esta lliure per a competir amb la nefazodona pel receptor postsinaptic alfa i

contrarestar les seues accions alli.

6. EN FASE DE DESENVOLUPAMENT I FUTURS ANTIDEPRESSIUS

- Es necessita un antidepressiu que:

o funcione més rapidament;
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O es puga emprar per a un nombre major de pacients (dificil per la
idiosincrasia de I'accié dels farmacs);
O tinga menor nombre i gravetat d’efectes secundaris.
- Futurs antidepressius
o Agonistes beta-adrenergics.
o Sistemes de segon missatger.
o Antagonistes de la substancia P.
o Agonistes 1 antagonistes 5-HT especifics (1A, 1D, etc.). Actuen

especificament en un receptor).

7. PLANTES MEDICINALS: HERBA DE SANT JOAN
Un ingredient actiu és "HIPERICO.
- Actualment esta en assaig clinic.
- Efectes toxics sobre la funcié reproductora (fertilitat, mutaci6 genctica en

esperma...).

6.2. ESTABILITZADORS DE L’ESTAT D’ANIM

6.2.1. LITI
- Carbonat de liti.
- Us terapéutic descobert en 1949 (John Cade).

- No aprovat per la Food and Drug Administration fins a 1970.

MECANISME D’ACCIO

Es incert, perque encara no se sap certament quin és. Es creu que implica la

modificacié de sistemes de segon missatger.

o Possibilitat 1: Altera les proteines G i la seua capacitat per a la

transducci6 de senyals dins de la cel 1ula.
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o DPossibilitat 2: Altera els enzims que interactuen amb els sistemes de

segon missatger. P. e.: inositol monofosfatasa.

o Se sap que és un efecte a escala intracel lular.

El mecanisme d’accié del liti no és ben conegut, perdo es creu que actua
modificant sistemes de segons missatgers. Una possibilitat és que el liti altere
les proteines G i la seua capacitat per a enviar senyals dins de la cél lula una
vegada que el receptor és ocupat pel neurotransmissor. Una altra teoria és que
el liti altera els enzims que interactuen amb el sistema de segons missatgers,

com la monofosfatasa inositol i altres.

INDICACIONS

- Mania aguda i hipomania.
- Prevenci6 i tractament del trastorn bipolar.
- Pot potenciar I’acci6 dels antidepressius en la depressio 1 el TOC.

- Tractament de l'agressié i/o conducta antisocial.

Nota: Eutimia = estat d’anim sense alteracions.

DADES D’INTERES

- Efectivitat del liti en el 40-50% dels pacients amb trastorn bipolar, tot i que
depen del tipus del trastorn.

- Menys efectiu en cicles rapids o episodis mixtos.

- Els efectes poden tardar de 7 a 15 dies, cosa per la qual al principi es
recepta també un neuroléptic (mania).

- Algunes persones en fase maniaca no volen prendre el liti, pel fet que els

agraden les fases manfaques o perque no es consideren malalts.
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- Cal fer monitoratge terapeutic del farmac (littmia), ja que la dosi

terapeutica (0.8-1.2 mmol/l no és molt diferent de la toxica (1.5-2.4
mmol /1)

- S’elimina principalment pel ronyd, per la qual cosa és necessaria una funcio6
renal satisfactoria.

- No es pot deixar perque, quan s’intente tornar a prendre, no tindra el

mateix efecte.

EFECTES SECUNDARIS

- SNC: sedacid, ansietat, perdua capacitat concentracio.

- Neuromusculars: cansament, debilitat, tremolots.

- Endocrins: hipotiroidisme, goll (també dit estruma i, en castella, bocio).
- Renals: polidipsia (beure molt), poliuria (orinar molt).

- Gastrointestinals: gastritis, nausees, vomits, diarrea.

- Augment de pes, acne, alopecia.

- Teratologics (malformacions cardiovasculars fetals).

INTOXICACIO

- Lleugera: nausees, vomits, tremolors, agitacio.
- Moderada: rigidesa, hipertonia, hipotensio, mioclonies (petits espasmes).

- Greu: convulsions, coma.

EPILEPSIA

Epilepsia: malaltia sagrada (per als grecs, possessié divina; edat mitjana,

possessio diabolica).

- En el 9% de persones almenys 1 atac convulsiu (lligat a febre o
convulsions).

- Incidencia epilepsia: 1.5% de la poblacié.
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Atac epiléptic: Pactivitat electrica d’un grup de neurones (focus epileptogen) es

desincronitza de la resta 1 es descarrega d’una forma espontania, paroxistica
(intermitent) 1 hipersincronica (per damunt de les ones cerebrals); produeix

trastorns motors, sensorials 1 perdua de la consciéncia.

Possibles causes del focus: hipoxia cerebral en el part (falta d’oxigen en el
part); traumatisme cranial (relacionat amb les cicatrius glials); tumor;

intoxicacions. Pareix que en el focus hi ha una perdua de neurones GABA.

TIPUS D’EPILEPSIA:

- Crisis generalitzades

o Gran mal (tonicocloniques): perdua de consciéncia; contraccio
muscular global (fase tonica), seguida de convulsions (fase clonica).
o Petit mal (absencies): perdua de consciencia.

o Mioclonies : fase clonica més lleugera.

- Crisis parcials o focals (focus localitzat).

o simples (simptomes motors)

o complexes (simptomes psicomotors)

MECANISME D’ACCIO dels fairmacs

Agonistes gabacrgics, antagonisme glutamatergic o ambdds (exactament

desconegut).

ANTIEPILEPTICS: CLASSIFICACIO
- Hidantoines: fenitoina, difenilhidantoina (gran mal i crisis motores).

- Carbamazepina (crisis parcials) (epilépsia i trastorn bipolar).

- Acid valproic (en general) (epilépsia i trastorn bipolar).

- Benzodiazepines: clonazepam, diazepam (estatus epileptic).

Dr. Luis Moya Albiol 85



Apunts de Psicofarmacologia

Barbitarics: fenobarbital (gran mal).
Etosuximida (petit mal).

Altres: vigabatrina, gabapentina (formes resistents).

6.2.2. ALTRES ESTABILITZADORS

ANTICONVULSIUS: ACID DE VALPROAT

Mecanisme d’accié incert: pareix inhibir els canals de sodi i/o calci, amb
estimulacié del GABA 1 inhibicié del glutamat.

Indicacions: cicladors rapids, episodis mixtos, quan no hi ha resposta al liti
1 en profilaxi.

Efectes secundaris: gastrointestinals, alopécia, increment de pes 1 sedacio.

ANTICONVULSIUS: CARBAMAZEPINA

Mecanisme d’acci6 incert: pareix estimular el GABA.

Primer farmac descobert amb efectivitat en fase maniaca del t. bipolar.
Desautoritzat per la Food and Drug Administration, a causa d’una eficacia
menys documentada i d’efectes secundaris nocius (sedacié i anormalitats

hematiques.

ALTRES ANTICONVULSIUS:

LAMOTRIGINA: inhibeix Talliberament de glutamat (recomanable en

trastorn bipolar Tipus II)

GABAPENTINA i TOPIRAMAT: incrementen l’accid del GABA i

redueixen els nivells de glutamat.

6.3. BENZODIAZEPINES

accions anticonvulsives 1 sedants (també problemes miomusculars,
problemes ansiolitics).

especialment: DIAZEPAM i CLONAZEPAM
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tractament complementari per a 'agitacié 1 la conducta psicotica en fase

manfaca aguda.

6.4. ANTIPSICOTICS

Neuroleptics classics en agitacié 1 mania.
Neuroleptics atipics (recents) en trastorns bipolars: mania aguda, profilaxi,

sense resposta al liti, cicles rapids, casos mixtos.

6.5. COMBINACIONS DE FARMACS

Combo classic (ATC + Liti).

Combo cautelés (ATC + IMAO).

Combo hormonal 1 (ATC + hormones tiroidals).

Combo hormonal 2 (ISRS + terapia de substitucié amb estrogens en dones
postmenopausiques).

Combo de serotonina (ISRS + buspirona/trazodona 4...).

Combo adrenergic (ATC/IRSN/IRND + metilfenidat/alfa-amfetamina).

Combo heroic: combo de 5-HT + combo adrencrgic.
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TEMA 7. BASES BIOLOGIQUES DE I’ANSIETAT. ANSIOLITICS
I HIPNOTICS

7.1. DESCRIPCIO CLINICA DE L’ANSIETAT

TAG = trastorn d’ansietat generalitzat

Especifics:

- TOC = trastorn obsessivocompulsiu.

- Fobies = simples, socials, agorafobies (por de la por).
- Trastorn per panic: amb o sense agorafobia.

- Trastorn por estres posttraumatic (TEPT).

Ansietat

Ansietat: preocupaci6 excessiva pel futur. Pot anar lligat a un esdeveniment o
no, també general o especifica. Anticipacié temorosa amb components:

- Cognitius: pensaments catastrofics...

- Fisiologics: reaccié del SNA.

- Motors: en ambit motor, conductual.

Trastorn d’ansietat generalitzada (TAQG)

- Ansietat 1 preocupacio excessives associades amb tres o més dels seglients
simptomes:
o Inquietud o sensaci6 d’estar nervios.
o Fatigar-se amb facilitat.
o Dificultat de concentraci6 o “quedar en blanc”.
o Irritabilitat.
o Tensi6é muscular.
o Desajust del son.
- Dificultat per a controlar la preocupacio.

- Deteriorament de la funcio social, laboral, etc.
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Quan se superposen el TAG i el TDM (trastorn de depressié major)
formen un tercer trastorn denominat ADM (ansietat depressié mixta).
L’ansietat subsindromica inclou els simptomes d’ansietat que no
arriben al llindar per al diagnostic d’un trastorn d’ansietat. La depressid
subsindromica sén els simptomes de depressié que no arriben al llindar
per al diagnostic de depressidé major. Si aquests simptomes se
superposen, creen mescles d’ansietat 1 depressio, pero no arriba tampoc
als criteris diagnostics per en un arastorn afectiu o d’ansietat; ago
s’anomena ansietat depressié mixta subsindromica.

Ansietat 1 depressi6 no sén excloents, siné que estan molt lligades
ambdues amb la serotonina.

Alguns pacients amb ansietat subsindromica presenten un curs clinic
intermitent que creix i decreix en el temps entre un estat normal i un
estat d’ansietat subsindromica. L’ansietat es caracteritza per fases o
episodis.

