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A la meva familia i a tots els pacients que pateixen depressio

Cuando yo era pequefio
estaba siempre triste

y mi padre decia
mirdndome y moviendo
la cabeza: hijo mio

no sirves para nada.

Después me fui a la escuela
con pan y con adioses

pero me acompafiaba

la tristeza. El maestro
grazno: pequefio nifio

no sirves para nada.

Vino luego la guerra
la muerte -yo la vi-

y cuando hubo pasado
y todos la olvidaron
yo triste sequi oyendo
no sirves para nada.

Y cuando me pusieron
los pantalones largos
la tristeza en seguida
mudo de pantalones.
Mis amigos dijeron:
no sirves para nada.

De tristeza en tristeza
cai por los peldafios
de la vida. Y un dia

la muchacha que amo
me dijo —y era alegre-
no sirves para nada.

Ahora vivo con ella

voy limpio y bien peinado.
Tenemos una nifia

a la que siempre digo
-también con alegria-

no sirves para nada.

José Agustin Goytisolo


https://www.palabravirtual.com/index.php?ir=vozvia.php&wi=675&show=vozvid&p=Jos%E9%20Agust%EDn%20Goytisolo
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Resum

Els farmacs antidepressius necessiten unes quantes setmanes per aconseguir una resposta
clinica (Trivedi et al., 2006). Una possible explicacié és que I'augment de la concentracié de
serotonina (5-HT) extracel-lular produida pels inhibidors de la recaptacié de serotonina (ISRS)
estigui limitada per I’activacié dels autoreceptors 5-HT1A (Artigas et al., 1996a). La utilitzacio de
molecules que antagonitzin el receptor 5-HT1A i el dessensibilitzin podria escurcar la resposta
antidepressiva i/o augmentar-ne |'efecte (Artigas et al., 1994). Es realitzen dos assajos clinics
utilitzant dues molécules amb accié sobre el 5-HT1A: el Pindolol, un farmac amb accié
antagonista parcial del receptor 5-HT1A i el DU125530 un nou farmac amb accié antagonista
completa del receptor 5-HT1A. Es revisa la rellevancia del receptor 5-HT1A en el tractament
antidepressiu que s’exposa al llarg de la introduccié. També es realitza un estudi de metaanalisi
dels assajos clinics controlats realitzats amb pindolol afegit al tractament antidepressiu amb
ISRS per I'escurcament i potenciacié de la resposta antidepressiva en pacients amb depressid

no resistent.

Abstract

Antidepressant drugs require several weeks to achieve a clinically meaningful improvement of
depression. One explanation is that the extracellular serotonin (5-HT) concentration produced
by reuptake blockade of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) is limited by the
activation of autoreceptors (5-HT1A). Molecules with an antagonism action on 5-HT1A may be
useful to enhance or accelerate antidepressive response of SSRI. Two clinical trial are
conducted: one with pindolol, a partial 5-HT1A antagonist and one with DU125530 a new full 5-
HT1A antagonist. A review about the relevance of 5-HT1A receptor in the SSRI response is also
done exposed too in the introduction part of the thesis. A meta-analysis of randomized
controlled trials of pindolol augmentation in patients with nonresistant depression is also

performed.






Abreviacions

5-HT: 5-Hidroxitriptamina o serotonina

5-HTTLPR: Serotonin transporter linked polymorphic region, (regié polimorfica lligada al
transportador de serotonina produit en la regié promotora del gen)
AD: Antidepressius

AP: Area postrema

ATC: Antidepressius triciclics

AVC: Accident vascular cerebral

BA: Area de Brodmann

BAR: Receptors B-adrenergic

BDNF: Brain derived neurotrophic factor

BP: Binding potential: llocs potencials d’unid

CA: Cingulat anterior

CRF: Factor d’alliberacié de corticotropines

DA: Dopamina

DBS: Deep brain stimulation - estimulacio cerebral profunda
DLPFC: Cortex prefrontal dorsolateral

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
GWAS: Genome wide association study (estudi d’associacié del genoma complet)
HDRS: Hamilton depression rating scale

HHA: Eix hipotalamic-hipofisari-adrenal

HTA: Hipertensio arterial

IAM: Infart agut de miocardi

IMAO: Inhibidor de la monoaminiooxidasa

IRNA: Inhibidors de la recaptacié de noradrenalina

IRSN: inhibidors de la recaptacié de serotonina i noradrenalina
ISRS: Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina

LCR: Liquid cefaloraquidi

L-Trp: L-triptofan

MA: Monoamines

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

MAO: Monoaminooxidasa

mPFC: Cortex prefrontal medial

mRNA: Acid ribonucleic missatger

MVL: Neurones de la medul-la ventrolateral

NA: Noradrenalina



NaSSA: Antidepressius amb accié noradrenergica i serotoninergica especifica (noradrenergic
and specific serotoninergic antidepressant)

NCL: Nucli linial caudal del rafe

NDR: Nucli dorsal del rafe

NGF: Nerve growth factor

NMR: Nucli medial del rafe o nucli central superior
NP: Nivells plasmatics.

NRMa: Nucli del rafe Magnus

NRO: Nucli del rafe obscurus

NRPa: Nucli del rafe pallidus

NSL: Nucli del rafe supralemniscal

OFC: Cortex orbitofrontal

PET: Tomografia per emissié de positrons

PFC: Cortex prefrontal

R: Receptor

R-5-HT3: Receptor serotoninergic 5-HT3

R-HT: Receptor serotoninérgic

RMN: Ressonancia nuclear magnética

SCC: Regid subgenual o subcallosa del cortex cingulat
SERT: Transportador de serotonina

SNC: Sistema nervids central

SNP: Single Nucleotid polimorfism (polimorfisme d’un Unic nucleotid)
TEC: Terapia electroconvulsiva

TNF: Tumor necrosis factor

TPH: Triptofan hidroxilasa



1. Introduccié

1.1 Origen i definicid de la depressio

La depressido és una malaltia que acompanya la humanitat gairebé des dels seus inicis i
probablement sigui tan antiga com la propia condicié humana. Es troben descripcions de
possibles quadre depressius en nombrosos relats historics.

Ja en I’Antic Testament, fa uns 3.000 anys, hi ha una narracié que descriu un possible quadre
depressiu: narra la historia del rei Sadl que quan va ser derrotat pels filisteus va demanar a un
escuder que el matés; quan I’home s’hi va negar, Saul va decidir suicidar-se (1 Sam. 18:11).
Altres cultures i en altres continents també es descriuen possibles episodis depressius, com
aquest relat sorgit a I'india durant I’época de Buda (s. VI aC): hi havia la llegenda d’una princesa
gue no podia acceptar la mort del seu nadd. Portava el seu fill mort d’un lloc a altre suplicant
desesperada que I'ajudessin a curar el nadé. Quan va contactar amb Buda, aquest li va explicar
que per curar-lo havia de portar llavors de rosella d’aquelles cases que no haguessin estat mai
tocades per la mort. Quan la princesa es va adonar del significat d’aquesta peticid va recuperar

el seny i va enterrar el cos del seu fill mort.

Figures 1-2. Bust d’Hipocrates.
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/18/Hippocrates_pushkin02.jpg. Imatge del rei Saul i David
(arpista). https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Julius_Kronberg_David_och_Saul_1885.jpg

Aquests relats descriuen probablement episodis depressius dels seus personatges lligats a
pérdues personals significatives.

A Egipte s’han trobat papirs que daten del 1500 a. C (papir d’Ebers) en els quals es reconeixen
les malalties mentals com la depressié i la deméncia i es proposen tractaments com cures de

repos en un temple divi, massatges o banys de sol (http://www.arabworldbooks.com/articles8c.htm).


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Julius_Kronberg_David_och_Saul_1885.jpg

També en la cultura xinesa hi ha referencies antigues a la depressié: en el llibre de medicina
xinesa Huangdi Neijing, Canon de Medicina de I'Emperador Groc ( 475-221 a. C.) s’atribueixen
els estats depressius a I'obstruccid del Qi i s’hi proposen remeis.

En el nostre entorn, al voltant del segle IV aC va ser quan el metge grec Hipocrates va
medicalitzar la depressid usant el terme de melancolia, provinent del termes grecs melano —
negre i chole — bilis, i definint-la com una malaltia més, postulant que aquestes es generaven
pels excessos en la combinacié d’algun dels elements dels quals estava compost el cos.

Areteu de Capadocia i Galé de Pergam en el s I-1l dC desenvolupen els conceptes de melancolia
i mania descrivint-ne una intima relacié i formant part de la mateixa malaltia, com dues cares de
la mateixa moneda, concepte que es manté fins practicament I’eépoca de la psiquiatria moderna.
A continuacid es reprodueix una descripcié que va fer el metge Galé sobre el cas d’un pacient:
“Vaig coneixer un home de Capadocia a qui se li va ficar una idea absurda al cap, i un cop que
aixo va ocorrer, va caure en un estat de melancolia. La idea era realment descabellada: la seva
familia el va veure plorar i li van preguntar perque estava tant trist. Ell els va dir, mentre
sospirava profusament, que temia que el moén sencer estigués apunt d’esfondrar-se. La seva
tristesa, provenia del rei (de qui parlen els poetes), que suporta el pes del mén anomenat Atlas.
Atlas s’estava cansant de suportar el mén durant tant de temps. D’aqui el risc que els cels
caiguessin a la terra i ho destruissin tot”. Sembla que el metge grec relata el patiment d’un
pacient afectat d’una depressio psicotica (Stein et al., 2006).

Aquesta concepcié de la malaltia fruit d’alteracions en els humors interns de I'organisme es
manté amb petites variacions durant segles, passant per I'obscurantisme de I'edat mitjana en la
qual les malalties mentals eren atribuides a causes demoniaques.

La psiquiatria comenga adoptar els termes moderns a mitjans del segle XIX. Griesinger,

professor d’Emil Kraepelin, és considerat el pare de la psiquiatria biologica degut a que va
defensar que hi havia d’haver alteracions cerebrals responsables dels trastorns mentals i va
dirigir els seus esforgos a descobrir aquestes alteracions organiques. També per la mateixa
epoca alguns autors a Paris van comencar a utilitzar el terme depressio enlloc de melancolia per
referir-se a estats de tristesa i abatiment.

Inicialment les diverses malalties mentals eren concebudes com un Unic trastorn que es podia
manifestar de diverses maneres: era el concepte de psicosi Unica. Emil Kraepelin (1899)
(Kraepelin, 1899) recollint el coneixement d’autors anteriors a ell, va introduir I'evolucid de la
malaltia com a part fonamental del diagnostic. Va diferenciar la demeéncia precog (posteriorment
esquizofrenia) de la psicosi maniaco-depressiva i de la depressid involutiva per la
simptomatologia i el curs evolutiu que presentaven.

A mitjans del segle XX sorgeix la proposta de distingir entre la malaltia maniaco-depressiva i

aquella que només presentava un pol. Leonhard el 1957 en proposa la distincié posant emfasi
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en la importancia evolutiva del trastorn pel diagnostic (Leonhard, 1957). Si un pacient
presentava episodis maniacs i depressius al llarg de la seva vida llavors patia una malaltia bipolar.
Si Unicament patien depressid presentava depressid unipolar. Aquesta distincié va venir
posteriorment corroborada pels estudis genealdgics que mostraven carregues genetiques
diferenciades entre pacients bipolars i unipolars (Perris, 1992).

Durant el s. XX diversos autors van proposar la distincié entre depressid neurotica versus
depressié psicotica i entre depressid reactiva versus depressio endogena. El 1980 apareix la
tercera versié del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM Ill) (American
Psychiatric Association, 1980) que agrupa en una sola categoria les depressions. S’elimina el
diagnostic de depressié neurotica i sorgeixen els diagnostics dels trastorns afectius similars a
com estan definits actualment: el trastorn bipolar, equivalent a la psicosi maniaca depressiva, el
trastorn depressiu major (episodi Unic o recurrent, amb simptomes psicotics o no i amb
simptomes de melancolia o no) i la distimia. Els diagnostics dels trastorns afectius s’han anat
mantenint amb discretes variacions fins el recent DSM-5 el 2014 (American Psychiatric
Association, 2014). Amb 'aparicié d’aquest darrer manual diagnostic, es manté el concepte de
trastorn depressiu major pero s’elimina la distimia i s’unifica en un Unic concepte, la depressid
cronica (veure la taula 1).

En aquests moments la depressié en la nostra realitat clinica, és un quadre heterogeni quant a
presentacio, genetica, neurobiologia, curs clinic i resposta al tractament. No obeeix al model
medic classic en el qual es coneix una etiologia, una fisiopatologia i una evolucid, si no que és
més complex i dificil d’estudiar. Es una malaltia en la qual intervenen factors biologics, genétics
i altres aspectes més dificils de valorar, com aquells lligats a la propia condicié humanai vinculats

a la propia percepcié d’'un mateix, del mén i a la mateixa cognicid.
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A. Presencia de cinc ( 0 més) dels segiients simptomes durant el mateix periode de 2 setmanes i
representen un canvi respecte I'activitat prévia; un dels simptomes ha de ser (1) estat deprimit

0 (2) perdua d’interes o de la capacitat pel plaer.

Nota: no s’inclouen els simptomes que son clarament deguts a malaltia médica.

1. Estat d’anim depressiu la major part del dia, quasi tot el dia segons ho indica el propi subjecte
(p. ex. Se sent trist o buit) o I'observacio realitzada per altres (p. ex. Plor). En els nens i
adolescents |'estat d’anim pot ser irritable.

2. Disminucié acusada de l'interés o de la capacitat pel plaer en totes o gairebé totes les
activitats, la major part del dia, gairebé cada dia (segons refereix el propi subjecte o ho
observen els altres)

3. Pérduaimportant de pes sense fer réegim o augment de pes (p. Ex. Un canvi de més del 5%
del pes corporal en 1 mes) o pérdua o augment de la gana casi cada dia.

4. Insomni o hipersomnia casi cada dia

5. Agitacid6 o alentiment psicomotrius casi cada dia (observable pels altres, no simples
sensacions d’inquietud o d’estar alentit)

6. Fatiga o pérdua d’energia casi cada dia

7. Sentiments d’inutilitat o de culpa excessius o inapropiats (que poden ser delirants) casi cada
dia (no simples autoretrets o culpabilitat pel fet d’estar malalt)

8. Disminucié de la capacitat per pensar o concentrar-se o indecisio casi cada dia (ja sigui una
atribucio subjectiva o una observacio aliena)

9. Pensaments recurrents de mort (no només temor a la mort), ideacié suicida recurrent sense

un pla especific o una temptativa de suicidi o un pla especific per suicidar-se.

B. Els simptomes provoquen un malestar clinicament significatiu o deteriorament social, laboral o
d’altres arees importants de I'activitat de I'individu.

C. Els simptomes no sén deguts als efectes fisiologics directes d’'una substancia o una malaltia
meédica.

D. L’episodide depressié major no s’explica millor per un trastorn esquizoafectiu, esquizofrénia, un
trastorn esquizofreniforme, un trastorn delirant, o un altre trastorn especificat o no especificat
de I'espectre de 'esquizofrenia i altres trastorns psicotics.

E. Mai ha existit un episodi maniac o hipomaniac.

Taula 1. Criteris diagnostics DSM-5 per la depressié major.



1.2 Epidemiologia de la depressid

La depressio major és una malaltia freqlienti amb un impacte psicosocial molt important en la
nostra societat. En els estudis epidemiologics es calcula una prevalenca a I'any del 8,3% i al llarg
delavidadel 19.2% (Kessler et al., 2010). Les dades sobre Espanya, recollides en I’estudi ESEMeD
(Gabilondo et al., 2010), estimen una prevalenca de la depressio al llarg de la vida del 10,6% i
del 4% a I’any, xifres de prevalenca inferiors a les detectades a Europa o EEUU. Afecta el doble
a les dones que als homes, amb una prevalenca en dones del 14,4% i en homes del 4,3% (Haro
et al., 2006). La possibilitat de presentar un episodi depressiu els darrers 12 mesos és superior
en adults joves al voltant dels 30 anys, en dones i en persones per sota el llindar de la pobresa
(Kessler et al., 2003). La prevalencga al llarg de I'edat va disminuint, disminucié que no és el
resultat d’'una menor deteccié de la simptomatologia depressiva degut a I'aparicié de malalties
somatiques (Kessler et al., 2010).

Els trastorns depressius en adolescents també sén una malaltia molt prevalent. Els estudis
realitzats mostren una prevalenga de trastorns afectius al llarg de I'adolescéncia del 14.3%,
essent els més importants els trastorns depressius (11.7%) respecte al 2.9% del trastorn bipolar.
A I'adolescéncia la prevalenca de la depressié augmenta uniformement amb I'edat, detectant-
se que en la franja d’edat de 16-17 anys casi duplica la de 13-14 anys. Com també passa en la
poblacié adulta, les noies presenten major prevalenca de trastorns depressius. En aquesta
franja d’edat els diagnostics afectius sén la principal causa de discapacitat i deteriorament per

malaltia mental (Merikangas et al., 2010).

1.3 Impacte socioeconomic

La depressié comporta un cost economic, personal i medic important. L'Organitzacié Mundial
de la Salut (OMS) ha calculat I'impacte de la depressié estimant que afecta a 98,7 milions de
persones de totes les edats (World Health Organization, 2008). L’'OMS estima a nivell mundial
I'impacte en la salut de les persones utilitzant com a mesura els anys de vida viscuts amb
discapacitat (YDL) i amb aquesta mesura, la depressidé ocupa ja el primer lloc en la classificacié
de les malalties causants de discapacitat (World Health Organization, 2012).

Quan s’intenta determinar I'impacte en la qualitat de vida dels pacients, s’observa que la
depressid és un factor determinant i que produeix un deteriorament similar o superior al que
presenten altres malalties croniques com la diabetis, la HTA o la cardiopatia isquémica i que
aquest deterior es manté i no varia en funcié de la cultura (Simon, 2003).

El fet d’estar afectat de depressié comporta un augment del cost del tractament d’una altra
malaltia somatica (Katon, 2003). S’ha estimat que en la gent gran els simptomes depressius
generen un augment de la despesa sanitaria que casi duplica la despesa d’aquells individus que

no estan deprimits (Bock et al., 2016a, Bock et al., 2016b)
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A nivell laboral s’ha observat que el trastorn depressiu major causa descens del rendiment que
afecta fins a un terg del temps dedicat a feina. També es relaciona amb una major incidéncia
d’accidents laborals (Wang et al., 2003). Diversos estudis transversals i longitudinals detecten
que la depressid s’associa a una major proporcid de manca de feina, arribant a presentar fins a
un 20-40% més d’atur que les persones sense depressio (Lerner and Henke, 2008) i amb un
major impacte entre les dones. Les persones amb depressié perden més sovint la feina que les
no deprimides i tenen més dificultats per tornar a treballar (Lerner et al., 2004). En un estudi
epidemiologic als EEUU es va estimar que un pacient amb depressid estava cada any
practicament un mes de baixa laboral sense poder treballar (Kessler et al., 2006). En un altre
estudi sobre afectacié del rendiment laboral per la depressié realitzat a Europa, també es van
estimar xifres similars en relacié a la depressié major, les persones afectades presentaven una
mitjana de 35 dies laborals perduts, que representava 22 dies més que els treballadors que no
presentaven depressid (de Graaf et al., 2012). Aquest grau de deterior laboral és comparable o
més gran als que s’ha referit en anteriors estudis en condicions mediques croniques (Wang et
al., 2003). La recuperacié completa d’un episodi depressiu sembla ser la clau per assegurar

també la restitucioé de la funcionalitat a nivell laboral (Sarfati et al., 2017).

1.4 Mortalitat i impacte meédic

La depressid major s’associa a major mortalitat i es calcula que escurca I'expectativa de vida 14
anys en els homes i 10 anys en les dones. Les persones afectades de depressié presenten una
taxa de mortalitat de 2,07 per sobre de la poblacié general. Les causes d’aquesta mortalitat més
elevada s’atribueixen al suicidi, accidents i també causes naturals (Laursen et al., 2016).

La importancia de la depressié com a factor de risc de morbi-mortalitat es manifesta quan
s’observa l'alta prevalenca de depressié major en pacients amb altres malalties somatiques
(Gabilondo et al., 2012). Per exemple en pacients amb infarts aguts de miocardi la prevalenca
de la depressio és del 20% (Rudisch and Nemeroff, 2003), en pacients amb accidents vasculars
cerebrals (AVC) del 20% (Robinson and Spalletta, 2010) i en els pacients diabétics del 12%
(Barnard et al., 2006).

Es conegut que la depressié també s’associa a un empitjorament d’altres malalties meédiques
coexistents, sobretot altres malalties croniques (Evans et al., 2005, Gildengers et al., 2008) i
també n’augmenta la mortalitat (Cuijpers and Schoevers, 2004). S’ha observat que si els
pacients diabéetics tenen depressié augmenta la mortalitat 2,3 vegades. En un estudi de cohorts,
les dones amb diabetis i depressid presentaven el doble de risc de mortalitat que les dones que
no tenien depressié o que no tenien diabetis (Pan et al., 2011). La comorbilitat amb la depressié

s’ha observat que augmenta la mortalitat fins a 2,6 vegades a pacients amb malaltia
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cardiovascular (Barth et al., 2004) i també s’ha detectat un augment de la mortalitat en pacients
afectats de cancer quan aquesta s’hi associa (Satin et al., 2009, Pinquart and Duberstein, 2010).
Elsdarrersanys s’ha evidenciat larelacid entre la depressidi els infarts de miocardii els accidents
vasculars cerebrals. La depressié incrementa el risc de patir un infart de miocardi (IAM) i la seva
preséncia després d’un IAM s’associa a un augment del risc de presentar un nou incident
cardiovascular (van Melle et al.,, 2004). També augmenta el risc de patir un accident
cerebrovascular o de desenvolupar diabetis entre 1,5 i 2 vegades (Golden et al., 2004, Williams,
2005). La depressio després d’un accident cerebrovascular implica un pitjor pronostic en quan a
funcionalitat i n’augmenta de la mortalitat (Robinson and Spalletta, 2010). També la presencia
de depressid abans del AVC augmenta la mortalitat (Naess et al., 2010).

També existeix una elevada comorbilitat amb malalties neurologiques com la malaltia
d’Alzheimer, de Parkinson, I'epilépsia o I'esclerosi multiple. Practicament la meitat dels pacients
amb malaltia de Parkinson presenten un trastorn depressiu i la seva presencia s’associa a un
major deteriorament i pitjor qualitat de vida (McDonald et al., 2003). Un terg dels pacients amb
malaltia d’Alzheimer presenten també depressid i aquests tenen una major mortalitat i un
deteriorament cognitiu més important (Benton et al.,, 2007). En els pacients amb esclerosi
multiple gairebé la meitat arriben a presentar un episodi depressiu al llarg de la malaltia
(Benton et al., 2007).

Els pacients amb depressié solen tenir menys cura de la seva salut (Sobel and Markov, 2005) i
compleixen fins a tres vegades menys les recomanacions mediques en comparacido amb els
pacients no deprimits (DiMatteo et al., 2000)

El mecanisme d’interaccid entre les malalties somatiques i la depressié sembla ser bidireccional
i complex (Benton et al., 2007). Probablement inclou diversos fenomens fisiopatologics
observats en la depressié com l'alteracié de circuits cerebrals, processos inflamatoris que

impliquen citoquines i el BDNF i alteracions del cortisol.

1.5 Suicidi

Esta ben establerta la relacié entre la depressié i el suicidi (Kessler et al., 1999). S’estima que el
risc de morir per suicidi al llarg de la vida és al voltant del 15% en un pacient que té depressid.
El risc segons els estudis realitzats pot variar del 2% fins al 20%, en funcié de les mostres de
pacients, el sexe, la presencia o no d’alcoholisme, la preséncia de temptatives de suicidi previes
(Malone et al., 1995, Bradvik et al., 2008), o de si han requerit ingrés hospitalari o no (Guze and
Robins, 1970, Goodwin and Jamison, 1990, Bostwick and Pankratz, 2000). En estudis realitzats
amb pacients que havien consumat el suicidi s’estima que la depressié és present en el 60% dels
casos (Lesage et al., 1994, Cavanagh et al., 2003) i s’estima que la depressid s’associa a un

increment de 20 vegades del risc de suicidi (Osby et al., 2001).
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El sexe del pacient modula el risc de suicidi, essent una conducta més prevalent en els homes
(Holmstrand et al., 2015). També altres factors propis de la depressié com la severitat de la
depressié (Lim et al., 2014, Sachs-Ericsson et al., 2014) i la durada de I’episodi depressiu semblen
influir en risc de suicidi (Lewinsohn et al., 1994, Sokero et al., 2005). La comorbilitat amb altres
trastorns psiquiatrics com trastorn de personalitat coexistent (Newton-Howes et al., 2014) o un
trastorn per Us d’alcohol (Maser et al., 2002) també augmenta el risc de suicidi. La presencia de
simptomatologia ansiosa juntament a la clinica depressiva sembla augmentar també el risc de
temptatives de suicidi (Bolton et al., 2008)

La depressid és una malaltia molt prevalent, que sembla tan antiga com la propia condicid
humana. Presenta un important impacte psicosocial i en la salut fisica dels pacients, augmenta
la mortalitat i s’associa a risc de mort per suicidi. D’aquestes caracteristiques es despren la

necessitat de tenir tractaments eficagos i rapids per tractar-la.
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2. Neurobiologia de la depressid

2.1 Introduccié

Els mecanismes biologics subjacents al trastorn depressiu encara estan per aclarir i sén objecte
d’estudi permanent.

Durant la década dels anys 60 va sorgir la primera hipotesi neurobiologica explicativa de la
fisiopatologia del trastorn depressiu. A partir de I'observacié de I'efecte que produien els
primers antidepressius descoberts i de I'efecte depressogen d’alguns medicaments es va
formular la hipotesi monoaminérgica (Coppen, 1967). Posteriorment a partir de I'observacid
d’'una hiperreactivitat en I’eix hipotalamic-hipofisari-adrenal (HHA) en alguns pacients
depressius es va generar una nova hipotesi fisiopatologica (Binder and Nemeroff, 2010). Tot i
gue aquestes dues hipotesis han centrat la recerca des dels anys 50, no expliquen del tot la
fisiopatologia de la depressio ni el mecanisme d’accié dels antidepressius. Arrel dels dubtes
sorgits i de noves troballes en neuroimatge i neuroquimica, es va formular noves hipotesis que
implicaven altres sistemes i mecanismes: presencia d’alteracions en la plasticitat cel-lular i
afectacié de I'hipocamp en particular (Kempermann and Kronenberg, 2003), alteracions del
senyal neurotrofic (Voleti and Duman, 2012), alteracions en els processos de neuroinflamacid
(Maes, 2008, Kronenberg et al., 2014) i alteracions en I'estructura dels circuits neuronals del
processament emocional (Mayberg et al., 2005). Més recentment, |'observacié d’un efecte
antidepressiu rapid amb dosis baixes de ketamina ha suggerit la implicacié d’una disfuncidé del
sistema glutamatergic en la fisiopatologia de la depressié (Machado-Vieira et al., 2015).

Tot i aix0, la hipotesi monaoaminérgica que parla d’una disfuncié d’aquest sistema sembla ser
el nucli de la dimensié biologica de la depressid (Nutt, 2008) i encara és la base dels tractaments
antidepressius actuals.

Les diverses hipotesis que s’han anat proposant sobre la fisiopatologia de la depressié no sén
excloents entre si, sind que es complementen i enriqueixen el coneixement sobre aquesta
malaltia complexa.

A continuacio es revisen les diverses hipotesis descrites sobre la fisiopatologia de la depressid i

la seva relacié amb el mecanisme d’accié dels tractaments antidepressius.
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2.2 La hipotesi monoaminergica

Els antidepressius van ser descoberts per serendipitat a la década dels anys 50 del segle XX, quan
es van observar efectes antidepressius en la iproniacida, un antituberculdés amb propietats IMAO
(inhibidors de la monoaminooxidasa) (Kline, 1958). De manera casi paral-lela Kuhn el 1957 a
Suissa va descobrir les propietats antidepressives d’'un analeg de la clorpromazina. Va néixer aixi

la imipramina i amb ella els antidepressius triciclics (ATC) (Kuhn, 1957). Figura 1.

Dr Kline (2) Dr Kuhn (3)

Figura 1. 1) Pagina publicada a la revista Life sobre els efectes del Marsilid (iproniazida) en els pacients amb
tuberculosi. El 1952 a EEUU es va observar un estat d’anim excessivament elevat en els pacients que prenien un nou
antituberculds, la iproniazida.

Posteriorment el Dr Kline (2) va provar el farmac en pacients deprimits observant-ne els seus efectes antidepressius
publicant els resultats el 1958 (https://archives.med.nyu.edu/islandora/object/nyumed%3A568). L’any anterior el
Dr Kuhn (3) a Suissa publicava els resultats sobre el tractament de la depressié amb un nou farmac, la imipramina.

S’inicia a finals dels anys 50 el tractament farmacologic de la depressié (Cahn, 2006).

Aquests dos grups de farmacs, els IMAO i els ATC actuen sobre el sistema de les monoamines
(MA): serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) i dopamina (DA). Aix0 va portar a formular la

hipotesi monoamineérgica que es basa en estudis preclinics i clinics sobre la implicacié de la
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serotonina i noradrenalina en el tractament de la depressié. La recerca s’ha centrat
principalment en els nivells en sang de les monoamines i en 'estudi dels seus receptors
corresponents (serotoninergics, monoaminergics i dopaminergics). S’han desenvolupat diverses
teories per explicar la relacié entre aquests neurotransmissors i la depressid, que inclouen
principalment hipotesis de deplecié de monoamines i canvis en la sensibilitat dels receptors.
Durant els anys 60 s’observa que els farmacs que promouen la transmissié de MA milloren Ia
depressié i els farmacs com la reserpina, que generen una deplecio de MA, poden generar
depressié en algunes persones. D’aqui es formula la hipotesi que una menor disponibilitat
sinaptica de serotonina o noradrenalina és I'origen de la depressié (Bunney and Davis, 1965,
Schildkraut, 1965, Coppen, 1967). Troballes posteriors que detecten descens de metabolits de
les monoamines en el LCR de pacients deprimits fan pensar que un déficit en NA, 5-HT i també
dopamina poden estar implicats en la fisiopatologia de la depressié (Ferrari and Villa, 2016a).
Posteriorment es realitzen estudis en els quals s’administren dietes amb abséncia d’aminoacids
essencials per la sintesi de diverses monoamines (estudis de deplecid) que matisen la hipotesi i
suggereixen una relaciéo molt més complexa. En subjectes sans I'administracié d’una dieta sense
triptofan (aminoacid essencial en la sintesis de 5-HT) no generava una depressié major, tot i que
alguns estudis mostraven que poden causar baix anim (Young et al., 1985). En els pacients que
havien respost al tractament antidepressiu, la deplecié d’aminoacids essencials provocava en
canvi una recaiguda depressiva. Aix0 era aixi en pacients amb depressid que havien respost al
tractament amb un ISRS (Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina) o IMAO que, quan
es produia una deplecid de triptofan, presentaven una recaiguda depressiva. Per contra, en
aquells que havien respost adequadament a un inhibidor de la recaptacié de NA (IRNA) no es
presentava la recaiguda quan se’ls causava la deplecié de triptofan. En canvi, si s’inhibia la sintesi
de NA, si que requeien. En pacients que havien presentat una depressio pero que ja no estaven
en tractament, la deplecié d’aminoacids essencials no generava una recaiguda depressiva
(Delgado et al., 1990a, Delgado et al., 1994, Delgado et al., 1999).

