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[@'LU] TEMA 8. Estabilitzadors de I'estat d’anim

1. Trastorn bipolar
Els frastorns de I'estat d'anim es caracteritzen per:

« Pujades de I'anim per damunt del normal

* Depressions
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1. Trastorn bipolar

CARACTERISTIQUES

b

manic f

hypomanic

Manic Episode
Mania (abnormally elevated, expansive,
or irritable mood) plus 3 or 4 other symptoms

Major Depressive Episode
Depressed mood or loss of interest coupled
with four other symptoms

Hypomanic Episode
Hypomania (elevated, expansive, or irritable mood,
less severe and shorter duration than mania)
plus 3 or 4 other symptoms

Mixed Episode
Meets criteria for both a manic episode
and a major depressive episode

depression
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1. Trastorn bipolar

P CARACTERISTIQUES

Bipolar |

Manic or Mixed Episode +- Major Depressive Disorder

manic

depressive
(after
manic

or mixed

episode)
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1. Trastorn bipolar

' CARACTERISTIQUES

Bipolar Il

Depressive and Hypomanic Episodes

e
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1. Trastorn bipolar

CARACTER'ST'QU ES Schizophrenia and Bipolar Disorder
—_— Dichotomous Disease Model
Schizoaffective Bipolar
Schizophrenia Disorder Disorder
+ psychosis + psychosis * mania
+ chronic, unremitting and * mood disorder
*+ poor outcome * mania + cyclical
« ‘even a trace of « mood disorder * good outcome
schizophrenia
Is schizophrenia® *"even atrace of a
mood disturbance
Is a mood disorder”
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1. Trastorn bipolar

CARACTERISTIQUES

s Trastorn mental greu, recurrent i incapacitant
< Episodis de depressio i mania (de manera extrema)

< Periodes de recuperacié i recaiguda (trastorn cronic)
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1. Trastorn bipolar

SIMPTOMATOLOGIA

« |rritabilitat

« Hiperactivitat

« Disminucio de la necessitat de dormir (manifesta estar descansat i animat)
« Rapida fugida d'idees

» |dees expansives

» Deliris de grandesa

« Augment de lI'impuls sexual

« Sentiments d'euforia

» Readlitfza despeses excessives i inapropiades

« Al{ucinacions (a vegades)
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2. Liti: Us clinic. Mecanisme d'accié. Efectes secundaris.
El liti (i0)
» Infroduit en psiquiatria en 1949 per John Cade

FARMACOCINETICA

Propietats terapeutiques Uniques i diferents a altres agents que s'utilitzen com a estabilitzadors de I'hun

« Bonairapida absorcid per totes les vies
« Efecte anti-euforitzant t& un periode de latencia de 7 a 10 dies
« Combinacié amb neuroléptics en episodis aguts de mania (disminucié de I'agitacié i al lucinacions)

« NO actua en persones sense trastorn
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2. Liti: Us clinic. Mecanisme d'accid. Efectes secundaris.

INDICACIONS

% Episodis aguts de mania i hipomania

% Prevencio episodis recurrents de la malaltia (NO produeix tolerancia)
% Tractament i prevencid d'episodios de depressio (trastorn bipolar)

% Trastorns de depressio major recurrent (amb depressius)

% Prevencio del suicidi, d'autoagressions deliberades i morts
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2. Liti: Us clinic. Mecanisme d'accid. Efectes secundaris.

EFECTES SECUNDARIS

Efectiu solament en un 40 o 50% dels pacients
Menys efectiu amb cicles rapids de depressido/mania.

Problemes de tolerabilitat per nombrosos efectes secundaris.
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2. Liti: Us clinic. Mecanisme d'accio. Efectes secundaris.

EFECTES SECUNDARIS
A CURT TERMINI A LLARG TERMINI
« Simptomes gastrointestinals (restrenyiment, S i S
nausees, vomits, diarrea, sabor metal fic) S Renyo
« Augment de pes
« Perdua del cabell
e AcChe
* Tremolors (sobretot en mans)
» Feblesa muscular DINS DEL MARGE
« Poliuria amb polidipsia TERAPEUTIC

« Sedacid (somnolencia i letargia).

« Trastorns corgnitius e incoordinacio
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2. Liti: Us clinic. Mecanisme d'accio. Efectes secundaris.

EFECTES SECUNDARIS

Estret marge terapeutic:

necessari el control del nivell de liti en el plasma sanguini.
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2. Liti: Us clinic. Mecanisme d'accio. Efectes secundaris.