Altres pacients amb ansietat subsindromica presenten un curs cronic i
relativament estable, tot i que és un curs clinic que no pareix remetre
amb el temps. Sempre tenen un nivell d’ansietat alt, pero sense que
aquest incapacite.

L’ansietat subsindromica pot també ser precursora dun episodi de
TAG complet. Aquests pacients poden presentar un curs clinic
intermitent que creix 1 decreix en el temps entre Dansietat
subsindromica 1 el TAG. La descompensacié cap a un TAG complet,
amb recuperacié sols fins a un estat d’ansietat subsindromica en el
temps, pot anomenar-se també sindrome d’ansietat doble.

L’ ansietat subsindromica pot ser precursor (= predisposicié) no sols de

la descompensacié cap a un TAG sin6 que també el TAG, a la vegada,
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pot ser un precursor de la descompensacié cap al trastorn de panic en

alguns pacients.

- L’ansietat-depressié mixta subsindromica pot ser un estat psicologic

inestable, caracteritzat per vulnerabilitat a la descompensacié cap a
trastorns psiquiatrics més greus en condicions d’estrés. Aquests
trastorns poden incloure la descompensacié de TADM en un TAG, cap

a una sindrome completa ’ADM o cap a un TDM.

Hipotesi dels dos impactes: base biologica + component extern =

ANSIETAT

7.2. TRACTAMENTS FARMACOLOGICS PER A I’ANSIETAT

Evolucié de la psicofarmacologia de ’ansietat

Deécada dels 60: Antidepressius en depressié 1 ansiolitics classics

(benzodiazepines) en tots els trastorns d’ansietat.

Deécada dels 70 i principis dels 80: Solapament I’AD classics (triciclics i
IMAO) i ansiolitics en panic 1 TOC.

Deécada dels 90: ISRS com a primer tractament en TOC, panic, fobia social

1 TEPT. BZD com a segona eleccié en aquests trastorns.

Final dels 90 i actualitat: nous AD (venlafaxina..) per a TAG (com a

primera opcio) i depressio.

Serotonina, ansietat i depressio

No per tenir més o menys serotonina apareix el trastorn, sind que el que hi ha

és una predisposicié. A més, esta relacionat amb les relacions sinaptiques, no

pas amb la quantitat de la substancia. Ha d’haver-hi un nivell adequat, pero no

és suficient amb aixo. L’ansietat pot estar associada amb excés de serotonina i

la depressi6, amb deficiencia de serotonina.
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Ansiolitics serotoninérgics

Buspirona (primer tractament): agonista 5-HT1A, aprovat per al TAG.

- Avantatges respecte a les BZD:
o falta d’interaccié amb Ialcohol 1 hipnotics
o abséncia de dependencia i sindrome d’abstinencia

o s facil en pacients amb historial d’abus de drogues o alcohol

- Desavantatge respecte a les BZD: retard en linici de Paccié (similar als
antidepressius)

- Us clinic de la buspirona:

O ansietat cronica 1 persistent
o pacients amb abus de substancies
o ancians (bona tolerancia)

-  Mecanisme d’accid:

o Agonista parcial de 5-HT1A, causa una regulaci6 a lalca dels
autoreceptors.

La resensibilitzacié dels autoreceptors somatodendritics 1 de serotonina per

I’'administracié cronica dels agonistes parcials 5SHT1A permet que la neurona

frene el ritme del seu impuls neuronal i disminuisca lalliberament de

serotonina. Teoricament, aco aniria associat a una normalitzacio de la funcio 1

a una reducci6 dels simptomes d’ansietat.

Ansiolitics noradrenérgics

- Ansietat: hiperactivitat neurones NA del LC (locus coerulens)

- La hiperactivitat de les neurones NA s’acompanya d’ansietat i pot
condicionar els simptomes automatics associats a l'ansietat, com la
taquicardia, dilatacié de pupil les, tremolor i sudoracié. Aci es mostren
neurones NA hiperactives amb els seus axons cap al cortex cerebral des

dels seus cossos cel 1ulars del LLC.
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- Clonidina (agonista alfa 2): reduccié d’ansietat: estimula els autoreceptors
alfa 2, menor alliberament de NA.
Si s’administra un agonista alfa-2, com la clonidina, aquesta tindra en gran
part la mateixa accié que la NA tant en els autoreceptors somatodendritics
alfa-2 com en els autoreceptors terminals alfa-2. Aquesta acci6 és reduir
tant I'impuls neuronal en les neurones NA, com lalliberament de NA des
dels terminals axonics NA. Es oposada, per descomptat, a les accions dels
antagonistes alfa-2 en els mateixos receptors. D’aquesta forma, els
agonistes alfa-2 disminuiran els simptomes associats amb ansietat,
especialment els simptomes autonomics de pupil les dilatades, tremolors 1

sudoracio.

Neurones gabaérgiques i ansiolitics benzodiazepinics

o Sintesi del GABA: glutamat---descarboxilasa de 'acid glutamic---GABA

L’acid gamma-aminobutiric (GABA) es produeix per sintesi a partir de
I'aminoacid  precursor glutamat mitjancant l'enzim acid glutamic

descarboxilasa.

o Destrucci6 del GABA:
= GABA-transaminasa (enzim)

* Transportador GABA

L’acci6 del GABA finalitza o bé per destruccié pel GABA-T (GABA
transaminasa), bé per eliminacié de la fenedura sinaptica mitjangant el
transportador del GABA-A. Després de ser transportat altra vegada a
Iinterior de la neurona presinaptica, el GABA pot tornar a emmagatzemar-se
en vesicules sinaptiques per a ser reutilitzat en un neurotransmissor ulterior,

com ja s’ha indicat per les neurones de NA, DA 1 5-HT.
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o Receptors del GABA:

* GABA- A (relacionat amb l'ansietat): guardabarrera del canal del clorur.
Modulats al lostericament per diversos receptors (hi ha substancies que
quan s’uneixen potencien el GABA).

* GABA-B: Paper fisiologic desconegut. Es lliga selectivament al relaxant

muscular baclofén.

En el lloc presinaptic es troba el transportador del GABA, el receptor lligat a
una bomba de transport actiu que extrau el GABA de la fenedura sinaptica 1
aixi hi posa fi a les seues accions. En el lloc postsinaptic es mostren dos
subtipus de receptors GABA: el GABA-A (membre de la superfamilia de

receptors de canals ionics controlats per lligand) 1 el GABA-B.
® Receptor GABA-A: Actua com a guarda de la comporta del canal de
clorur (Cl). També té a prop un lloc modulador al losteric clau, conegut

com a lloc d’unié de les BZD.

Receptors benzodiazepinics (5 subtipus coneguts, 3 amb acci6

tarmacologica):
o BZD-1 0o OMEGA-1
® Jocalitzaci6 principal al cerebel
= FElevada afinitat amb les BZD (acci6 ansiolitica)
o BZD-2 o OMEGA-2
" Jocalitzacié principal a la medul 1a espinal 1 cos estriat
* implicats en les accions relaxants musculars de les BZD
o BZD-3 o PERIFERIC
* abundant al rony6 (fora del SNC)

* paper desconegut en l'ansietat
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Principals benzodiazepines (cal usar-les de forma puntual):

O

DE VIDA MITJANA-CURTA (té efecte rapid, pero esta temps provocant

el seu efecte):

Oxazepam
Temazepam
Lorazepam
Alprazolam

Triazolam

DE VIDA MITJANA-LLARGA

Diazepam (Valium)
Clordiazepoxid (Librium)
Flurazepam
Flunitrazepam
Mitrazepam

Clonazepam

Propietats de les BZD:

o Ansiolitic

o Sedant-hipnotic

o Relaxant muscular

o Anticonvulsiu

Indicacions benzodiazepines:

O

@)

O

TAG.

Drogodependencies (sindrome abstinéncia alcohol 1 barbiturics).

Epilépsia, espasmes musculars, convulsions, sindrome de las cames

inquietes, etc.

Insomni i altres trastorns del son.
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Sedaci6 preoperatoria.

Depressio.

Mania i trastorn bipolar.

Esquizofrénia (potenciant accié neuroleptics).
Acatisia per neuroleptics.

Catatonia.

Efectes secundaris de les BZD:

O

@)

Amnesia anterograda.

Tolerancia i dependéncia.

Sedacié i somnolencia (lleu incoordinacié motora).
Confusi6 i desorientaci6 (en ancians: buspirona).
Depressio centres respiratoris, apnea.
Deteriorament d’algunes funcions mentals (perill!).
Disminuci6 atencid.

Disminuci6 capacitat de concentracio.

Augment del temps de reaccid.

Desinhibici6é conductual i agressivitat.

Disfuncions sexuals.

Interaccions al lostériques positives entre els receptors GABA-A i els

benzodiazepinics

@)

@)

Les BZD potencien l'accié del GABA, que augmenta el canal de clor (Cl).
Entra més clor dins de la neurona i la hiperpolaritza, de manera que té
menor probabilitat de produir un impuls nervios.

S6n moduladors al losterics  positius  (potencien Taccid) de la

neurotransmissi6 inhibidora rapida del GABA en els receptors GABA-A.
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Agonistes inversos, agonistes parcials i antagonistes en els receptors

BZD

o Agonista invers: causa ansietat perque influeix sobre la uni6é del GABA al
receptor GABA-A (tanca el canal de clor).

o Agonista parcial

" en teoria: separen efectes desitjats (ansiolitic) dels no desitjats
(secundaris). Sols produirien efectes ansiolitics.

" en realitat: no es diferencien molt dels agonistes.

o Antagonista (flumazenil)

* Bloqueja I'acci6 de les BZD 1 la reverteix.

* Bloqueja I'acci6 dels agonistes inversos.

Altres farmacs per a ’ansietat

o Barbiturics-sedants i meprobamat

" primers farmacs per a Pansietat
* produien alta dependéncia i abstinencia

= jctualment en desus

o Tractaments coadjuvants: antihistaminics sedants, blocadors beta
(propanolol).
o) Noves perspectives (en investigacid)

» Agonistes parcials de receptors de BZD

* Antagonistes de la CCK (colecistoquinina)

* Antagonistes del CRF (factor alliberador de corticotropina)

» Esteroides neuroactius (interactuen amb receptor GABA-BZD)

= Terapia genica
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7.3. DESCRIPCIO CLINICA DE L’ INSOMNI

Trastorn del son

— DISSOMNIES: Alteracions que dificulten inici o el manteniment del son
o produeixen somnoléncia excessiva.
o Insomni
o Trastorns del ritme circadiari (ajusts, BZD, fototerapia)
o Somnoléncia excessiva (amfetamines, antidepressius...)
— PARASOMNIES2: Fenomens que es produeixen durant el son,

interrompent el seu desenvolupament normal.