L’observacié que els pacients tractats tant amb ISRS com amb IRNA sén vulnerables a la deplecio
de les monoamines corresponents suggereix que la 5-HT i la NA estan involucrades en la
resposta antidepressiva i el seu manteniment, si bé no explica de manera suficient que un deficit
monoamineérgic provoqui la depressio.

Aixi la hipotesi monoaminergica va anar evolucionant cap a I’estudi de la regulacio dels receptors
monoaminergics i el senyal intracel-lular del segon missatger, és a dir més enlla de la quantitat
de neurotransmissor i cap a I'estudi de la sensibilitat dels receptors monoamineérgics.
L’alliberament de 5-HT i NA a les sinapsis porta a una activacié dels receptors postsinaptics. Quan
s'augmenta l'alliberacié de MA amb el tractament antidepressiu, es genera una activacio

continuada d’aquests receptors. Aquest fet provoca canvis adaptatius en els receptors, que es
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regulen a la baixa (down regulation) o en disminueix la sensibilitat (Ferrari and Villa, 2016a). S’ha
descrit que els antidepressius regulen a la baixa diversos subtipus de receptors serotoninérgics

i noradrenergics.

Els receptors B-adrenérgics

El tractament cronic amb antidepressius regula a la baixa el receptors Bl-adrenergic (BAR) en
I’escorga limbica i I’hipocamp (Vetulani and Sulser, 1975). Aix0 va portar a la hipotesi que I'accié
terapeutica dels antidepressius podia ser mediada per la regulacio a la baixa d’aquests receptors
i que, inversament, la regulacid a I'alga d’aquests podia ser una causa de depressio (Charney et
al., 1981). Pero aquesta hipotesi té forca dades en contra, com per exemple que els nivells de
BAR no estan regulats a la baixa per tots els antidepressius (Charney et al., 1981). Aix0 pot
significar que I'accié de diferents antidepressius pot ser mediada per diferents receptors o que
altres receptors son més rellevants per I’accié dels antidepressius. Per altra banda el temps de
regulacio a la baixa dels BAR és mes rapid que I'inici de la resposta terapéutica (Riva and Creese,
1989). Potser I'argument més contrari a aquesta hipotesi és que els farmacs antagonistes BAR
s’ha descrit que causen depressio (Avorn et al., 1986). En canvi, sembla ser que activar la funcié
dels BAR per I'administracidé d’hormona tiroidal o d’'un agonista especific pot tenir efectes
antidepressius en alguns pacients (Goodwin et al., 1982). Aquests resultats semblen indicar
doncs que la regulacio a la baixa dels receptors BAR no intervenen en I'efecte antidepressiu; de
fet sembla que just el contrari, que la inhibicié o la regulacié a la baixa d’aquests receptors pot

contribuir algun tipus de fenotip depressiu (Charney, 2004).

La sensibilitat dels receptor 5-HT1A

Aquest receptor s’ha vist implicat en I'accid dels antidepressius i la fisiopatologia de la depressié
segons mostren els estudis post mortem i de neuroimatge (veure més endavant en el capitol 4).
S’ha detectat una regulacié a la baixa a nivell cortical en els pacients amb depressié i morts per
suicidi. Els estudis neuroendocrinologicss aporten més evidencia ja que els pacients deprimits
presenten una resposta disminuida quan s’administren agonistes 5-HT1A fet que recolza també
que es tracti d’'una regulacio a la baixa o un descens de la sensibilitat dels receptors 5-HT1A
(Savitz et al., 2009).

Per altra banda els estudis electrofisiologics mostren que el tractament cronic amb
antidepressius incrementa la transmissid postsinaptica del 5-HT1A a nivell hipocampal (Haddjeri
et al., 1998), fet que sembla indicar que la seva activacié és necessaria per la resposta
antidepressiva. Els farmacs agonistes 5-HT1A desenvolupats fins ara perd no han resultat
tractaments massa eficagos en el tractament de la depressio. Cal tenir en compte pero, que son

farmacs agonistes parcials, que competeixen amb la serotonina endogena pels receptors i alhora
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actuen sobre els receptors presinaptics essent dificil I'avaluacié dels resultats. Ho veurem més
endavant amb detall.

Una altra qliestid és el retard en I’accid dels antidepressius. La majoria de farmacs antidepressius
triguen de quatre a sis setmanes en presentar un efecte clinic. Tot i que els antidepressius
augmenten rapidament els nivells de monoamines, els efectes terapéutics no es detecten fins
unes quantes setmanes després i es requereix I'administracié continuada per aconseguir una
accid terapeutica. Els estudis electrofisiologics amb ratolins van fer pensar que aquest retard en
I'accid dels antidepressius era degut a que els receptors 5-HT1A presinaptics inhibien la neurona
serotoninérgica al rafe i inicialment es produia un descens de I'alliberacié de MA a nivell cortical
(Blier and de Montigny, 1994). La dessensibilitzacié d’aquests receptors causada per
I"administracid cronica de I'antidepressiu permetia augmentar I'alliberacié de MA a nivell de
cortex on es produiria I'accié antidepressiva. Per tant I'accié antidepressiva requeriria la
dessensibilitzaciéd del receptor serotoninérgic 1A presinaptic. Més endavant s’exposen els
resultats preclinics en aquesta linia de recerca ja que és part de la hipotesi de treball de la tesi
(Capitol 3. Sistema serotonineérgic).

Una altra possibilitat és que I'activacié dels receptors 5-HT1A corticals i I'augment de Ia
neurotransmissid a través dels 5-HT1A sigui una condicid necessaria pero no suficient per I'accio
antidepressiva, mostrant la necessitat de I'activacid d’altres receptors o altres senyals perque es
produeixi.

Estudis més recents van ampliant el coneixement sobre la implicacié dels altres receptors
serotoninérgics com es descriura més endavant. (Capitol 3. Sistema serotoninérgic)

Per altra banda també s’han observat alteracions en la neurotransmissié noradrenéergica i
dopamineérgica implicades en la fisiopatologia de la depressid, com per exemple una regulacid a
la baixa dels receptors noradrenérgics postsinaptics alfa2. A continuacié hi ha un quadre resum
de les alteracions més destacades que s’han observat en els sistemes serotoninérgic,
noradrenergic i dopaminérgica (figura 2).

Per tot I'exposat previament sembla clara la implicacié de la neurotransmissié monoaminergica

en el tractament de la depressid i en la seva fisiopatologia.
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Serotonina

Noradrenalina

Dopamina

Descens dels metabolits de
5-HT al LCR de pacients
deprimits i mostres post
mortem de suicidi

Descens dels metabolits de
la NA en orina en pacients
deprimits (Fiori and Davis,
1984)

Augment dels llocs d’unid als
R dopaminérgics D1 en
estudis de PET i reducci6 del
transportador de dopamina
en pacients deprimits (Savitz
and Drevets, 2013)

Augment dels llocs d’unié
dels receptors 5-HT2 en
plaquetes i cervell de
pacients deprimits

Alteracio de la sensibilitat
dels receptors alfa 2 amb
hipersensibilitat (Ressler and
Nemeroff, 2000). Estudis
neuroendocrins mostren
resposta reduida a
I’hormona del creixement
quan s’administra I'agonista
alfa 2- clonidina (Ansseau et
al., 1988) en pacients
deprimits

Millores de I'estat d’anim
quan s’administren
psicoestimulants (que
produeixen una augment de
I'alliberacié de dopamina) en
alguns estudis (Abbasowa et
al., 2013)

Regulacio a la baixa dels 5-
HT1A en depressio. Possible
necessitat d’activacio dels 5-
HT1A per 'accio
antidepressiva. Implicacio
dels 5-HT1A presinaptic en la
laténcia de resposta
antidepressiva

Possible menor sensibilitat
dels receptors beta en
alguns tipus de depressio
(Redwine et al., 2014)

Possible efecte antidepressiu
mediat pel bloqueig dels
autoreceptors
dopaminergics a dosis baixes
gue augmentarien
I'alliberacié de dopamina
(Perrault et al., 1997)

Recaigudes depressives
induides per la deplecié de
triptofan en pacients tractats
amb ISRS i en pacients ja
remesos

Recaigudes quan
s’administra un inhibidor de
la sintesis de la NA en
pacients tractats amb
inhibidors de la recaptacio
de NA

Estudis preclinics impliquen
la dopamina en els circuits
de recompensa i d’hedonia.
(Wise, 2008)

Figura 2. Quadre resum adaptat de Fundamentals of Clinical Psychopharmacology (Anderson and McAllister-

Williams, 2016)
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2.3 Alteracions en I'eix hipotalamic-hipofisari-adrenal (HHA)

L’estrés esta intimament relacionat amb el desenvolupament de la depressio en I'ésser huma
(Mazure, 1998). Quan apareix un estressor, aquest genera una resposta en l'organisme i es
posen en marxa mecanismes neuroendocrins i senyals cel-lulars per intentar donar una resposta
compensatoria que restableixi ’lhomeostasi. Un cop efectuada la resposta, aquests mecanismes
s'aturen i es restableix I'equilibri. Aixi, les alteracions que generarien la fisiopatologia
apareixerien quan aquests mecanismes estan hiperactivats o no es regulen adequadament
(Ferrari and Villa, 2016b). Quan una persona percep un estressor es genera una activacio de I'eix
HHA. Es produeix un augment del CRF (factor d’alliberacié de corticotropines) que estimula la
hipofisi a generar ACTH (hormona adrenocorticotropa) i alhora aquesta estimula les glandules
suprarenals per secretar cortisol. Els glucocorticoides s’uneixen als receptors corresponents per
fer les seves accions i alhora regulen I'eix HHA amb un mecanisme de feed-back negatiu
(Pariante and Lightman, 2008).

Els glucocorticoides actuen a nivell periféric sobre el metabolisme (gluconeogenesi, lipolisi..) i la
immunitat (activitat immunosupressora) (Thompson and Lippman, 1974). També regulen la
supervivencia neuronal, la neurogénesi, la mida de [I'hipocamp (nivells elevats de
glucocorticoides danyen I’hipocamp) i la formacié de la memoria (Pariante and Lightman, 2008).
A 'escorga limbica hi ha una alta densitat de receptors pel CRF.

La hiperactivitat de I'’eix HHA en pacients deprimits s’ha demostrat en diversos estudis (Pariante
and Lightman, 2008). S’ha detectat augment de cortisol en saliva, plasma i orina; augment de la
presencia de CRF en liquid cefaloraquidi aixi com en arees limbiques; augment de la mida i
I"activitat de la hipofisi aixi com de les glandules adrenals (Nemeroff and Vale, 2005). També
s’han detectat alteracions en la capacitat de generar feedback negatiu dels glucocorticoides
endogens (Herbert et al., 2006).

S’ha utilitzat el test de supressié amb dexametasona en pacients deprimits per determinar la
sensibilitat de I'hipotalem al feedback negatiu dels corticoides. La dexametasona és un
corticoide exogen, que quan s’administra sistemicament passa la barrera hematoencefalica i
produeix una inhibicio de la secreciéo d’ACTH. Aquesta inhibicid, en subjectes sans, genera un
descens de I'alliberacié de glucocorticoides endogens per la glandula suprarenal. En els pacients
deprimits quan es realitza aquest test, s’observa una abséncia de supressio en I'alliberacié de
glucocorticoides en la meitat dels casos (Carroll et al., 2007). S’ha observat també que els
pacients que responien al tractament antidepressiu normalitzaven |'eix HHA (Pariante, 2006).
Per altra banda I’Us d’antagonistes dels receptors de CRF ha donat resultats dispars tot i que
pot ser una via prometedora de recerca de nous tractaments (Sanders and Nemeroff, 2016)
Les alteracions en I'’eix HHA es van observar inicialment en grups de pacients més greus i amb

simptomes psicotics (Sachar et al., 1973). Estudis posteriors suggereixen que una relacié entre
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els estressors viscuts en etapes inicials de la infancia i una vulnerabilitat genética podrien influir
en la regulacié de l'eix. S’"ha postulat llavors que la hiperreactivitat de I'eix HHA podria
representar un fenotip de major vulnerabilitat a la depressié amb una resposta amplificada a
I’estres (Heim et al., 2008, Binder and Nemeroff, 2010).

2.4 Alteracions en la neuroplasticitat i neurotrofines

En diversos estudis experimentals amb animals s’ha demostrat que I'estrés causa atrofia
neuronal, principalment de les neurones CA3 de I’hipocamp i disminucid de la neurogénesi en
el gir dentat. Aquestes alteracions s’han relacionat amb la fisiopatologia de la depressio.

Els estudis de neuroimatge en pacients amb depressid van observar canvis estructurals i del
metabolisme en el cortex cingulat, amb reduccié de volum i del metabolisme i també atrofia
hipocampal (Gould et al., 2000, Maniji et al., 2001). En estudis post mortem es va detectar també
una disminucié de la densitat glial en algunes arees limbiques (Rajkowska, 2000). Aquestes
troballes van fer pensar que en la depressié podia haver-hi una disminucié de la plasticitat
neuronal i de la resiliéncia cel-lular que resultarien en processos d’atrofia neuronal i que els
antidepressius potser actuarien normalitzant aquest deterior (Manji et al., 2001). Es va postular
Ilavors que el retard en I'inici de la resposta antidepressiva podria ser deguda a la necessitat de
que es produis aquesta neurogénesi. En aquest context s’han estat estudiant els factors
neurotrofics com el BDNF (brain derived neurotrophic factor), el NGF (nerve growth factor) i la
neurotrofina 3. Son factors que s’expressen al llarg del sistema nervids central i tenen diversos
efectes sobre la funcié neuronal (McAllister et al., 1999). El BDNF és el més abundant i el que
esta distribuit de manera més amplia, juga un paper en la diferenciacié i desenvolupament del
sistema nervids, aixi com en la supervivencia i funcionalitat neuronal en I’adult (Charney, 2004).
S’ha detectat disminucid de I'expressid del BDNF en I'exposicid a I'estrés en regions cerebrals
com el gir dentat i en neurones piramidals CA3 i CA4. La seva disminucié pot contribuir a I’atrofia
i disminucié de la neurogénesi (Duman and Monteggia, 2006). Per altra banda s’ha observat que
I"administracio d’antidepressius augmenta I’expressié de BDNF en I’hipocamp i el cortex frontal
(Duman and Monteggia, 2006) i s’han realitzat alguns estudis experimentals amb ratolins amb
infusié de BDNF en els quals s’observa un efecte antidepressiu (Charney, 2004).

L’activitat del gen del BDNF esta regulada per un factor de transcripcié (CREB), I'expressio del
qual és estimulada pels antidepressius serotoninergics i noradrenérgics. Els glucocorticoides
disminueixen I'expressié del BDNF (Smith et al., 1995).

La hipotesis neurotrofica i de la neuroplasticitat proposa que en la depressio hi ha implicats
processos d’atrofia neuronal i alteracions de la neuroplasticitat mediats principalment pel BDNF.
El sistema serotoninergic i I'estrés modularien aquesta neuroplasticitat i I’'expressié del BDNF i

la resposta antidepressiva s’aconseguiria quan es revertissin els processos d’atrofia.
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2.5 Hipotesi neuroinflamatoria

Als anys 90 es va formular la hipotesi de la implicacié de les citoquines i altres mediadors
inflamatoris en la fisiopatologia de la depressié (Maes, 2008). Des de llavors s’han fet diversos
treballs que han detectat signes d’inflamacié en mostres de pacients amb depressid, trobant-se
nivells elevats de proteina C reactiva, Interleuquina 1, 6 i TNF (tumor necrosis factor) (Howren
et al., 2009, Haapakoski et al., 2015).

La hipotesi proposaria que I'estrés causa inflamacid i aquesta afectaria el cervell generant una
neuroinflamacié amb un augment de la proliferaci6 de la microglia i de mediadors
proinflamatoris cronics com el TNF. Aquesta neuroinflamacio seria la responsable de simptomes
com debilitat, hiporéxia, descens de I’activitat motriu, anhedonia i alteracions cognitives (Maes,
2008). La inflamacid causaria també un augment dels radicals d’oxigen responsables de generar
dany al DNA i es relacionaria amb la perdua de la regeneracié neuronal i processos d’atrofia
observats en la depressid (Furtado and Katzman, 2015)

S’ha observat la preséncia de depressié comorbida en moltes malalties que tenen com a base
una alteracié immunitaria i una desregulacié de les vies inflamatories, tals com la malaltia
coronaria, I’AVC, l'esclerosi multiple, la infeccié per VIH, 'artritis reumatoide i la malaltia
inflamatoria intestinal (Graff et al., 2009, Kronenberg et al., 2014). També s’ha observat que
guan s’administren citoquines proinflamatories a pacients pel tractament del cancer o I'hepatitis
C aquests presenten més risc de patir depressié (Amodio et al., 2005). Per altra banda s’ha trobat
normalitzacié de parametres inflamatoris després del tractament amb antidepressius (Hiles et
al., 2012) i també existeixen estudis positius en el tractament de la depressié amb els celecoxibs,
agents antiinflamatoris (Na et al., 2014).

Aquestes dades fan pensar que la inflamacid estaria vinculada tant amb I’eix HHA com amb les
neurotrofines i relacionada amb els estressors tant interns (ACV, Infarts de miocardi) com

externs (psicosocials).

2.6 Implicacio dels circuits neurals en la depressio

S’ha observat la preséncia d’alteracions morfologiques i funcionals en diverses estructures
cerebrals, entre elles el sistema limbic i I’hipocamp. Aquestes troballes es van detectar
inicialment en mostres de cervells post mortem de pacients afectats de depressié, en models
animals de depressid i més recentment en diversos estudis de neuroimatge.

Els estudis de neuroimatge estudien tant el volum com I’activitat de diverses regions cerebrals
a partir de I'index de metabolitzacié de la glucosa i el flux sanguini que contenen. En els pacients
deprimits s’ha trobat una activitat disminuida al cortex prefrontal regié dorsomedial, lateral i

dorsolateral i en canvi un augment en I'amigdala i la regié subgenual o subcallosa del cortex
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cingulat o area 25 de Brodmann (abreviat SCC) (veure la figura 3) (Ferrari and Villa, 2016a, Mi,
2016).

Figura 3. A i B: Dibuix del cervell: localitzacio de les arees implicades en els circuits de processament emocional
(Ferrari and Villa, 2016b). La imatge inferior correspon a I’'hipocamp. El girus dentatus és una part de I'hipocamp, les
neurones piramidals de I’hipocamp s’agrupen en CA1i CA3.

(https://en.wikipedia.org/wiki/Hippocampus_anatomy#/media/File:HippocampalRegions.jpg)

Es va proposar que una desregulacié dels circuits que afecten el processament emocional podria
ser el responsable de la depressid. Es va observar que la regié SCC estava hiperactivada quan
s’evocaven records tristos i en canvi 'activitat del cortex prefrontal disminuia (Price and Drevets,
2012). Semblaria que aquesta regid seria un lloc on es processa la tristesa i a més es un punt
d’interseccié de moltes connexions cerebrals. També s’ha observat una reduccié del seu volum
en pacients deprimits i que aquest es recupera amb la remissié de la clinica depressiva (Mi,
2016). Partint de la implicacié d’aquesta area, Mayberg (Mayberg et al., 2005) va usar

I’estimulacio cerebral profunda (Deep Brain Stimulation- DBS), una técnica invasiva que implica
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introduir un neuroestimulador al cervell mitjangant cirurgia estereotactica per inactivar regions
cerebrals especifiques. Va utilitzar-la per tractar pacients amb depressid resistent i en va obtenir
resultats positius. Va comprovar que la millora clinica dels pacients correlacionava amb una
disminuciéo de l'activitat d’aquesta regié. Posteriorment s’han replicat aquests resultats
(Puigdemont et al., 2015) i han anat apareixent altres estudis que han provat diverses regions
implicades en els circuits de la depressié com la capsula ventral / estriat ventral o el nucli

accumbens (Mosley et al., 2015).

2.7 El glutamat

Els darrers anys ha crescut l'interés pel glutamat en la fisiopatologia de la depressid i el
tractament antidepressiu (Machado-Vieira et al., 2015).

El glutamat és el neurotransmissor excitatori principal del sistema nervioés central dels mamifers
i esta present en una tercera part de les neurones del sistema nervids central huma. En
combinacié amb altres neurotransmissors cerebrals juga un paper important en la memoria,
|"aprenentatge i la neuroplasticitat (Machado-Vieira et al., 2009). El glutamat també és crucial
pel remodelatge de les dendrites. El cortex cerebral i també estructures subcorticals com
cerebel, hipocamp, nuclis talamics i nucli caudat presenten una alta densitat de neurones
glutamatergiques.

El glutamat és alliberat a |'espai sinaptic on actua sobre els receptors ionotropics i
metabotropics, que es troben en les neurones tant post com presinapticament i en els astrocits.
Els subtipus de receptors inclouen canals de ions (NMDA, AMPA i kinate receptors) i 8 receptors
metabotropics Iligats a la proteina G. Els receptors metabotropics i ionotropics interaccionen i
tenen un ampli rang d’efecte sobre enzims i dianes creant un sistema molt més complex que el
monoamineérgic.

Els estudis preclinics suggereixen que els sistema glutamatérgic en general i en particular el
receptors NMDA poden ser part important de la fisiopatologia de la depressio i del seu
tractament (Skolnick, 2002). S’ha observat augment de glutamat a nivell periféric i en el cervell
en pacients deprimits (Zarate et al., 2010) i també nivells alts de glutamat induits per estres en
depressié major i que estaven associats a disminucié del volum cerebral i dels processos de
plasticitat neuronal (Sanacora et al., 2012).

Alguns investigadors han postulat que els receptors NMDA podrien ser el mecanisme
convergent de I'accié dels antidepressius, ja que s’ha trobat en estudis que el tractament cronic
amb antidepressius afectava (principalment antagonitzant) la funcié dels NMDA (Skolnick,
1999). També en models preclinics animals els antagonistes del receptors NMDA indueixen

efectes antidepressius (Machado-Vieira et al., 2015).
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La ketamina actua com un antagonista no competitiu NMDA, augmentant la transmissio
glutamatergica a través de facilitar-la a través de ’AMPA i actuaria millorant la neuroplasticitat
i la sinaptogénesi. A partir d’'una primera observacié en la qual dosis subanestésiques de
ketamina produien efectes antidepressius en unes poques hores (Zhao et al., 2012c) amb
resultats revolucionaris per la rapidesa de I'accid, diversos estudis ho han replicat amb resultats
robustos i metaanalisis positius (Newport et al., 2015). El problema clinic d’aquests estudis
radica en una dificultat per mantenir I'efecte més a llarg termini, els efectes secundaris
neurotoxics que presenta la ketamina aixi com el risc d’abus. També resulta decebedora Ila

manca de resultats positius amb altres antagonistes NMDA (Newport et al., 2015)

En aquests moments el coneixement que tenim de la neurobiologia de la depressié ens permet
dir que la depressié comporta una disfuncié de multiples arees cerebrals i vies neuronals, i que
implica diversos neurotransmissors (monoamines i glutamat), processos inflamatoris i també
neurotrofics. Tots aquests factors interaccionen amb una base geneética que predisposa i modula
i amb uns factors ambientals que faciliten o desencadenen la depressid, amb particular

influéncia dels successos traumatics a la infancia.

Els tractaments farmacologics actuals pero continuen actuant sobre els sistema monoaminergic.
Els inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina, el grup farmacologic més prescrit, actua
modulant la transmissié serotoninérgica. A continuacié es fa una revisid breu del sistema

serotoninergic.
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3. El sistema serotoninergic

3.1 Introduccié

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) és una amina sintetitzada a partir de I"aminoacid
triptofan. Es un neurotransmissor filogenéticament molt antic, present en estadis primitius de
vida a la Terra. Probablement la seva existéncia es remunta a més de 800 milions d’anys en
I’escala evolutiva (Hay-Schmidt, 2000). El triptofan, el seu precursor, és un aminoacid essencial
amb una capacitat Unica d’absorbir la [lum.

En les plantes, les moléecules derivades del triptofan capturen la llum per usar-la en el
metabolisme de la glucosa i I'obtencié d’oxigen i cofactors. La combinacié de triptofan, oxigen i
cofactors formen la serotonina i les molécules serotonine-like dirigeixen el creixement de les
plantes cap a les fonts de llum (Azmitia, 2001).

En les cel-lules animals també s’observa aquesta capacitat morfogenica en la serotonina.
Aguesta, modula el citoesquelet cel-lular afavorint el contacte entre céel-lules, aixi com també
influeix en la proliferacio, migracié i maduracié de diverses cél-lules com pulmé, ronyd, endoteli,
mastocits, astrocits i neurones (Azmitia, 2001).

En I’ésser huma és el neurotransmissor més ampliament distribuit per tot el SNC i esta implicat
en un elevat nombre de funcions fisiologiques: regulacié cardiovascular, secrecié hormonal,
funcions immunitaries, termoregulacio, funcions conductuals com el ritme de son-vigilia, gana,
agressivitat, conducta sexual, reactivitat sensori-motriu, dolor i aprenentatge (Lucki, 1998).
Observant la influéncia que té en tantes funcions de I’organisme és facil imaginar que la seva
disfuncié estigui implicada en multiples trastorns psiquiatrics.

A mitjans del segle XX la 5-HT va ser identificada inicialment com una substancia provinent
d’extractes del cervell que produia vasoconstriccié periférica, d’aqui el nom que van donar-li (de
serum i tonus, pel fet de causar un augment del to als vasos sanguinis). Posteriorment aquesta
substancia es va identificar com la mateixa a una altra que ja havia estat identificada préviament
(enteramina) i que tenia funcions contractils en les cel-lules enterocromafins de la mucosa
intestinal (Lucki, 1998).

La seva preséncia es va detectar en diferents regions del SNC de mamifers i es va proposar com
a neurotransmissor. Es van localitzar els cossos neuronals al nuclis del rafe, ja descrits per Ramon
i Cajal, i es va observar que presentaven una amplia extensié pel SNC a través de les seves
projeccions amb una amplia arboritzacié (Jacobs and Azmitia, 1992). Els seus axons arriben a
innervar algunes arees cerebrals amb una elevada densitat (per exemple 1-4 X 10° varicositats
serotoninérgiques/mm?® en I'hipocamp de la rata (Jacobs and Azmitia, 1992)). Aquesta
caracteristica implica que aquest sistema té una gran capacitat de transmetre senyals i la
possibilitat de regular les funcions de diverses regions cerebrals alhora (Audet et al., 1989, Lucki,
1998).
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Unicament un 1-2% de la serotonina que hi ha al cos huma es troba formant part del sistema
nervids central (SNC) i tot i aixi, degut a I'amplia arboritzacié de les seves neurones, és el
neurotransmissor més ampliament distribuit pel cervell (Dahlstroem and Fuxe, 1964). La resta
de serotonina es troba principalment a les cél-lules enterocromafins del tracte gastrointestinal
(en un90%) i a les plaquetes.

El nUmero de neurones serotoninérgiques és molt baix en relacié a la totalitat de les neurones
del SNC: s’estima que en el cervell huma hi ha unes 250 000 neurones 5-HT d’un total de 10
neurones (Jacobs and Azmitia, 1992). Les neurones serotoninergiques tenen un patré lent i
regular de descarrega amb una activitat tipus marcapas durant la vigilia pero la seva activitat
s’atura durant la fase de moviments rapids oculars del son (REM). La connexié d’aquestes
neurones és variada: pot fer contactes sinaptics, pero principalment s’allibera la serotonina
d’una manera paracrina o per volum (Jacobs and Azmitia, 1992, Smythies, 2005).

El sistema serotoninérgic alhora, és I'objectiu de molts altres mecanismes moduladors com gens
de transcripcié, neuropeéptids i esteroides (Lesch and Waider, 2012, Celada et al., 2013,
Bortolozzi et al., 2014).

3.2 Sintesi i degradacié

No totes les cel-lules que contenen serotonina la sintetitzen, per exemple les plaquetes no
poden sintetitzar-la i la recapten a través d’un transportador. La serotonina sintetitzada a nivell
periféric no pot entrar a dins del SNC. Per tant tota la 5-HT que hi ha en el SNC és creada per les
neurones serotoninergiques.

La serotonina és sintetitzada a partir de I'aminoacid essencial triptofan. El primer pas en la seva
sintesi el realitza I’enzim triptofan hidroxilasa (TPH), que és el pas limitant de la via. L'activitat
d’aquest enzim (modulat per variacions en polimorfismes geneétics) i la disponibilitat de triptofan
intervenen en la regulacié d’aquesta via.

En condicions fisiologiques la concentracid de triptofan en el cervell és similar a la de TPH i per
tant no esta saturada pel substrat. Com a conseqieéncia, la formacié de 5-HT al cervell es veu
directament afectada per canvis en la disponibilitat del triptofan. Aquest fet ha resultat en Ia
realitzacio del test de deplecié de triptofan per demostrar la implicacié de la serotonina en
I'accié dels antidepressius (Delgado et al., 1990b, Delgado et al., 1994, Smith et al., 1997).
L’activitat de la TPH esta regulada per altres molécules com la calmodulina quinasa ll i la proteina
guinasa A. L'enzim necessita oxigen i tetrahidrobiopterina com a cofactors per dur a terme la

seva activitat.
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Hi ha un altre enzim que esta implicat en la sintesi de la serotonina, la descarboxilasa dels L-
aminoacids aromatics (DLAA), que es troba també a les neurones catecolaminergiques on

converteix la DOPA en dopamina. Veure figura 1.
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Figura 1. Esquema de la formacié de la serotonina.

Un cop sintetitzada la 5-HT en el citoplasma de la neurona (tant a nivell somatic com terminal),
aquesta és captada pel transportador de monoamines vesicular i s’emmagatzema en les
vesicules. Quan arriba I'impuls electric a la neurona serotoninergica, la cél-lula es despolaritza
per I'entrada de calci al terminal sinaptic i es produeix l'alliberacié de serotonina a |'espai
sinaptic.

La 5-HT que no esta dins les vesicules es degrada mitjancant I’enzim monoaminooxidasa (MAO)
que juntament amb I'enzim aldehid-deshidrogenasa la transformen en 5-HIAA (acid 5-
hidroxindolacetic) que n’és el metabolit inactiu que s’elimina de la cél-lula i s’acaba excretant
per via urinaria (Mdller and Jacobs, 2010). S’han identificat dos isoenzims de la MAO, la MAO A
i la MAO B. Ambdues tenen caracteristiques diferents en relacio a la base geneética, regulacié de
la transcripcid, preferencia de substrat i distribucid.