MECANISME D’ACCIO

* Incert.
« Poft alterar el fransport cel lular d'alires ions com el sodi i actuar en diversos llocs
de fransduccio de senyal localitzats més enlla dels Rs.
« Un dels llocs d'accio son: els sistemes de segon missatger actuant:
« com a inhibidor de I'enzim monofosfatasa inositol
« com a modulador de proteines G

« en laregulacio de I'expressio de gens que codifiguen factors de creixement

« Intervenen en processos de plasticitat neuronal per la interaccid en cascades de

transduccio mitjancant la inhibicid del glucogen sintetasa cinasa 3 i la protein cinasa C.
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2. Liti: Us clinic. Mecanisme d'accid. Efectes secundaris.

MECANISME D’ACCIO

» Un dels llocs d'accid sén: els _ _ o _
Possible Mechanism of Lithium Action on Downstream

sistemes de segon missatger Signal Transduction Cascades
neurotrophin

actuant: N

e Ccom ainhibidor de l'enzim

monofosfatasa inositol

« com a modulador de
proteines G
« enlaregulacio de I'expressio

de gens que codifiguen

factors de creixement _
promotes neuroprotection

long-term plasticity
antimanic / mood stabilizer

= lithium
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2. Liti: Us clinic. Mecanisme d'accio. Efectes secundaris.

En relacidé amb el seu efecte
terapeutic, el liti altera el transport

d'ions com;

e Nao+
° K+
- Ca+t+

« Mg++

MECANISME D’ACCIO

Inhibeix la DA

Incrementa la funcid GABA (accid anti maniaca), la
qual cosa explicaria la seua capacitat de controlar
'excés conductual

Augmenta la sintesi i recanvi o “turnover” de
serotonina, sobretot en I'hipocamp

Disminueix la funcionalitat de Rs SHT2 i alfa? (igual que
els ATC) (relacionat amb efecte antidepressiu).

Millora els ritmes circadiaris desincronitzats.
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3. Alires estabilitzadprs de I'lhumor

- Anticonvulsius:

« Carbamazepina

- Valproat sodic

« Oxcarbamacepina

* Lamotrigina

« Gabapentina

 Pregabalina

 BDZ: Clonazepam, Lorazepam
- L-triptofan

 Tirosina

 Bupropion
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3. Altres estabilitzadprs de 'humor

INDICACIONS

———————————————

% Situacions de mania aguda per a pacients que no responen al liti
% Com a prevencio (profilaxi)

% Dolor neuropatic

% Efecte ansiolitic

< Anticonvulsiu



[éLIJ] TEMA 8. Estabilitzadors de I'estat d’anim

3. Altres estabilitzadprs de 'humor

. MECANISME D’ACCIO

* Inhibeix els canals de sodi dependents de voltatge (episodios de mania)

% Actua sobre canals de calci i potassi > interfereix la hiperexcitabilitat cel lular (modulador

del sistema GABA)—> anfiepileptic
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3. Altres estabilitzadprs de 'humor

q EFECTES SECUNDARIS

 Sedant

% Supressor medul la ossia (monitoratge del recompte de les celfules sanguinies)
< Inhibicié enzimatica del citocrom P450

% Toxicitat fetal provocant defectes en el tub neural
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3. Altres estabilitzadprs de 'humor

VALPROAT SODIC=

ACID VALPROIC

TR ——— -_— -

INDICACIONS

T —

% Situacions de mania aguda per a pacients que no responen al liti
% Com a prevencio (profilaxi)

% Eficac en migranya

% Efecte ansiolitic

< Anticonvulsiu
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3. Alires estabilitzadprs de 'humor

VALPROAT SODIC=
ACID VALPROIC

' MECANISME D’ACCIO

valproic acid

Figure 8-4. Valproic acid. Shown here is an icon of the
pharmacological actions of valproic acid, an anticonvulsant used in
the treatment of bipolar disorder. Valproic acid (also valproate) may
work by interfering with voltage-sensitive sodium channels (V55Cs),
enhancing the inhibitory actions of y-aminobutyric acid (GABA), and
requlating downstream signal transduction cascades, although
which of these actions may be related to mood stabilization is not
clear. Valproate may also intermct with other ion channels, such as
voltage-sensitive calcium channels (VSCCs), and also indirectly block
glutamate actions.



[Q'—U] TEMA 8. Estabilitzadors de I'estat d’anim

3. Altres estabilitzadprs de 'humor

" VALPROAT SODIC=ACID VALPROIC |

| MECANISME D'ACCIO l Flux d'ions Gl

( Inhibeix els canals de sodi dependents de voltatge (anficonvulsiu) l AlliberarE

glutamat (NT)

—~ ‘ ; ﬂA Alliberament GABA Re e '©
| Potencia accio GABA
Inactivacio metabdlica
(alentiment)

i >Regulo cascada de transduccio de senyals intracel lulars

sinfetasa cinasa 3

Neuroproteccio i plasticitat a
llarg termini
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3. Alires estabilitzadprs de 'humor