Classificacio del insomni

- Insomni primari, amb fisiopatologia del son subjacent.

- Insomni secundari respecte a un trastorn psiquiatric (es tracta el trastorn

primari), la gran majoria dels trastorns mentals cursen amb problemes del
sof.

- Insomni secundari respecte a medicacié o abus de drogues (tractament de

canvi de medicacié o deixar la substancia d’abus).

- Insomni secundari respecte a una malaltia medica general, especialment

amb dolor o respiracié que alteren el son.

- Desajust en els ritmes circadiaris (p. e.: trastorn d’horari (sez Jag), torns de

treball).

- Trastorn motor periodic dels membres. (p. e.: sindrome de les cames

inquietes).

7.4. TRACTAMENTS FARMACOLOGICS PER A I INSOMNI

Hipnotics d’accié breu no BZD

- Sedants-hipnotics no benzodiazepinics: tractament 1a linia.
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Tres farmacs principals que actuen en els receptors benzodiazepinics
(principalment en omega-1: sedacié): ZALEPLO, ZOLPIDEM i
ZOPICLONA.

Inici rapid (concentracié maxima entre 11 3 hores).

Duraci6 breu (vida mitjana entre 11 3 hores). Serveixen per a induir el son,

pero no per a mantenir-lo.

Benzodiazepines com a sedants-hipnotics (es poden utilitzar)

Ampliament utilitzades per al tractament de I'insomni.
Més emprades de vida mitjana-curta, tot i que s’empren totes.
Més utilitzades: triazolam, temazepam, estazolam, flurazepam, quazepam.

Efectes secundaris: sedacid, dependencia i1 “insomni de rebot”

(empitjorament quan es deixa el tractament).

Quan el lligand GABA 1 els lligands BZD estan units als seus respectius llocs

receptors en el complex receptor GABA-A, s’indueix a una obertura molt

major del canal de clor de la que se’n pot obtenir simplement quan el GABA

actua a soles. D’aquesta forma, pot dir-se que els lligands BZD modulen

al lostéricament la capacitat del GABA d’obrir el canal de clor. Fs aquesta

modulaci6 al losterica positiva del receptor BZD pels farmacs BZD la que

explica les seues accions ansiolitiques.

Antidepressius com a sedants-hipndtics

Consequiencia de les accions anticolinergiques-antihistaminiques. Quan la
depressio cursa amb insomni.

Més emprades:

o Triciclics

o Trazodona

o Mirtazapina
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Agents sense recepta

“Pindoles per a dormir” que contenen (una o més substancies):
o anticolinergic escopolamina
o Antihistaminics sedants
o Alleugera moderadament el dolor
- productes naturals: melatonina i herbes medicinals (valeriana): remeis

populars

Altres farmacs sedants-hipndtics

- Barbitdrics classics (pentobarbital, amobarbital). Actualment, es prescriuen

en rares ocasions pels seus efectes secundaris: tolerancia, abus,
dependencia, sobredosi, abstinencia...

- Hidrat de cloral: efectiu i economic. Cal evitar-lo en malaltia renal, hepatica

i cardiaca perque té interaccions amb altres farmacs.
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TEMA 8. TRACTAMENTS FARMACOLOGICS
PER AL TRASTORN OBSESSIVOCOMPULSIU, EL. TRASTORN
DE PANIC I LES FOBIES

8.1. TRASTORN OBSESSIVOCOMPULSIU (TOC)

Descripci6 clinica

Obsessions i compulsions d’almenys 1 hora de duracio.

Reconegudes com a excessives i no raonables.

Interfereixen en el funcionament laboral o social.

Incidéncia: 1/50 adults i 1/200 xiquets (aproximadament).

Trastorns relacionats:

- Ludopatia.

- Parafilies (trastorns de la conducta sexual).

- Anorexia i bulimia.

- Hipocondria.

- Altres: tricotil lomania (arrancar-se els cabells o els pels), cleptomania,

trastorn de control d’impulsos, etc.

Obsessions:

- Pensaments, impulsos o imatges.

- Intrusives 1 inadequades.

- Causen ansietat i malestar.

- Frequents: contaminacié, agressio, religid, seguretat/dany, necessitat

d’exactitud o simetria, por somatica.

Compulsions:

- Conductes repetitives o actes mentals intencionats.
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- S’executen d’acord a regles o en resposta a I’'obsessio.
- Frequents: comprovar, netejar, comptar, repetir, ordenar, col leccionar,

etc.

Base biologica

- Desconeguda amb precisio.
- Alguns estudis:
o Possibles gens o productes genics anormals.

o Activitat neuronal anormal o alteracions en neurotransmissors.

Hipotesi de la base biologica

- SEROTONINERGICA

e Disfunci6 en la serotonina.
e Basat en el tractament farmacologic (clomipramina, ISRS).

- DOPAMINERGICA

e Increment transmissié6 dopaminergica (un 40% persones amb TOC no

responen a ISRS).
e Amfetamines/cocaina: indueixen estereotipies, compulsions, etc.
e Terapia coadjuvant (neuroleptics tipics + ISRS: millora del TOC).
- SEROTONINERGICA-DOPAMINERGICA
e Implicaci6 dels dos sistemes de neurotransmissio.

e Neuroleptics atipics (antagonistes SE-DA: serotonina-dopaminergics):

milloria del TOC).

Base biologica: neuroanatomia

- GANGLIS BASALS:

* Estudis amb TEP: anomalies d’activitat neuronal en les projeccions del

ganglis basals al cortex prefrontal orbitofrontal medial.
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Projeccions serotonina-dopaminérgiques cap als ganglis basals: les neurones
serotoninergiques es projecten des del rafe mesencefalic cap als ganglis basals.
Les neurones DA de la substancia negra, al tronc cerebral, també projecten als

ganglis basals.

Tractament del TOC

Es poden administrar diversos tractaments en combinacié per al TOC. La
base de tots els tractaments combinats és un ISRS (o la clomipramina). També
poden afegir-s’hi un neuroleptic, una benzodiazepina o la terapia
cognitivoconductual. El combo serotoninérgic emprat per a tractar la
depressié també es pot utilitzar per al tractament del TOC.
- Clomipramina (triciclic, us en el TOC des dels 80).
- ISRS (diferencies amb la depressio):

» Mateixa dost inicial, pero dosis majors en manteniment.

» Resposta clinica usual menys contundent.

* Inici de resposta terapcutica més lent (12 a 26 setmanes).

* Major index de recaiguda.
- Tractament coadjuvant (ISRS + altres farmacs):

o Potenciacié 5-HT: (ISRS + buspirona, trazodona, etc.).

o Combinacié de N'T: (ISRS + BZD/neuroleptics).

o Terapia conductual: (ISRS + terapia).
- Psicocirurgia (casos greus: seccié de les projeccions entre els ganglis basals

i el cortex prefrontal).

8.2. TRASTORN DE PANIC

Descripci6 clinica de ’atac de panic:

- Episodi de terror inesperat, acompanyat de simptomes:
o Dsicologics: por, ansietat, perdua de control, desgracia, demencia o

mort immediata.
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o Fisics: neurologics, gastrointestinals, cardiacs, pulmonars (“grans
impostors medics”).
- Duraci6 de I'atac: de 5 a 30 min (pic: 10 min).

- Episodi classificat com a atac: 4 de 13 simptomes:

1) Palpitacions, sacsejades del cor o major FC.
2) Sudoracio, calfreds o sufocacié.

3) Tremolors o sacsejades.

4) Sensaci6 de falta d’alé o ofegament.

5) Sensaci6 d’engargussar-se.

6) Dolor o malestar toracic.

7) Nausees o dolor abdominal.

8) Sentir vertigen, inestabilitat, mareig.

9) Destealitzacié o despersonalitzacio.

10) Por de perdre el control o tornar-se boig.
11) Por de morir.

12) Parestesies.
El que diferencia el panic d’una fobia simple és 'abséncia de I'estimul que el
desencadena (en la fobia hi ha un estimul lligat a I'episodi d’ansietat; en el

panic, no).

- Trastorn de panic: atacs INESPERATS

o Atacs repetits seguits per un perfode d’almenys un mes d’ansietat i
preocupacio per aquests.

o Incidencia: 2% de la poblacié (doble en dones).

o Comencament: adolescencia tardana o adultesa primerenca.

o Concordanca en bessons MZ: 40%

o Taxa de suicidi = depressié major (20/40% intent).

o Un 70% perden treball, un 50% no s’allunyen de casa.
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Base biologica: hipotesis

- Alteracions en els neurotransmissors.

1) Excés de NA

+ recolzat en hipersensibilitat antagonista alfa-2: P. e.: iohimbina

+ cafeina: efectes panicogens (en prendre de 4 a 6 tasses de cafe).

2) Desequilibri del GABA per canvis en la quantitat de benzodiazepines
endogenes o alteracio en la sensibilitat dels receptors de les benzodiazepines.
+ possibilitat: produccié en excés d’agonistes inversos de les
benzodiazepines.

3) Increment sensibilitat receptors B de colecistocinina (CCK-B).

Una teoria sobre la base biologica del trastorn de panic és aquella segons la
qual hi ha un excés de noradrenalina, de manera que es produeix una regulacio

a la baixa dels receptors adrenergics postsinaptics.

Una altra teoria sobre la base biologica del trastorn de panic és la de
Iexistencia d’una anomalia en el punt dajust per als receptors
benzodiazepinics. Pot ser una menor sensibilitat dels receptors als agonistes

complets i1 una reaccio als antagonistes com a agonistes inversos.

- Hipotesis respiratories:

1) Hipersensibilitat al CO, i al lactat (hiperventilacio)

+ atacs com a anomalies en la funcié respiratoria
+ més atacs després de 'exercici, respiracié de CO, o administracié de
lactat

2) Teoria de la falsa alarma per asfixia

>

Hi ha un “monitor de asfixia” en el tronc de encefal que interpreta

erroniament senyals i es dispara per error (la qual cosa provoca atac).
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Base biologica: neuroanatomia

HIPOCAMP

- Estudis amb TEP: anomalies de les projeccions de l'activitat neuronal a
I’hipocamp.

- Hipersensibilitat del sistema limbic com a possible etiologia.