Un cop alliberada la serotonina a |'espai extracel-lular, aquesta actua sobre els receptors

serotoninérgics presinaptic i postsinaptics.
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Part de la 5-HT alliberada és recaptada per les neurones serotoninergiques mitjancant el
transportador de serotonina (SERT) que té la finalitat de reciclar i optimitzar el neurotransmissor
i també finalitzar I’accié del neurotransmissor ja que limiten el temps d’exposicié dels receptors
al neurotransmissors. La part de la serotonina no recaptada també és degradada per la MAO.

Veure la figura 2.

5-HTP+ 5-HT

L-Trp

Figura 2: Model de neurona serotoninérgica. La 5-HT es sintetitzada a partir de I'aminoacid L-Trp. La sintesi es realitza
tant a nivell del cos neuronal com a nivell terminal. Posteriorment la 5-HT es emmagatzemada en les vesicules després
de ser recaptada pel transportador vesicular. Amb I'arribada de I'impuls nervids la 5-HT és alliberada a I'espai
extracel-lular on pot actuar sobre 13 tipus de receptors segons |'area diana. La 5-HT és degradada per la MAO o
recaptada a través del transportador de 5-HT. 1. Triptofan hidroxilasa; 2. L aminoacid descarboxilasa. 3. Monoamino

oxidasa i aldehid-deshidrogenasa. o] Transportador de 5-HT. Dibuix cedit per Pau Celada.

El transportador de serotonina (SERT) és el principal limitador de I’accié del neurotransmissor ja
qgue la major part de serotonina alliberada és recaptada per ell i esdevé una diana clau en la
modulacio del sistema serotoninergic. Els farmacs que actuen inhibint la recaptacié han mostrat
efectes antidepressius. El bloqueig del SERT incrementa la concentracio extracel-lular de 5-HT,
fet que genera un augment del to serotoninérgic que s’ha vist relacionat amb |'accié
antidepressiva. Existeixen diversos polimorfismes genetics d’aquest transportador que
correspondrien a diversos nivells de funcionalitat i que s’han associat a multiples trastorns

psiquiatrics i resposta a farmacs antidepressius (Sharpley et al., 2014, Helton and Lohoff, 2015).
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El transportador de serotonina és una proteina similar a la descrita pel transportador de
dopamina, noradrenalina i GABA. Es una proteina de 69 KDa que consta de 12 dominis
transmembrana distribuits tridimensionalment conformant un por o canal a través del qual es

produeix la internalitzacié de la 5-HT contra el gradient de concentracid (figura 3).

O—Serotonin
O O _ Central binding
N

----------------

Figura 3. Adaptada de la web www.salvanet.cl

El transportador internalitza la serotonina consumint energia mitjancant la hidrolisi d’una
molecula d’ATP (adenosina trifosfat). Es troba distribuit de manera similar a la 5-HT, en cél-lules
endotelials, glandules adrenals i plaguetes on regula la concentracié lliure de 5-HT en la sang i
en processos de coagulacid i la seva estructura és identica al transportador neuronal (Lesch et

al., 1993)

3.3 Anatomia del sistema serotonineérgic

Al SNC, les neurones serotoninergiques tenen els seus cossos neuronals concentrats en els
nuclis del rafe (NR). Aquests nuclis sén concentracions de somes neuronals al llarg del tronc de
I’encéfal que es troben al voltant de la formacié reticular. En la figura 4 es mostra una
representacié dels grups cel-lulars serotoninergics i les seves principals vies de projeccié i en la

taula 1 es relacionen les regions anatomiques amb els seus corresponents nuclis serotoninergics.
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La disposicié del sistema serotoninérgic és molt similar en diferents espécies de mamifers, el

que fa pensar

obtinguts en les estudis amb animals (Green, 1989).

gue realitza funcions similars. Aquest fet ajuda a generalitzar els resultats

corleza A
bulbo olfatorio hipocampo
capa glomerular
/’”
nicleo
/ H AL el trigémino
+ T espinal

M EORD o ;"=.
B A-. (B2 BT ! %
M ‘x H5 B3 ; e e Sorin
iB3 Moo

sept 'ﬁ( ; >
: o ; L 3 o 1= ~médula S
retina N, supraguiasmatico ‘ 7 puente oblongata
hipotélamo Lsustancia ne médula
qra *
eminencia media espinal

amigdala

?l-— células seroloninérgicas
amacrinas

Figura. 4. Esquema de la localitzacié dels nuclis del rafe. Nomenclatura alfanumerica segons Dalstrén i Fuxe
(Dahlstroem and Fuxe, 1964). Distribucio de les seves principals vies de projeccio en el cervell de la rata, els terminals
axonics d’aquests cumuls cel-lulars innerven practicament totes les regions del SNC . (TO): tubercle olfactori, (Sept)
septum, (C. Put) nucli caudat-putamen, (G. Pal) globus pal-lid, (T) talem, (H) habénula. Modificat de Consolazione i
Cuello 1982 (Consolazione and Cuello, 1982); Azmitia i Gannon, 1986 (Azmitia and Gannon, 1985). Reproduit amb

permis de V. Pérez.

Classificacié alfa numerica Regions anatomiques

B1 Nucleus raphe pallidus i medul.la ventrolateral caudal

B2 Nucleus raphe oscurus

B3 Nucleus raphe magnus, medul.la ventrolateral rostal, nucli
reticular paragigantocelular lateral

B4 Substancia gris periependimaria de la medul.la oblongata

B5 Nucli medial del rafe ponti

B6 Nucli dorsal del rafe ponti

B7 Nucli dorsal del rafe del mesencefal

B8 Nucli medial i caudal linial del rafe del mesencefal

B9 Lemnisc medial

Taula 1. Nomenclatura assignada a les neurones serotoninérgiques (Dahlstroem and Fuxe, 1964, Steinbusch, 1981,
Tork, 1990).
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La morfologia cel-lular i la distribucié anatomica de les neurones 5-HT indiquen que els cossos
de les neurones es localitzen principalment en els nuclis del rafe del mesencéfal. Perd no
comprenen un grup homogeni de neurones organitzats en nuclis especifics. Els diversos nuclis
serotoninérgics contenen moltes altres neurones no serotoninergiques tot i que la majoria de
projeccions si son serotoninérgiques i la proporcié de neurones serotoninergiques a cada nucli
varia considerablement (Tork and Hornung, 1990). En els primats i en I’ésser huma, els nuclis del
rafe es poden classificar en dos grups: el grup rostral o superior (situat entre el cervell migila
protuberancia) i el grup caudal o inferior que s’estén des de la protuberancia caudal fins a la
medul-la espinal (Schatzberg and Nemeroff, 2006).

Els nuclis del rafe rostral proporcionen la major part de les projeccions axonals ascendents al
cortex i altres estructures cerebrals i els nuclis del rafe caudal donen lloc a eferéncies cap a la
part inferior del tronc de I’encéfal i medul-la espinal (Tork and Hornung, 1990).

A nivell del rafe rostral hi ha quatre nuclis principals (figura 5):

-Nucli lineal caudal (NCL; B8)

-Nucli medial del rafe o nucli central superior (NMR; B8 y B5)

-Nucli supralemniscal (NSL; B9)

-Nucli_dorsal del rafe (NDR; B7 y B6). Es el nucli productor de 5-HT més gran i conté

aproximadament el 50% de la quantitat total de neurones productores de 5-HT en el SNC dels
mamifers (Schatzberg and Nemeroff, 2006).

A nivell del rafe caudal hi ha cinc nuclis principals:

- Nucleus raphe obscurus (NRO;B2)

- Nucleus raphe pallidus (NRPa; B1i B4)

- Nucleus raphe Magnus (NRMa; B3)

- Neurones de la medul-la ventrolateral (MVL)

- Neurones de |'area postrema (AP)

Figura 5. Reproduccid de Son et al. (Son et al., 2012): neuroimatge fusionada de PET i RMN dels nuclis del raphe
identificats en I'atles de Niaidichi et al (Naidichi, 2009).
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3.4 Connectivitat dels nuclis del rafe

Des del rafe, les neurones envien els seus axons ampliament arboritzats cap a la major part del

SNC. Les neurones 5-HT es projecten ampliament per tot el SNC i no a localitzacions

anatomiques concretes (figura 6).
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Figura 6. Projeccions serotoninérgiques procedents dels nuclis del rafe en el cervell huma. (Schatzberg and
Nemeroff, 2006)

En condicions normals, I'activitat de les neurones serotoninérgiques és finament controlada per

diferents vies mitjancant aferéncies de diverses arees del sistema nervids central que impliquen

diversos neurotransmissors:
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Aferencies glutamatergiques: provinents del cortex prefrontal i altres zones corticals de
tipus excitatori. S’ha descrit com una de les aferéncies majoritaries al NDR (Fink et al.,

1995, Celada et al., 2001, Martin-Ruiz et al., 2001a)

Aferencies inhibitories mediades per I'acid gamma-aminobutiric (GABA)
d’interneurones locals (Bagdy et al., 2000, Gervasoni et al., 2000, Varga et al., 2001,
Adell et al., 2002) i aferéncies de vies gabaérgiques directes procedents de I’hipotalem

ventral i del bulb que es projecten al NDR (Peyron et al., 1998) aixi com semblen existir-



ne de neurones gabaérgiques procedents de la substancia gris periaglieductal (Jolas and
Aghajanian, 1997)

e Aferéncies noradrenergiques de tipus tonic provinent de nuclis de la protuberancia
(locus ceruli i altres) (Vandermaelen and Aghajanian, 1983, Imai et al., 1986, Peyron et
al., 1996, O'Leary et al., 2007)

e Altres aferéncies: dopamineérgiques provinents d’altres nuclis subcorticals (Martin-Ruiz
et al.,, 2001b), adrenérgiques (Aghajanian and Wang, 1977, Sakai et al., 1977),
neuropeptidiques provinents de la substancia gris periaqiieductal (Krieger, 1983),
histaminéergiques provinents de I'hipotalem (W., 1984, P., 1986) i d’acetilcolina
(Kawasaki and Sato, 1981, McGeer P.L., 1986)

En estudis realitzats en cervells animals, s’ha observat que les projeccions del rafe cap a l’escorga
son diferents en funcié del nucli del rafe del qual s’originen: els axons 5-HT que s’originen al
NMR es caracteritzen per grans varicositats esferiques, amb fins segments entre elles, que fan
gue els axons mielinitzats semblin rosaris, els axons sén gruixuts i presenten un menor nimero
de terminals. Quant als axons originats a partir del NDR, sén fins i tortuosos amb petites
varicositats irregularment espaiades, no sén mielinitzats i estan ampliament ramificats i amb
gran nombre de terminacions. La major part de regions corticals tenen ambdds tipus d’axons
tot i que la distribucié intracortical dels axons no és uniforme (Azmitia and Gannon, 1983,
Kosofsky and Molliver, 1987, Wilson and Molliver, 1991a, b).

Igual que en la resta de sistemes de neurotransmissid, els terminals serotoninergics estableixen
contactes sinaptics especifics amb les cel-lules diana. En el cervell dels primats pero, més de
tres quartes parts de varicositats de 5-HT no formen especialitzacions sinaptiques identificables.
Per exemple, en el cortex prefrontal del mico hi ha moltes connexions serotoninergiques i només
el 23% dels axons serotoninérgics formen sinapsis (Smythies, 2005). La 5-HT és alliberada i el
neurotransmissor actua de manera paracrina o per volum, difonent-se a través de I'espai
intersticial (Descarries et al., 1982); per tant, |'alliberacié i I'accié de la 5-HT pot tenir lloc en
localitzacions diferents de les sinapsis identificades.

La preséncia de contactes sinaptics especifics suggereix una relacié entre la neurona pre i
postsinaptica estable i forta. L'absencia d’aquests contactes, com passa amb el sistema
serotoninérgic, implica una interacci6 més dinamica i segurament menys especifica amb la

cél-lula diana (Jacobs and Azmitia, 1992).
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3.5 Fisiologia de les neurones serotoninérgiques

La fisiologia de les neurones serotoninérgiques ha estat objecte d’estudi des de la decada dels
anys 60 (Jacobs and Azmitia, 1992)(Smythies, 2005).

Les neurones serotoninergiques estan tonicament actives mostrant un ritme constant i regular
tipus marcapas amb una forta homeostasi (Vandermaelen and Aghajanian, 1983). Aquest ritme
de descarregues és modificat pel ritme son-vigilia i activitat-repos (Smythies, 2005). S’alenteix
progressivament en la fase d’ones lentes del son fins arribar a un minim a la fase de moviments
oculars rapids (REM) del son.

Les caracteristiques de les neurones serotoninergiques, la seva projeccid per tota I'escor¢a i
multiples parts del SNC, el tipus de contactes sinaptics que genera, el ritme regular de
descarregues que presentenilarelaciéo amb I'estat d’activacié de I'animal ha dut a pensar que
la 5-HT produeix un efecte modulador important en tot el SNC. La 5-HT mantindria un to basal
d’activacio del cervell durant els periodes de vigilia, per tant, petits canvis en l'activitat
d’aquestes neurones tindrien un impacte molt important (Jacobs and Azmitia, 1992, Frazer and

Hensler, 1994).

3.6 Autoregulacié de la neurona serotoninérgica.
La neurona serotoninergica disposa d’un sistema d’autoregulacid mediat principalment pels
autoreceptors serotonineérgics 5-HT1A (Artigas et al., 1996a). Aquest mecanisme sera abordat

en el seglient capitol a I'apartat del receptor serotoninérgic 1A.

3.7 Les funcions fisiologiques del sistema serotoninérgic:

La serotonina juga nombrosos papers en diverses funcions fisiologiques. Els estudis
experimentals perdo, semblen mostrar que el sistema serotoninergic no és imprescindible
perque aquestes funcions es desenvolupin, reforcant la idea que la transmissié serotoninéergica
té un paper modulador (Lucki, 1998).

Algunes funcions vitals en quée participa el sistema serotoninéergic son: cicle son-vigilia; regulacié
central de la temperatura; percepcid del dolor; funcions neuroendocrines (amb un paper en la
secrecié del CRH i I’ACTH, la prolactina, la renina); control de la funcié cardiovascular i contraccio
muscular; memoria i aprenentatge (Lucki, 1998, Olivier, 2015)

També exerceix un paper en la regulacid de diverses funcions conductuals: ingesta d’aliments i
beguda, control del vomit, conducta sexual i agressivitat i regulacié de I'activitat motora.

A nivell psiquiatric s’ha trobat que la funcié serotoninérgica esta implicada el control de I'estat
emocional i dels processos cognitius (Jacobs et al., 1990; Murphy, 1990) i es relaciona amb

multitud de trastorns: depressid, ansietat, trastorn de control d’impulsos, agressivitat, suicidi,
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trastorn de conducta alimentaria, esquizofrénia i trastorn obsessivocompulsiu. Més endavant
s’abordara la implicacié del sistema serotonineérgic en la fisiopatologia de la depressio.
A nivell periferic, la 5-HT juga un paper important en ’homeostasi plaquetar i en la motilitat de

tracte gastrointestinal.
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4. Els receptors serotoninérgics (R-HT)

4.1 Introduccié

El sistema serotoninérgic disposa 13 tipus de receptors. Es troben localitzats tant a nivell
presinaptic, on actuen com a autoreceptors, com a nivell postsinaptic, on actuen com a
heteroreceptors. Com a heteroreceptors s’han trobat en diversos grups neuronals, com per
exemple en neurones gabaergiques i glutamatérgiques (de Almeida and Mengod, 2008). El fet
gue hi hagi tants receptors, en localitzacions i funcions tan variades, fa pensar que és un sistema
d’alta complexitat amb un important grau d’interaccid.

A la decada dels 50 l'accié de la 5-HT va ser atribuida a l'existéncia de dos receptors
serotoninérgics principals (Gaddum and Picarelli, 1957). Posteriorment Peroutka and Snyder
(Peroutka and Snyder, 1979), amb els estudis de radiolligands, van presentar la primera
evidéncia de I'existéncia de diversos subtipus de receptors 5-HT. Amb I'aparicié de la biologia
molecular que va permetre la clonacié de gens dels receptors, es van anar descrivint més
receptors serotoninergics. Finalment Hoyer el 1994 (Hoyer et al., 1994), els va classificar en
families i ordena els diversos subtipus de receptors que s’havien anat descobrint.

Actualment estan descrites 7 families de R-HT (5-HT1 - 5-HT7). Alguna d’aquestes families
presenta diferents subtipus de receptor i diverses variants genetiques, arribant a un total de 13
(Raymond et al., 2001). Tots els receptors estan acoblats a proteines G a excepcié del receptor
5-HT3 que esta lligat a un canal ionic. Alguns d’aquests receptors presenten diferents formes
moleculars (Palacios, 2016). La transduccio del senyal acoblat a proteina G és molt variada i pot
variar en funcié de la regi6 cerebral, de les interaccions amb altres receptors i moduladors i
segons les diverses condicions (fisiologiques, patologiques o de tractament) (Millan et al., 2008).
A continuacié es descriuen els diversos subtipus de receptors 5-HT centrant la informacio en els
subtipus relacionats amb el tractament antidepressiu (Hoyer et al., 1994, Raymond et al., 2001)

(Artigas, 2013). Veure la taula 1 resum al final del capitol

4.2 Els Receptors 5-HT1
Aqguesta familia de receptors té 5 membres: 1A, 1B, 1D, 1E, 1F. Aquest grup de receptors
s’acoblen primariament a traves de proteines G a la inhibicié de I’adenilat ciclasa i altres senyals

intracel-lulars.

4.2.1 Receptor 5-HT1A
Es el receptor serotoninérgic més estudiat de tots (figura 1). Es un receptor molt semblant al
receptors B;-adrenergics. Aixo explica I'alta afinitat que tenen alguns antagonistes (B-blocants)

com el pindolol o el tetratolol per ambdds receptors (Guan et al., 1992, Zifa and Fillion, 1992).
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El receptor esta constituit per 422 aminoacids i posseeix totes les caracteristiques dels receptors
acoblats a proteines G (Dohlman et al., 1987).

Principalment es troba acoblat negativament a I'adenilat ciclasa i a I'obertura de canals de
potassi generant una hiperpolaritzacio de la neurona (Raymond et al., 2001, Hannon and Hoyer,
2008). També s’ha descrit que pot activar i inhibir diferents enzims, canals, quinases i estimular
o inhibir la produccié de diversos segons missatgers (Barnes and Sharp, 1999, Raymond et al.,
2001).

Extracellular

Plasma
Membrane

Intracellular

K*Channel

Figura 1. Dibuix del Receptor 5-HT1A. adaptat de Kaufman et al. (Kaufman et al., 2016). El Receptor 5-HT1A, tant a

nivell presinaptic com postsinaptic, esta acoblat I'obertura de canals de K i a la inhibicié de I'adenilat ciclasa. Aquestes
accions, mediades a través de proteines G, generen una hiperpolaritzacio de la cél-lula i redueixen la seva freqiiéncia

de descarrega.

En els cervells dels mamifers els receptors 5-HT1A es troben localitzats a nivell pre i postsinaptic en
localitzacié somatodendritica (Celada and Artigas, 1993, Sharp et al.,, 2007). La deteccidé s’ha
realitzat mitjancant autoradiografia quantitativa utilitzant diversos radio-lligands especifics. Es
localitzen a nivell presinaptic en les neurones serotoninéergiques del rafe (com a autoreceptor),
principalment en els nuclis NDR i NMR. A nivell postsinaptic (com a heteroreceptor), esta present
entre altres, en estructures cdrticolimbiques: hipocamp, cortex cingulat (especialment a la part
subgenual del cingulat anterior), cortex érbitofrontal, insula, amigdala, septum i cortex entorrinal
(Hornung, 2010). Es troba en les neurones glutamatérgiques i també en les gabaérgiques (Santana
et al., 2004, Sharp et al., 2007). La seva distribucié postsinaptica fa pensar en la seva implicacid en
funcions cerebrals complexes com la cognicié i els processos emocionals, i es creu que juga un
paper cabdal en la migracid neuronal, el creixement de neurites i la formacié de sinapsis, processos
inherents al neurodesenvolupament (Whitaker-Azmitia et al., 1996). Per aquest motiu ha estat

objecte de diversos estudis en la recerca sobre els trastorns afectius. A nivell presinaptic esta
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implicat en els mecanismes d’autoregulacié de la neurona serotoninérgica i a nivell postsinaptic
sembla necessaria la seva activacié per obtenir una resposta antidepressiva.
A continuacid es descriu la informacié que hi ha sobre el receptor 5-HT1A distribuida de la seglient
manera:

1) Funcions del receptor 5-HT1A segons la seva localitzacié

2) Resultats dels estudis post mortem

3) Estudis de neuroimatge del receptor 5-HT1A

4) Polimorfisme genétic del receptor 5-HT1A

5) Estudis farmacologics sobre la funcié del receptor 5-HT1A. Estudis amb animals. Estudis

neuroendocrinologics.

1) Funcions del receptor 5-HT1A segons la seva localitzacié

Funcions del receptor 5-HT1A en localitzacié presinaptica (com a autoreceptor)

Les neurones serotoninergiques actuen com un marcapas del SNC amb un ritme de descarrega lent
i regular i presenten una amplia arboritzacié pel SNC. Aquestes caracteristiques fan que els
mecanismes que les regulin tinguin unaimportancia cabdal en la resposta antidepressiva. El sistema
serotoninergic disposa de diversos mecanismes a nivell pre i postsinaptic implicats en la
autoregulacié amb la finalitat que I’activitat d’aquestes neurones es mantingui regular.

El receptor 5-HT1A té un paper fonamental en el mecanisme de control de les neurones
serotoninérgiques. En la seva localitzacid presinaptica i somatodendritica en les neurones 5-HT
del rafe participa en el sistema d’autoregulacié - autoinhibicid.

En els estudis experimentals, I'activacié del receptor 5-HT1A presinaptic mitjangant la
serotonina endogena produeix una obertura dels canals de potassi i una hiperpolaritzacié de la
neurona 5-HT. Aix0 comporta que I'activitat eléectrica de la cel-lula s’aturi o es redueixi de
manera important (Blier and de Montigny, 1987, Sprouse and Aghajanian, 1987) i en
conseqliencia es produeix una inhibicié de l'alliberacié de 5-HT a nivell de I'axé terminal
(Araneda and Andrade, 1991, Ashby et al., 1994, Craven et al., 2001). El receptor 5-HT1A actua
per tant com un modulador de I'activitat de les neurones 5-HT. Funciona com un mecanisme de
retroalimentacid negativa que impedeix que la cel-lula s’estimuli en excés, permetent que
mantingui un ritme de descarregues lent i regular (activitat de tipus marcapas) (Celada et al.,
2004). Aixi el receptor 5-HT1A en localitzacié presinaptica és un mecanisme que ajuda a
mantenir I’homeostasi del sistema serotoninergic. Actua com una valvula de seguretat davant
situacions en els quals hi ha un input excitatori excessiu, com per exemple el causat per I’estrés,
qgue produiria un augment de I'alliberacié de serotonina (Artigas, 2013). Veure esquema a la

figura 2.
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S’ha observat que la majoria d’antidepressius (IMAOs, ISRS, antidepressius triciclics, IRSN)
produeixen un augment de la serotonina extracel-lular, ja sigui inhibint el transportador de
serotonina o interferint en la seva metabolitzacié. Aguest augment de serotonina afectaria de
manera important al rafe, que és on es troben els somes de les neurones i hi ha la major
concentracié de transportador (Bel and Artigas, 1992, Invernizzi et al., 1992). L’antidepressiu
produeix llavors un augment brusc no fisiologic de serotonina disponible en 'espai extracel-lular
i aquest fet produiria una activacié dels mecanismes d’autoregulacié mediats pel receptor 5-
HT1A (Artigas, 1993). L'antidepressiu interferiria 'homeostasi del sistema serotoninérgic
produint una hiperactivacié i per compensar-ho s’activarien els mecanismes adaptatius de la
neurona 5-HT que causarien un alentiment o una disminucié de I'augment de transmissid
serotoninérgica a nivell cortical (Artigas et al., 2006). Quan s’administra de manera repetida
I'ISRS, és a dir amb el tractament prolongat amb antidepressiu, es produiria una
dessensibilitzacié dels autoreceptors 5-HT1A del rafe que disminuiria I'eficacia del circuit de
feedback negatiu permetent un augment de serotonina extracel-lular superior a nivell cortical
(Blier and de Montigny, 1994, Hervas et al., 2001, El Mansari et al., 2005) i produint-se llavors
I’efecte clinic antidepressiu. També existeixen dades obtingudes a través d’estudis amb
tomografia per emissié de positrons (PET) en primats i humans realitzats amb un radiolligand
sensible al desplagcament de la serotonina endogena que suggereixen I’existencia d’un
mecanisme de feedback similar en la nostra espécie. En aquest estudi una Unica dosi
d’escitalopram augmentava l'alliberament de 5-HT als nuclis del rafe i en canvi es reduia a les
arees de projeccid serotoninergica cortical (Nord et al., 2013).

Un altre mecanisme d’autoregulacié de la neurona 5-HT és a través del receptor 5-HT1B, situat
a nivell presinaptic en els axons 5-HT, que sembla que també actuaria generant una
autoinhibicid de la neurona serotoninérgica disminuint I’alliberacié de serotonina (Sari, 2004).

Veure esquema a la figura 2.
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Figura 2. Esquema del mecanisme

5-HT a nivell S5-HT a nivell d’autoregulacié de la neurona serotoninergica:
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També s’ha detectat que el receptor 5-HT1A com a heteroreceptor mediaria un efecte indirecte
de feedback al inhibir les neurones piramidals corticals que projecten cap al rafe (Celada et al.,
2004).

El receptor 5-HT1A a nivell postsinaptic esta ampliament distribuit en estructures limbiques, en
especial en cortex infralimbic, hipocamp (especificament CA1) i cortex cingulat, localitzacions
relacionades amb la fisiopatologia de la depressid (Kaufman et al., 2016). S’ha trobat implicat
en la resposta antidepressiva i en la fisiopatologia de la depressié (Celada et al., 2004, Savitz et
al., 2009). En diversos estudis d’experimentacié preclinics s’ha detectat I’activacié d’aquest
receptor lligada al’accid antidepressiva dels farmacs (Haddjeri et al., 1998, Blier and Ward, 2003,
Scorza et al., 2012). En els estudis de neuroimatge i post mortem es detecta principalment un
descens de I'expressié del receptor 5-HT1A a nivell cortical en pacients amb depressid i victimes

de suicidi. Informacié ampliada en els seglients apartats, ja que els resultats no son homogenis.

2) Resultats dels estudis post mortem
Quan es van comengar a estudiar el cervell de victimes de suicidi afectades de depressid es van
trobar alteracions en I'expressié del receptor 5-HT1A (veure taula 2). En diversos estudis s’ha
detectat una reduccid dels llocs d’unié al receptor 5-HT1A i per tant una reduccié de la seva
expressio en diverses regions corticals com hipocamp (Cheetham et al., 1990, Lopez et al., 1998),
regions prefrontal (Lopez-Figueroa et al., 2004, Szewczyk et al., 2009) i érbitofrontal (Anisman et
al., 2008). Altres han detectat el resultat contrari, augment de I'expressio a I’area de Brodman (BA)
9 (dorsal PFC)) (Underwood et al., 2012) i la regié ventrolateral del PFC (Arango et al., 1995), tot i

gue semblaria que aquests darrers resultats podrien atribuir-se a la submostra de pacients amb
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alcoholisme (Savitz et al., 2009). També s’ha detectat un augment de I'expressié del receptor 5-
HT1A en una mostra de pacients morts per suicidi de causa no violenta, pero aquesta mostra no
presentava una bona caracteritzacio psiquiatrica (Matsubara et al., 1991). En altres estudis post
mortem de pacients deprimits que la causa de mort no era el suicidi també s’observa un descens
de I'expressioé del 5-HT1A a nivell cortical (Bowen et al., 1989, Stockmeier et al., 2009).

A nivell del tronc de I'encéfal també s’han trobat diferéncies entre pacients deprimits morts per
suicidi i controls sans. Les diferéncies s’han detectat principalment en el rafe dorsal amb canvis
especifics segons els subnuclis. En dos estudis es detecta augment de I'expressio del receptor
5HT1A al nucli dorsal del rafe, particularment en els subnuclis dorsals i ventrolaterals (Stockmeier
et al., 1998) i subnuclis més rostrals del rafe dorsal (Boldrini et al., 2008). Un altre estudi, pero,
mostra descens de I'expressié del receptor al rafe dorsal (Arango et al., 2001) i Boldrini et al.
detecten també descens als subnuclis més caudals del rafe dorsal (Boldrini et al., 2008).

Existeixen també estudis amb resultats negatius, que no han trobat diferéncies en I'expressié del
receptor 5-HT1A entre victimes de suicidi de pacients deprimits i els controls (Arranz et al., 1994,
Lowther et al., 1997a, Stockmeier et al., 1997, Anisman et al., 2008).

La interpretacio dels resultats és complicada donat que factors com el tractament farmacologic,
la comorbiditat amb abus d’alcohol, variacions tecniques, el radiolligand utilitzat en la
neuroimatge i també les hores post mortem, podrien influir en els resultats (Stockmeier, 2003).
Tot i aquestes dificultats, sembla que hi ha un descens de I'expressié del receptor 5-HT1A a nivell
cortical en el cervell de victimes de suicidi amb depressié i un augment de I'expressié a nivell del

rafe dorsal.
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Augment de [I'expressié del
RECEPTOR 5-HT1A

Descens de I'expressio del RECEPTOR 5-HT1A

Cortex

Arango et al. (Arango et al., 1995).
Augment de l'expressié a cortex
prefrontal ventrolateral

Matsubara et al. (Matsubara et al.,
1991). Augment de I'expressio a
I'area de Brodmann 8 i 9 del PFC.
Underwood et al. (Underwood et
al., 2012). Augment de I’'expressid a
I'area de Brodmann 9 (dorsal PFC)

Cheetham et al. (Cheetham et al., 1990) Pacients
deprimits morts per suicidi (n=19. 6 medicats amb
antidepressius). Descens a hipocamp i amigdala.
Bowen et al. (Bowen et al., 1989) Pacients deprimits
no morts per suicidi. Tots havien rebut tractament
antidepressiu, tranquil-litzant o TEC

Stockmeier et al. (Stockmeier et al., 2009). Pacients
deprimits no morts per suicidi

Lopez-Figueroa et al. (Lopez-Figueroa et al., 2004)
DLPFC | hipocamp, submostra de pacients en
tractament al moment de la mort.