VALPROAT SODIC=

ACID VALPROIC
' MECANISME D’ACCIO

o

ﬁ = valproate

Figure B-5. Possible dtes of action of valproate on voliage-sensitive sodium channes (WSSC). Valproas may soen antimanc &g
by changing the sensitiviy of VSS0s, perhaps by discly Hinding 1o channed sulbunis or inhibiting phos phondaiing enggmes hat regulate the
sanativity of these ion dhammek. Inhitition of VASCS would lead to reduced sodiem infus and, in tunn, potentially 1o redeced ghutamate
asritaton neurnotranam s son which B a nosgble mechanism for mani eficacy
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Possible Sites of Action of Valproate on GABA

3. Altres estabilitzadprs de I'humor

VALPROAT SODIC=

ACID VALPROIC

' MECANISME D’ACCIO

o

-
e

o
ﬂ.(-vaprl:-ale e H@ Inactive

GABA GABA-T =Ubstanca

Figure B-6. Possible sites of action of valproate on y-
aminobutyric acid (GAB AL Valroate’s antmanic &feos may ke
dhee 1 enhancament of GABA newsotransmisson, perhaps by
niibiting GASA reupEke, enhancing GARA elease or interfaring
with e metabolam of GARA by GABA wansaminase (GARA-T)
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3. Alires estabilitzadprs de 'humor

Figure B-7. Possible sives of action of

\ . - .
VALPROAT SODIC= o e S i

ACID VALPROIC gy T

A chonetrasn effacs on Sond
@,, <= Tanadection Cascates, wihich may be

A v rreclvad inits antimanic efacs Valoeate

rihibits ghvoogen synthase kinase 3 (GSE-
31 Pt Wnase O (P0, and
srristclated Alanine-rich C kinass
sultssiEte (MARCER). I addition, valpemate
aCTvates spnals That pecm e
neRpEOERCBon and kongeen plasioty,
such &5 extracelular sigralregulaed
dinase [ERE), oyloprolactive peslan Bos
e phasradeukamia? gene BT, and
A3

' MECANISME D’ACCIO

ResTafMEK

4?

promotes muq:mtecum
long-term plasticity — @
antimanic / mood 'ELEIIJ-III

BCLz GAF‘H E

activation activation [

ﬁ - valproata

newronal genome
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3. Altres estabilitzadprs de 'humor

VALPROAT SODIC=
AC D VALPROIC

e —— —

EFECTES SECUNDARIS

% Sedacio
% Perdua fransitoria de pel
% Augment de 'apetit

% Augment del pes

TRACTAMENT CRONIC

% Toxicitat hepatica
% Alteracions metaboliques
s Amenorred

% Ovari poliquistic
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3. Altres estabilitzadprs de 'humor

— e —— — —_———

INDICACIO EFECTES SECUNDARIS

%+ Anticonvulsiu % Menor toxicitat medul {ar que
carbamazepina
% Eficacia menys clara que

carbamazepina

NO son estabilitzadors de I'estat d'anim a I'Us
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3. Altres estabilitzadprs de 'humor

| MECANISME D'ACCIO INDICACIO

. % Depressio bipolar
< Blogueig canals de Na+ -l P

% Inhibicid glutamat

NO son estabilitzadors de I'estat d'anim a I'Us
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3. Altres estabilitzadprs de 'humor

" GABAPENTINA [ PREGABALINA

l MECANISME D’ACCIO INDICACIO

T T

s Dolor
% Blogueig canals de Ca++ dependent de voltatge .

% Ansietat
% Actuen en Rs alfa 2 .

s Insomni
% Minoren alliberament glutamat

NO estan aprovats com a estabilitzadors de I'estat d’anim

NO son estabilitzadors de I'estat d'anim a I'Us
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3. Alires estabilitzadprs de 'humor

'BENZODIAZEPINES |

FeioumunB o

' MECANISME D’ACCIO

% Augmenta clor-> inhibicid neuronadl
s Clonazepam: efecte sobre serotonina

s Lorazepam: agonista del R. GABA A
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3. Altres estabilitzadprs de I'humor

' ANTAGONISTES DE CALCI |

— T —— ——

Augment glutamat estd
relacionat amb l'aparicid de

depressio  bipolar i la fase
, MECANISME D’ACCIO maniaca.

% Blogqueig canals “lents” del Ca++-> impedix Alliberament de

glutamat, disminuint activitat glutamatergica
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3. Altres estabilitzadprs de 'humor

" PRECURSORS DE SEROTONINA [N L TRIPTOFAN

'PRECURSORS DE DA i NA |
|| PRELURSURS DR DA N d TIROSIN

l 1] d:{e)d[e]) ) - inhibicid de la recaptacio de DA i NA

OH

OH
OH
HN
H3C/§

0]
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