Tractament del trastorn de panic

Per al trastorn de panic es poden administrar diversos tractaments en
combinaci6. La base de molts tractaments combinats és una benzodiazepina
d’alta potencia. A aquesta base sol afegir-se qualsevol dels diferents tipus
d’antidepressius, incloent-hi un triciclic, un IMAO, un ISRS, o un ISRS més
els mateixos reforcadors de serotonina emprats en la terapia combinada per a
la depressio 1 per al TOC. Les psicoterapies cognitives i conductuals poden
també afegir-se a qualsevol d’aquests tractaments farmacologics.

- ISRS (diferencies amb la depressio):

o Tractament de primera linia (per eficacia i seguretat).

o Millora després de 3 a 8 setmanes.

- Nous antidepressius: en fase d’elaboracio.

- Triciclics i IMAQ: tractament de segona o tercera linia.

- Benzodiazepines:

o Tractament coadjuvant d’antidepressius (principalment ISRS).
o De forma puntual, no com un tractament cronic.

o Més efectives: alprazolam 1 clonazepam.

o Us en cas necessati i amb moderaci6 (inici, sense resposta, etc.).

- Psicoterapia cognitivoconductual: mateixa efectivitat que els psicofarmacs.

- Terapies de combinaci

- Noves perspectives:

o Nous antidepressius: venlafaxina, mirtazapina, etc.
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o Nous agents 5-HT: antagonistes 1A i 1D, antagonistes neurocininergics
1 neuropeptidics.
o Agonistes parcials dels receptors benzodiazepinics.

o Lligands no benzodiazepinics en lloc de les benzodiazepines.

o Inhibidors reversibles de la MAO-A.

8.3. TRASTORNS FOBICS

Descripci6 clinica de les fobies
FOBIA = TEMOR

- Agorafobia: por de la por, por d’eixir de casa, dels espais oberts, de no
poder escapar o no rebre ajuda. Sol donar-se amb o sense trastorn de
panic.

- Fobies simples o especifiques: pors excessives o irracionals d’objectes o
situacions especifics.

- Fobia social: por intensa i irracional de les situacions socials o en publics
(generalitzada o especifica):

o Major en dones (doble d’incidéncia), inici entre 11 i 15 anys, curs
cronic.

o Por de la humiliaci6, vergonya o torbacio.

Base biologica de la fobia social
- Neurobiologia desconeguda.

- Es pensa en la hiperactivitat noradrencrgica: produeix tremolor,

taquicardia, rubor, etc.

Tractament de la fobia social

- ISRS (principalment paroxetina): fobia social, TOC, trastorn per estres

posttraumatic (TEPT).

- Altres antidepressius classics (principalment IMAO).
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- Nous antidepressius (venlafaxina, nefazodona, etc.).

- Benzodiazepines: principalment clonazepam, a curt termini o de forma
puntual.

- Blocadors beta (sols en fobia social especifica).

- Terapies cognitives 1 conductuals (terapia d’exposici6 incremental,
reestructuracio cognitiva).

- Terapies combinades (farmacologia + psicoterapia).

8.4. TRASTORN PER ESTRES POSTTRAUMATIC (TEPT)
Descripci6 clinica del TEPT

- Trastorn amb atacs d’ansietat o panic produits:
o Inicialment com a resposta a amenaga real (p. e.: davant d’una violacio).
o Posteriorment units a records, pensaments o imatges del trauma
original.
- Incidencia: 1% de la poblacio.
- Amb alteracio del son.
- Solen aparéixer altres trastorns com depressié i abus d’alcohol i altres
substancies.
- Caracteristiques:
1. Reexperimentaci6 (pensar continuament en el fet ocorregut).
2. Evitaci6é d’estimuls o situacions relacionats amb el trauma.
3. Retraiment afectiu (emocions alterades).
4. Hiperactivitat general (por d’activacié molt alt).
5. Increment de la rabia, hostilitat i agressivitat.

6. Culpa 1 impotencia.

Base biologica

- Hipotesi: SN noradrenergic hiperactiu, amb elevada resposta de

sobresalt 1 hiperexcitacié del sistema nerviés autonom.
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- Possible paper de 'hipocamp: problemes de memoria.
Primers estudis: reducci6 del volum de ’hipocamp degut a una resposta
d’estres anormal (es perd la petjada de memoria en el periode del

trauma).

Tractament

- Primera eleccio: ISRS.

- Evitar les benzodiazepines per alt risc d’abus de drogues i alcohol.
- Nous antidepressius: en fase de prova.

- Triciclics 1 IMAO: tractament de segona o tercera linia.

- Possible paper dels blocadors beta i estabilitzadors.
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TEMA 9. BASES BIOLOGIQUES DE I’ESQUIZOFRENIA

9.1. DESCRIPCIO CLINICA

Hi ha nombroses teories per a explicar I'esquizofrenia.

Caracter heterogeni: diagnostic dificil (no té res a veure un tipus
d’esquizofrénia amb un altre).

Variacions en edat, forma d’inici, fenomens associats, curs, pronostic,
resposta al tractament i factors de risc.

Interacci6 de diversos factors causals (heréncia-ambient).

Esquizofrenia = “ment escindida”

Incidencia: 1% de la poblacié.

5 dimensions:

Simptomes positius

FExcés de les funcions normals.

Al lucinacions (auditiva, visual, olfactoria, gustativa i tactil). Major

treqiiencia d’auditives.

Deliris (persecutori, grandesa, religids, somatic, etc.).
Distorsions o exageracions en el llenguatge i la comunicacio.
Parla desorganitzada.

Conducta desorganitzada.

Conducta catatonica (rigidesa) o agitada.

Simptomes negatius

Reduccié de les funcions mentals.
Afectivitat retreta i/o retraiment emocional.

Escassa capacitat de contacte i/o retraiment social apatic.
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- Dificultat del pensament abstracte, pensament estereotipat 1 falta
d’espontaneitat (llarga hospitalitzacio).

- Alogia (menor fluidesa i productivitat pensament i llenguatge).

- Abulia (limitaci6 en la iniciacié de les conductes dirigides a una meta).

- Anhedonia (incapacitat d’experimentar plaer) i atencié deteriorada.

Simptomes cognitius

- Coincideixen “en part” amb els negatius.

- Trastorns del pensament.

- Us estrany del llenguatge (incoheréncia, neologismes, etc.).
- Deteriorament de 'atenci6 1 processament informacio.

- Alteraci6 de aprenentatge en serie (llista d’elements).

- Deteriorament de la vigilancia de la funcié cognitiva.

Simptomes agressius i hostils

Coincideixen “en part” amb els positius, pero afecten fonamentalment el
“control d’impulsos”.

- Hostilitat manifesta (maltractament verbal o fisic, atacs, etc.).

- Autolesio i suicidi.

- Danys provocats a la propietat, incendis, etc.

- Falta de contenci6 sexual.

Simptomes depressius i ansiosos

- Estat d’anim depressiu.
- Estat d’anim ansios.

- Culpa.

- Tensié i irritabilitat.

- Preocupacié.
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Diagnostic: 6 mesos de duracié amb almenys un mes de simptomes positius

(deliris, al lucinacions, parla desorganitzada, conducta desorganitzada o

catatonica) o simptomes negatius.

Millor pronostic (amb tractament psicofarmacologic i psicoterapeutic s’artriba

a controlar el trastorn):

Ajustament premorbid positiu.
Comencament sobtat.

Breu duracié hospitalaria.

Major simptomatologia paranoide i afectiva.

Com més crisis, pitjor pronostic.

9.2. PAPER DE L’HERENCIA

Tipus d’heréncia:

Si fos heréncia mendeliana dominant, hi hauria major percentatge de casos
entre families, ja que la transmissié del gen per part d’un dels progenitors
(o dels dos) desencadenaria el trastorn, independentment de ’'ambient.

La incidencia real és menor del 50% (pares-fills).

Per tant, es tracta d’heréncia poligenica:

+ diversos gens implicats: susceptibilitat

+ s6n modulats per 'ambient (factors desencadenants)

Impacte genctic + impacte ambiental: modula la predisposicio.

Estudis d’adopcio:

o Mateixa incidencia en pares adoptius que poblaci6 general.

o Major incidencia en pares biologics.

o No aniria associat a 'educacié.

Estudis de bessons: Taxa de concordanga en monozigotics 4 vegades

major que en dizigotics. L’heréncia té, per tant, un paper important.
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o Bessons monozigotics discordants: el bessé esquizofrénic mostra
engrandiments dels ventricles (laterals i tercer), menor grandaria de
I’hipocamp i del 1obul temporal esquerre.

o Comparacié MZ: Divisio cel lular
® abans dia 4: dicorionics (dos placentes)
® després dia 4: monocorionics (mateixa placenta)

* Concordanca en monozigodtics mono-/dicotionics (60-10.7%)

o Importancia, per tant, dels factors obstetrics (de la gestacio).

9.3. HIPOTESIS SOBRE L’ETIOLOGIA DE I’ESQUIZOFRENIA

Hipotesi dopaminérgica

VIES DOPAMINERGIQUES

NIGROSTRIATAL (Des de la substancia negra fins als ganglis basals).

o Part del sistema nervids extrapiramidal: control dels moviments.

MESOLIMBICA (Des de I'area tegmental ventral (ATV) al nucli accumbens.

o Implicada en sensacions plaents, euforia de les drogues d’abus, deliris 1
al lucinacions 1 simptomes agressius.

MESOCORTICAL (Des de ’ATYV al cortex limbic)

o Implicada en simptomes negatius i cognitius de 'esquizofrenia

TUBEROINFUNDIBULAR (des d’hipotalem fins a la hipofisi anterior).

Implicada en I'alliberament de prolactina.

La hiperactivitat de la via DA mesolimbica seria la responsable dels simptomes

positius de 'esquizofrenia.

Dades que refermen la teoria:

Agonistes DA (amfetamines, cocaina): mimetitzen la psicosi. La
hiperactivitat de les neurones dopaminergiques mesolimbiques pot mediar
en els simptomes positius de la psicosi.

Antagonistes DA: redueixen simptomatologia esquizofrenica.
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Via mesolimbica bloquejada: simptomes psicotics reduits.

Es creu que el bloc dels receptors postsinaptics dopaminergics en aquesta via
pot influir en l'eficacia antipsicotica dels neuroleptics i en la seua habilitat per
a disminuir o bloquejar els simptomes psicotics positius.

La hipoactivitat (deficiencia) de la via dopaminérgica mesocortical seria la responsable
dels simptomes negatius i cognitius.

Podria ser deficiencia:

- primaria de la propia esquizofrenia

- secundaria per un excés de serotonina

- secundaria per bloqueig dels receptors D2 dels neuroleptics

Hipotesi neuroevolutiva

Es deguda a anomalies en el desenvolupament cerebral fetal durant les primeres fases

de la selecci6 1 migracié neuronals.