Szewczyk et al. (Szewczyk et al., 2009) Descens de
I'expressid en BA 10 del PFC en dones (descens de
I'expressi®6 mesurada a través del factor de
transcripcié del 5-HT1A). Cap en tractament
antidepressiu en el moment de la mort.

Lopez et al. (Lopez et al., 1998). Descens a hipocamp
en pacients no medicats cronicament.

Ansiman et al. (Anisman et al., 2008) Descens a OFC,
mesurat per I'expressié del mRNA del 5-HT1A i es
detecta augment a nivell del frontal polar cortex i
hipotalem, es mesura la immunoreactivitat de les
neurones pel 5-HT1A en pacients deprimits victimes
de suicidi que no estaven prenent AD els 2 darrers
mesos

Nuclis del
Rafe (Rafe
dorsal)

Stockmeier et al. (Stockmeier et al.,
1998)

Boldrini et al. (Boldrini et al., 2008),
augment de I'expressio en
subnuclis més rostrals i descens en
subnuclis més caudals

Arango et al. (Arango et al., 2001)

Taula 2. Resum dels estudis del receptor 5-HT1A en mostres de teixit post mortem de pacients afectats de depressié
(majoria victimes de suicidi si no es descriu el contrari).
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3) Estudis de neuroimatge del receptor 5-HT1A
S’han realitzat diversos estudis de PET per estudiar el receptor 5-HT1A en pacients deprimits.
Per fer-ho s’ha utilitzat majoritariament el radio-tracador [carbonil-11C]WAY-100635, que és una
molecula antagonista del 5-HT1A, que permet la visualitzacié in vivo del receptor 5-HT1A en els
subjectes estudiats. Es compara la captacié del tracador en pacients deprimits en diferents zones
del cervell en comparacié amb una regi6 de referéncia i es compara amb controls sans (veure

figura 3).

Figura 3. Imatge realitzada per Drevets et al (Drevets et al., 1999), en la qual es pot veure el co-registre de la imatge
de PET realitzat amb [carbonil-11CJWAY-100635 i de RMN a través del cortex mesiotemporal itronc de I'encéfal. Es
poden observar arees d’alta densitat en receptors 5-HT1A (hipocamp - Hi) i arees de densitat moderada (amigdala-

Am i cortex periamigdalar). També es poden observar els nuclis del Rafe (Ra).

En molts dels estudis de PET realitzats en pacients deprimits es detecta una disminucié de
I’expressio del receptor (mesurat amb un descens del llocs potencials d’unié en el PET, abreviat
a partir d’ara com a BP-binding potential) en diverses zones corticals (Savitz et al., 2009) tot i
qgue en funcié del metode utilitzat pel calcul del BP i de submostres de pacients també hi ha
resultats dispars (veure la taula 3).

En dos treballs del mateix autor (Drevets et al., 1999, Drevets et al., 2000) en els quals s’estudien
pacients deprimits unipolars i bipolars sense tractar, amb una carrega important d’antecedents
familiars, es detecta una reduccio del BP en el cortex medial temporal i I’hipocamp en un 23% i
al rafe mig (42%). Posteriorment el mateix autor replica els mateixos resultats en una mostra de
pacients amb depressié recurrent i no medicats (Drevets et al., 2007). Els resultats van ser
replicats per un altre estudi en pacients medicats i no medicats amb depressié major en el qual

també es va detectar una reduccié dels BP en diferents regions corticals (Sargent et al., 2000) i
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en un altre estudi amb pacients amb depressié bipolar (Nugent et al., 2013). Arriben a resultats
similars Hirvonen et al, que refereixen reduccions del receptor al llarg de grans regions cerebrals
pero no al rafe en pacients naifs de tractament (Hirvonen et al., 2008). En una mostra de pacients
ancians deprimits es detecten també reduccions del BP en el nucli dorsal del rafe (Meltzer et al.,
2004). En una altra mostra de pacients amb depressid postpart unipolar i depressié bipolar
també es troben reduccions del BP del receptor a la regié subgenual i pregenual del cingulat
anterior, al cortex orbital lateral i al medial temporal (Moses-Kolko et al., 2008).

Existeixen pero estudis amb resultats contraris, en els quals es detecta un augment del BP del
receptor 5-HT1A . Els estudis realitzats per Parsey et al. detecten un augment del PB del receptor
5-HT1A en totes les regions cerebrals en pacients deprimits que no han estat recentment
exposats al tractament, pero en canvi no detecten I'augment en aquells pacients que si havien
rebut tractament antidepressiu (Parsey et al., 2006b, Parsey et al., 2010, Hesselgrave and
Parsey, 2013), relacionant el tractament amb variacions en I'expressié del receptor. Un altre
autor d’aquest mateix grup descriu també augment dels BP en homes deprimits, essent el rafe
la principal regid afectada, proposant aquesta alteracié com un marcador de la depressidé en
homes (Sullivan et al., 2009, Kaufman et al., 2015). En un altre estudi realitzat en pacients amb
depressid que han presentat temptatives de suicidi es troba un major BP del receptor 5-HT1A al
rafe en aquells pacients que han fet temptatives de més letalitat (Sullivan et al., 2015)

També s’ha avaluat la relacié entre I'expressié del receptor 5-HT1A i la resposta al tractament
antidepressiu. En un primer estudi en el qual es va comparar pacients amb tractament i sense
tractament amb ISRS i amb una submostra de pacients pre i post tractament, no es van observar
diferencies entre ambdds grups, detectant-se un descens del BP en diverses regions corticals
tant en els pacients lliures de tractament com en els que rebien tractament antidepressiu
(Sargent et al., 2000). En un altre estudi realitzat en pacients en remissié de simptomes
depressius i amb antecedents d’haver presentat depressions en el passat es va observar que,
tot i la remissid dels simptomes, la disminucié de I'expressid del receptor 5-HT1A persistia en
comparacié amb els controls sans (Bhagwagar et al., 2004). Es va fer també un estudi pre i post
tractament en pacients que van ser seguits una mitjana de 9 setmanes, no es va trobar variacions
en el receptor 5-HT1A en comparacid a abans i després del tractament i tampoc relaciéo amb la
resposta al tractament antidepressiu (Moses-Kolko et al., 2007). Un altre estudi conclou el
mateix pero en sentit contrari, una persistencia d’augment del BP en pacients en remissié de la
depressié en comparacié amb controls sans (Miller et al., 2009).

S’han realitzat dos estudis en pacients depressius resistents al tractament que van rebre
tractament amb terapia electroconvulsiva. En un no es detecta cap canvi després del tractament

(Saijo et al., 2010) i en canvi en l'altre si s’observa un descens del BP en regions corticals
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principalment de les regions implicades en la depressid: regid subgenual del CA, cortex orbito
frontal, amigdala, hipocamp i insula (Lanzenberger et al., 2013).

Per altra banda si hi ha dos estudis que mostren diferéncies en el BP del receptor 5-HT1A i el
tractament farmacologic: en un es detecta un augment del BP en pacients amb depressié no
medicats versus pacients que han rebut tractament i controls sans i en l'altre -estudi pre post
tractament- es detecta un increment del BP (Lothe et al., 2012, Hesselgrave and Parsey, 2013).
En un tercer treball en el qual estudien pacients deprimits que reben psicoterapia vs fluoxetina,
hi detecten un augment dels BP en diverses regions corticals només en aquells que reben
psicoterapia (Karlsson et al., 2010).

El BP es un quocient que depéen de la quantitat de receptor disponible i de I'afinitat del receptor
pel Iligand. La majoria d’estudis s’han realitzat amb WAY-100634 que és un antagonista del
receptor 5-HT1A. Els antagonistes s’uneixen igual als receptors sense distingir entre estats de
major afinitat i de menor afinitat, en canvi els agonistes s’uneixen als receptors que tenen un
estat de major afinitat. Per tant el descens del BP en molts dels estudis de PET amb WAY
indicarien teoricament una reduccié en la densitat del receptor més que no pas una
dessensibilitzaciéd del receptor 5-HT1A (Savitz et al., 2009) ja que no indicaria un descens de
I’afinitat. La variabilitat en els subtipus de depressid estudiats i les diferencies metodologiques
(per exemple la regid de referencia) podrien explicar part dels resultats contradictoris. També
és cert que la técnica de PET no té suficient poténcia per distingir entre els diversos subnuclis
del rafe com si s’ha pogut observar en els estudis post mortem.

Les discrepancies observades entre els resultats no permeten extreure conclusions definitives

de la neuroimatge del receptor 5-HT1A.

50



Estudi

Descripcid de la mostra

Troballes (BP)

Drevets et al. (Drevets et al., 1999)

12 pacients amb depressio recurrent(8)
i depressié bipolar (4) sense tractament
amb Ant familiars +++

{ BP al Rafe
U BP a medial temporal cortex i altres
regions corticals

Drevets et al. (Drevets et al., 2000)

12 pacients amb depressio recurrent(8)
i depressid bipolar (4) sense tractament
amb Ant familiars +++

{ BP al Rafe
UBP a medial temporal cortex i altres
regions corticals

Sargent et al. (Sargent et al., 2000)

25 pacients amb depressié major, 15
sense tractament (dels quals 10 se
n’obté imatge després de tractar-los) i
10 amb tractament actiu

' BP a diverses regions corticals:
frontals, temporals, limbiques en pacients
medicats i no medicats

Meltzer et al. (Meltzer et al., 2004)

17 pacients amb depressié d’edat
avancada, no tractats. Estudi de
tractament

{' BP al Dorso raphe nuclei (i augment
amb la resposta amb resultat que quasi és
significatiu)

Drevets et al (Drevets et al., 2007)

16 pacient amb depressid unipolar o
bipolar que s’inicia abans del 40 anys

{ BP a medial temporal cortex

Moses-Kolko et al (Moses-Kolko et
al., 2008)

9 Pacients amb depressio postpart,
unipolar (5) i bipolars (4). Els Controls
també eren dones postpart

{ BP en cingulat anterior i medial
temporal cortex

Hirvonen et al (Hirvonen et al.,
2008)

21 pacients naifs de tractament amb
depressio reclutats des de la primaria.

{ BP a nivell cortical generalitzat

Parsey et al (Parsey et al., 2006a)

22 pacients amb depressié major sense
tractament.

Seguiment naturalistic i avaluacio a
I'any

N BP en pacients que no havien respost
al tractament.

N BP en pacients no recentment exposats
al tractament antidepressiu pero no en els
que si han estat exposats en diverses
regions

Parsey et al (Parsey et al., 2010)

22 pacients amb depressié
tractament.

sense

N BP en pacients no recentment exposats
al tractament antidepressiu pero no en els
que si han estat exposats en diverses
regions

Kauffman et al (Kaufman et al,
2015)

50 pacients amb depressié (34 dones i
16 homes)

N BP a diverses regions cerebrals nomes
en els homes amb depressio, I'augment
més important es detecta al Rafe (132%)

Sullivan et al (Sullivan et al., 2015)

62 pacients deprimits no han fent
temptatives autolitiques i 29 pacients
que si han fet temptatives autolitiques
(16 de baixa letalitat i 13 d’alta letalitat)

N BP al rafe en aquells pacients que han
realitzat temptatives autolitiques de
major letalitat. No diferencies en regions
prefrontals.

Taula 3. Resum dels resultats dels estudis de neuroimatge realitzats amb WAY-100635 per 'estudi del receptor 5-

HT1A en diverses mostres de pacients deprimits: pacients amb depressid unipolar, bipolar, amb antecedents

familiars, amb i sense tractament, joves, ancians, que han presentat temptatives autolitiques de major o menor
letalitat. Els estudis son comparatius amb controls sans.
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4) Polimorfisme genetic del receptor 5-HT1A
S’ha descrit I’existencia d’un polimorfisme d’un Unic nucleotid a la regié promotora del gen que
codifica el receptor 5-HT1A que regula I'expressié del gen (5SHT1AR rs6295 (-1019C/G) single
nucleotide polymorphism) (Lemonde et al., 2003). L’al-lel G augmentaria I'expressio del
receptor 5-HT1A (Lemonde et al., 2003). El genotip G/G s’ha trobat associat a un augment de
I’expressiod dels receptors 5-HT1A al rafe (David et al., 2005, Parsey et al., 2006b) i aquest fet
podria ser responsable d’'un descens de la freqliencia de descarrega d’aquestes cel-lules i la
disminucié de la projeccié serotoninérgica en arees corticals. Veure la figura 4. S’ha detectat
augment de la freqiiéncia de I'al-lel G i del genotip G/G en diverses mostres de pacients
deprimits (Neff et al., 2009, Hesselgrave and Parsey, 2013, Kishi et al., 2013), pacients deprimits
amb temptativa de suicidi i pacients en tractament amb interferé que pateixen quadres
depressius (Lemonde et al., 2003, Parsey et al., 2006b, Kraus et al., 2007). Tot i aix0 aquesta
associacio no s’ha trobat en altres estudis (Serretti et al., 2007, Wasserman et al., 2007, Videtic
et al., 2009, Gonzalez-Castro et al., 2013). S’ha intentat relacionar aquest polimorfisme amb al
resposta al tractament antidepressiu perd quan les dades s’analitzen en una metaanalisi, el

resultat final no sembla mostrar associacié (Zhao et al., 2012a).

binding potential (BPg. mL em™3)

raphe nucleus

Figura 4. Grafic de Hesselgrave et al (Hesselgrave and Parsey, 2013) que mostra els polimorfismes del gen promotor
de 5-HT1AR (C(-1019)G en controls sans i pacients deprimits que no han estat recentment tractats. El BP mostra un
increment gradual en el rafe en relacié amb la frequéncia de I'al-lel G: CC (barra grris fosc)<CG (barra negra)<GG (barra

gris clar)

5) Estudis farmacologics sobre la funcié del receptor 5-HT1A
Els estudis farmacologics intenten investigar el paper del receptor 1A presinaptic i postsinaptic en
la depressid i en la resposta antidepressiva, determinar si hi ha dessensibilitzacié dels receptors o
regulacio a la baixa i si aquesta és deguda al tractament o a la propia depressio.
Al exercir dues funcions diferents en funcié de la localitzacié en la transmissid serotoninergica, és
dificil avaluar els resultats que s’obtenen a vegades dels experiments. Sobretot quan els diversos

compostos (agonistes i antagonistes) sén administrats sistemicament i no de manera local al rafe.
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També depéen del grau d’agonisme o antagonisme o de les propietats intrinseques del compost, aixi
com de la dosi del lligand administrada que pot influir en I'afinitat per un receptor o un altre.

Dit aix0, s’intenta resumir les troballes més significatives.

Estudis amb ratolins

Naudon et al., va sotmetre un grup de ratolins a un model conductual de depressid ia un altre
no, i en va realitzar una autoradiografia post mortem per mesurar I'expressio del receptors 5-
HT1A (Naudon et al., 2002). L'autoradiografia permet detectar els receptors que han estat
marcats amb un tragador radioactiu amb una emulsié sensible o una pel-licula fotografica. En
aquest treball es va observar que aquells que havien estat sotmesos al model conductual de
depressié presentaven un augment de I'expressid del receptor 5-HT1A en diverses regions
corticals i limbiques, i en canvi els ratolins no sotmesos al model no ho presentaven. Alhora
també va observar que el tractament amb fluoxetina normalitzava i reduia la sobreexpressié del
receptor 5-HT1A.

S’han realitzat també estudis amb ratolins modificats genéticament en els quals no s’expressa
el receptor 5-HT1A (knock out) i es compara la resposta a antidepressius en relacié als
congeneres no modificats. S‘ha observat que els ratolins sense receptor 5-HT1A mostraven un
augment de I'alliberament de serotonina a nivell cortical superior que els no modificats quan
se’ls administrava fluoxetina (Knobelman et al., 2001, Bortolozzi et al., 2004) i que responien
pitjor al tractament antidepressiu (Santarelli et al., 2003). També Richardson-Jones el 2010 va
mostrar amb aquest tipus de ratolins la relacid entre els autoreceptors 5-HT1A, la vulnerabilitat
a l'estreés i la resposta antidepressiva. Va trobar que els ratolins amb major expressio
d’autoreceptors 5-HT1A tenien una menor resiliéncia a I'estrés i presentaven un augment del
fenotip depressiu. Va establir també una relacid entre la taxa de descarrega del rafe, I'activitat
dels autoreceptors 5-HT1A i el desenvolupament del fenotip depressiu. També va detectar que
ratolins que tenien una expressio reduida de autoreceptors 5-HT1A presentaven una resposta
antidepressiva-like (Richardson-Jones et al., 2010).

Per altra banda hi ha els estudis en ratolins realitzats amb siRNA (small-interfering RNA). Sén
fragments de RNA que s’administren conjuntament amb un ISRS que actua com a vehicle.
Aqguestes sondes de RNA van fins al rafe perqué alli és on hi ha major concentracié de
transportador de 5-HT (Cortes et al., 1988) i I’'associacié amb un ISRS el dirigeix cap alli. Al rafe
el siRNA causa un bloqueig de I'expressié dels receptor 5-HT1A en les neurones
serotoninérgiques en localitzaci6 somatodendritica i s’obtenen respostes antidepressives
augmentades en models animals de depressié (Bortolozzi et al., 2012b, a, Ferres-Coy et al.,
2012). Aquest metode permet augmentar la resposta antidepressiva amb un bloqueig selectiu

dels autoreceptors 5-HT1A sense interferir en la transmissid postsinaptica dels 5-HT1A.
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Estudis neuroendocrinologicss

El sistema serotoninergic facilita I'alliberacié d’ACTH, cortisol i prolactina i també regula la
temperatura. S’han realitzat nombrosos estudis avaluant la funcié del receptor 5-HT1A en
depressio a través d’observar els canvis en parametres endocrins després de I'administracié d’un
agonista o un antagonista del receptor 5-HT1A. La interpretacié dels resultats és complexa, ja que
els agonistes i antagonistes s’uneixen de manera similar als receptors presinaptici als postsinaptics
on els receptors 5-HT1A tenen funcions ben diferents (Savitz et al., 2009). També les dosis del
lligand administrat i les propietats del compost poden influir en els resultats observats aixi com el
subtipus de depressié. Com ja he descrit anteriorment, a nivell presinaptic sembla ben establert el
paper del receptor 5-HT1A com a mecanisme d’autoinhibicié de la neurona serotoninérgica.

En quant a la regulacid de la temperatura hi ha dubtes de si es pot atribuir la hipotérmia induida
per agonistes 5-HT1A als receptors 5-HT1A presinaptics i no es pot descartar que sigui parcialment
deguda a I'augment del senyal causat pels postsinaptics. Per tant sembla ser d’ajuda dubtosa a
I’hora de discernir el paper diferencial entre el presinaptici postsinaptics.

Hi ha més consens en que I'alliberament d’ACTH que apareix després d’administrar un agonista 5-
HT1A és indicatiu d’activacid dels postsinaptics. Els estudis fets en base a aquest model utilitzant
ipsapirona (un agonista parcial) o el flesinoxan (agonista complet) semblen indicar, en els pacients
deprimits i que presenten intents de suicidi, respostes atenuades segurament indicatives de
disminucid de la sensibilitat dels receptors postsinaptics (Lesch et al., 1990, Pitchot et al., 2005).
També existeixen pero alguns resultats contradictoris realitzats amb buspirona i ipsapirona que
glestionen que el receptor 5-HT1A estigui realment dessensibilitzat en pacients amb depressio
(Navines et al., 2007).

També existeixen diferents estudis que relacionen la desregulacié de I'eix hipotalem-hipofisi-
adrenal i el receptor 5-HT1A. Semblaria que els estudis realitzats tant en humans com en animals
mostrarien una resposta fisiologica al 5-HT1A atenuada després del tractament amb
glucocorticoides. Aquest fet indicaria una dessensibilitzacié o un regulacio a la baixa dels receptors
5-HT1A presinaptics (Savitz et al., 2009).

Altres estudis realitzats amb ratolins han mostrat que els receptors postsinaptics 5-HT1A estan
dessensibilitzats o regulats a la baixa en diverses regions corticals després de I’estres cronic o de

I’administracio de corticosteroides (Chalmers et al., 1994, Vicentic et al., 2006).
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Com a resum dels apartats anteriors: els receptors 5-HT1A tenen funcions diferents segons que
la seva localitzacié sigui presinaptica o postsinaptica. A nivell presinaptic, amb localitzacio
principal a nivell dels nuclis del rafe, estan implicats en mecanismes d’autoregulacié de la
neurona serotoninergica i en la preservacié de la seva homeostasi; la seva upregulation
suposaria un major risc de depressid i suicidi. Els receptors postsinaptics tenen una funcié
diferent, que els fa ser necessaris per a que es produeixi una accié antidepressiva; la seva

downregulation podria associar-se a major risc de depressié i conducta suicida.

4.2.2 Receptor serotoninérgic 5HT1B

Esta localitzat a nivell pre i postsinaptic. A nivell dels axons serotoninéergics actua com a
autoreceptor (presinaptic), alli regula la sintesi de serotonina i I'alliberacié local generant una
autoinhibicié de la neurona serotoninérgica. A nivell postsinaptic (heteroreceptors) es localitza
principalment en els ganglis basals on tenen un paper de regulacio sinaptica sobre els nuclis motors
(Castro et al., 1998, Sari, 2004). S’ha observat en models preclinics de depressido que els
antagonistes 5-HT1B sols o0 en combinacié amb antidepressius poden ser Utils pel tractament de
la depressio (Artigas, 2013).

També s’ha observat, com en el cas del receptors 5-HT1A, que una dosi aguda d’ISRS
administrada en ratolins activa el 5-HT1B terminal i es redueix la sintesis i alliberacié de
serotonina i que I'administracié cronica de ISRS també acaba realitzant una dessensibilitzacio

dels autoreceptors 5-HT1B terminals (Blier and de Montigny, 1994).

4.2.3 Altres receptors de la familia dels 5-HT1

El paper dels altres receptors del grup 1 és menys clar, tot i que hi ha diversos estudis que els
relacionen amb diversos aspectes de la depressio:

5-HT1D: Es dificil d’establir amb precisio la localitzacié d’aquest receptor. S’ha trobat localitzat a
substancia negra, globus pallidus i caudat i en menor grau en cortex, hipocamp i putamen
(Raymond et al., 2001).

Es la diana dels triptans, els tractaments antimigranyosos. Quant a la seva relacié amb al patologia
psiquiatrica, hi ha estudis que mostren que pacients amb depressié melancolica tenen una
sensibilitat disminuida del receptors postsinaptics 5-HT1D (Cleare et al., 1998, Whale et al., 2001).
En un estudi post mortem amb una mostra de pacients morts per suicidi violent amb historia de
depressiod i sense tractament antidepressiu, es va trobar una alta densitat dels receptors 5SHT1D en
el globus pal-lid (Lowther et al., 1997b). També existeixen uns altres estudis que suggereixen la
presencia d’alteracions en I'expressio del gen que codifica aquest receptor en pacients afectats

d’anorexia nerviosa (Kiezebrink et al., 2010, Wang et al., 2011).
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5-HT1E: Es troba expressat abundantment al cortex frontal i a I’hipocamp i aquesta distribucié
ha suggerit que podria tenir un paper en la regulacié de I’activitat hipocampal aixi com estar
vinculat a processos de cognicid i memoria (Klein and Teitler, 2012).

5-HT1F: Aquest receptor s’ha trobat localitzat en vasos sanguinis, al gangli del trigemin i al nucli
caudal de trigemin (Mitsikostas and Tfelt-Hansen, 2012). Es la diana de nous farmacs
antimigranyosos i sembla que podria tenir un paper important en la nocicepcié (Granados-Soto
et al., 2010, Schuster et al., 2015).

4.3 Els receptors 5-HT2

5-HT2A: Esta ampliament distribuit en el cervell huma, es troba al cortex, nucli caudat, bulb
olfactori, nucli accumbens i hipocamp (Raymond et al., 2001). La major densitat de 5-HT2A es
concentra al neocortex (Burnet et al., 1995). Sembla que els diversos estudis fets en animals
(rosegadors i micos) mostren que la distribucio és principalment a nivell postsinaptic en neurones
no serotoninergiques (Lopez-Gimenez et al., 2001, Zhang and Stackman, 2015). Hi ha estudis que
mostren que s’expressa en neurones piramidals, interneurones, cel-lules glials de neocortex,
amigdala i hipocamp (Willins et al., 1997, Bombardi, 2012, 2014). Per altra banda també s’ha
trobat expressat en interneurones gabaérgiques, neurones glutamateérgiques (Santana et al.,
2004, de Almeida and Mengod, 2007) i colinérgiques (Quirion et al., 1985). Per tant predir I'accié
dels R-5-HT2A resulta dificil, ja que poden tenir un paper alhora excitatori i inhibitori a través de
la seva participacié en mecanismes de feed-back i circuits cortico-subcorticals. Sembla que esta
implicat en processos com la cognicid i la memoria. S’ha detectat activitat anomala del R-5-HT2A
en molts trastorns psiquiatrics com la depressié, esquizofrénia i addiccions (Zhang and
Stackman, 2015)

Diversos tractaments antipsicotics i antidepressius s'uneixen amb elevada afinitat als receptors
5-HT2A. Diversos antipsicotics atipics han demostrat eficacia en el tractament de la depressio
resistent com estratégia de potenciacid (Tundo et al.,, 2015) aixi com la mirtazapina, un
antidepressiu que té afinitat pels alfa-2 adrenoreceptors i també pels receptors 5-HT2A, també
ha mostrat eficacia com a potenciadora en casos de depressio resistent (Carpenter et al., 2002).
Aquests farmacs ocupen el receptors 5-HT2A i podria ser que realitzessin aquest efecte
potenciador antidepressiu a través del bloqueig d’aquest receptor. Semblaria doncs que
bloquejar els receptors 5-HT2A conjuntament amb altres receptors serotoninérgics a nivell
corticolimbic generaria una major resposta antidepressiva. A més s’ha trobat que el receptors
5-HT1A i el 5-HT2A es coexpressen a nivell del neocortex (Amargos-Bosch et al., 2004), per tant
seria logic pensar que el bloqueig del 5-HT2A podria resultar en un augment de la transmissio a

través del 1A postsinaptic a nivell corticolimbic (un efecte que sembla necessari per la resposta
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antidepressiva (Haddjeri et al., 1998)) i s’hipotetitza que aquest mecanisme podria ser el
responsable de la millora en I'efecte antidepressiu.

5-HT2B: Esta ampliament expressat en homes al fetge i al ronyd i en menor grau en altres teixits
periferics. La presencia del receptor en el cervell dels mamifers és limitada (Kursar et al., 1994,
Duxon et al., 1997). S’ha descrit la presencia d’aquest receptor al nucli dorsal del rafe, suggerint un
possible paper com a autoreceptor (Bonaventure et al., 2002). En un estudi amb ratolins s’ha
detectat una possible implicacié en les accions mediades pels ISRS, ja que els agonistes selectius
5HT2B mimetitzaven les accions antidepressives d’aquests (Diaz et al., 2012)

5-HT2C: Esta expressat en el plexe coroidal, cortex cerebral, hipocamp, substancia negra i cerebel
(Abramowski et al., 1995). Esta implicat en multiples processos com I'estat d’anim, control del
moviment i la gana (Millan, 2005). El seu paper també es important en I'accié de diversos
antidepressius (Artigas, 2013) i estan implicats en la modulacié tonica de I’activitat dopaminérgica
(Invernizzi et al., 2007). En el nucli anterior del rafe, el receptor 5-HT2C s’expressa en interneurones
gabaérgiques (no en serotoninérgiques) i a través d’aquest receptor s’inhibiria per tant I’activitat
electrica de les neurones serotoninérgiques (Serrats et al., 2005). En el cortex prefrontal de victimes
de suicidi que patien depressid s’ha descrit una possible funcié anormal d’aquest tipus de receptors
en estudis realitzats amb RNA (Gurevich et al., 2002). Estudis preclinics mostren que els farmacs
antagonistes 5-HT2C augmenten 'efecte dels ISRS en models animals de depressio (Cremers et al.,
2004). Pero per altra banda hi ha diverses molécules amb propietats agonistes del receptors 5-HT2C
gue semblen suggerir un efecte antidepressiu en altres tests animals, aportant resultats contraris
(Cryan and Lucki, 2000).

4.4 El receptor 5-HT3

Es I'Unic receptor que la seva accié no va unida a una proteina G si no a que actua directament sobre
un canal ionic, induint una despolaritzacié rapida i per tant una transmissio rapida del senyal
neuronal (Thompson and Lummis, 2006). Es localitza a tot el sistema nervids central i en elevades
concentracions en la medul-la espinal i a I'area postrema (al tronc de I'encefal) on regula el vomit
(Artigas, 2013). S’han desenvolupat diferents farmacs antagonistes 5-HT3 com a antiemetics, com
per exemple I'ondansetron. A nivell cortical, el receptor 5-HT3 s’ha localitzat al cortex entorrinal,
frontal i cingulat, a I’hipocamp i a I'amigdala (Thompson and Lummis, 2006). Hi ha una localitzacié
diferent del receptor en regions centrals cerebrals en les rates (Miquel et al., 2002).

Els receptors 5-HT3 modulen l'alliberacié de dopamina i acetilcolina i controlen el sistema
gabaérgic. Aquest receptor s’expressa principalment en neurones gabaérgiques (Puig et al., 2004) i
probablement I’accid dels diversos farmacs que actuen sobre el receptor 5-HT3 sigui mitjancant la
modulacié de I'activitat de neurones gabaergiques. Aquestes inhibirien les seves neurones veines a

nivell cortical, podent ser aquest el principal mecanisme d’accié dels farmacs que actuen sobre el
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receptor 5-HT3 (Artigas, 2013). Per tant els farmacs amb accid sobre el receptor 5-HT3 actuarien
com a modulador de I'activitat de les neurones piramidals no actuant sobre elles si no sobre les
neurones veines que les regulen.

Existeix una evidencia limitada del paper del receptor HT3 en diferents trastorns psiquiatrics com
la depressio, el trastorn per Us de substancies (Engleman et al., 2008) i altres patologies com la
fibromialgia (Seidel and Muller, 2011). Diversos antidepressius amb diferent mecanisme d’accié
tenen afinitat pels R-5-HT3 (Lucchelli et al., 1995) i es comporten com a antagonistes (Eisensamer
etal., 2003). De fet el nou antidepressiu vortioxetina posseeix afinitat pel R-5-HT3. A nivell preclinic
hi ha diversos estudis que apuntarien a un bloqueig d’aquest receptor relacionat amb un efecte
ansiolitici antidepressiu (Artigas, 2013) i que agquesta accid implicaria llargs circuits que anirien des

del cortex prefrontal cap a les neurones del tronc de I'encefal.

4.5 El receptor 5-HT4

La seva distribucid es localitza principalment a putamen, nucli caudat, hipocamp, nucli accumbens,
globus pal-lid i substancia negra (Varnas et al., 2003) i no es troben al rafe. Es troba ampliament
expressat en el tracte gastro- intestinal (Raymond et al., 2001). Esta implicat en I'expressié de gens
de plasticitat sinaptica (Vidal et al., 2011). Estudis en ratolins suggereixen que els receptors 5-HT4
estan implicats en el manteniment de I'activitat eléctrica de les neurones serotoninergiques quan
s’administra un ISRS i s’inhibeix el transportador de serotonina. Podrien ser un mecanisme de
control descendent del cortex prefrontal cap a les neurones serotoninérgiques del rafe, al no
trobar-se receptors d’aquest tipus al rafe (Lucas et al., 2005). En estudis amb models de depressid
amb ratolins s’observa que I’activacié dels receptors 5-HT4 produeix una resposta antidepressiva

rapida (Lucas et al., 2007).

4.6 El receptor 5-HT5
Aquest receptor no s’ha trobat vinculat a cap efecte fisiologic o a una transduccié de senyals clara

en mamifers.

4.7 El receptor 5-HT6

S'expressa principalment a zones limbiques i arees corticals: estriat, nucli accumbens, bulb
olfactori, cortex. S’expressa amb moderada densitat a I'amigdala, hipocamp, hipotalem, talem i
cerebel (Branchek and Blackburn, 2000). Estan localitzats a nivell postsinaptic i implicats en els
processos de memoria i aprenentatge (Rosse and Schaffhauser, 2010) aixi com en el control central
de la gana (Heal et al., 2008). Diversos antidepressius triciclics i altres antidepressius atipics com la

mianserina tenen una accid agonista sobre el receptors 5-HT6 (Monsma et al., 1993).
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Els estudis preclinics mostren que tant el paper agonista com antagonista d’aquest receptors pot
tenir implicacions en el tractament antidepressiu. Per una banda hi ha estudis que mostren que un
antagonista 5-HT6 té efectes que mimetitzen els antidepressius en models de depressié en ratolins
(Wesolowska and Nikiforuk, 2007). També s’ha observat que dosis suboptimes de I'antagonista,
administrades amb dosis inefectives d’alguns antidepressius tenen accié antidepressiva
(Wesolowska and Nikiforuk, 2008) mostrant doncs un efecte sinergic. Aquests estudis suggereixen
que la inhibicié del 5-HT6 tindria una accid potenciadora i sinérgica de I'efecte dels antidepressius.
En sentit contrari, altres estudis preclinics han observat que els agonistes 5-HT6 també poden ser
utils en el tractament de la depressid. S’ha suggerit que I'estimulacié del 5-HT6 pot ser el
mecanisme pel qual s’inicien alguns canvis bioquimics i conductuals d’alguns antidepressius
(Svenningsson et al., 2007). També s’ha observat que un agonista del receptor augmenta I'expressio
del BDNF a I’'hipocamp (marcador cel-lular d’accié antidepressiva) (de Foubert et al., 2007). El
mecanisme d’accid dels lligands del 5-HT6 és encara desconegut i probablement impliqui altres

sistemes de neurotransmissio (Wesolowska, 2007).

4.8 El receptor 5-HT7

Esta ampliament expressat en el talem, hipotalem, hipocamp i cortex (Hedlund and Sutcliffe, 2004)
amb una localitzacié somatodendritica predominant. El receptor 5-HT7 té un paper ben establert
en la regulacid dels ritmes circadians, el son i I'estat d’anim (Hedlund, 2009). Diferents
antidepressius i antipsicotics han mostrat afinitat per aquest receptor (Monsma et al., 1993, Roth
et al.,, 1994, Mullins et al., 1999). Diversos estudis preclinics mostren la seva implicacio en el
tractament antidepressiu: un estudi observa com alguns antidepressius indueixen I’expressiod del c-
fos (marcador indirecte d’activitat neuronal) d’una manera consistent amb |’activacio del 5-HT7 aixi
com el tractament cronic amb antidepressius tendeix a generar una regulacid de I'expressio a la
baixa dels receptors 5-HT7 (Mullins et al., 1999). En un estudi realitzat amb un antagonista 5-HT7
es van detectar efectes antidepressius i ansiolitics en rosegadors (Wesolowska et al., 2006), aixi com
una interaccid sinergica entre dosis suboptimes de |'antagonista i els antidepressius (Bonaventure
et al., 2007, Wesolowska et al., 2007). Per altra banda I'aripiprazol, un antipsicotic usat com a
potenciador del tractament antidepressiu a nivell clinic té afinitat pel receptor 5-HT7 (Lenze et al.,
2015). També s’ha proposat I’antagonisme 5-HT7 com a principal mecanisme d’accié per explicarla
resposta antidepressiva que presenta I'amisulpride en comptes de I'antagonisme D2/D3 (Abbas et
al., 2009).
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RECEPTOR 5-HT DISTRIBUCIO LOCALITZACIO FUNCIONS
NEURONAL
5-HT1A Nuclis del Rafe Presinaptic i Implicat en els mecanismes d’autoregulacié de la
Estructures postsinaptic. neurona 5-HT i en la laténcia del tractament
cortico-limbiques antidepressiu en localitzacio presinaptica
Fisiopatologia de la depressié
Muiltiples funcions neuroendocrines
5-HT1B Ganglis basals Presinaptic i Regulacid de la transmissid serotoninergica
postsinaptic Agonistes accié antimigranyosa
5-HT1D Globus Pal-lid Antimigranyosos
S. negra. Caudat Fisiopatologia de la depressié (menys
sensibilitzacié en pacients melancolics i
augment de densitat en depressius morts per
suicidi)
5-HT1E Cortex Frontal Possiblement implicat en cognicié i memoria
Hipocamp
5-HT1F Vasos sanguinis i Antimigrany6s. Paper en la nocicepcid
trigemin
5-HT2A Alta densitat a Postsinaptic Relacionat amb I’accié antidepressiva d’antipsicotics
neocortex en diverses atipics i mianserina/mirtazapina
poblacions neuronals
5-HT2B Principalment  distribuit | Possiblement Possible implicacié en els mecanismes d’accid dels
en teixit presinaptic ISRS
periferici al nucli actuant com a
dorsal del rafe autoreceptor
5-HT2C Plexe coroidal, cortex Postsinaptic. Regulacid del estat d’anim, conducta motriu, gana.
cerebral, hipocamp, Trobat en Implicat en I’accié dels antidepressius
substancia negra, neurones Modulacié de I'activitat dopaminergica
cerebel i nuclis del rafe gabaeérgiques
del rafe
anterior
5-HT3 Tot el Sistema nervids | Expressat en Regula el vomit (area postrema)
central. neurones Modula [I'alliberaci6 de dopamina, acetilcolina i
Alta densitat a gabaergiques controla el sistema gabaérgic
medul-la espinal i Diversos antidepressius en mostren afinitat
area postrema al Paper en la resposta del tractament antidepressiu
tronc de I'encéfal.
5-HT4 Putamen, Nucli Implicat en la plasticitat sinaptica

caudat, hipocamp,
nucli accumbens,
globus pal-lid,
substancia negra i
tracte gastrointestinal

Regulacié de la freqiiéncia de descarrega de les
neurones 5-HT
Paper en la resposta antidepressiva
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5-HT6

Zones limbiques i
corticals.

Alta densitat en
estriat, nucli
accumbens, tubercle
olfactori i cortex.
Moderada densitat
en amigdala,
hipocamp, hipotalem,
talemi

cerebel.

Postsinaptic

Aprenentatge, memoria i conducta alimentaria.
Diversos antidepressius en mostren afinitat
Paper en la resposta del tractament antidepressiu

5-HT7

Talem, hipotalem,
hipocamp i cortex.

Somatodendritic

Regula els ritmes circadians, el son i I'estat d’anim
Diversos antidepressius i antipsicotics mostren
afinitat per aquest receptor

Paper en la resposta dels antidepressius

Taula 1. Resum de la informacid sobre els receptors serotoninérgics: localitzacié i funcions principals.
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5. El tractament antidepressiu

5.1 Limitacions del tractament antidepressiu actual

Actualment el tractament farmacologic de la depressid es realitza principalment amb
antidepressius que augmenten la transmissié de monoamines (5-HT, NA, DA). Des dels anys 50,
qguan es van descriure els primers farmacs amb efecte antidepressiu, han anat apareixent
diversos antidepressius: inhibidors de la monoaminooxidasa (IMAO); antidepressius triciclics;
inhibidors selectius de la recaptacid de serotonina (ISRS); inhibidors de la recaptacio de
serotonina i noradrenalina (IRSN); inhibidors selectius de la recaptacié de noradrenalina (IRNA)
i dopamina; NaSSA (noradrenergic and specific serotoninergic antidepressant). La majoria de
farmacs actuals actuen augmentant, d’una manera o altra, la transmissi6 d’'una o més
monoamines: serotonina, noradrenalina i dopamina. La majoria d’ells actuen augmentant la
disponibilitat de serotonina i noradrenalina en I'espai sinaptic, afavorint la transmissio
serotoninérgica i noradrenérgica mitjancant la inhibicié del transportador. Alguns

antidepressius actuen directament sobre els receptors monoaminérgics pre i postsinaptics.

5.1.1 Adequacio del tractament

Els ISRS sén el principal grup d’antidepressius prescrit a nivell mundial (Bauer et al., 2008,
Abbing-Karahagopian et al., 2014, Chee et al., 2015). L’aparicié dels ISRS, els quals presenten un
millor perfil d’efectes secundaris i de maneig, va permetre que la depressié fos tractada no
només per especialistes si no en diversos nivells assistencials. Aquest fet va permetre que els
pacients accedissin més facilment als tractaments antidepressius i que un major nombre de
pacients rebessin un tractament adequat de la depressidé, marcant un punt d’inflexiéd en
I’evolucié del tractament de la malaltia. Actualment els metges d’atencié primaria sén els
principals prescriptors d’antidepressius. L'augment de la prescripcié d’antidepressius,
principalment ISRS, ha suposat en termes generals una disminucié de les taxes de suicidi
(Gibbons et al., 2005, Kalmar et al., 2008), probablement associat a la millora del tractament de
la depressid i I'accessibilitat als antidepressius per part dels pacients (Zalsman et al., 2016).
Aquest fet ha impulsat l'inici de politiques de programes de sensibilitzacié i tractament de la
depressié a nivell d’atencié primaria i de prevencio de la conducta suicida.

Tot i aquests avencos en el tractament de la depressid, diversos estudis detecten que els
pacients no solen rebre un tractament adequat pel seu trastorn depressiu. Als EEUU només el
41% dels pacients van rebre tractament pel seu trastorn (Wang et al., 2005b). A Europa les xifres
son similars: només els 45% dels pacients que estan tractats en entorns clinics especialitzats
reben tractament adequat i la xifra disminueix fins el 23% en aquells que sén atesos a atencié
primaria (Fernandez et al., 2007). Recentment hi ha estudis que mostren millores en I'adequacio

del tractament pero tot i aixo el nivell encara és lluny de ser optim (Kasteenpohja et al., 2015).
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També es detecten dificultats a I’hora d’iniciar els tractaments havent-hi una demora d’entre 6-
8 anys entre l'inici del trastorn afectiu i I'inici del tractament (Wang et al., 2005a). Per altra
banda I'adheréencia al tractament en entorns clinics és baix (veure annex de la tesi) i aquest baix
compliment del tractament té un impacte molt negatiu en I’evolucié de la malaltia depressiva
(Lingam and Scott, 2002) havent-se relacionat amb major risc de recurréncies, ingressos
hospitalaris, Us d’urgéncies i menors taxes de remissioé dels quadres depressius (Ho et al., 2016).
Per altra banda els farmacs antidepressius actuals tenen importants limitacions, principalment

I’eficacia, la persisténcia de simptomes i la laténcia de resposta del tractament.

5.1.2 Eficacia del tractament antidepressiu

Les dades obtingudes dels assajos clinics informen sobre taxes de resposta del 60-70% i de
remissié del 25-40% (Stahl, 2000, Thase et al., 2001, Undurraga and Baldessarini, 2012). Si les
condicions per parlar de remissié son més estrictes i es demana una remissié de simptomes
depressius i una recuperacio funcional completa, llavors les taxes de remissio es redueixen més
encara fins arribar al 12-18% (Israel, 2010b). En entorns més clinics i propers a la practica real,
les dades sobre resposta i sobre remissié de simptomes encara son més baixes. Les dades de
I’estudi STAR*D, mostra que només el 55% de pacients responen al primer tractament i la
remissié només s’aconsegueix inicialment en el 27,5% de pacients (Trivedi et al., 2006). Al cap
d’un any i després de diversos esglaons de tractament les taxes de remissid milloren i

augmenten fins al 67% (Rush et al., 2006).

5.1.3 Persisténcia de simptomes depressius

Aproximadament el 30% dels pacients amb depressié no aconsegueixen una remissié completa
de simptomes tot i els tractaments assajats, persistint la simptomatologia depressiva (Paykel et
al., 1995, Sinyor et al., 2010). El fet que es mantinguin simptomes depressius s’ha associat amb
major nombre de recaigudes depressives, de recurrencies i a més discapacitat (Judd et al., 1998,
Mojtabai, 2001). La persistencia de simptomes residuals suposa un risc de recaiguda tant pel
tractament farmacologic com psicologic (Thase et al., 1992). Poden persistir diferents tipus de
simptomes, més propiament depressius o altres de tipus cognitiu, i tots s’associen a major risc
de recurréncia (Israel, 2010a). Els pacients amb clinica depressiva residual presenten major risc
de mort per suicidi i també de mort per altres causes (Trivedi et al., 2008). També s’associa com
hem vist anteriorment, a una major morbiditat de malalties coexistents, a un augment de
mortalitat, a un pitjor rendiment laboral amb un major absentisme i menor productivitat laboral
(Mintz et al., 1992).
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5.1.4 Laténcia de resposta

Els tractaments antidepressius triguen entre 2 i 3 setmanes en comengar a fer efecte i no
aconsegueixen la remissié de simptomes fins molt més tard. En I'estudi STAR*D, que inclou
gairebé 3000 pacients, la remissid de simptomes amb el primer tractament antidepressiu no
apareixia fins que no passaven entre 10 i 14 setmanes i només en el 27% de pacients (Trivedi et
al., 2006).

Mentre el tractament no fa efecte el pacient continua patint i les conseqiiencies negatives de la
depressié persisteixen: patiment personal, deterior social, medic, risc de suicidi. Per tant
escurgar la laténcia del tractament antidepressiu és un dels principals objectius terapéutics. Es
d’esperar que aconseguir una recuperacié completa del pacient més rapid comporti un menor
risc de complicacions de la depressid i un menor grau de pérdues psicosocials associades i de
productivitat laboral. De fet s’ha observat que aquells pacients que responen més rapidament
al tractament i de manera consistent sén aquells que presenten menys impacte a nivell laboral
(Jhaetal., 2016)

Per altra banda, sembla ser que el temps que el pacient esta deprimit pot influir en la resposta
al tractament: els pacients amb depressid cronica semblen respondre pitjor als tractaments
antidepressius (Keller et al., 1998), i en canvi aquells que triguen menys temps a ser tractats
obtenen resultats contraris, amb una major resposta sostinguda (de Diego-Adelino et al., 2010).
Altres estudis realitzats amb diversos antidepressius observen resultats similars, apuntant a una
millor resposta antidepressiva en aquells pacients que estan menys temps sense tractar (Okuda
et al., 2010, Ciudad et al., 2012, Ghio et al., 2015).

5.1.5 Hipotesis que intenten explicar la laténcia de resposta dels antidepressius

S’ha associat la laténcia de resposta al tractament amb antidepressius, especialment dels ISRS,
als fenomens d’autoinhibicid que presenta la neurona serotoninérgica i que explicaré més
endavant. També s’ha atribuit la laténcia en la resposta antidepressiva a la necessitat que es
produeixin canvis a nivell postsinaptic, mecanismes adaptatius que implicarien les vies de senyal
intracel-lular.

Per altra banda, al observar-se que els antidepressius causen una neurogenesi i canvis en la
neuroplasticitat, s’ha formulat la hipotesi que el temps de laténcia de resposta era degut a la
necessitat de realitzar aquests canvis. Aquests canvis neuroadaptatius serien necessaris per
modificar les vies de senyal neuronal i remodelar els circuits de les emocions que serien
responsables de la millora de la depressio.

Tot i aix0 ja des de fa anys existeixen evidencies que el cervell és capag de fer canvis bruscs de
I’estat d’anim: els tractaments com la deprivacié de son (Wu and Bunney, 1990) o la terapia

electroconvulsiva (Williams et al., 1997, Kho et al., 2003) produeixen millores rapides de I'estat

65



d’anim. També els estudis de deplecié de triptofan (Benedetti and Colombo, 2011) en pacients
amb depressio, en els quals s’observava un empitjorament animic rapid al fer la dieta restrictiva
en triptofan i restabliment de I’estat d’anim al tornar a administrar-lo (Delgado et al., 19903,
Smith et al., 1997). Més recentment, els estudis publicats sobre I'efecte de la ketamina mostren
qgue produeix una millora de la clinica depressiva al cap d’unes hores d’haver-la administrada
(Berman et al., 2000, Romeo et al., 2015). També hi ha els estudis d’estimulacié cerebral
profunda en el tractament de la malaltia de Parkinson, que quan s’aplica en determinades zones
cerebrals pot provocar canvis d’anim sobtats (Bejjani et al., 1999).

Aquests tractaments i estudis demostren que el cervell és capag de realitzar canvis rapids d’estat
d’anim i que per tant hi ha d’haver maneres per accelerar la resposta dels antidepressius
monoaminergics.

Tots aquests tractaments que indueixen canvis rapids de I’estat d’anim tenen el problema del
manteniment de la resposta antidepressiva. La deprivacid de son es practica poc a nivell clinic
per aquest motiu, la TEC requereix sovint la repeticié de la técnica per aconseguir mantenir la
resposta (Kellner et al., 2006), la ketamina no mostra manteniment de I'efecte més enlla d’una
setmana (Romeo et al., 2015). Per tant el tractament amb antidepressius que actuen
augmentant la transmissié monoaminérgica continua essent actualment el principal tractament

biologic de la depressid (Bauer et al., 2008, Abbing-Karahagopian et al., 2014, Chee et al., 2015).

5.2 Efecte dels antidepressius en les neurones serotoninérgiques

L'efecte dels antidepressius en les neurones serotoninérgiques s’ha estudiat principalment en
animals d’experimentacié. S’utilitzen técniques de microdialisi, en les quals es mesura la
concentracié de neurotransmissors, i técniques electrofisiologiques, en les quals s’administren
agonistes i antagonistes de receptors serotoninérgics i es mesura l'activitat electrica de les
neurones. S’han utilitzat aquestes tecniques en ratolins silvestres (no modificats) i en animals
modificats geneticament ometent I’expressidé d’'un gen que codifica un receptor serotoninergic

(ratoli knockout).

Administracié aguda (d’una dosi d’antidepressiu)

Quan s’administra un antidepressiu, ja sigui inhibidor selectiu de la recaptacié de serotonina
(ISRS), inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) o alguns antidepressius triciclics (ADT),
augmenta el nivell de serotonina al rafe. Tot i aquest augment de serotonina a nivell del rafe, no
es produeix un augment similar a nivell cortical (Artigas et al., 1996b).

Els estudis de microdialisi han confirmat que després d’una Unica administracid d’un
antidepressiu, I'augment de serotonina extracel-lular en les arees de projeccio del rafe, a nivell

cortical, és nul-la o molt petita. Per tant els ISRS, alguns ADT i els IMAO augmenten la 5-HT
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extracel-lular a nivell del rafe pero no a nivell de les arees de projeccié (com la regio frontal) o
en produeixen un increment molt petit (Adell and Artigas, 1991, Bel and Artigas, 1992, Invernizzi
et al., 1992, Celada and Artigas, 1993). Als nuclis del rafe és on hi ha major concentracié de
transportador de serotonina per tant els ISRS fan gran part de la seva acci6 al rafe (Fujita et al.,
1993, Newberg et al., 2004).

Els estudis electrofisiologics també mostren que quan s’administra una unica dosi d’ISRS es
redueix la freqliieéncia de descarrega de les neurones serotoninérgiques del nucli dorsal del rafe
en els ratolins (figura 1), aportant més evidéncia que I'administracid inicial d’'un antidepressiu el
que fa és disminuir I’activitat de les neurones serotoninérgiques en comptes d’augmentar-la.
Aquest fenomen seria degut a que I'laugment de serotonina detectada al rafe estimularia els 5-
HT1A somatodendritics que inhibirien la neurona serotoninérgica i causaria un descens en
I'activitat electrica d’aquestes neurones (Blier and de Montigny, 1994). Donada I'amplia
arboritzacié de les neurones serotoninergiques pel cervell aixd causaria un descens en la
transmissio serotoninergica i per tant un descens en I'alliberacié de serotonina a nivell cortical i
s’atenuaria I'augment de 5-HT produit pels ISRS a aquest nivell (Adell and Artigas, 1991, Artigas
et al., 1996b, Artigas et al., 2001). En conseqliéncia I’activacié dels receptors postsinaptics a
nivell del cortex és menor i per tant I'efecte dels antidepressius que actuen augmentant la

serotonina extracel-lular es menor (figura 2).

Control

Paroxetine
(0.5 mg kg1, i.v.)
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Figura 1. En la rata, I'administracio sistemica de paroxetina endovenosa causa una supressio de la descarrega de

neurones serotoninergiques identificades en el nucli dorsal del rafe. Reproduit d’Artigas et al. (Artigas et al., 1996b)
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Figura 2. Esquema del

INHIBICIO INHIBICIO DE LA . _
DE LA RECAPTACIO RECAPTACIO A NIVELL mecanisme de feed-back
A TERMINALS 5-HT SOMATODENDRITIC mediat pels autoreceptors 5-

HT1A. Modificat d’Artigas et al.
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REDUCCIO DE LA
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5-HT EXTRACEL-LULAR ' ~
(CERVELL ANTERIOR)

La co-administracid de I'antagonista selectiu WAY-100635 reverteix la reduccié de concentracié
de 5-HT extracel-lular al cortex induida per I’aplicacié local de citalopram al NDR (Artigas et al.,
1996b). També potencia els efectes de la paroxetina a nivell cortical (Gartside et al., 1995). Els
experiments amb microdialisi amb ratolins mostren que es redueix I'alliberacié de 5-HT
extracel-lular quan s’afegeix un agonista 5-HT1A en ratolins silvestres (5-HT1A +/+) pero aquest
efecte no es produeix en els knockout (5-HT1A -/-). També es detecta que I'augment de
serotonina extracel-lular és igual entre ratolins silvestres als quals s’ha administrat un
antagonista 5-HT1A i els ratolins knockout (Gartside et al., 1995, Knobelman et al., 2001,
Bortolozzi et al., 2004).

L'augment brusc de serotonina causat per I'administracié de I'ISRS provocaria I'activacio dels
mecanismes que té la neurona serotoninergica per evitar la sobre-estimulacié i preservar
I’'homeostasi. S'activaria el receptor 5-HT1A per impedir una sobreexcitacié, actuant com una
valvula de seguretat inhibint la neurona inicialment.

Aguest mecanisme conservador de ’lhomeostasi també s’ha observat en humans gracies a la
neuroimatge. Nord et al, utilitzen un radiolligand sensible als nivells de serotonina endogena
amb afinitat pels receptors 5-HT1B i observen un descens del BP al rafe després de
I"administracié d’una dosi d’escitalopram. Aixi demostren |'existéncia del mecanisme de feed

back negatiu no només en ratolins i rates si no també en primats i humans (Nord et al., 2013).

Administracié cronica d’un antidepressiu

L’administracié cronica de ISRS, és a dir, dosis repetides en el temps, si produeix un augment de
la concentracié basal de serotonina en les arees de projeccio (figura 3) (Bel and Artigas, 1992,

Ferrer and Artigas, 1994, Kreiss and Lucki, 1995).
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o Figura 3. Efectes del tractament amb ISRS (FVX) o
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Aguest fenomen el causaria la dessensibilitzacié dels autoreceptors 5-HT1A, que després d’un
temps prolongat de tractament amb ISRS deixen d’inhibir la neurona serotoninérgica. Aixi es
recupera la taxa de descarrega i llavors es produeix un augment de la serotonina extracel-lular
a nivell cortical molt més superior (Bel and Artigas, 1993, Blier and de Montigny, 1994). El temps
gue triga a dessensibilitzar-se I'autoreceptor és congruent amb el temps que tarden els ISRS en
fer I'efecte antidepressiu i per tant el retard en I’accié dels ISRS pot ésser en part causada pel
descens de la freqliencia de descarrega de les neurones 5-HT a l'inici del tractament mitjangat
la interaccié amb els receptors serotoninérgics presinaptic 5-HT1A (Artigas, 1993). Es a dir, amb
el tractament mantingut amb ISRS es dessensibilitza el circuit de retroaccié negatiu i es produeix
I"augment de serotonina suficient per poder comencar a fer |'efecte terapéutic.

Una altra evidéncia que ddna suport a aquesta hipotesi és que els ratolins transgenics
modificats, amb una reduccid moderada dels autoreceptors 5-HT1A, mostren una resposta
augmentada als antidepressius a nivell neuroquimic i a nivell de conducta (Richardson-Jones et
al., 2010).

L’atenuacidé de la freqlencia de descarrega de les neurones serotoninérgiques i per tant la
reduccio en l'alliberacié de 5-HT podria ser responsable en part del retard en l'inici de I'efecte
terapeutic d’aquells antidepressius que actuen sobre el sistema serotoninérgic, com la majoria
d’ADT, ISRS i els inhibidors de la recaptacié de serotonina i noradrenalina (IRSN). Per tant els

antidepressius serotoninérgics actuen dessensibilitzant el receptor 5-HT1A presinaptic.

Efectes dels antidepressius sobre el receptor 5-HT1A postsinaptic

La majoria d’antidepressius tendeixen a dessensibilitzar els autoreceptors 5-HT1A del rafe pero en
canvi aquest fenomen no s’ha descrit que es produeixi a nivell dels receptors postsinaptics limbics.
Per tant, I'efecte que produeix I'administracié d’un antidepressiu en el cervell és un augment del to
serotoninergic a nivell cortical postsinaptic (Blier and de Montigny, 1987).

En diversos experiments preclinics s’ha detectat que és necessari que els receptors 5-HT1A

postsinaptics estiguin activats perque es produeixi la resposta antidepressiva (Haddjeri et al., 1998,
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Blier and Ward, 2003). Aquests receptors situats en neurones piramidals i gabaérgiques a nivell
cortical, i particularment a nivell del cortex prefrontal (PFC), podrien estar implicats en la regulacié
de la seva funcid. S'observa com el PFC envia projeccions a diverses arees subcorticals i exerceix un
control de la seva activitat. El CPF podria modular la funcié dels nuclis monoaminergics de manera
distal mitjancant els receptors 5-HT1A postsinaptics (Celada et al., 2013).

S’ha postulat que els antidepressius triciclics actuarien augmentant directament I'activacié de les
proteines G a través del receptor postsinaptic 5-HT1A, per tant augmentant el senyal del receptor
postsinaptic a més de dessensibilitzar el presinaptic. També s’ha observat un augment de la
sensibilitat del receptor postsinaptic en estructures limbiques després dels TECS o de
I’administracié de reboxetina (Celada et al., 2004, Savitz et al., 2009)

Per altra banda, s’ha observat que I’activacié cronica dels receptors postsinaptics 5-HT1A pot
estimular el creixement de neurites a I'hipocamp tot i que I'efecte sembla dependent de I'eix HHA
(Huang and Herbert, 2005). En altres estudis es va mostrar que I'administracié d’un agonista 5-HT1A
augmentava la proliferacié cel-lular en el girus dentat en ratolins silvestres perd no en ratolins
knockout de 5-HT1A, indicant que el receptor hi estava implicat (Santarelli et al., 2003). De manera
similar un altre estudi reporta que les cél-lules hipocampals sobrevivien més amb I'administracié
d’agonistes 5-HT1A, un efecte bloquejat per I'antagonista WAY100635 (Fricker et al., 2005).
L'estimulacié dels receptors 5-HT1A alhora també sembla protegir de I'apoptosi mediada per
glutamat. Ho realitzaria a través de la fosforilaciéd del receptor NMDA, reduint-ne el senyal
glutamateérgic, i també a través de l'increment de I'expressié del BDNF (Salazar-Colocho et al.,
2008). Aquest podria ser un altre mecanisme implicat en la resposta antidepressiva.

Degut a la implicacié del receptor 5-HT1A postsinaptic en la resposta antidepressiva s’ha intentat
I’ds d’agonistes 5-HT1A pel tractament de la depressid. Es van desenvolupar les azapirones, que son
farmacs agonistes parcials. El seu Us es veu limitat pels efectes secundaris i per una eficacia baixa
(veure més endavant). Alhora I'avaluacié de I'efecte d’aquests farmacs es fa dificil, ja que son
farmacs no selectius i tant actuen a nivell dels receptors presinaptics com dels postsinaptics i per

tant el balang net del resultat és confus i dificil d’interpretar.

5.3 Farmacogeneética de la resposta antidepressiva

Un altre element que influeix en la resposta al tractament antidepressiu és I'existéncia dels
polimorfismes geneétics. S’ha observat que la resposta antidepressiva presenta una agregacio
familiar (Pare et al., 1962, O'Reilly et al., 1994) i s’estima que variacions genetiques comunes
expliquen fins el 42% de les diferencies individuals a la resposta al tractament.

Els estudis de farmacogenética s’inicien als anys 90 intentant estudiar la relacié entre els gens
involucrats en el mecanisme d’accié dels antidepressius i la resposta als tractaments

antidepressius. Fins al moment actual, els principals gens que s’ha observat que poden influir en
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la resposta antidepressiva s’agrupen en tres categories: gens que participen del sistema
serotoninérgic, gens implicats amb el BDNF i gens que influeixen en la farmacocinética dels
antidepressius (Fabbri and Serretti, 2015). A partir del 2009 s’inicien els estudis de GWAS en els
quals s’estudia el genotipat de centenars de polimorfismes (Polimorfismes d’un Unic nucleotid-
single nucleodtid polimorfism-SNP) i de variacions en el numero de copies a través de tot el
genoma i que permeten diferents nivells d’analisi.