- Activaci6 genctica d’'un procés degeneratiu anormal en una etapa
primerenca del desenvolupament fetal del cervell.

- Reestructuraci6 cerebral en adolescencia: desencadenant.

- Dada a favor: major percentatge d’esquizofrénia en complicacions

obstetriques (infeccions viriques, inanicid, processos autoimmunes, etc.).

Hipotesi neurodegenerativa

Durant Pevolucié de la malaltia té lloc un procés nenrodegeneratiu amb perdua
progressiva de la funcié neural.

Evolucié de la malaltia;

1) ETAPA I (anterior a 'adolescencia): estat asimptomatic.
2) ETAPA I (al voltant dels 20 anys): excentricitat i simptomes negatius.
3) ETAPA III (entre 20 i 40 anys): fase activa, amb simptomatologia positiva

destructiva, alts 1 baixos i recaigudes: estat caotic.
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4) ETAPA IV (entre 40 i 50 anys): fase d*“esgotament”, amb simptomes

cognitius 1 negatius, alts 1 baixos, incapacitat constant.

Resposta al tractament amb neuroléptics:

No és uniforme: varia amb I'evoluci6 de la malaltia.

Major temps de remissio després de cada recaiguda (com més recaigudes,
pitjor).

Menor nombre de respostes al tractament després d’episodis successius o
exacerbacions.

Major nombre de simptomes residuals.

Major reducci6 de la capacitat funcional.

CONCLUSIO: “La psicosi és perillosa per al cervell’, cosa per la qual és millor
un tractament primerenc i eficag per a detenir el seu progrés. En
Iesquizofrénia després d’una crisi psicotica hi ha pérdua neuronal; com

més crisis, més danys cerebral.

Hipotesi de lexcitotoxicitat: “El curs descendent de lesquizofrénia 1 el

desenvolupament de resistencia al tractament ¢és degut al fet que la

neurodegeneracié esta mediada per un excés de glutamat’.

Espectre d’excitaci6 al glutamat:

Adequada: funcié normal.

Excessiva: mania i panic, tornada a la normalitat, no hi ha dany cerebral.
Excitotoxicitat 1: dany neuronal.

Excitotoxicitat 2: neurodegeneracié lenta (esquizofrenia i Alzheimer): les
neurones es veuen danyades pel glutamat a poc a poc.

Excitotoxicitat 3: neurodegeneraci6 rapida (apoplexia).
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Models terapéutics experimentals

- Bloqueig de la neurodegeneraci6 i de Il'apoptosi (mort neuronal

programada):

o Antagonistes del glutamat (especialment del receptors NMDA): provats

en animals, en investigacié per a humans.

o0 “Depuradors” de radicals lliures (els absorbeixen i eliminen): p. e.

vitamina E, lazaroides.

- Tractament presimptomatic

o Intervencié en fase primerenca d’esquizofrenia (abans de simptomes

psicotics actius).

o Us d’agents antipsicotics atipics.

o Polemica: dificil diagnostic prematur (poc exacte).

Hipotesi mixta neuroevolutiva/neurodegenerativa: “I’esquizofrenia és

un procés degeneratiu superposat a una anomalia neuroevolutiva”. En el

desenvolupament fetal hi ha un marcador neuroevolutiu; amb 1’adolescéncia
bl

es produeix el procés neurodegeneratiu.

9.4. I’ESQUIZOFRENIA COM A TRASTORN NEUROLOGIC

Existencia de danys cerebrals

- Simptomes neurologics que suggereixen dany cerebral :

Catatonia i discinésies facials.

Taxes rapides o lentes de parpelleig.

Mirada fixa o evitacié de mirada als ulls.

Absencia de reflex de parpelleig en resposta a una palmada.
Episodis de desviament dels ulls amb interrupcié de la patrla.
Moviments espasmodics dels ulls.

Seguiment visual pobre d’un objecte.

Incapacitat de moure els ulls sense moure el cap.

Reacci6 palpebral pobra a la llum.
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=  FElevacions continues de les celles.

- Estudis de neuroimatge (TAC i RM)

* Major grandaria ventricles laterals: pérdua de teixit cerebral.
* Anomalies (degeneracio) en:

- lobuls temporals medials (hipocamp i amigdala)

- cortex temporal lateral

- cortex prefrontal

EEN

- diencefal mitja

Possibles causes

- Estudis epidemiologics

o Efecte estacional: Nascuts al final hivern 1 principi de primavera (de

tebrer a maig) : major risc de desenvolupar esquizofrénia.

o Possible explicacié: per malaltia virica (grip, etc.).

o El efecte es dona sols en ciutats (major densitat de poblacio).

- Efecte de la latitud: nascuts lluny de I’equador: major risc.

- Incompatibilitat de Rh: major risc de desenvolupar esquizofrenia.

o Dona Rh- i fetus Rh+ (formaci6 anticossos).

o Segon embaras fetus Rh+: atac anticossos de la mare a globuls rojos del
fetus: produccié d’anémia.

- Mort de la parella durant 'embaras : major risc. Possibles explicacions:

o Estres: efectes indirectes en el desenvolupament: estrés de la mare
durant la gestacié. Un procés d’estrés en el desenvolupament neuronal
canvia o es veu afectat. Immunosupressié i major probabilitat de
malaltia virica: caiguda del sistema immunologic després dun procés

d’estres.

Relacid entre dany cerebral i simptomes positius i negatius
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Simptomes positius: per hiperactivitat de sinapsis dopaminergiques.
Simptomes negatius: per hipoactivitat dopamineérgica i lesions cerebrals.
Hipofrontalitat en esquizofrénics: per hipoactivitat DA: la persona no

adequa la conducta al moment o situacio.

@ Execuci6 mediocre en tasques del cortex prefrontal (test de
Wisconsin).
o Neuroimatge: escorga prefrontal hipoactiva durant el test.
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TEMA 10. NEUROLEPTICS

10.1. CLASSIFICACIO
- FENOTIAZINES:
o ALIFATIQUES: clorpromazina
o PIPERIDINIQUES: tioridazina
o PIPERACINIQUES: flufenazina, trifluoperazina

- TIOXANTENS: tiotixe, flupentixol, zuclopentixol
- BUTIROFENONES: haloperidol
- DIFENILBUTILPIPERADINES: Pimocida
- BENZAMIDES: sulpirida, Racloperide, Remoxipride
- DIBENZODIAZEPINES: clozapina
- INDOLONES: molindona
Antagonistes serotonina-dopaminérgics: risperidona, olanzapina,

quetiapina, ziprasidona, zotepina, loxapina, sertindole

10.2. US CLINIC

Indicacions

- Profilaxi i tractament de 'esquizofrenia.

- Mania (a I'inici).

- Depressié endogena (quan cursen amb al ucinacions).

- Conducta agitada-agressiva (ex.: demeéncies).

Efectes generals

- Sedaci6 1 somnolencia.

- Efecte antipsicotic.

- Inhibicié d’agitacio i psicomotricitat.
- Inhibici6 d’ansietat (indirectament).
- Indiferéncia (anhedonia).
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10.3. EFECTES SECUNDARIS
EFECTES EXTRAPIRAMIDALS (receptors dopaminergics)

- Distonia aguda: contraccié espontania del coll, esquena, nuca i zona de la

boca.
- Acatfsia: hiperactivitat ansiosa.
- Acinesia (comu): lentitud motora, fatiga poca expressivitat facial, rigidesa.

- Pseudoparkinsonisme: tremolor en repos, marxa a passets curts, rigidesa,

cara inexpressiva.

- Discinesia tardana: gestos grotescos en cara i llengua; més freqiient en

dones; empitjora amb 'estres; no té tractament. Hipotesi: per augment de
receptors dopaminergics.

- Sindrome neuroléptic maligne: xoc amb rigidesa muscular, taquicardia,

hipertermia 1 alteraci6 de la consciencia. 10% mort.

EFECTES RELACIONATS AMB EIL SISTEMA NERVIOS CENTRAL
- Sedacio excessiva.

- Desotientacid, confusio.

- Perdua de la memoria.

- Hipotensio.

- Hipertermia.

-  Convulsions.

ALTERACIONS ENDOCRINES: Alteracido de la secrecié de Prolactina

(PRL), GH, TSH (bloqueig de receptors dopaminergics en adenohipofisi).

- Ginecomastia (increment de la glandula mamaria) 1 galactorrea
(alliberament de llet).

- Amenorrea (falta de menstruacidé) 1 dismenorrea (desajust de cicles

menstruals).
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- Inhibicié de I'ejaculacio, anorgasmia, priapisme (dolor del penis constant).
- Augment de pes.

- Retenci6 de liquids.

ALTRES ALTERACIONS ORGANIQUES

- Cardiovasculars: taquicardia, aritmies.

- Gastrointestinals: boca seca, disfagia, restrenyiment.
- Hematologiques: agranulocitosi.

- Hepatiques: ictericia.

- Dermatologiques: urticaria.

- Oftalmologiques: visié borrosa, cornia amb opacitat.

Tractament general dels efectes secundatis: suspensié del neutroleptic i/o

canvi a un neuroléptic de diferent estructura quimica.

10.4. MECANISME D’ACCIO

Hipotesi dopaminergica de P'esquizofrenia: “Una hiperactivitat dels sistemes

DA causa els simptomes positius de I'esquizofrenia”.

Fets que refermen la hipotesi:

1- Neuroleptics son antagonistes dopaminergics
- Tipics: bloqueig del receptor dopaminergics D2.
- Atipics: bloqueig d’altres receptors dopaminergics 1 serotoninergics.

- Milloren els simptomes de I'esquizofrénia.

2- Agonistes dopaminergics i hiperactivitat dopaminergica: produeixen

simptomes positius de I'esquizofrenia.

Actuacié dels neuroleptics en la neurotransmissio al SNC

- Bloqueig del receptor D2

o millora els simptomes positius de 'esquizofrenia

Dr. Luis Moya Albiol 120



Apunts de Psicofarmacologia

o augment dels efectes extrapiramidals 1 endocrins

- Bloqueig del receptors muscarinics, M1 (acetilcolina)

o millora els efectes extrapiramidals
o augment dels efectes oftalmics, gastrointestinals 1 amnesics

- Bloqueig del receptor SHT?2: millora els simptomes negatius i simptomes

extrapiramidals.

- També es bloquegen receptors adrenergics e histaminérgics.

En funcié del que fa provoca uns o uns altres efectes secundatis.