El gen que codifica el receptor 5-HT1A presenta un SNP que en condiciona una major expressioé
del receptor (Lemonde et al., 2003). Hi ha estudis que mostren relacié entre polimorfismes
d’aquest gen i variacions en la resposta antidepressiva. Per altra banda també hi ha estudis en
els quals no es troba aquesta associacio (veure taula 1). Existeix un metaanalisi realitzat el 2010
(Kato and Serretti, 2010) que refereix una associacio positiva i un metaanalisi posterior el 2012
en el qual s'inclouen més pacients en els qual no es detecta associacié (Zhao et al., 2012a). Per
tant no es pot concloure una associacio clara entre la resposta antidepressiva i variacions

genetiques del receptor SHT1A.
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2015)

Estudi Raga Resultats Antidepressiu
Serretti et al. (Serretti | Blanca No associacid Paroxetina
et al., 2004)
Lemonde et al | Blanca No associacié Fluoxetina, nefazodona
(Lemonde et al., 2004)
Arias et al (Arias et al., | Blanca G associat a resposta citalopram
2005)
Hong et al (Hongetal., | Xinesa G/G associat a resposta | Fluoxetina
2006)
Parsey et al (Parsey et | Blanca G/G associat a pitjor Diversos ATD | TEC
al., 2006a) resposta
Levin et al (Levin et al., | Blancs No associacio ISRS
2007)
Anttila et al (Anttila et | Blancs G/G associat a pacients | Diversos antidepressius
al., 2007) amb depressid préviament
resistent al tractament
que anaven a fer TEC
Baune et al (Baune et | Blanca CC pitjor resposta en Diversos ATD
al., 2008) melancolics
Kato et al (Kato et al., | Japonesos G/G associat a resposta | Fluvoxamina,
2009) paroxetina,
minalcipran
llli et al (Illi et al., 2009) | Blanca No associacid Citalopram, fluoxetina,
paroxetina
Lin et al (Lin et al, | Xinesa No associacid Venlafaxina i diversos
2009) ISRS
Noro et al (Noro et al., | Blanca No associacid Diversos ATD
2010)
Bukh et al (Bukh et al.) | Blanca No associacio Diversos ATD
Zhao et al (Zhao et al., | Xinesos No associacié. Tampoc | Sertralina
2012b) associacio en altres
polimorfismes del
5-HT1AR
Chang et al (Chang et | Coreans Associacié amb una Mirtazapina
al., 2014) altra variant genética
del 5-HT1A
(HTR1A+272GG)
associat a millora
Basu et al (Basu et al., | Indis No associacié Escitalopram

Taula 1. Resum dels estudis publicats que estudien el polimorfisme d’un SNP (5HT1AR rs6295 (-1019C/G)
del receptor 5-HT1AR. L’al-lel G s’associa a major expressié del receptor.
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Un dels gens que s’ha estudiat més i que s’ha trobat implicat en la modulacié de la resposta
antidepressiva és el gen que codifica el transportador de serotonina: SLC6A4. Especialment la
variant S (curta) del 5-HTTLPR (promotor del transportador) s’ha associat a una pitjor resposta
als ISRS en diversos estudis i s’ha vist confirmat en un estudi de metaanalisi (Porcelli et al., 2012).
El gen que codifica el receptor 5-HT2A també s’ha vist implicat en la resposta als ISRS perd amb
resultats més heterogenis que el gen anterior (Lin et al., 2014, Fabbri and Serretti, 2015).
Altres gens afectant altres vies també s’han trobat implicats en la resposta antidepressiva.
Polimorfismes del gen que codifica el BDNF (heterozigot pel genotip rs6265) s’han associat a
millor resposta al tractament en diversos estudis i confirmat en una metaanalisi (Niitsu et al.,
2013).

El gen GNB3 codifica una proteina G implicada en la generacié de segons missatgers en la
resposta a diverses senyals, s’"ha observat que I'al-lel T s’associa amb una millor resposta pero
amb variacions segons I'etnicitat de les mostres estudiades (Niitsu et al., 2013, Hu et al., 2015).
També s’ha trobat implicat en la resposta antidepressiva el gen FKBP5 que modula I'expressié
dels receptors de glucocorticoides jugant un paper en la resposta a l'estrés. Diversos
polimorfismes d’aquest gen poden modular al resposta antidepressiva en individus d’origen
caucasic (Niitsu et al., 2013) i una de les variants s’ha associat a una resposta més rapidaiala
recurrencia de la depressio presentant un restabliment més rapid de I’eix hipotalem-hipofisi-
adrenal (Binder et al., 2004).

La glicoproteina G, codificada pel gen ABCB1 limita I’entrada de farmacs a dins del cervell i altres
organs, entre ells alguns antidepressius. Sembla que hi ha una millor resposta als antidepressius
en portadors de la variant TT (Fabbri and Serretti, 2015) pero hi ha un estudi amb volum mostral
important que aporta resultats negatius (Peters et al., 2008).

Un altre grup de gens estudiats son els que codifiquen els enzims del citocrom P450 que
afectarien la resposta antidepressiva influint en la farmacocinética dels antidepressius afectant-
ne la metabolitzacié. En funcié de I'activitat d’aquests gens tindriem individus metabolitzadors
pobres, rapids, intermitjos. Aquests gens tenen una influencia demostrada en la farmacocinetica
de diversos antidepressius, sobretot els gens del CYP2D6 que és el que més evidencia presenta
de la influéncia sobre la resposta antidepressiva a determinats farmacs antidepressius i grups
etnics (Fabbri and Serretti, 2015).

Per altra banda els estudis de GWAS han assenyalat diverses vies en la patofisiologia de la
depressidilaimplicacid en la resposta antidepressiva, per una banda mecanismes immunologics
i de resposta inflamatoria i també gens implicats en la neuroplasticitat (Fabbri and Serretti,
2015).
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6. El pindolol

6.1 El blocatge dels autoreceptors 5-HT1A

El 1993, el Dr. Artigas va proposar que el blocatge dels receptors 5-HT1A podria accelerar i
augmentar els efectes terapéutics dels antidepressius ISRS, evitant el mecanisme de feedback
gue originen els autoreceptors 5-HT1A (Artigas, 1993).

El blocatge d’aquests autoreceptors o la seva dessensibilitzacié hauria d’ésser capag de produir
un augment de la 5-HT sinaptica i prevenir la inhibicié de I’alliberacié de 5-HT observada en els
estudis de microdialisi i amb un efecte similar a la dessensibilitzacié que s’originaria amb el
tractament cronic amb ISRS (Blier and de Montigny, 1994). La figura 1 mostra I'augment de

serotonina extracel-lular potenciada per antagonistes dels receptors 5-HT1A.
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Figura 1. En experiments amb microdialisi, es comprova que els diversos antagonistes dels receptors 5-HT1A i/o 5-
HT1B potencia I'efecte de I'administracié de fluoxetina sola, augmentant la serotonina a nivell de cortex frontal en
les rates (Artigas et al., 2001). WAY=WAY-100635. SB= SB224289. FLX=fluoxetina.

6.2 El pindolol

6.2.1 Caracteristiques del pindolol

Un cop establerta la hipotesi en animals d’experimentacid, es va decidir comprovar-la a nivell
clinic. No hi havia en aquells moments cap molécula apta per I'is huma que fos un antagonista
complet del receptor 5-HT1A. L'Unic compost que es podia utilitzar en persones i que tenia
afinitat pel receptor 5-HT1A va ser el pindolol, que és un farmac antagonista parcial del receptor
5-HT1A (Artigas et al., 1994).

El pindolol és un farmac antagonista dels [B-adrenoreceptors, un B-blocant adrenergic,
comercialitzat des de fa més de 30 anys com a antiaritmic i antihipertensiu, retirat del mercat
per manca d’Us i per escassa potencia com a antihipertensiu.

Presenta una alta afinitat pels receptors serotoninérgics 5-HT1A i 5-HT1B (en I’ésser huma no

presenta afinitat pel receptor 5-HT1B (Artigas et al., 2001)) i antagonitza les accions mediades a
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través del receptor 5-HT1A en rates i humans, com la hipotérmia o la secrecid hormonal
(Middlemiss and Tricklebank, 1992, Raurich et al., 1999). L’afinitat del pindolol pels
autoreceptors 5-HT1A pot ser deguda a que presenta una estructura similar a la serotonina.

Els antagonistes 5-HT1A no selectius com el pindolol i altres de selectius com el WAY-100635,
augmenten l'alliberacié de 5-HT produida pels ISRS en les arees de projeccid cel-lulars en els
estudis de microdialisi (Bel and Artigas, 1993, Artigas et al., 1996b, Dreshfield et al., 1996,
Romero and Artigas, 1997). Bloquejant els receptors 5-HT1A, el pindolol emularia I'efecte de
dessensibilitzacid dels receptors 5-HT1A que causen els antidepressius administrats de manera
prolongada i que sembla ser necessari perque es produeixi I'laugment de serotonina a nivell

cortical i el posterior efecte antidepressiu (Blier and de Montigny, 1994) (Figura 2).
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Figura 2. Experiment en el qual es mesura I'alliberament de serotonina en aquelles arees innervades pel NDR (nucli
dorsal del rafe) quan s’administra un ISRS. A. S’observa que quan s’aplica citalopram directament al rafe, disminueix
I'alliberament de serotonina. B. S'observa que la reduccié en I'alliberament de serotonina en les arees de projeccié
es pot prevenir si es fa un pretractament amb pindolol o tertatolol (un altre antagonista dels receptors B-adrenérgics).

Reproduit d’Artigas et al (Artigas et al., 1996b).

En un estudi de PET amb el radio-lligand alpha-[(11)C]metil-L-tryptofan, usant la captacié del
triptofan com un index de la sintesi de serotonina, detecten que el grup de pacients tractats
amb pindolol i citalopram versus citalopram i placebo tenen una sintesi de serotonina
augmentada a nivell del cortex prefrontal. Aquest fet déna suport a que el pindolol augmenta la
transmissio serotoninérgica produida no només en models animals de depressid si no també en

humans (Berney et al., 2008).
6.2.2 Afinitat pels receptors 5-HT1A pre i postsinaptics

Un aspecte important en quant a I’Gs del pindolol és el possible blocatge dels receptors 5-HT1A

postsinaptics i el paper que aquest blocatge pogués tenir en la potenciacié de I'accié dels
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antidepressius. Els receptors postsinaptics 5-HT1A sén particularment abundants en estructures
limbiques i la seva participacid en I'accié antidepressiva sembla important com hem vist en
capitols anteriors (Celada et al., 2004, Savitz et al., 2009, Celada et al., 2013). El pindolol, quant
a antagonista parcial dels receptors 5-HT1A, en condicions de tractament amb ISRS podria
competir amb la serotonina endogena i resultar en una menor activacid dels receptors 5-HT1A.
Alhora el bloqueig dels 5-HT1A a nivell hipocampal podria disminuir I’activitat serotoninérgica a
nivell del rafe, ja que el receptor 5-HT1A a nivell d’escorca es troba en cel-lules glutamatérgiques
(piramidals) i també gabaeérgiques (de Almeida and Mengod, 2008). La seva activacié provoca
que s’obrin els canals de k* i s’hiperpolaritzi la neurona inhibint-ne la taxa de descarregaiaquest
fet originaria una inhibicié de I'activitat de les neurones serotoninergiques del rafe. Aquest
circuit mediat pel receptor 5-HT1A postsinaptic formaria part d’'un control cortical cap a
estructures cerebrals més inferiors (Celada et al., 2013).

En rates s’ha observat que el blocatge complet postsinaptic pot anul.lar I'increment de la
transmissio serotoninérgica causada pels antidepressius i que es realitza a través dels 5-HT1A
hipocampals (Haddjeri et al., 1998) tot i que no es pot descartar que hi hagin altres receptors
serotonineérgics implicats. Per tant, un blocatge postsinaptic produit pel pindolol podria anul.lar

I’efecte beneficids produit per aquest a nivell del rafe.

6.2.3 Preferéncia del pindolol pels receptors 5-HT1A presinaptics

S’han realitzat diversos estudis de PET en voluntaris sans per estudiar la capacitat d’ocupacio del
pindolol del receptor 5-HT1A en el cervell (Andree et al., 1999). En tres estudis realitzats amb
[*1C]JWAY-100635 (antagonista 5-HT1A) en voluntaris sans, es mostra que el pindolol a les dosis
utilitzades en els assaigs clinics té una major ocupacié dels receptors 5-HT1A presinaptics que
dels postsinaptics i que la ocupacié de receptors és dosi depenent (Rabiner et al., 2000a,
Rabiner et al., 2000b, Martinez et al., 2001). En I’estudi amb PET realitzat per Martinez et al
(Martinez et al., 2000) mostra com en voluntaris sans, el pindolol produeix un descens en
I’'ocupacié del [**C]WAY-100635, i que és molt més important en el rafe dorsal (40%) que a nivell
cortical (18%). Aquests resultats sén similars als obtinguts per Rabiner (Rabiner et al., 2000b).
Per tant no sembla que el paper del pindolol en la seva interaccié amb els antidepressius tingui
gran influencia a nivell postsinaptic sind més aviat que la seva accié es centra a nivell presinaptic,
és a dir a nivell del rafe.

Els resultats del PET son compatibles amb altres estudis electrofisiologics i histologics amb
autoradiografia (Rabiner et al., 2000a, Serrats et al., 2004), que mostren una preferencia
d’ocupacio del pindolol dels receptors 5-HT1A presinaptics versus els postsinaptics.

En canvi existeixen estudis funcionals experimentals que estudien la selectivitat pre o

postsinaptica del pindolol i mostren resultats contradictoris en funcié de les condicions de
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I’estudi, com per exemple la via d’administracid, rapidesa de I'administracié del farmac o la

regio cerebral observada (Artigas et al., 2001).

6.2.4 L’antagonisme parcial dels receptors 5-HT1A

S’ha descrit que el pindolol presenta una accid agonista parcial intrinseca dels receptors 5-HT1A
en diferents models animals experimentals i aixd comporta un grau més de complexitat a I’hora
d’interpretar resultats, tant a nivell d’experimentacié amb animals com a I’hora dels assaigs
clinics en humans. S’ha detectat una activitat intrinseca d’'un 20% de la produida per la
serotonina en ceél-lules a les quals s’han transferit receptors humans 5-HT1A (Newman-Tancredi
et al,, 1998). El pindolol també produeix una hipotérmia, alhora que reverteix la produida pels
agonistes 5-HT1A, per tant a nivell funcional es comportaria com un antagonista parcial.
Diversos estudis electrofisiologics en ratolins mostren resultats contradictoris a I'hora de
mesurar si el pindolol administrat amb un ISRS causa augment o descens de la descarrega de les
neurones serotoninergiques (Artigas, 2001). En aquests resultats influeix com s’administra el
pindolol als animals, si de manera aguda, subaguda, si endovenosa, la dosi utilitzada, el métode
de mesura i la regio cortical estudiada.

Per altra banda la majoria d’estudis de microdialisi mostren que el pindolol prevé la inhibicié de
I'alliberacié de serotonina resultant de I'activacié dels receptors 5-HT1A o potencia |'efecte dels
ISRS en algunes arees cerebrals (Hjorth and Auerbach, 1994, Artigas et al., 1996b, Dawson and
Nguyen, 2000). A més la buspirona que és un agonista parcial dels 5-HT1A no potencia
I"augment de la serotonina extracel-lular causada pel citalopram (Hjorth, 1996).

Totes aquestes dades posen de manifest com el pindolol presenta diferent activitat (antagonista
o agonista) depenent de la regié cerebral, espéecie animal, via d’administracid, dosi, etc. La
majoria d’observacions en animals d’experimentacid indiquen que quan s’administra amb un

ISRS, el pindolol es comporta fonamentalment com un antagonista dels receptors 5-HT1A.

6.2.5 L’antagonisme parcial dels receptors 5-HT1B

El pindolol també presenta una accid antagonista parcial dels autoreceptors terminals 5-HT1B
en rates, no en humans, i per tant és possible que hi hagi una potenciacio de I'efecte del pindolol
sobre la serotonina extracel-lular en els models animals. Els receptors 5-HT1B estan en els axons
terminals de neurones serotoninérgiques i no serotoninergiques i actuen com a autoreceptors i
heteroreceptors amb una funcié inhibitoria (Clark and Neumaier, 2001). Per tant, en els models
animals, I'afinitat del pindolol per aquests receptors podria estar magnificant I’accié sobre la
serotonina extracel-lular i que I'efecte observat del pindolol fos degut tant a I’accid sobre els

receptors 5-HT1A com sobre els receptors 5-HT1B.
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6.3 Dades cliniques

6.3.1 Primers estudis

El 1994 es va decidir provar la hipotesi formulada pel Dr. Francesc Artigas que postulava que
afegir pindolol al tractament antidepressiu amb un ISRS acceleraria i/o augmentaria la resposta
antidepressiva. En afegir pindolol s’aconseguiria el mateix efecte que amb el tractament cronic
amb ISRS pero ja des de l'inici, ja que es bloquejarien els mecanismes adaptatius que frenen la
neurona serotoninergica davant augments de serotonina.

Es va realitzar un estudi pilot amb un assaig clinic obert no controlat (Artigas et al., 1994). En
aquest estudi s’afegia pindolol 2,5 mg tres vegades al dia en dos grups de pacients: un primer
grup en pacients amb depressioé que iniciaven el tractament amb paroxetina 20 mg/dia i un
segon grup en pacients resistents al tractament amb antidepressius. El resultat va ésser
encoratjador, quatre dels 7 pacients del primer grup van remetre en menys d’una setmanai 5
pacients de 8 del segon grup també es van recuperar en una setmana. El Dr. Blier també
obtingué resultats similars en estudis oberts amb pacients amb depressié que iniciaven
tractament i pacients amb resisténcia al tractament en una mostra de 28 subjectes (Blier and
Bergeron, 1995).

Arrel d’aquests resultats es va decidir provar la hipotesi en un assaig clinic controlat amb
placebo, aleatoritzat i doble-cec, comparant I'eficacia d’administrar fluoxetina 20 mg/dia i
pindolol 7,5 mg/dia versus fluoxetina 20 mg/dia i placebo en pacients amb depressié. Els
resultats, publicats a la revista The Lancet (Perez et al., 1997) mostraven com el grup de pindolol
tenia una resposta més gran que el grup placebo. També la proporcié de pacients que
aconseguien una resposta sostinguda era més gran en el grup de fluoxetina i pindolol i
|"aconseguien més rapidament que en el grup de fluoxetina i placebo (figura 3 Ai B). Per tant el
pindolol afegit al tractament amb un ISRS augmentava la resposta i escurcava el temps de
laténcia de I'antidepressiu.

Posteriorment es va realitzar un segon assaig clinic per tal de comprovar si el pindolol també
podia millorar la resposta antidepressiva en un grup de pacients depressius resistents al
tractament (Perez et al., 1999). En una mostra de 80 pacients que no responien com a minim a
un tractament antidepressiu es va afegir pindolol 2,5 mg 3 vegades/dia o placebo durant 10 dies.
Els resultats van ésser negatius. No es van trobar diferencies entre els dos grups de tractament

en la proporcid de responedors, que era del 12,5 %.
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Figura 3A. Analisi de la supervivéncia del temps per arribar a la

1.01 resposta sostinguda en els dos grups de tractament. Es defineix
og resposta sostinguda com la resposta que es manté fins al final de
ﬁg I’estudi amb una variacié inferior al 10% en la puntuacié de la HDRS
TE; 5 0.5+ p=0.01 (Hamilton depression rating scale).
<3

FLX+ PN

(medana 19 das) Figura 3B. Percentatge de responedors, definit com a descens en

00 I’escala de HDRS de més del 50% i de pacients amb remissié definida
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 com a puntuacié en la HDRS inferior o igual a 8 (Perez et al., 1997).
Dias de tratamiento activo FLX=fluoxetina. PLA=placebo, PIN=pindolol.

Kaplan-Meier- Respuesta sostenida

6.3.2 Descripcid dels estudis publicats fins el moment
actual
A partir d’aquells primers estudis es van realitzar diversos

assajos clinics en els quals s’afegia pindolol o placebo a

diversos tractaments antdiepressius farmacologics i no

farmacologics. Fins I’actualitat, s’han publicat un total de

20 assaigs clinics comparats amb placebo (veure lataula 1

de resum al final de I'apartat).

En aquests estudis hi havia dos aspectes estudiats i en

dues condicions cliniques diferenciades: 1) La capacitat
del pindolol per accelerar la resposta antidepressiva, és a dir per escurcar el temps de laténcia
antidepressiva. 2) La capacitat del pindolol per augmentar la resposta antidepressiva en dos
tipus de poblacions cliniques: en pacients depressius sense tractament i pacients depressius
resistents al tractament antidepressiu.
Els assaigs on es va estudiar la capacitat del pindolol per accelerar la resposta van ser clarament
positius (taula 2), mostrant un clar efecte del pindolol sobre I'inici de la resposta. En vuit dels 11
estudis es mostrava una acceleracié de l'inici de la resposta (Perez et al., 1997, Tome et al.,
1997, Zanardi et al., 1997b, Bordet et al., 1998, Zanardi et al., 1998, Shiah et al., 2000, Isaac et
al., 2003, Geretsegger et al., 2008). En un estudi Unicament es va detectar aquest efecte en un
dels centres participants (Tome et al., 1997) i en tres estudis el resultat va ser negatiu (Berman
etal.,, 1997, Berman et al., 1999, Whale et al., 2010). En dos dels estudis amb resultats negatius,
els autors descriuen que a la mostra hi havia molts pacients amb tendéncia a presentar cronicitat
i recurréncies (Tome et al., 1997, Berman et al., 1999) i apunten que aquestes caracteristiques

cliniques no afavoririen la resposta al pindolol.
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Estudi Objectiu Antidepressiu i dosi | Pacients. Nombre Durada Eficacia final | Inici de
de pindolol estudi resposta
Perez et al. Accelerar fluoxetina 20 mg + 111 pacients 6 setmanes | PIN>PBO PIN>PBO
(Perez et al, PIN 7.5 vs PBO ambulatoris sense
1997) ttm
Berman et al Accelerar Fluoxetina 20 mg + 43 pacients 6 setmanes | PIN=PBO PIN=PBO
(Berman et al, PIN 10 or 7.5 vs PBO ambulatoris
1997)
Tome et al Accelerar paroxetina 20 + 80 pacients 6 setmanes | PIN=PBO PIN>PBO*
(Tome et al., PIN 7.5 vs PBO ambulatoris sense
1997) tractament
Zanardi et al Accelerar paroxetina 20 + 63 pacients sense ttm 1-4 PIN>PBO PIN>PBO
(Zanardi et al., PIN 7.5 x 1 setmana. setmanes PINx4 setm>
1997a) paroxetina 20 + PINx1 setm
PBO x 4 setmanes.
paroxetina 20 +
PIN 7.5x4 setmanes
Whale et al | Accelerar Paroxetina 20 + 164 pacients amb 6 setmanes | PIN=PBO PIN=PBO
(Whale et al., PIN 7.5 vs PBO depressid no
2010) psicotica ambulatoris
Zanardi et al Accelerar fluvoxamina 300 + 72 pacients amb 6 setmanes | PIN=PBO PIN>PBO
(Zanardi et al., PIN 7.5 vs PBO depressid psicotica
1998) sense ttm
Bordet et al Accelerar paroxetina 20 + 100 pacients sense 4 setmanes PIN=PBO PIN>PBO
(Bordet et al., PIN 15 vs PBO ttm
1998)
Berman et al Accelerar fluoxetina 20 + 86 pacients 6 setmanes PIN=PBO PIN=PBO
(Berman et al., PIN 7.5010vs PBO ambulatoris sense
1999) ttm amb depressio
cronicairecurrent la
majoria.
Shiah etal Accelerar TEC (6 sessions) + PIN | 20 pacients amb 2 setmanes PIN>PBO PIN>PBO
(Shiah et al., 7.5 vs PBO depressido amb
2000) indicacio de TEC (per
resisténcia al ttm,
depressid psicotica o
ideacio suicida)
Isaac et al Accelerar minalcipram 100 + | 78 pacients sense ttm | 6 setmanes | PIN>PBO PIN>PBO
(lsaac et al, PIN 7.5 vs PBO ambulatoris o
2003) ingressats
Geretsegger et | Augmentar paroxetina 20 + 50 pacients amb 4 setmanes PIN>PBO# PIN>PBO

al
(Geretsegger et
al., 2008)

PIN 7.5 vs PBO

depressio unipolari
bipolar ingressats

Taula 2. Estudis en els quals un dels objectius és accelerar la resposta antidepressiva. Ressaltats en verd els estudis

amb resultat favorable al pindolol. PIN=pindolol. PBO=placebo. ttm= tractament. NE: no avaluat.

Les dosi

d’antidepressiu es donen en mg/dia. S'indica la dosi total de pindolol, en mg/dia habitualment repartida en tres dosi
durant el dia. *en un dels centres de realitzacié de 'estudi. En I'altre: PIN=PBO. # només en pacients que no havien

pres mai tractament antidepressiu préviament i en pacients amb depressio bipolar. ## només accelera la resposta en
pacients amb depressié bipolar.
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La capacitat del pindolol per augmentar la resposta antidepressiva va donar resultats més
controvertits. En les mostres de pacients resistents al tractament antidepressiu, els resultats
eren clarament negatius (Moreno et al., 1997, Perez et al., 1999, Perry et al., 2004). Unicament
hi ha un estudi amb una mostra petita (9 pacients) que obté resultats positius al tractar amb
paroxetina i afegir pindolol 7.5 mg en una Unica dosi diaria (Sokolski et al., 2004). També s’ha
realitzat un estudi de metanalisi que conclou que el pindolol no és superior al placebo en
pacients amb depressio resistent (Liu et al., 2015).

En els estudis fets en poblacid de pacients afectats per depressid major no resistent els resultats
son un xic més heterogenis. Hi ha 16 assajos clinics realitzats i alguns inclouen pacients resistents
en la seva mostra (veure taula 1). D’aquests, 8 estudis mostren un resultat positiu a favor del
pindolol (augment de la resposta antidepressiva enfront el placebo) (Maes et al., 1996, Perez et
al., 1997, Zanardi et al., 1997a, Maes et al., 1999, Smeraldi et al., 1999, Shiah et al., 2000, Zanardi
et al., 2001, Isaac et al., 2003). Un estudi detecta augment de la resposta amb el pindolol
Unicament en pacients amb primer episodi depressiu (Geretsegger et al., 2008). Hi ha 7 assajos
clinics que no aconsegueixen trobar diferéncies entre el pindolol i el placebo (Berman et al.,
1997, Tome et al., 1997, Bordet et al., 1998, Zanardi et al., 1998, Berman et al., 1999, Whale et
al., 2010, Martiny et al., 2012).

El 1999 es va publicar un estudi realitzat a Finlandia (Rasanen et al., 1999) en el qual es va
observar que la prescripcié de pindolol respecte altres B-blocants, sobretot amb el propanolol,
s’associava a una disminucio en la prescripcié d’antidepressius i a menys pensions d’invalidesa
per trastorns afectius, augmentant I'evidencia dels beneficis que aporta el pindolol sobre la
depressid i el seu tractament.

S’han realitzat dos estudis de metaanalisi de I'estratégia de potenciacié del tractament
antidepressiu amb el pindolol analitzant les dades dels estudis doble cec realitzats en pacients
amb depressié que prenien ISRS: la metaanalisi de Ballesteros (Ballesteros and Callado, 2004)
que incloia un total de 9 assajos clinics conclou que els pacients que reben pindolol tenen una
resposta antidepressiva augmentada a la setmana 2 perdo no a la setmana 4-6. També descriu
gue la tolerabilitat i els efectes secundaris son similars entre els pacients que reben placeboii els
gue reben pindolol. La metaanalisi de Whale (Whale et al., 2010) inclou dades de 11 estudis
(inclou un assaig clinic no publicat) analitzant la resposta al llarg de les setmanes fins arribar a la
setmana 6. Conclou que hi ha un efecte beneficids del pindolol en aquells pacients que el reben
i que aquest efecte es manté fins la setmana 4 com a minim. Tots dos autors conclouen que la
combinacié d’un antidepressiu amb el pindolol té clar avantatge respecte al tractament amb
antidepressiu sol. El pindolol augmenta la resposta antidepressiva sobretot les primeres
setmanes de tractament (fins la quarta setmana), a la sisena setmana, sembla que aquest efecte

es perd.
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Un dels aspectes controvertits que han sorgit al llarg dels anys a mesura que es publicaven nous
estudis és la variabilitat en els resultats, ja que no tots els assaigs clinics donen resultats positius
a favor del pindolol. Hi ha dos factors principalment a tenir en compte que podrien explicar la
variabilitat en els resultats: la dosi de pindolol utilitzada i la resisténcia al tractament

antidepressiu.
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Estudi Objectiu Antidepressiu i dosi | Pacients. Nombre | Variable principal | Durada Eficacia Inici  de
de pindolol de resposta final resposta
estudi
Maes et al | Augmentar | trazodona 100+PIN | 33 pacients HDRS<50% 4 PIN>PBO NE
(Maes et al., 7.5 vs trazodona ingressats. setmanes
1996) 100 + PBO vs 3 pacients
trazodona 100 + Sense ttm, la
fluoxetina 20 resta resistents
Perez et al | Accelerar fluoxetina 20 mg + | 111 pacients HDRS, dies fins | 6 PIN>PBO PIN>PBO
(Perez et al., PIN 7.5 vs PBO ambulatoris sense resposta i setmanes
1997) ttm resposta
sostinguda
Berman et | Accelerar Fluoxetina 20 mg + | 43 pacients | HDRS<50% o6 PIN=PBO PIN=PBO
al (Berman PIN10or7.5 ambulatoris HDRS <10 setmanes
et al., 1997) vs PBO
Tome et al | Accelerar paroxetina 20 + PIN | 80 pacients | MADRS < 50% 6 PIN=PBO PIN>PBO*
(Tomeetal., 7.5 vs PBO ambulatoris sense setmanes
1997) tractament
Zanardi et | Accelerar paroxetina 20 + PIN | 63 pacients sense | HDRS< 8 1-4 PIN>PBO PIN>PBO
al (Zanardi 7.5 x 1 setmana. ttm setmanes | PINx4
et al., paroxetina 20 + setm>
1997a) PBO x4 setmanes. PINx1
paroxetina 20 + setm
PIN 7.5 x 4 setmanes
Moreno et | Augmentar Fluoxetina, 10 pacients amb | HDRS <10 o HDRS | 2 PIN=PBO NE
al (Moreno bupropion, depressio resistent | <50% setmanes
et al., 1997) desipramina + PIN
7.5vs PBO
Whale et al | Accelerar Paroxetina 20 + PIN | 164 pacients amb | MADRS 6 PIN=PBO PIN=PBO
(Whale et 7.5vs PBO depressid no setmanes
al., 2010) psicotica
ambulatoris
Zanardi et | Accelerar fluvoxamina 300 | 72 pacients amb | HDRS< 8 6 PIN=PBO PIN>PBO
al (Zanardi +PIN 7.5 vs PBO depressid psicotica setmanes
et al., 1998) sense ttm
Bordet et al | Accelerar paroxetina 20 + PIN | 100 pacients sense | HDRS < 10 4 set- | PIN=PBO PIN>PBO
(Bordet et 15 vs PBO ttm manes
al., 1998)
Berman et | Accelerar fluoxetina 20+PIN 7.5 | 86 pacients HDRS <50% o | 6 set- | PIN=PBO PIN=PBO
al. (Berman o0 10 vs PBO ambulatoris HDRS <10 manes
et al., 1999) sense ttm amb
depressio cronica i
recurrent la
majoria.
Smeraldi et | Augmentar | deprivacié de son + | 40 pacients HDRS < 8 9 dies PIN>PBO NE
al PIN 7.5 vs PBO amb depressid
(Smeraldi et bipolar
al., 1999) ingressats
Maes et al Augmentar | fluoxetina 20 + PIN | 31 pacients HDRS <50% 5 set- | PIN>PBO NE
(Maes et al., 7.5 vs fluoxetina 20 | ingressats amb manes
1999) vs fluoxetina 20 + | depressio
mianserina30 resistent i no
resistent
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Perez et al Augmentar | clomipramina 150, | 80 pacients HDRS < 8 o HDRS | 10 dies PIN=PBO NE
(Perez et al., fluoxetina 40, | ambulatoris <50%
1999) fluvoxamina 200, | amb depressid
paroxetina 40 + PIN | resistent
7.5vs PBO
Shiah etal Accelerar TEC (6 sessions) + PIN | 20 pacients HDRS (29) <12 2 set- | PIN>PBO PIN>PBO
(Shiah et al., 7.5vs PBO amb depressid manes
2000) amb indicacio
de TEC (per
resistencia al
ttm, depressid
psicotica o
ideacid suicida)
Zanardi et Augmentar Fluvoxamina 300+Pin | 155 pacients HAM-D< 8 6 set- | PIN>PBO NE
al (Zanardi 7.5vs PBO ingressats amb manes
et al., 2001) depressid
major o
depressid
bipolar amb i
sense st
psicotics
Isaac et al Accelerar minalcipram 100 + | 78 pacients Canvi en el | 6 set- | PIN>PBO PIN>PBO
(Isaac et al., PIN 7.5 vs PBO sense ttm MADRS manes
2003) ambulatoris o
ingressats
Perry et al Augmentar ISRS(fluoxetina, 42 pacients HDRS <50% i com | 6 set- | PIN=PBO NE
(Perry et al., paroxetina o | ambulatoris a minim HDRS <15 | manes
2004) sertralina) + PIN 7.5 | amb depressio
vs PBO en disseny | resistent
creuat
Sokolski et Augmentar paroxetina 40 + PIN | 9 pacients amb Canvi en la HDRS 4 set- | PIN>PBO NE
al (Sokolski 7.5 (dosi Unica) vs | depressid manes
et al., 2004) PBO resistent
Geretsegg Augmentar paroxetina 20 +PIN | 50 pacients HDRS(17) <50% | 4 set- | PIN>PBO# | PIN>PBO#
eretal 7.5 vs PBO amb depressio HDRS < 8. manes #
(Geretsegge unipolari Resposta
r et al, bipolar sostinguda fins
2008) ingressats al final de
I'estudi
Martiny et Augmentar | Venlafaxina 150+ PIN | 31 pacients HDRS(17)<50% 19 dies PIN=PBO NE
al (Martiny 20 (dosi Unica) vs PBO | amb depressio HDRS(17) <8.
etal., 2012)

Taula 1. Resum dels assaigs clinics realitzats amb pindolol i controlats amb placebo del tractament de la

depressid major. PIN=pindolol. PBO=placebo. ttm= tractament. NE: no avaluat. Les dosi d’antidepressiu

es donen en mg/dia. S’indica la dosi total de pindolol, en mg/dia habitualment repartida en tres dosi

durant el dia.

*en un dels centres de realitzacid de I'estudi. En I’altre: PIN=PBO.

# només en pacients que no havien pres mai tractament antidepressiu previament i en pacients amb

depressio bipolar. ## només accelera la resposta en pacients amb depressié bipolar.

Abreviacions: HDRS: Hamilton depression rating scale (usualment 21) si no s’indica el contrari, < 50%

indica descens del 50% o més en la puntuacié de I'escala. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)
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6.3.3 La dosi de pindolol utilitzada

La dosi utilitzada pot ésser un dels factors que podria explicar la variabilitat dels resultats. La
dosi habitualment utilitzada en els assajos clinics era de 7.5 mg/dia. En els estudis de
neuroimatge realitzats amb PET amb [*XC]WAY-100635, un antagonista dels receptors 5-HT1A,
en voluntaris sans, s’observa que I'ocupacié és dosi depenent i que a la dosi habitualment
utilitzada de 7,5 mg/dia genera una ocupacié molt discreta, clarament suboptima (Martinez et
al., 2000, Rabiner et al., 2000a). En un altre estudi de neuroimatge realitzat amb 8 pacients
deprimits i pindolol a diferents dosi, torna a comprovar que les dosis utilitzades a nivell clinic
fins ara (7.5 mg/dia) causen una ocupacié no significativa i en canvi la dosi de 5 mg 3 vegades/dia
origina una ocupacio dels 5-HT1A del 19% (Rabiner et al., 2001). Per tant, caldria que en futurs
assaigs clinics s’augmentés la dosi de pindolol per aconseguir un blocatge significatiu dels
receptors 5-HT1A.

6.3.4 La resisténcia al tractament antidepressiu

Sembla que la resisténcia al tractament antidepressiu fa que I'estrategia de potenciacié amb
pindolol sigui ineficag, donat que la majoria d’estudis on s’inclouen només pacients resistents
no han presentat resultats positius. En la resistencia hi podrien haver multiples factors a tenir
en compte: genetics, psicosocials, de comorbiditat i és dificil en I'actualitat definir un criteri
unitari de resisténcia. En aquest sentit hi ha I'estudi realitzat per Zanardi et al (Zanardi et al.,
2001), en el qual es descriu I'associacié de la variant curta del gen promotor del transportador
de serotonina (5-HTLPR) a una pitjor resposta al pindolol.

El temps d’evolucié de I'episodi depressiu podria tenir relacié amb la resposta al tractament
antidepressiui ésser un factor de resisténcia. En un estudi es detecta que els pacients depressius
de més de 8 setmanes d’evolucié presenten una pitjor resposta al tractament antidepressiu (de
Diego-Adelino et al., 2010). Cal tenir en compte que en la majoria d’assaigs clinics hi ha diversitat
de pacients, amb una durada variable de I'episodi depressiu actual. Per tant aquest també
podria ésser un factor que podria explicar en part la variabilitat de resultats en I'estratégia de
potenciacio del pindolol.

Quant a la resposta al pindolol, Geretsegger et al. (Geretsegger et al., 2008) detecten que els
pacients que no han estat mai medicats amb antidepressius responen millor a la potenciacié
amb pindololique aquells pacients amb primers episodis depressius també presenten una millor
resposta sostinguda al tractament. També Portella et al (Portella et al., 2009), reanalitzant les
dades de Pérez et al. (Perez et al., 1997) de 111 pacients, troben que els pacients amb un primer
episodi depressiu que reben tractament amb pindolol presenten una resposta sostinguda
superior al grup de placebo (70.3 % vs 44%) i en la corba de supervivéncia una resposta més

rapida (19 dies pindolol vs 35 dies placebo). Cap d’aquests efectes no es va detectar en el grup
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de depressid recurrent. Aquestes dades son congruents amb les idees exposades per Segrave et
al (Segrave and Nathan, 2005) que en una revisid sobre els assaigs clinics esbossen el perfil dels
pacients que es beneficiarien més de I'estratégia de potenciacié amb el pindolol: pacients mai
tractats, amb pocs episodis previs, amb una menor durada de I’episodi i sense comorbiditat. La
resisténcia al tractament antidepressiu, la duracio de I'episodi o la recurréncia podrien ésser

factors que modulessin la resposta a la potenciacié amb pindolol.

6.3.5 Factors farmacocinétics

Un dels factors en discussid és si els nivells plasmatics de I’antidepressiu podrien tenir algun
efecte sobre la resposta al tractament. En I'estudi de Pérez et al (Perez et al., 1997) s’estudien
els nivells plasmatics (NP) de fluoxetina i el seu metabolit, la norfluoxetina. Inicialment els NP de
fluoxetina son baixos pero van augmentant progressivament fins a arribar a unes concentracions
plasmatiques estables cap a la quarta setmana de tractament (Perez et al., 2001). Tot i que no
hi havia diferéncies en quant als NP entre els dos grups de tractament (pindolol i placebo) i que
els NP de diversos antidepressius no s’han relacionat amb la resposta al tractament, no es pot
descartar que aquest factor pogués tenir algun tipus d’influéncia en la resposta al tractament.
Els nivells plasmatics d’antidepressius també es van determinar en altres tres estudis realitzats
amb el pindolol sense trobar relacié amb al resposta antidepressiva (Zanardi et al., 1998, Zanardi
et al., 2001); només en un estudi es va detectar que si hi ha un efecte positiu del pindolol en el
grup de pacients que sén metabolitzadors pobres, amb una baixa relacié entre ODV/V -que es
un quocient entre un metabolit actiu de la venlafaxina amb afinitat pel transportador de
serotonina i noradrenalina i la venlafaxina- sense saber explicar-ne el motiu (Martiny et al.,
2012).

Es realitzen determinacions de nivells plasmatics de pindolol en tres estudis (Zanardi et al.,
1998, Perez et al., 2001, Martiny et al., 2012) i en cap dels tres estudis es trobava relacié entre
els nivells i la resposta clinica antidepressiva al pindolol. En un dels estudis (Perez et al., 2001)
es van realitzar 6 determinacions dels nivells plasmatics (NP) i la concentracié ja era maxima als
tres dies de I'inici del tractament i es mantenia estable fins al final de I’estudi. Les mitjanes que
van trobar-se en els diversos estudis eren de 9i 6-7 ng/ml amb dosi de pindolol de 7,5 mg/dia
(Perez etal., 1999, Perez et al., 2001) i eren més elevats en I'estudi que utilitza dosis de pindolol
de 20 mg/dia: 29,8 ng/ml (Martiny et al., 2012).

Per tant, no sembla que factors farmacocinétics puguin estar influint en la resposta al pindolol.
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6.3.5 La tolerancia del tractament

El tractament amb pindolol va ser en la majoria d’estudis ben tolerat, a excepcié d’un estudi que
es va fer amb nens i TDAH en el qual es van usar dosis de pindolol de 40 mg/dia i que es va haver
d’aturar per aparicioé en els nens de parestéesies, malsons i al-lucinacions (Buitelaar et al., 1996).
En la resta d’estudis realitzats, el tractament era ben tolerat i la freqliencia d’efectes secundaris
similars en ambdues branques de tractament (pindolol i placebo) i segurament atribuibles al
tractament amb l'antidepressiu. En la majoria d’estudis les dosis de pindolol utilitzades eren
inferiors a les usades per les seves indicacions cardiologiques i hipotensores (entre 10 i 45
mg/dia) i no és un farmac massa eficac per la regulacié de la tensid arterial (Wong et al., 2014).
Aquest fet hauria afavorit la bona tolerancia al tractament.

En diversos estudis es comunicaven modificacions de la tensio arterial (Berman et al., 1997,
Smeraldi et al., 1999, Sokolski et al., 2004) o de la freqiiéncia cardiaca (Perez et al., 1997, Berman
et al., 1999, Perez et al., 1999, Perry et al., 2004). En canvi altres estudis comuniquen que no hi
ha canvis en les constants vitals dels pacients en relacio al pindolol (Tome et al., 1997, Zanardi
etal., 1997b, Zanardi et al., 1998, Zanardi et al., 2001, Isaac et al., 2003, Geretsegger et al., 2008).
Quan hi havia abandons del tractament per efectes secundaris no hi solia haver diferéncia entre
la branca que rebia placebo i la que rebia pindolol, essent probablement atribuibles a efectes
secundaris del propi antidepressiu. En I'estudi d’Smeraldi (Smeraldi et al., 1999) en el qual
afegeix pindolol o placebo a la deprivacid de son en pacients amb depressio bipolar, destaquen
6 pacients del grup de pindolol que van presentar hipotensié tot i que aquesta no va motivar

|’'abandonament de |'estudi.

6.3.6 Manteniment de I’efecte més enlla de I’assaig clinic

S’ha intentat estudiar quant temps ha d’administrar-se el pindolol per obtenir efectes
beneficiosos. Els estudis semblen mostrar que el pindolol s’ha d’usar fins que s’aconsegueix la
millora clinica (aproximadament fins a la setmana 4) i que el fet que es retiri després no té un
impacte en la resposta antidepressiva (Zanardi et al., 1997a, Bordet et al., 1998). També els
resultats de les metaanalisis aporten informacié que el pindolol és beneficids sobretot les
primeres setmanes de tractament.

Per altra banda, Tome i Isaac realitzen un estudi d’extensid en aquells pacients que participen
en un estudi doble cec amb paroxetina i pindolol vs placebo. Observen una millor evolucié en
aquells pacients que han rebut tractament amb pindolol en I'assaig clinic, amb menor risc de
recurrencies al cap d’un any, millor compliment del tractament i menys simptomes depressius
als 6 mesos (Tome and Isaac, 1998b), essent els pacients que responen abans aquells que tenen

una millor evolucié.
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6.3.7 La gravetat del quadre depressiu

La gravetat del quadre depressiu no semblainfluir en la resposta al pindolol. Els estudis realitzats
fins ara s’han dut a terme amb pacients molt greus: hi ha mostres de pacients ingressats,
pacients amb depressions psicotiques, que tenien indicacié de TEC per risc autolitic. Tots ells
han mostrat millora amb el tractament amb pindolol (veure la taula 1 resum dels estudis).
També s’ha provat en pacients amb depressio bipolar sense trobar diferéncies per aquest motiu
en relacié a la resposta. De fet Zanardi et al (Zanardi et al., 1998) analitza si hi ha diferent
resposta en funcio de si és una depressié unipolar o bipolar en la seva mostra de depressius amb
simptomes psicoticsino hitroba relacio; perd en un segon estudi si que detecta que els pacients
amb simptomes psicotics responen millor a I'estratégia de potenciacié amb el pindolol (Zanardi
et al., 2001).

6.3.8 El tipus de tractament antidepressiu

El pindolol ha estat utilitzat com a tractament coadjuvant de diversos antidepressius i terapies
no farmacologiques: diversos ISRS (fluoxetina, sertralina, fluvoxamina, paroxetina), triciclics
(desipramina, clomipramina), altres antidepressius (mianserina, trazodona, minalcipram,
venlafaxina). També amb la terapia electroconvulsiva i la deprivacié de son. Després de revisar
els diversos estudis, no sembla que el tipus de tractament antidepressiu influeixi en I'estratégia
de potenciacid del pindolol. Aquest fet fa pensar, de passada, que el mecanisme d’accié de la
TEC i de la deprivacid de son (tots dos amb resultats positius a favor del pindolol) pugui presentar

algun tipus de relacié o interaccié amb el receptor serotoninérgic 5-HT1A.

6.3.9 L’accid del pindolol sobre els receptors B-adreneérgics

Els B-blocants s’han usat en psiquiatria en diverses patologies, per exemple per millorar I’acatisia
induida per antipsicotics i per la fobia social al disminuir I'expressié somatica de I'ansietat
(Duman et al., 1992, Bailly, 1996). Els B-blocants podrien mimetitzar un efecte ansiolitic i
enterbolir la interpretacié de resultats quan s’avalua la resposta antidepressiva del pindolol
(Bailly, 1996).

S’ha observat que molts antidepressius regulen a la baixa I'expressié de receptors [ -adrenérgics
(Byerley et al., 1987, 1988), pero per altra banda els B-blocants indueixen més aviat simptomes
depressius (Willner, 1984, Avorn et al., 1986) i s’ha descartat que una dessensibilitzacid
d’aquests receptors sigui necessaria per I'accié antidepressiva. En un estudi es va detectar que
I’Gs de pindolol en comparacid a altres B-blocants s’associava a menor nombre de pensions
d’invalidesa per depressio i menor Us d’antidepressius (Rasanen et al., 1999) atribuint-se aquest
efecte diferencial a I'afinitat pel receptor serotoninergic per part del pindolol. Per altra banda

alguns dels estudis realitzats amb pindolol analitzen les sub-escales de la Hamilton per
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determinar si hi ha un descens en la puntuacié de les sub-escales de simptomes ansiosos pero
el que detecten és el contrari, que la millora es déna en les sub-escales més depressives, en els
items més caracteristics de la depressio de I’escala (Bordet et al., 1998, Maes et al., 1999).

Revisant els estudis en depressid que comuniquen afectacié de les constants vitals que
equivaldrien a un efecte simpaticolitic del pindolol, veiem que no té cap relacié amb la resposta
clinica antidepressiva: d’ 11 estudis amb resultats positius només 3 comuniquen alteracioé de la
FC o TA (Perez et al., 1999, Smeraldi et al., 1999, Sokolski et al., 2004), 3 comuniquen que no es
modifiquen (Zanardi et al., 1997a, Isaac et al., 2003, Geretsegger et al., 2008) i la resta no
comuniquen aquest resultat. Dels 5 estudis negatius, 3 si modifiquen les constants vitals
(Berman et al., 1997, Perez et al., 1999, Perry et al., 2004) i 2 no ho comuniquen. Per tant la
interferencia del possible efecte B-bloquejant per valorar la resposta antidepressiva sembla poc

probable.

6.3.10 Afectacions de polimorfismes genétics en la resposta al pindolol

El grup de Serretti-Zanardi realitza diversos estudis d’associacié genética en els pacients inclosos
en els assajos de pindolol i fluvoxamina. En un estudi s’observa una resposta diferent a la
fluvoxamina en funcié de variacions del gen promotor del transportador de serotoninai del gen
A218C de I’enzim triptofan hidroxilasa. Les diferencies en al resposta antidepressiva
desapareixen quan s’administra el pindolol, i proposen aquest tractament com a una possible
estrategia per minimitzar I'efecte de la genetica en la resposta al tractament (Serretti et al.,
2001, Zanardi et al., 2001). Per altra banda estudien variacions en el gen que codifica la proteina
G B3 subunitat (GB3) C825T i del receptor 5-HT2A i observen que es relaciona amb una diferent
resposta al tractament pero en aquest cas no es modifica si s’administra el pindolol (Cusin et al.,

2002, Serretti et al., 2003)

6.3.11 Altres indicacions del pindolol estudiades

S’ha estudiat I'eficacia del pindolol en altres patologies en les quals una potenciacié de la
transmissio serotoninérgica podria ser una manera de millorar la resposta al tractament, o bé el
seu perfil mixt B -bloquejant i antagonista 5-HT1A podria oferir algun avantatge.

En pacients amb trastorn per crisi de panic resistent al tractament hi ha un estudi publicat amb
25 pacients, en els quals s’afegeix pindolol 7,5 mg/dia al tractament amb fluoxetina i s’observa
com milloren en les escales d’ansietat i panic (Hirschmann et al., 2000).

En el trastorn obsessivocompulsiu resistent al tractament, hi ha 4 estudis realitzats, dos assajos
clinics oberts (Blier and Bergeron, 1996, Koran et al., 1996) i dos aleatoritzats comparats amb
placebo que inclouen un total de 50 pacients. D’aquests darrers un té resultats a favor del

pindolol (mostra de 14 pacients als quals es potencia amb pindolol el tractament amb
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paroxetina) (Dannon et al., 2000) i un té resultats negatius (mostra de 15 pacients en tractament
amb fluvoxamina als quals s’afegeix el pindolol) (Mundo et al., 1998). Quan s’avaluen les dades
en conjunt, la metaanalisi dona resultats a favor del pindolol (Freire et al., 2016). En canvi, en
un estudi realitzat amb pacients afectats de fobia social, el resultat és negatiu, no obtenint-se
cap benefici de la potenciacié amb pindolol (Stein et al., 2001).

També hi ha estudis realitzats per determinar I'eficacia del pindolol per reduir I’agressivitat i
trastorns de conducta. En un estudi amb pacients afectats d’esquizofrénia ingressats en un
hospital d’alta contencid, s’observa una millora de I'agressivitat en aquells pacients que reben
pindolol, sense afectar altres simptomes de I'esquizofrénia (I’escala PANSS no es veu
modificada) (Caspi et al., 2001). Hi ha dos estudis realitzats en pacients afectats de dany cerebral
que presenten conductes disruptives, imprevistes i explosives. Tots dos estudis mostren
beneficis del tractament amb pindolol amb reduccié d’aquest tipus de conducta (Greendyke et
al., Greendyke and Kanter, 1986). Hi ha un darrer estudi en pacients amb malaltia d’Alzheimer
en el qual els pacients que reben pindolol també tenen una millora en I'agressivitat (Herrmann
et al., 2004).

Existeix un estudi en el qual s’utilitza el pindolol per potenciar la paroxetina en pacients amb
ejaculacié precog¢ amb una disminucid dels simptomes a favor del pindolol (Safarinejad, 2008).
En nens hi ha un estudi publicat en el qual es prova |'eficacia del pindolol versus el metilfenidat
i el placebo en pacients amb TDAH. El pindolol resulta moderadament efica¢ pero destaquen
I"aparicié d’importants efectes secundaris com malsons, paresteésies i al-lucinacions, el qual va
obligar a aturar el reclutament de pacients (Buitelaar et al., 1996).

En pacients afectats de fibromialgia hi ha un estudi obert amb el pindolol en monoterapia, en
el qual s’observa que el pindolol millora la percepcid dolorosa pero no millora I’estat d’anim ni

I’ansietat (Wood et al., 2005).
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7. EI DU125530
7.1 Caracteristiques del DU125530

Una de les limitacions que tenia el pindolol a I’'hora de validar la hipotesi que la dessensibilitzacié
del receptors 5-HT1A podia millorar la laténcia de resposta antidepressiva, era que el pindolol
era un antagonista parcial. Aquest fet dificultava la interpretacid de resultats. Si existis un
antagonista complet apte per I'Gs en humans es podria determinar si el bloqueig del receptor
presinaptic podria augmentar I’efecte antidepressiu. Per altra banda el pindolol és un farmac un
B-blocant i a dosis altes també podria donar problemes de tolerancia o interferir també en la
interpretacio dels resultats.

En la recerca d'un antagonista complet, el laboratori Solvay va desenvolupar la molécula
DU125530, provada en humans amb dades de seguretat. Els estudis preliminars preclinics
mostraven una caracteritzacié adequada com a antagonista del receptor 5-HT1A in vitro i en
receptors clonats, aixi com in vivo en animals en tests de discriminacié de farmacs (Mos et al.,
1997). També es va observar la seva capacitat d’antagonitzar el receptor 5-HT1A en diversos
models animals de resposta mediada pel 5-HT1A: en el tests de vocalitzacié ultrasonica (Olivier
et al., 1998a), el test de resposta de sobresalt potenciat per la por (Joordens et al., 1998) i en el
paradigma de la hipertérmia induida per estrés (Olivier et al., 1998b). El DU125530 es un
antagonista 5-HT1A amb alta afinitat per aquest receptor (Mos et al., 1997) i baixa afinitat per
la resta de receptors serotoninérgics. També mostra baixa afinitat pel receptor alfa 1, D2i D3 in

vitro (veure la taula 1).

Receptor Affinity (nM)
5-HT1a 0,7

5-HT1s 890

5-HTwo 1200

5-HTaa 240

5-HTyc 750

5-HT; 1.100
az-adrenoceptor 6,4

D, 5,2

Ds 11

Taula 1. Perfil receptorial in vitro del DU125530 pels receptors monaminérgics (Mos et al., 1997).
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7.2 Estudi de neuroimatge

En un estudi de PET en voluntaris sans i DU125530, usant el WAY-100635 com a radiolligand,
que és el prototipus d’antagonista del receptor 5-HT1A, es va observar que el nivell d’ocupacié
dels receptors 5-HT1A era del 70% a dosis de 10-40 mg/dia. Igualment, el DU125530 tenia la
mateixa afinitat pels 5-HT1A presinaptic i pels postsinaptics. La tolerancia al farmac va ser bona
a totes les dosis usades i es podia administrar una vegada al dia perqué mantenia I'ocupacid
suficient de receptor 5-HT1A (Rabiner et al., 2002).

7.3 Caracteritzacio preclinica del DU125530

En el nostre estudi, que és part d’aquesta tesi, hi ha les dades de la caracteritzacioé preclinica del
DU125530. Es va realitzar per part de l'equip del Dr. Artigas usant les técniques
d’autoradiografia, electrofisiologia i de microdialisi en mostres de cervell huma i ratolins per tal
de caracteritzar millor I'accié del DU125530 sobre els receptors serotoninérgics 5-HT1A a nivell
presinaptic i postsinaptic.

Els resultats d’aquests experiments permeten concloure que el DU125530 es un farmac amb
una alta afinitat pels receptors 5-HT1A amb propietats d’antagonisme complet tant a nivell
presinaptic com postsinaptic i sense activitat intrinseca en rosegadors. Reverteix les accions de
la serotonina i dels agonistes a nivell pre i postsinaptic i antagonitza les accions de I'agonista 5-
OH-DPAT i dels ISRS en estudis electrofisiologics i en paradigmes experimentals de microdialisi.
EI DU125530 augmenta I’elevacid de serotonina extracel-lular a nivell cortical produida pels ISRS
prevenint el feed-back negatiu evocat per aquests agents i mediat pel receptor 5-HT1A

presinaptic.
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8. Altres farmacs amb afinitat pel receptor serotoninérgic 5-HT1A

A partir dels estudis realitzats amb pindolol i el coneixement creixent sobre el paper del receptor
5-HT1A en la resposta antidepressiva es van anar desenvolupant nous farmacs. Primer van sorgir
les azapirones, agonistes del receptor 5-HT1A que no van resultar massa eficaces pel tractament
de la depressio. Posteriorment es van desenvolupar dos nous antidepressius, la vilazodona i la
vortioxetina, farmacs que tenen accié inhibitoria del SERT i alhora tenen afinitat pel receptor 5-
HT1A.

A continuacié es descriuen els diversos farmacs que presenten una accié sobre el receptor 5-
HT1A, responsable en part del seu mecanisme d’accidé antidepressiu.

Es fa una revisid de les caracteristiques de cada farmaci de I’evidéncia clinica que hi ha publicada
fins el moment actual en el tractament de la depressié. Es revisa la vilazodona, la vortioxetina,

altres antidepressius i antipsicotics amb accié sobre el receptor 5-HT1A i les azapirones.

8.1 Vilazodona

La vilazodona és un potent inhibidor de la recaptacié de serotonina (Bartoszyk et al., 1997) i
també mostra una elevada afinitat pels receptor 5-HT1A (Bartoszyk et al., 1997) amb una accié
agonista parcial (Page et al., 2002).

En els estudis de microdialisi, quan s’administra vilazodona de manera sistémica s’observa un
augment més gran de serotonina extracel-lular que amb la fluoxetina a nivell de hipocamp i
cortex frontal (Page et al., 2002) sense originar canvis en els nivells de noradrenalina o dopamina
(Hughes et al., 2005).

En estudis d’experimentacié, quan s’administra un ISRS amb un agonista complet 5-HT1A no es
produeix un increment de serotonina extracel-lular, en canvi si es produeix un augment quan
s’afegeix un antagonista a un ISRS i també quan s’administra la vilazodona, indicant que té una
accio antagonista funcional a nivell dels 5-HT1A presinaptics (Hughes et al., 2005). L’agonisme
parcial 1A dessensibilitza el receptor i permet un augment més rapid de la transmissid
serotoninérgica cap al cortex, alhora que permet una activacié dels receptors 1A postsinaptics,
gue s’han trobat necessaris per I'accié antidepressiva (Blier et al., 1997, Blier and Ward, 2003).
Té efectes antidepressius en models animals experimentals essent les dosis més altes menys
eficaces (Page et al., 2002). Probablement aquesta observacio sigui deguda a que a dosis més
altes la vilazodona ocupa els receptors postsinaptics 5-HT1A amb menor eficacia que la
serotonina endogena i aix0 anul.laria |'efecte beneficiés de desensiblilitzar els 5-HT1A

presinaptics.
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En un estudi de neuroimatge amb PET en humans es confirma que vilazodona, a nivells
plasmatics adequats, ocupa els receptors 5-HT1A amb un predomini d’afinitat del receptor
presinaptic versus postsinaptic, tal i com succeeix també amb el pindolol (Rabiner et al., 2000b).
Dades cliniques: s’han realitzat tres assajos clinics amb pacients amb depressié major
comparant |'eficacia de vilazodona amb el placebo que inclouen un total de 1396 pacients
(Rickels et al., 2009, Khan et al., 2011, Croft et al., 2014). Tots tres obtenen resultats positius a
favor de I'antidepressiu. En un dels estudis es detecta millora dels simptomes depressius des de
la setmana 1 (Rickels et al., 2009) i en un altre a partir de la setmana 2 (Croft et al., 2014). En un
dels assajos pero no hi ha diferéncies respecte a la taxa de remissid de la clinica depressiva al
final de I'estudi (Khan et al., 2011). Hi ha un Unic estudi que inclou un comparador actiu en el
qual la vilazodona obté una resposta superior al placebo perd sense diferencies en quant a la
resposta sostinguda (Mathews et al., 2015). També hi ha un estudi amb comparador actiu amb
citalopram, del qual només s’explica part dels resultats (no publicat encara), on no s’observen
diferéncies entre la vilazodona i el placebo (NCT01742832). S’ha realitzat també un estudi obert
d’un any de seguiment en el qual les puntuacions en I’escala de la MADRS anaven disminuint
progressivament fins a la setmana 52 (Robinson et al., 2011).

A nivell d’efectes secundaris s’ha observat que és un farmac segur a nivell cardiac (Edwards et
al., 2013), presenta una afectacié poc important sobre el pes (Robinson et al., 2011) i poc
impacte sobre la funcid sexual (Robinson et al., 2011, Clayton et al., 2015). Els efectes secundaris
més freqlients son les diarrees, nausees i cefalea (Khan et al., 2011, Robinson et al., 2011) i la

majoria sén d’intensitat lleu-moderada.

8.2 Vortioxetina

La vortioxetina és un antidepressiu que presenta importants novetats respecte els altres que hi
ha actualment disponibles. Té una accié inhibidora de la recaptacié de serotonina aixi com
diferents graus d’afinitat per diversos receptors serotoninérgics (Sanchez et al., 2015). Aquesta
afinitat modula la resposta antidepressiva i ddna nous matisos al farmac que el diferencien dels
altres antidepressius amb accié exclusivament inhibitoria del SERT. De fet, 'administracié aguda
de vortioxetina en els estudis preclinics, genera un augment de nivells de serotonina el doble

del que causa I'administracié d’un ISRS sol (Pehrson et al., 2013).
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La vortioxetina presenta in vitro accié inhibidora sobre la recaptacié de serotonina i ocupa el
transportador en un rang del 50 al 80% a dosis cliniques (de 5 a 20 mg/dia) (Mork et al., 2012,
Sanchez et al., 2015). Aquesta ocupacid és inferior a les necessaries pels ISRS, que solen ser del
80% per aconseguir resposta clinica (Meyer et al., 2004). També actua com agonista parcial del
receptor 5-HT1A competint amb la serotonina endogena i causant una dessensibilitzacié del
receptor (Sanchez et al., 2015), amb el qual s’interfereix en els mecanismes homeostatics de la
neurona serotoninérgica i s'acaba generant un augment de serotonina a nivell cortical. S’ha
observat que la minima dosi efica¢ de vortioxetina es correspon amb aquella que genera un
40% aproximadament d’ocupacié dels receptors 5-HT1A (Betry et al., 2015).