10.5. NEUROLEPTICS TiPICS O CONVENCIONALS

Bloqueig receptors

- H1 (major pes i somnolencia); alfa (cardiovasculars)

- D2 (terapcutics i extrapiramidals); M1 (anticolinergics)

Farmac neuroléptic tipic: sén agents antipsicotics convencionals que
exerceixen almenys 4 efectes: bloqueig dels receptors D2, bloqueig dels
receptors M1, bloqueig dels receptors alfa-adrencrgics (alfa 1) 1 bloqueig dels
receptors de la histamina (acci6 antihistaminica H1).

Efectes dels farmacs antipsicotics convencionals, que tenen influéncia tant en
les seues accions terapcutiques com els seus efectes secundaris. Aixi, les
propietats antagonistes D2 son terapeutiques 1 condueixen a l'alleujament de la
psicosi. Pero els efectes secundaris estan mediats per les altres accions d’un
agent antipsicotic convencional. Aquestes son el resultat del bloqueig del
receptor H1, que causa augment de pes i somnolencia; del bloqueig dels
receptors alfa-1 que produeix marejos 1 disminucié de la pressié arterial; i del
bloqueig del receptor M1, que causa somnoléncia, sequedat bucal, visi6

borrosa i restrenyiment.
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Hi ha una interaccié dopamina-acetilcolina en la via nigrostriatal: Aci les

neurones dopaminergiques estableixen connexions postsinaptiques amb
neurones colinergiques. La dopamina inhibeix a la acetilcolina en condicions
normals.

Si_es bloquegen els receptors dopaminérgics, s’incrementa l'acetilcolina i

apareixen els efectes extrapiramidals. Com que la dopamina suprimeix

normalment Pactivitat de la acetilcolina, aixo ocasiona un increment en

Pactivitat de lacetilcolina. D’aquesta forma, si els receptors dopaminergics es

bloquegen, I'acetilcolina es torna activa en excés. A¢o s’associa amb I'aparicié

de reaccions extrapiramidals. El mecanisme farmacologic d’aquestes reaccions

pareix que és, per tant, una deficiéncia i un excés d’acetilcolina.

Per compensar la hiperactivitat de la acetilcolina es pot administrar un

anticolinergic (no soluciona la discinesia tardana). Una forma de compensar la

hiperactivitat de I’acetilcolina, cosa que passa quan els receptors de dopamina

son bloquejats, és la de bloquejar-los també amb un agent anticolinergic. Per

tant, els anticolinergics superen 'excés d’activitat de l'acetilcolina causat per

eliminacié de dopamina, excés que es produeix quan els receptors de

dopamina sén bloquejats pels neuroleptics. A¢o també comporta una reduccio

de les reaccions extrapiramidals.

Limitacions dels neuroléptics tipics:

- No millora els simptomes positius de esquizofrenia en un 15-30% dels
casos.

- No afecta els simptomes negatius.

- Desenvolupa els efectes extrapiramidals 1 altres efectes secundaris.

10.6. NEUROLEPTICS ATIPICS
TIORIDAZINA i SULPIRIDA

- Mateixa eficacia terapeutica.

- Menys efectes secundaris (ex.: extrapiramidals).
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- Major bloqueig receptors D2 en mesolimbica que nigrostriatal.

Un agent neuroleptic tipic bloqueja els receptors dopaminergics tant en la via
mesolimbica com en la nigrostriatal. Pero, un neuroleptic atipic bloqueja més
la via mesolimbica que la nigrostriatal. Per tant, els neuroléptics atipics tenen
la mateixa eficacia que els tipics, perdo amb menys tendencia a produir efectes

secundaris extrapiramidals.

PERFIL CLINIC

- Eficacia antipsicotica.

- Eficacia en simptomes negatius.
- Eficacia en pacients resistents.

- No simptomes extrapiramidals.

- No augment de prolactina.

MECANISME D’ACCIO

- efecte de bloqueig en major nombre de receptors;

- el bloqueig dopaminérgic afecta més la via mesolimbica que la nigrostriatal.

CLOZAPINA

- major eficacia terapcutica (simptomes positius 1 negatius)
- disminuci6 efectes secundaris (p. e.: extrapiramidals i discinesia tardana)

- possibilitat de agranulocitosi (toxicitat per a la medul 1a Ossia)

T¢ interaccions, almenys, amb 9 receptors de neurotransmissors. La qiiestio
esta a saber quines son les propietats farmacologiques de la clozapina que
expliquen la seua especial eficacia en pacients que no responen als agents

antipsicotics convencionals.
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10.7. NOUS ENFOCAMENTS I TERAPIES DE COMBINACIO

Compostos similars a la clozapina:

* antagonistes serotonina-dopaminergics (bloqueig receptors D2 i 5SHT?2):
RISPERIDONA

OLANZAPINA, QUETTAPINA

ZIPRASIDONA, ZOTEPINA

LOXAPINA, SERTINDOLE

Aquests agents combinen una accié bloquejant dual dels receptors 5SHT2 i
dopaminergics. I’addicié de les noves propietats antagonistes del receptor
5HT2 a les propietats convencionals antagonistes del receptor dopaminérgic
D2 dels neuroléptics tipics pot produir un perfil farmacologic que incremente
Peficacia dels simptomes negatius de 'esquizofrenia o que millore el perfil dels
efectes secundaris, amb la reduccié de les reaccions extrapiramidals.

La interaccié DA/5-HT en els ganglis basals:

- el bloqueig de 5-HT incrementa Ialliberament DA;
- per aixo produeixen menys efectes extrapiramidals;

- lainteraccié 5-HT/DA no es déna en la via mesolimbica.

Futurs antipsicotics (en investigacio)

- Nous mecanismes de la 5-HT i la DA.

- Antagonistes sigma (receptor poc identificat).

- Antagonistes cannabinoides.

- Antagonistes neurotensina (neurotransmissor peptidic).
- Antagonistes o agonistes CCK.

- Antagonistes substancia P i neurocinines.

- Agonistes colinergics especifics alfa-7.
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TEMA 11. TRASTORN PER DEFICIT D’ATENCIO AMB O SENSE

HIPERACTIVITAT (TDHA), POTENCIACIO DE IATENCIO

11.1. DA, NA I NEUROFARMACOLOGIA DE I’ATENCIO

DA 1 NA (estimulaci6 i concentracié adequades):
o Atenci6

o Concentracié

o Motivacio 1 interés

Arousal optim: alta DA 1 NA.

Falta d’arousal- deficiéncies en DA i NA.

Hiperarousal- deteriorament del rendiment cognitiu: excés de DA 1 NA.

11.2. TRASTORN PER DEFICIT DE I’ATENCIO (AMB O SENSE

HIPERACTIVITAT)

Tipus:
o combinat
o amb predomini de deficit d’atenci6

o amb predomini hiperactiu-impulsiu

Criteris diagndstics:

o Almenys 6 mesos:
1. desatencio
2. hiperactivitat-impulsivitat

o Alguns simptomes presents abans de 7 anys.

o Algunes alteracions presents en més de dos ambients.

o Deteriorament clinicament significatiu de 'activitat social, académica o
laboral.

o Els simptomes no s’expliquen per la presencia d’un altre trastorn

mental.
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11.3. PRINCIPALS AGENTS

Estimulants:

O

@)

més emprats: metilfenidat i D-amfetamina (agonista dopaminergic).
Altres menys emprats: pemolina (toxicitat hepatica) i metamfetamina
(alt potencial d’abus).

L-amfetamina: allibera DA i NA.

Agonistes alfa-2: clonidina i guanfacina.

Estabilitzadors, antipsicotics atipics i nous antidepressius: quan no hi ha

resposta al tractament amb altres psicofarmacs.

Mecanisme d’accid

O

@)

O

Hipotesi: falta d’activitat en la transmissié de la dopamina: metilfenidat

(agonista DA): redueix la recaptacié6 DA i bloqueja els transportadors
dopaminergics.

Estudis amb TEP de transportadors dopaminérgics en xiquets i adults

amb TDAH: resultats mixtos.

* Augment del nombre de transportadors dopaminergics i descens
després de 'administracié de metilfenidat.

* TFalta de diferéncies en el nombre de transportadors (van Dick i
col 1ab., 2002).

Estructura cerebral:

* No hi ha una anomalia localitzada.
* Volum total de Pencefal un 4% menor (Castellanos i col 1ab., 2002).

* Menor volum sanguini en ganglis basals 1 vermis (Anderson i

col 1ab., 2002).

11.4. PSICOESTIMULANTS

Accié general:

o Excitaci6 comportamental (motora, verbal, mental).
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Principals (mén occidental): cocaina 1 amfetamines; 1 la cafeina (més

consumida, pocs efectes, legalitat).

Efectes:

O

O

HEstat d’alerta (+)

To general de 'organisme (+)
Agilitat en el rendiment mental (+)
Son (-)

Fam (-)

Substancies d’abus: cada vegada menys emprades terapcuticament a

causa de la tolerancia i la dependencia. El LSD 1 sobretot el cannabis es

poden emprar per a pal liar el dolor dels pacients oncologics.

Classificacio:

@)

Psicoanaléptics (psicoestimulants): Incrementen el nivell d’activacio
» Xantines (estimulants lleugers): cafeina (cafe: 100 mg/tassa);
teobromina (te i xocolate); i teofil lina (te: 1 mg/tassa).

* Amfetamines: sén agonistes DA 1 poden produir psicosi

amfetaminica.
Dextroamfetamina (Dexedrina)
Metilamfetamina (speed)
MDMA: 3, 4-metilendioximetamfetamina (¢xtasi o pindola de 'amor).

e Usos de les amfetamines: inicialment com a tractament dels
simptomes de I’asma (elevacié de la freqiiencia cardiaca).

e Estudi de Minnesota: efectes en augment del rendiment
intel lectual, elimina la somnoléncia i fatiga: utilitzacié per part
dels estudiants en els examens...

e Abus: II Guerra Mundial (disminucié de la fatiga de 'exércit);
Jap6: augment de la productivitat; fi dels anys 60 amb la
comunitat hippy.

o Us terapeutic:
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Anorexigen: s’empra per a tractar I'obesitat fins a l'aparicié de la

tenfluramina (agonista 5-HT).

El metilfenidat s’utilitza en xiquets amb TDAH, també en deficit

d’atenci6 residual en adults, en malaltia de Parkinson i narcolepsia.

Les amfetamines es poden emprar en la fatiga cronica i per a augmentar

el rendiment cognitiu en pacients amb sida.

e Mecanisme d’accié: augment d’alliberament de catecolamines,
inhibici6 de la recaptacié. Estructuralment similars a la NA 1 DA.

Psicodisléptics: (psicotomimetics, al lucinogens): mimetitzen la

psicosi; canvis en la percepcio sensorial, el sentit espaciotemporal i en el

sentit del jo; confusié mental (suicidi, depressié psicotica).

» Cocaina (agonista DA): va ser un anestesic local fins a I'aparicié de
la procaina (1905), prové de la fulla de coca (consumida fa
mil lennis). Difusié: Coca-Cola, Freud...

*  Crack: forma de cocaina molt potent. Es fuma i arriba rapidament al
cervell. Es el reforcador més efectiu de totes les drogues existents.

= ISD (dietilamina de acid lisergic): substancia molt potent
(semisintetica), derivada del fong dit banya del segol, més conegut
pel nom angles 1 frances ergot (extracte del claviceps del segol,
Claviceps purpurea).

Mescalina: substancia activa del cactus peiot quimicament similar a
la noradrenalina.

* DPsilocibina: ingredient actiu d’alguns fongs mexicans.
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TEMA 12. MALALTIA D’ALZHEIMER. POTENCIACIO DE LA

MEMORIA

12.1 MALALTIA D’ ALZHEIMER - QUADRE CLINIC

Degeneracié neuronal.

Inici: dificultats de concentraci6 i deteriorament progressiu i global de la
memoria (amnésia anterograda i amneésia retrograda).

Persones irritables.

Perfodes positius intercalats (fins i tot estats maniacs).

Alteracié del raonament logic, al lucinacions, idees delirants, actes
antisocials 1 falta de reconeixement.

Perdua de la capacitat per a nous aprenentatges.

Moviments involuntaris, hiperactivitat 1 agitacio.

Perdua progressiva del llenguatge.

Negaci6 de la propia autonomia.

Aprenentatge invers: malaltia de la paciencia.

Manteniment de les emocions, es perd allo que s’ha apres pero no les

emocions.

En les plaques senils apareix una altra concentracié de la proteina beta-

amiloide.

12.2. HIPOTESIS SOBRE LA MALALTIA D’ALZHEIMER

NO SON HIPOTESIS INCOMPATIBLES

Hipotesis de la “cascada amiloide”: la malaltia d’Alzheimer seria

deguda al diposit anormal de la proteina beta-amiloide, cosa que causaria la
mort neuronal.

La patologia del cervell post morterr defineix el que és la malaltia
d’Alzheimer. Apareixen estructures degeneratives anormals denominades

plaques neuritiques amb nuclis amiloides.
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Un altre tret clau de la malaltia d’Alzheimer és la troballa d’altres
estructures degeneratives anomenades cabdells neurofibril lars, constituits
per proteines tau anormalment fosforitzades.

o Per anomalia en PADN que codifica la proteina precursora de la beta-

amiloide (PPA)

Una destacada teoria contemporania sobre la base biologica de la malaltia
d’Alzheimer se centra en la formacié de beta-amiloide. Potser la malaltia
d’Alzheimer és essencialment una malaltia en que el diposit anormal de la
beta-amiloide arriba a un punt que destrueix la neurona. Aixi, la malaltia
d’Alzheimer podria ser essencialment un problema de massa formacié de
beta amiloide, o de molt poca eliminacié d’aquesta (eliminacié insuficient).
Una idea possible és que les neurones d’alguns pacients destinats a patir la
malaltia d’Alzheimer tinguen una anomalia en PADN que codifica una
proteina denominada precursora de I'amiloide (PPA). I’ADN anormal
provocaria un torrent quimic en les neurones que iniciaria la formacié de
PPA alterada. Una vegada s’ha format la PPA alterada, aquesta condueix a
la formacié de diposits de beta-amiloide. A més, quan s’han format els
diposits de beta-amiloide a partir de la PPA, el segiient pas consisteix en el
fet que els diposits de beta-amiloide formen plaques i nusos en la neurona.
La formaci6é de nombroses plaques neuritiques fa que finalment la neurona

deixe de funcionar, i fins i tot, en causa la mort.

o Hi ha “alguna cosa malament” en Papolipoproteina E (APO-E) que

s’uneix a la beta-amiloide i elimina.
Una altra versié de la hipotesi del torrent amiloide és la possibilitat que
alguna cosa estiga alterada en una proteina que es lliga a I'amiloide i
Ielimina. Aquesta proteina s’anomena APO-E. En el cas de 'APO-E
“bona”, aquesta s’uneix a la beta-amiloide 1 elimina, i evita aixi I'aparicid

de la malaltia d’Alzheimer i de deméncia.
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També és possible que els malalts d’Alzheimer tinguen una anomalia en el
seu ADN que induisca la formacié d’una versié “dolenta” o “amb defecte”
de PAPO-E. En aquest cas, ’APO-E dolenta no pot unir-se a la beta-
amiloide; per tant, la beta-amiloide no és eliminada de la neurona.
Consequientment, la beta-amiloide s’acumula, forma plaques i nusos, i la

neurona perd la seua funcié i mor.

- Hipotesi de la deficiéncia colinérgica: Alteracié de la memoria per
causa de la perdua del funcionament colinérgic normal.

- Hipotesi excitotoxica: Les neurones degeneren per causa de I'excessiva

neurotransmissio excitatoria en les neurones glutamatergiques.

12.3. INHIBIDORS DE LA COLINESTERASA

- Potenciacio de la memoria.

- Deteniment del ritme de la perdua de memoria en Alzheimer.

Sintesi d’acetilcolina (Ach): I’acetilcolina és paper fonamental en la malaltia
d’Alzheimer, que es forma en les neurones colinérgiques a partir de dos
precursors: la colina i l'acetil coenzim A (AcCoA). La colina s’obté de la dieta i
de fonts intraneuronals, i el AcCoA es forma a partir de glucosa en les
mitocondries de la neurona. Aquests dos substrats interactuen amb 'enzim de
sintesi colina acetiltransferasa (CAT) per produir Ach.

Destruccié i eliminacié d’acetilcolina. I.a Ach és destruida per I'enzim

anomenat acetilcolinesterasa (AchE), que transforma la Ach en productes
inactius. Les accions de la Ach també poden concloure’s mitjancant un
transportador presinaptic de colina similar als transportadors d’altres
neurotransmissors ja discutits en relaci6 a les neurones de 5SHT, DA i NA.

Si s’inhibeix la AchE hi haura un major nivell de Ach

Receptors de Ach. Existeixen nombrosos receptors per a la Ach. La principal

subdivisi6 és entre receptors colinergics nicotinics (N) i muscarinics (M).

Dr. Luis Moya Albiol 131



Apunts de Psicofarmacologia

Existeixen també nombrosos subtipus d’aquests receptors, que estan millor

caracteritzats per als subtipus de receptors muscarinics. Potser el receptor

postsinaptic M1 és clau en la mediaci6 de les funcions de memoria lligades a la

neurotransmissié colinergica, pero el paper d’altres subtipus de receptors

colinergics no pot excloure-se’n.

Farmacs: més acetilcolina

Donezepil: primera linia (Alzheimer); inhibidor enzimatic reversible;
inhibidor selectiu per a AChE (bloqueja enzim); llarga duracid; efectes
secundaris gastrointestinals.

Tacrina: primer aprovat als EUA, segona linia, no selectiu (actua en altres
enzims)  (butirilcolinesterasa),  vida  mitjana-curta,  interaccions
farmacologiques, toxicitat hepatica.

Rivastigmina: en ultimes fases de desenvolupament clinic; duracié
intermedia. Es reverteix en unes hores. Selectiu per a la AChE.

Metrifonat: irreversible i de llarga duracio, té com a efecte secundari la
debilitat muscular.

Fisostigmina: d’acci6 molt curta i alta efectivitat, produeix nausees i
vomits.

Galantamina: inhibidor de la AChE 1 agonista nicotinic. En fase de prova.

Tipus de resposta als inhibidors de la AChE

Millor resposta: millora substancial advertida pel pacient i el cuidador.

Apareix a les poques setmanes 1 es manté per molts mesos.

Resposta habitual (mitjana): millora inicial detinguda per les proves

cognitives. Perceptible per al cuidador, perd no per al pacient. Dura uns 6
mesos i torna al punt d’inici.

Resposta pal liativa: no hi ha millora siné alentiment de la malaltia.

Sense resposta: ocorre en un grup de pacients.
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12.4. ALTRES AGENTS I AGENTS FUTURS

Agents d’eficacia no demostrada o limitada per a les deméncies:

Primeres terapies colinérgiques: precursors de la sintesi de Ach (colina i

lecitina). Resultats contradictoris.

Vasodilatadors cerebrals: basat en la hipotesi de perdua cognitiva causada

per aterosclerosi dels vasos cerebrals en demencies. Millora el reg sanguini.
P. e.: dioxid de carboni, anticoagulants (heparina...), papaverina, etc.

Potenciadors metabolics: hidergina

o Modifica els nivells de segon missatger AMPc

o Agonista parcial de DA, 5-HT i NA

o Major millora de Pestat d’anim que de la cognicié
Vitamines i hormones: B12, tiamina, ...; resultats contradictoris.

Terapia de quelacié: eliminacié d’alumini. Resultats negatius o

contradictofis.

Nootrops:

o Potencien Dladquisici6 de Taprenentatge i reverteixen el seu
deteriorament en animals de laboratori. Activadors cognitius.

o Augmenta la utilitzacié6 d’O2 i glucosa en la neurona.

o DPiracetam i derivats.

o Resultats contradictoris: utils en demencia lleu o moderada, no en greu.

Estratégies d’investigacié per a la malaltia d’Alzheimer i altres

demeéncies

Terapia d’estrogens: considerats com factor neurotrofic, sols en dones.

Agents antiinflamatoris: del diposit amiloide produeix una reaccio
inflamatoria. Aquesta, al seu torn, porta al dany cerebral.

Antagonistes del glutamat: hipotesi de 'excitotoxicitat.

Estrategies colinergiques:

Dr. Luis Moya Albiol 133



Apunts de Psicofarmacologia

o Intervenci6 en receptors especifics amb  agonistes  Ach.

Fonamentalment receptor M1.

Us d’agonistes del receptor M1 per al tractament de la malaltia
d’Alzheimer. Un altra aproximacié que fins ara sols ha obtingut un exit
limitat és la de dirigir-se selectivament als receptors colinergics amb un
agonista colinergic. Es troben en investigacié diversos agonistes,
especialment agonistes M1.

o Agonistes nicotinics

Us d’agonistes del receptor colinérgic nicotinic per al tractament de la
malaltia d’Alzheimer. Alguns estudis han trobat un risc més baix
d’Alzheimer entre fumadors. Fins ara, cap d’aquests agents no ha sigut
autoritzat per al tractament de I’Alzheimer.

Alteraci6 de la proteina precursora d’amiloide o la biosintesi de APO-E.

Una aproximacié terapeutica actual per a evitar la destruccié neuronal en la
malaltia d’Alzheimer es basa en la neurobiologia molecular de la formacié
de beta-amiloide i en la implicacié de PPA, la qual podria alterar el diposit
de beta-amiloide i impedir el curs progressiu de 'EA. Una altra possibilitat
és inhibir la sintesi del propi beta-amiloide.

Neuropeptids:

o Alzheimer: alteracié en factor alliberador corticotropina, neuropeptid, i
substancia P.

o Arginina vasopressina: millora memoria sols en animals.

Factors de creixement (en investigacio).

Trasplantaments (implants de teixit neuronal sa): camp d’investigacio

teoric, pero hi ha problemes étics.

Terapies combinades.
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TEMA 13. TRASTORNS DE L’ ESPECTRE AUTISTA (TEA)
13.1. DESCRIPCIO

- Demencia prematura o grup d’esquizofrenia.
- “Autisme infantil prematur’: alteracions del contacte socioafectiu.

- “Trastorn generalitzat del desenvolupament”.

Bases biologiques dels TEA

Es un trastorn del cervell o un trastorn que afecta el cervell? Caracteristiques:

- Deficiencia en la comunicaci6 social.

- Alteraci6 del llenguatge.

- Comportaments estereotipats.

- Trastorns medics associats.

- Diverses alteracions fisiopatologiques: son, alimentacid, coordinacid
psicomotora.

’

Es un trastorn eminentment biologic amb una definicié totalment conductual

Que és lautisme?: Trastorn del neurodesenvolupament que afecta

fonamentalment les arees de comunicacio 1 interaccio social i la conducta.
Cap comportament no té una base biologica senzilla, univoca. Menys encara
conductes o funcions complexes com les afectades en 'autisme. Els resultats

de la investigacié biologica son inconsistents 1 poc explicatius.

Caracteristica essencial: disfuncié en el comportament social

La investigacié biologica necessita eixir-se'n de les descripcions dels

sindromes:

- Buscar la base biologica de diferents comportaments: fenotip (simptomes i
signes de 'autisme).

- La base biologica de caracteristiques intermedies, de base més clarament

biologica: endofenotip (seguiment de senyals visuals).
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- Les bases biologiques del funcionament psicologic normal (atencid

compartida, reconeixement d’emocions, moviments  sincronics,

comprensié de metafores, etc.).

Clinica

- Inici: Abans dels 30 mesos (sobtadament o insidiosament).

- Simptomatologia: complexa; especifica.

O

©)

Relacio social: abseéncia d’empatia 1 de contacte ocular i fisic.

Llenguatge i comunicacié: greument alterats. Sense intencionalitat

social. Retard verbal (ecolalies, neologismes...). Deficiencia en
gesticulacio.

Relacié amb el mon fisic: No funcional (ritualitzacio 1 rutina; alteracié:

crisi d’ansietat).

Modulaci6é sensorial: Falta de resposta, exagerada o autoestimulacid

peculiar. Hiporeactivitat. Balancejos, girs sobre si mateix...

Moviment: manierismes, rituals i estereotipies. Autolesié. Immobilitat
en alguns pacients (breus periodes).

Intel ligencia: no tots presenten retard mental. Alguns tenen capacitats

excel lents.

Epidemiologia

- Prevalenca: 1/166 persones (30-60 casos/10.000 naixements).

- Proporci6 per sexes: 3 a 1 (homes/dones).

Tractament (simptomatic)

Programa educacio especial: centres especialitzats i familia.

o Intervenci6 psicopedagogica.

o Tecniques de modificacié de conducta (major exit).
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o Psicofarmacs: haloperidol (antagonista dopaminérgic) i fenfluramina

(agonista serotoninergic).

Pronostic

- 50% llenguatge funcional als 5 anys.

- Mantenen irregularitats en parla i llenguatge.

- El75% pateixen i mantenen el retard mental.

- Millora de les relacions interpersonals amb I’edat.

- Mantenen: dificultats per a expressar emocions, falta de reciprocitat social i
absencia d’empatia.

- Entre el 51 el 17% vida social, escolar i/o laboral normal o quasi normal.

- I’1 o el 2%: arriben a la normalitat plena.

Etiologia

- LEtiologia psicogena: actuacié materna primeres etapes:

o pares freds, insensibles, distants, exigents i introvertits
o abus a menors

- Trastorn prematur de Pestimulacié sensorial (EEG):

o incapacitat descodificacié del soroll, imatges 1 tacte
O incapacitat adaptaci6 al seu medi: propi moén

- Trastorn multicausal: indubtable fonamentacié organica.

13.2. HERENCIA I ALTERACIONS GENETIQUES

- Altament heretable. Multicausal: heréncia i ambient (poligenica). Major
concordanga bessons MZ (60%) que DZ (= germans no bessons: 3-8%).

- 3-15 gens susceptibles:

o neuroligina 314

o subunitats receptor GABA-A
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o transportador 5-HT (dificultats: no ha sigut replicat en altres

investigacions, inconsistencies)

13.3 ANOMALIES CEREBRALS ESTRUCTURALS

- RMN 1 analisis histologiques de cervells morts: anomalies en lobul
temporal medial, incloent-hi ’hipocamp (memoria i aprenentatge).

- Disfunci6 del tronc de I'encefal 1 desenvolupament “anormal” del cervell:
(vermis menys desenvolupat) connexié amb ganglis basals (problemes de
psicomotricitat).

- Alteracions desenvolupament del cortex cerebral: polimicrogiria (54%
casos): petites circumvolucions cerebrals anormals.

- Menor flux sanguini cerebral regional en lobuls frontals i en lobul temporal

esquerre (que afecta el llenguatge).

Estructura cerebral

- Alteracions en el desenvolupament cerebral en cerebel, cortex i sistema
limbic: (neuroimatge i autopsies).
- Neuropatologia:

o El desenvolupament anomal de les connexions corticocerebel loses
podria interferir amb el desenvolupament cortical normal i atenuar el
procés de podada (que depen de establiment de connexions fortes i
adequades).

* Disfuncié en els mecanismes que regulen el desenvolupament del
creixement dels axons o 'arboritzacié dendritica i 'establiment de
les connexions sinaptiques corticals.

o Compatible amb troballes macroscopiques de neuroimatge, de
macrocefalia en xiquets autistes i de augment de consum de glucosa en
autistes (més sinapsis).

- Neuroimatge
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Abundant documentaci6 sobre augment cerebral en autistes.

Mesures: circumferéncia cranial, pes cerebral, i volum cerebral.

Al voltant del 20% dels autistes tenen “macrocefalia”.

LLa majoria superen volum mitja.

Es una distribuci6 atipica (no segueix la corba normal).

Augment del volum cerebral en els 2 primers anys de vida (sobretot el
primer).

2 fases de creixement anomal:

» grandaria reduida al naixement i excessiu 1 sobtat creixement després
1 fins als 14 mesos;

" més tard s’observa una magnitud excessiva, sobretot en cerebel,
lobul frontal 1 lobul limbic fins als 4 anys.

Els canvis neuroanatomics no soén estatics:

® en xiquets les neurones sén grans i aparentment normals;

* en adults les neurones sén petites i el nombre és aparentment
normal.

Neuroimatge estructural:

*  Aprimament del cos callés per una disminucié de nombre d’axons.

Altres intents de “localitzar’ els déficits observats en autistes:

o Estudis neurocognitius: resultats inconsistents

o Neuroimatge funcional: Estudis de percepcid/reconeixement facial:

» Gir fusiforme, arees cerebel Jars, limbiques i temporals.

* Disminuci6 en I'activitat de 'amigdala.

SIGNES NEUROLOGICS MENORS (SNM): integracié sensorial,

coordinacié motora, seqlienciacié d’actes motors complexos.

La gravetat dels SMM és major en pacients amb TEA que en
controls sans. En totes les escales: disfuncié generalitzada.

Consistent amb alguns simptomes: dispraxia.
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o Suport a alguna de les hipotesis explicatives: deficits en

I'aprenentatge psicomotor.

- Connectivitat neuronal en TEA

o Soén els TEA un trastorn de la connectivitat neural?
= Corticocortical
= Corticosubcortical

o Dades de desconnexi6é entre diferents arees cerebrals i d’integritat
deficient dels tractes de substancia blanca.

o El cos callos és Pestructura major de substancia blanca que connecta els
hemisferis del cervell huma.

o Els pacients amb autisme tenen una integritat de la substancia blanca

disminuida en el cos callds.

13.4. ALTERACIONS METABOLIQUES

- Metabolisme de la serotonina:

o Un 30% dels autistes tenen augmentats els nivells de 5HT en la sang.

o Disminucio de la sintesi de 5HT en talem 1 escorca frontal.

o Asimetria en la sintesi, amb disminucié fonamentalment esquerra
(PET)

- Augment d’opioides endogens: Consistent amb l’elevada tolerancia al

dolor.

- Alteracions en I'equilibri oxidatiu:

o Augment de productes derivats de 'oxidacio.
o Augment de Pactivitat antioxidant plasmatica.
o Possible implicacié de patologia mitocondrial en els TEA.

- Bases biologiques dels TEA: Implicacié de troballes (replicades) sobre la

inflamacid i Pestrés oxidatiu:

o Anomalies croniques dinamiques: continuades, no estatiques.
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o Els problemes persisteixen fins a ’edat adulta.

o Podem comparar Pautisme amb una altra classe diferent de patologies
neurologiques, no unicament trastorns del desenvolupament, p. e.:
Alzheimer, Parkinson, VIH-SIDA.

o La inflamacié 1 lestres oxidatiu poden ser potencialment tractats
medicament.

o Heterogeneitat: un desafiament per a la investigacio i els assajos clinics.

o CONCLUSIO: Processos patologics variables d’un xiquet a un altre.

Alteracié comu: trastorn de maduracid del cervell frontal

o DPossible explicacié: Multicausalitat dels trastorns cerebrals: “anomalies”

de gens, causa toxica o infecciosa 7 u#fero que interfereix en un moment
crucial del desenvolupament dels centres nerviosos implicats en

I’adaptacié i la comunicacié.
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