També presenta afinitat com a agonista parcial pel receptor 5-HT1B que es troba alhora implicat
en els mecanismes d’autoinhibicié de la neurona serotoninérgica a nivell de I’axé. La vortioxetina
s’ha trobat que en condicions d’hiperactivacié (com quan hi ha un augment de serotonina
extracel-lular important per I'administracié d’un bloquejant del SERT) actua com a antagonista
del receptor 5-HT1B i per tant disminuieix I'autoinhibicié de la neurona serotonineérgia produida
per aquest receptor (M. Lecours, 2012)

La vortioxetina presenta una accid antagonista dels receptors 5-HT3 i aquesta afinitat podria ser
responsable en part també de I'augment de serotonina a nivell cortical superior. Quan
s’administra un ISRS i un antagonista del receptor 5-HT3, 'augment de serotonina a nivell
d’hipocamp i cortex prefrontal (PFC) és superior al que es produeix amb un ISRS sol (Mork et al.,
2012). El receptor 5-HT3 esta present en les interneurones gabaergiques del PFCi de I'hipocamp.
En el PFC, la serotonina en condicions fisiologiques produeix un augment de I’activitat de les
interneruones gabaergiques (Puig et al., 2004). Aquest efecte resultaria en I'activacié dels
receptors gabaergics de les neurones corticals i en una subseqiient reduccié de I'excitacié de
les neurones piramidals. Per tant un farmac amb accié antagonista del receptor 5-HT3 reduiria
el to de la transmissid gabaérgica d’aquestes interneurones que resultaria en una major activitat
de les neurones piramidals. Aquestes, generarien una desinhibicié de les projeccions del PFC
que van cap al tronc de I'encéfal i es produiria un augment de l'activitat de les neurones
serotoninérgiques i noradrenérgiques (Riga et al., 2016). Aquest efecte excitatori observat en la
vortioxetina, no s’observa en canvi en els ISRS i per tant sembla que podria ser causat per la
interaccio amb aquest receptor (Sanchez et al., 2015). Per altra banda s’ha observat que la
vortioxetina indueix la neurogenesi a I’hipocamp en animals d’experimentacié (Betry et al.,

2015) i el creixement i la formacio de dendrites (Guilloux et al., 2013).
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Els estudis electrofisiologics mostren que la vortioxetina administrada de manera aguda causa
un descens en I'activitat de les neurones serotoninérgiques del NDR, de la mateixa manera que
ho produeix un ISRS. Tot i aix0, la vortioexetina produeix una recuperacié molt mes rapida de la
taxa de descarrega que la causada per la fluoxetina (Betry et al., 2013), i aix0 seria degut a les
diverses afinitats que presenta la vortioxetina pels receptors serotoninérgics.

La vortioxetina també té accié antagonista sobre el receptor 5-HT1D presinaptic. Aquesta accid
ha mostrat que potencia I'augment de serotonina extracel-lular causada per un ISRS (Pullar et
al., 2004). Aixi mateix presenta una accié antagonista 5-HT7 que també podria contribuir a
I’'augment de serotonina extracel-lular (Bonaventure et al., 2007)

La vortioxetina no té accions sobre la recaptacié de noradrenalina o sobre la recaptacié de
dopamina, pero si actua sobre aquests dos sistemes de neurotransmissié a través de la
interaccid amb els receptors serotoninérgics. S’ha observat que augmenta la transmissié de
noradrenalina a PFC i hipocamp, i aquesta accid podria ser produida en part, per I'antagonisme
del receptor 5-HT3 (Betry et al., 2015) i per I'agonisme 5HT1A (Suzuki et al., 1995, Suwabe et al.,
2000).

També s’ha observat que la vortioxetina augmenta la dopamina (DA) a nivell del mPFC (cortex
prefrontal medial) pero no per accié sobre la recaptacid si no per altres mecanismes que podrien
implicar el 5-HT1A postsinaptic (Rasmusson et al., 1994, Diaz-Mataix et al., 2005). La vortioxetina
té aquests efectes en la DA extracel-lular només a dosis en els quals el R-5-HT1A esta ocupat, el
qual reafirma el paper d’aquest receptor en el mecanisme d’accié de la vortioxetina. En canvi,
la vilazodona que també presenta afinitat pel receptor 5-HT1A, no causa augment de la DA ni
noradrenalina a nivell cortical, fet que indicaria que probablement hi hagi altres mecanismes
implicats més enlla del receptor 5-HT1A.

La vortioxetina també augmenta l'alliberacié d’acetilcolina i histamina al mPFC (Mork et al.,
2012) perd no té casi afinitat pels receptors d’acetilcolina ni histamina. Per tant I'accid sobre
aquests dos neurotransmissors és a traves de la seva accid sobre els receptors serotoninergics
(Bang-Andersen et al., 2011). Els receptors que s’han trobat implicats en [l'alliberacié
d’acetilcolina sén el 5-HT1A, el 5-HT1B i el 5-HT3. Aquests actuarien de manera directa o
indirecta a través de les interneurones (Fink and Gothert, 2007) i contribuirien als efectes
beneficiosos de la vortioxetina sobre la cognicié. La majoria d’accions sobre la cognicié en
models preclinics apareixen en relacié a I’accié del receptors 5-HT1A i 5-HT3 i no apareixen amb
altres antidepressius com els ISRS o la duloxetina (Sanchez et al., 2015). La modulacié de
I'alliberacié d’histamina és poc compresa i podria implicar els receptors 5-HT4 (Betry et al.,
2015).

Per tant I'accié de la vortioxetina seria el resultat de I'accio inhibitoria sobre el SERT, la

modulacid dels mecanismes d’autoregulacié de la neurona serotoninérgica mediats
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principalment pel receptor 5-HT1A i l'accié sobre altres receptors serotoninérgics que
repercuteixen també sobre els nivells de serotonina i modulen altres sistemes de
neurotransmissio. Es desconeix pero quina es la contribucié neta de cada receptor a I'efecte

final del farmac (Betry et al., 2015) (veure taula 1 de resum).

Accions de la vortioxetina Mecanisme d’accio -
Receptor implicat

Augmenta transmissio Inhibicié del SERT

serotoninérgica Altres receptors implicats:
5-HT1A, 5-HT3, 5-HT1B, 5-
HT1D, 5-HT7

Augmenta la NE a nivell cortical | Antagonisme 5- HT3
Agonisme 5-HT1A

Augmenta dopamina a nivell de | 5-HT1A
mPFC

Augmenta histamina a nivell | 5-HT4?
cortical
Augmenta acetilcolina a nivell | 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT3
cortical

Taula 1. Resum de les accions de la vortioxetina, neurotransmissié i receptors implicats.

Resultats clinics en el tractament de la depressié major: S’han realitzat diversos estudis per
determinar I'eficacia de la vortioxetina en el tractament de la depressié major: dels 13 assajos
clinics comparats amb placebo a curt termini (6-12 setmanes), n’hi ha 9 amb resultats a favor de
I"antidepressiu (veure taula 2) (Alvarez et al., 2012, Baldwin et al., 2012b, Henigsberg et al., 2012,
Katona et al., 2012, Jain et al., 2013, Mahableshwarkar et al., 2013, Boulenger et al., 2014,
Mclintyre et al., 2014, Jacobsen et al., 2015b, Mahableshwarkar et al., 2015a, Mahableshwarkar
et al., 2015b, Mahableshwarkar et al., 2015c, Wang et al., 2015). Un dels estudis s’ha realitzat
en poblacié de més de 65 anys amb resultats favorables a la vortioxetina (Katona et al., 2012).
Hi ha també un assaig en pacients que no responien a un primer tractament antidepressiu, amb
resultats favorables a la vortioxetina (Montgomery et al., 2014). En I'estudi de prevencid de
recaigudes la vortioxetina es va mostrar més efica¢c que el placebo (Boulenger et al., 2012).
També s’han publicat tres estudis oberts d’extensid, continuitat d’altres tres assajos clinics, per
avaluar la tolerabilitat i eficacia a llarg termini (Baldwin et al., 2012a, Alam et al., 2014, Jacobsen

et al., 2015a).
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Estudi disseny Durada Poblacié Grup Grup control | Variable principal | Resultat
intervencio de resultat

Alvarez et al Amb control | 6 429 Vortioxetina | PBO Canvides de la V5i10>PBO
(Alvarez et al., actiu pacients 5mg, 10 mg | Venlafaxina basal de MADRS
2012) with 225 mg

MADRS >

30
Baldwin et al Amb control | 8 766 Vortioxetina | PBO Canvides dela V=PBO
(Baldwin et al., | actiu pacients 2.5 mg; 5 | Duloxetina 60 | basal de MADRS *
2012b) amb mg; 10 mg mg

MADRS >

26
Henigsberg et al Sense 8 560 Vortioxetina | PBO Canvides de la V 10 mg >PBO
(Henigsberg et al., | control actiu pacients 1 mg; 5 mg; basal en
2012) amb 10 mg HDRS-24

MADRS >

26
Katona et al (Katona | Amb control | 8 453 Vortioxetina | PBO Canvides dela V >PBO
etal., 2012) actiu pacients > | 5mg Duloxetina 60 | basal en

65 anys mg HDRS-24
Jain etal (Jainet al., | Sense 6 600 Vortioxetina | PBO Canvidesde la V=PBO
2013) control actiu pacients 5mg basal en

amb HDRS-24

MADRS 2

30
Mahableshwarkar Amb control | 8 611 Vortioxetina | PBO Canvides dela V=PBO
etal actiu pacients 2.5mg; 5mg | Duloxetina 60 | basal en
(Mahableshwarkar amb mg HDRS-24
etal., 2013) MADRS 2

22
Boulenger et al | Amb control | 8 608 Vortioxetina | PBO Canvidesdela V> PBO
(Boulenger et al., | actiu pacients 15 mg; Duloxetina 60 | basal de MADRS
2014) amb 20 mg mg

MADRS 2

26
Mahableshwarkar Amb control | 8 614 Vortioxetina | PBO Canvidesdela V 20 mg > PBO
etal actiu pacients 15 mg; Duloxetina 60 | basal de MADRS
(Mahableshwarkar amb 20 mg mg
et al., 2015a) MADRS >

26
Jacobsen et al Sense 8 462 Vortioxetina | PBO Canvidesdela V 20 mg>PBO
(Jacobsen et al.,, | control actiu pacients 10 mg; 20 basal de MADRS
2015b) amb mg

MADRS 2

26
Mahableshwarkar Sense 8 469 Vortioxetina | PBO Canvides de la V=PBO
et al 2015 control actiu pacients 10 mg; 15 basal de MADRS
(Mahableshwarkar amb mg
et al., 2015b) MADRS >

26
Mcintyre et al Sense 8 602 Vortioxetina | PBO Com a variable V> PBO
(McIntyre et al., | control actiu pacients 10 mg; 20 secundaria es
2014) amb mg determinava el

depressid Canvides de la

major basal de MADRS
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Mahableshwarkar Amb 8 602 Vortioxetina | PBO i | Com a variable V> PBO
et al 2015 control actiu pacients 10 mg to 20 | Duloxetina 60 | secundaria es
(Mahableshwarkar amb mg determinava
et al., 2015c) depressid Canvides de la
major basal de MADRS
Montgomery et al | Control 12 501 Vortioxetina | Agomelatina Canvides dela V> agomelatine
(Montgomery et al., | actiu pacients 10to20mg | 25 mg to 50 | basal de MADRS
2014) sense mg
resposta
adequada
a ISRS
Wang et al (Wang | Control 8 443 Vortioxetina | Venlafaxina Estudi de no V no inferior a
et al., 2015) actiu pacients 10 mg 150 mg inferioritat. venlafaxina
amb Canvides dela
MADRS2 basal de MADRS
26
Poblacié
asiatica

Taula 2: Taula resum dels assajos clinics publicats, controlats amb placebo a curt termini de 6-12 setmanes, de
I'eficacia de la vortioxetina en el tractament de la depressidé major.
*Estudi fallit (el comparador actiu tampoc es diferenciava del placebo).

Hi ha tres metaanalisis publicades que inclouen els estudis realitzats en comparacié amb el
placebo i les tres mostren una superioritat de la resposta antidepressiva de la vortioxetina
respecte el placebo (Meeker et al., 2015, Pae et al., 2015, Thase et al., 2016). La metaanalisi de
Thase et al (Thase et al., 2016) mostra que I'efecte terapéutic augmenta en funcié de la dosi,
amb resultats favorables en les dosis de 5, 10i 20 mg/dia. També hi ha una altra metanalisi que
estudia l'eficacia de la vortioxetina pel tractament de la depressid que presenta més
simptomatologia ansiosa amb resultats positius a favor de la vortioxetina respecte al placebo
(Baldwin et al., 2016b).

Per altra banda la vortioxetina ha mostrat millorar aspectes cognitius associats a la depressid
major i aquest efecte no sembla atribuit a la millora Unicament de la clinica depressiva (Mcintyre
et al., 2016) si no que tindria una accid afegida (Sanchez et al., 2015). En I'estudi realitzat en
poblacié de més de 65 anys que va incloure 453 pacientsisense deteriorament cognitiu (Katona
et al., 2012), es va avaluar com a variable secundaria la funcié cognitiva mitjancant |'escala
RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test) i I'escala DSST (Digit symbol substitution test). La
vortioexetina va ser superior en ambdues escales i duloxetina només ho va ser amb la RAVLT.
Posteriorment es van realitzar dos estudis en queé la variable principal de I'estudi erala funcid
cognitiva en pacients amb depressié major. En ells es va mostrar que la vortioxetina era superior
al placebo en alguns dominis cognitius i es diferenciava del comparador actiu amb duloxetina
(McIntyre et al., 2014, Mahableshwarkar et al., 2015c). Caldra segurament estudiar quina

repercussio clinica tenen aquests resultats i realitzar més estudis amb comparadors actius.
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Les dades de seguretat es basen en les dades dels 3018 pacients que van rebre tractament amb
vortioxetina inclosos en tots els assajos clinics i estudis d’extensié (Baldwin et al., 2016a). Els
efectes secundaris en la majoria de casos van ser lleu-moderats i es van produir en les dues
primeres setmanes de tractament. L'efecte advers més freqlent va ser les nausees (en
presenten al voltant del 30% de pacients) i els vomits (2.9-6.5%). No es van detectar efectes
sobre la son i es va detectar molt baixa incidéncia d’efectes secundaris a nivell sexual (1.6-1.8%
versus 1.0% del placebo). La taxa de sindrome de discontinuacid era similar a la del placebo
degut segurament a la semivida llarga (66h) (Sanchez et al., 2015). No es van detectar alteracions
en els parametres analitics, constants vitals, ECG i QTc (Baldwin et al., 2016a).

La vortioxetina es metabolitza per diferents enzims del citocrom CYP450 (principalment el
CYP2D6) i no s’ha observat que tingui un efecte inductor o inhibidor dels isoenzims del P450 i
els metabolits no sdn actius. Es preveu per tant que presenti una escassa interaccié amb altres

farmacs.

8.3 Antipsicotics amb accid sobre el receptor 5-HT1A

Els antipsicotics atipics fa temps que s’utilitzen pel tractament de la depressié major, amb
evidéncia de resposta per alguns d’ells. El mecanisme pel qual aquests antipsicotics actuen com
a antidepressius o com a potenciadors del tractament antidepressiu és complex. Aquests
antipsicotics atipics presenten menor afinitat per antagonitzar els receptors dopaminergics D2
que els tipics i en canvi presenten afinitat per diversos receptors serotoninérgics. Sobretot tenen
activitat principalment com a antagonistes dels receptors 5-HT2A i també pel 5-HT2C. Alguns
antipsicotics també presenten afinitat pel receptor 5-HT1A (Shelton and Papakostas, 2008) com
a agonistes i aquest fet també podria contribuir a la capacitat d’incrementar la dopamina a nivell
cortical (Masana et al., 2012). Aquesta modulacié sobre els receptors serotoninergics causaria
un augment d’alliberacié de norepinefrina, serotonina i dopamina a nivell de cortex prefrontal i
nucli accumbens que podria resultar en una millora de simptomes depressius (Meltzer, 1991,
Blier and Szabo, 2005).

Hi ha diversos antipsicotics atipics que presenten afinitat pel receptor 5-HT1A. L’aripiprazol,
brexipiprazol i ziprasidona sdn els que tenen més afinitat. La clozapina i I'olanzapina tot i
presentar una baixa afinitat pel receptor 5-HT1A in vitro, es comporten com agonistes en els
estudis in vivo, ja que mostren una alta afinitat pel receptor (Diaz-Mataix et al., 2005, Masana
et al., 2012). També els antipsicotics atipics com la quetiapina, la risperidona (Masana et al.,
2012) i la cariprazina (Kiss et al., 2010) mostren afinitat en menor grau pel receptor 5-HT1A aixi
com la iloperidona (Kalkman et al., 2003) i la lurasidona (Ishibashi et al., 2010).

L’aripiprazol és un farmac amb el qual s’han realitzat diversos assajos clinics com a tractament

potenciador o coadjuvant del tractament antidepressiu i fins i tot se n’ha realitzat un amb
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poblacié d’edat avancada. Tots han donat resultats positius a favor del tractament amb
aripiprazol (Berman et al., 2007, Marcus et al., 2008, Berman et al., 2009, Kamijima et al., 2013,
Lenze et al., 2015, Cheon et al., 2017).

El brexipiprazol és un agonista parcial dels receptors 5-HT1A i D2 i és antagonista dels receptors
5-HT2A (Eaves and Rey, 2016). La seva accio és més potent a nivell dels receptors 5-HT1A que
I'aripiprazol. A nivell clinic s’han realitzat tres assajos clinics randomitzats i controlats amb
placebo que mostren eficacia com a tractament adjuvant a diversos antidepressius en pacients
que no havien respost a un primer tractament antidepressiu (Thase et al., 2015a, Thase et al.,
2015b) i I'estudi NCT00797966 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00797966).

La cariprazina es un nou antipsicotic que té una accié agonista parcial dels receptors
dopaminergics D2 i D3, amb preferéncia pels D3. També es agonista parcial debil del receptor
5-HT1A i antagonista dels receptor 5-HT2B amb elevada afinitat. Presenta també una baixa
afinitat pels receptors 5-HT2A, 5-HT2C, alfal adrenérgic i receptor histaminérgic H1 (Kiss et al.,
2010). Es un farmac que ha resultat d’utilitat pel tractament de I'esquizofrénia i del trastorn
bipolar. S’ha realitzat un Unic estudi controlat amb placebo com a tractament coadjuvant de la
depressié en pacients que no responien adequadament a un antidepressiu amb resultats
positius a favor del farmac (Durgam et al., 2016).

La quetiapina també ha estat ampliament provada com a tractament per la depressid tant en
monoterapia amb resultats positius (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01725282, Cutler et
al., 2009, Weisler et al., 2009, Bortnick et al., 2011, Locklear et al., 2013) com utilitzada com a
tractament potenciador del tractament antidepressiu amb la majoria de resultats a favor de
antipsicotic (MclIntyre et al., 2007, Chaput et al., 2008, Bauer et al., 2009, El-Khalili et al., 2010,
Wijkstra et al., 2010).

S’han realitzat dos estudis amb ziprasidona: un en el tractament amb monoterapia comparat
amb placebo en un disseny seqliencial paral-lel, que va donar resultats negatius (Papakostas et
al., 2012). En canvi hi ha un segon estudi publicat en el qual la ziprasidona s’administra com a
potenciador del tractament amb escitalopram amb resultats a favor de |’antipsicotic enfront el
placebo (Papakostas et al., 2015).

Hi ha un dnic estudi publicat i un encara no publicat, sobre la lurasidona en el tractament de la
depressié unipolar. Sén estudis realitzats en pacients depressius que presentaven
caracteristiques mixtes (algun simptoma hipomaniac) en comparaci6 amb placebo amb
resultats favorables a la lurasidona (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01421134, Suppes et
al., 2016).
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8.4 Altres antidepressius amb afinitat pel receptor 5-HT1A

La mirtazapina és un antidepressiu que realitza la seva accid principalment antagonitzant els
autoreceptors alfa 2 causant un augment de la disponibilitat de norepinefrina i per tant
augmentant la disponibilitat del neurotransmissor a nivell postsinaptic. També antagonitza els
receptors alfa 2 heteroreceptors (situats en les neurones serotoninérgiques) generant un
augment de la transmissid serotoninérgica. Per altra banda és antagonista dels receptors 5-HT2
i 5-HT3 i per tant augmentaria la transmissio serotoninergica mediada pel receptors 5-HT1A
postsinaptic. Per altra banda també té afinitat baixa pels receptors 5-HT1A, 5-HT1B i 5-HT1D,
implicats en els mecanismes de I"autoinhibicié de la neurona serotoninérgica. També presenta
alta afinitat pels H1 i accié debil antimuscarinica (Anttila and Leinonen, 2001).

A nivell clinic, la mirtazapina sembla actuar de manera més rapida que els ISRS (Watanabe et
al., 2011). Aquest efecte observat podria ser degut en part a I’afinitat pel receptor 5-HT1A. Per
altra banda és un farmac que s’ha usat en pacients depressius en combinacié amb altres
antidepressius com a potenciador, amb resultats satisfactoris en dos estudis randomitzats
(Carpenter et al., 2002, Blier et al., 2010). Existeix en un tercer estudi, I'estudi CO-MED, que no
va trobar diferéncies en relacid a la resposta entre dues combinacions d’antidepressius (una de
les quals era venlafaxina + mirtazapina) i la monoterapia amb escitalopram (Morris et al., 2012).
La flibanserina és un nou farmac recentment comercialitzat pel tractament de la manca de desig
sexual en dones, que ha resultat tenir una baixa eficacia (0,5 relacions sexuals més al mes) i en
canvi efectes secundaris importants: marejos, somnoléncia, fatiga (Jaspers et al., 2016). Es una
molécula que té una accidé agonista 5-HT1A i antagonista 5-HT2A, aixi com moderada accio
antagonista pel 5-HT2B, 5-HT2C i el receptor dopaminergic D4 i no sembla causar una activacio
dels receptors 5-HT1A presinaptics (Deeks, 2015). El laboratori que va desenvolupar la moléecula
també va avaluar la flibanserina pel tractament de la depressid pero va obtenir un resultat molt

pobre i el desenvolupament de la moléecula per aquesta indicacié es va aturar (Deeks, 2015).

8.5 Azapirones

Sén una familia de farmacs que tenen una accié agonista sobre els receptors 5-HT1A.
Comprenen les seglients moléecules: buspirona, gepirona, ipsapirona i zalopsirona. L'afinitat pel
receptor 5-HT1A és diferent segons la localitzaciéd d’aquest. Son agonistes complets dels
receptors 5-HT1A del rafe (en localitzacié presinaptica) i agonistes parcials dels receptors 5-
HT1A postsinaptics (a hipocamp) (Sprouse and Aghajanian, 1988) i per tant tenen una
preferéncia d’ocupacié del receptor presinaptic per sobre del postsinaptic. Per una part
I’'agonisme del receptor 5-HT1A causaria un descens de la freqliiéncia de descarrega de les
neurones serotoninergiques del rafe resultant en un descens de l'alliberacié de serotonina a

nivell cortical. Per altra banda els receptors 5-HT1A postsinaptics a nivell cortical cal que estiguin
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tonicament actius per aconseguir I'accioé antidepressiva (Haddjeri et al., 1998) i les azapirones
en soén agonistes parcials. Per tant en el tractament agut amb azapirones, el farmac substituiria
o desplacaria la serotonina endogena dels receptors postsinaptics resultant en un descens de
I"activacié dels 5-HT1A postsinaptics i per tant produint-se un efecte no desitjat de cara a
I’eficacia com a tractament antidepressiu. En els models animals de depressid, les dosis
utilitzades d’azapirones sén molt elevades i han resultat eficaces com a antidepressiu, en canvi
en humans sembla que "ocupacid del receptor és menor (Rabiner et al., 2000b). Aixo pot ser
degut a que al usar-se dosis més altes, es generari una activacié més intensa dels receptors
postsinaptics fet que explicaria els resultats positius a nivell preclinic i més dubtosos a nivell
clinic (Artigas, 2013).

Eficacia clinica: S’ha descrit que les azapirones presenten efectes ansiolitics, antidepressius,
antiagressius (de Boer and Koolhaas, 2005), i efectes dubtosos com a anticraving. Aixi com els
efectes ansiolitics, antidepressius i antiagressius semblen mediats per I'agonisme del receptor
5-HT1A, sembla ser que les possibles propietats anticraving siguin mediades per la capacitat de
la buspirona de bloquejar els receptors dopamineérgics D2 i D3 (Le Foll and Boileau, 2013), tot i
que els darrers estudis publicats en el tractament de I’addiccid al cannabis i cocaina no han donat
resultats gaire esperancadors (McRae-Clark et al., 2009, Langleben, 2014, Winhusen et al., 2014,
McRae-Clark et al., 2015).

Com a farmac ansiolitic les azapirones han resultat eficaces en el tractament del trastorn
d’ansietat generalitzada, mostrant eficacia superior a placebo i similar a antidepressius i
psicoterapia, tot i que semblen ser menys eficaces que les benzodiazepines pel control de
|’ansietat (Chessick et al., 2006).

Com a antidepressius el seu Us no s’ha estés, tot i que existeixen estudis a favor de la seva
eficacia com a antidepressius quan es comparen al placebo (Kishi et al., 2014). Pero I'abundancia
d’efectes secundaris (gastrointestinals, marejos, insomni, palpitacions, parestésies) i els
abandons per falta d’eficacia n’haurien limitat la utilitzacié.

Com a potenciadors del tractament antidepressiu els resultats observats sén negatius sense
aconseguir diferenciar-se del placebo (Kishi et al., 2014). En I'estudi naturalistic del tractament
de la depressid STAR*D, en el qual es mirava I'eficacia de diversos tractaments i combinacions
d’antidepressius inclosa la potenciacié de citalopram amb buspirona, no es detectaven
diferencies entre ells, essent tots d’eficacia similar. Tot i aixo la potenciaci6 amb bupropion
obtenia un avantatge respecte a la potenciacié amb buspirona ja que els pacients presentaven
una millora de simptomes depressius superior i menys abandonaments per efectes secundaris
(Warden et al., 2007). Per tant no sembla que la potenciacié amb buspirona sigui una estratégia

de tractament massa eficag.
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9. Hipotesi i objectius de la tesi. Material i metode
9.1 Hipotesi

Quan s’administra un ISRS es bloqueja el transportador de serotonina (SERT) i es produeix un
augment brusc de serotonina en |'espai intersticial. Aquest augment genera |'estimulacié dels
receptors 5-HT1A presinaptics que participen en els mecanismes d’homeostasis de la neurona
serotoninérgica impedint que s’estimuli en excés. Com a conseqiiéncia de I'activacio d’aquests
mecanismes es produeix una inhibicié de la neurona serotoninérgica que comporta un descens
de I'alliberament de serotonina a nivell cortical. Després de dosis repetides de tractament, el
receptor 5-HT1A es dessensibilitza augmentant la transmissié serotoninergica produint-se
Ilavors I'efecte antidepressiu desitjat.

Si s’aconseguis dessensibilitzar o bloquejar de manera més rapida els receptors 5-HT1A
presinaptics llavors es produiria un augment de la serotonina a nivell cortical i un efecte
antidepressiu més rapid i eficag.

La hipotesi principal de la tesi és que I'Us de farmacs antagonistes parcials o complets del
receptor 5-HT1A, causarien una interferéncia en els mecanismes de feedback homeostatics de
la neurona serotoninergica i potenciarien el tractament amb ISRS. L’efecte que es generaria seria
un escurgament de la laténcia de resposta antidepressiva i un augment de |'eficacia dels
antidepressius.

Per altra banda els resultats obtinguts dels diversos estudis realitzats fins el moment actual
utilitzant el pindolol, farmac antagonista parcial dels 5-HT1A, plantegen diverses hipotesis
secundaries:

1) Els estudis de neuroimatge en humans mostren ocupacions del receptor 5-HT1A baixes
en relacio a les dosis utilitzades en la majoria d’assajos clinics amb pindolol. Per tant es
planteja la hipotesis de si I'ds de dosis més altes de pindolol seria més eficag¢ pel
tractament de la depressié major.

2) L’antagonisme parcial del pindolol genera dificultats a I’'hora d’interpretar els resultats.
Per aquest motiu es planteja la hipotesis de si I'Us d’'un antagonista complet del

receptor 5-HT1A podria resultar eficag pel tractament de la depressié major.

9.2 Objectius de la tesi
L'objectiu de la tesi es aclarir els dubtes apareguts en relacié a I'estratégia de I'Us d’antagonistes
5-HT1A en el tractament de la depressid majori el paper que té aquest receptor en el tractament

antidepressiu:
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1)

2)

3)

4)

5)

Determinar si dosis més altes del pindolol que les utilitzades fins al moment actual sén
eficaces per potenciar el tractament antidepressiu amb ISRS (accelerar i/o augmentar la
resposta antidepressiva).

Determinar si I’Us d’un antagonista complet 5-HT1A, el DU125530, és util per potenciar
el tractament amb ISRS.

Estudiar mitjancant estudi de metaanalisi la utilitat del pindolol com a tractament
adjuvant de la depressio.

Descriure el paper del receptor 5-HT1A en el tractament de la depressid i revisar aquells
farmacs que s’utilitzen pel tractament de la depressié que presenten afinitat pel
receptor 5-HT1A.

Determinar la utilitat del citalopram endovends per obtenir nivells plasmatics

d’antidepressiu més rapid en 'estrategia d’optimitzar el tractament antidepressiu.

9.3 Material i métode

Disseny

Per realitzar els objectius de la tesi s’efectuen dos assajos clinics, un estudi de metaanalisii una

revisié del paper del receptor 5-HT1A en el tractament de la depressio.

1)

2)

3)
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Assaig clinic aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo, per a determinar si 'accio
dels ISRS pot ésser accelerada mitjancant dues estrategies:

a. Utilitzar el citalopram administrat endovenosament, els primers dies de
tractament, amb [|'objectiu d’aconseguir rapidament nivells plasmatics
estables.

b. Administrar pindolol a dosi de 15 mg/dia per aconseguir una ocupacié dels

autoreceptors 5-HT1A.

Assaig clinic aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo, per determinar sil’accio dels
ISRS (fluoxetina) pot ser accelerada o augmentada mitjancant I’addicié del DU125530,
un farmac antagonista dels 5-HT1A complet a nivell presinaptic i postsinaptic, I'inic
compost amb aquestes propietats que s’ha obtingut per I'Us huma. Com a objectiu
secundari hi ha determinar la seguretat clinica d’aquest compost. Previament a I’assaig
clinic, es va fer una caracteritzacié del perfil del DU125530 en ratolins, rates i una mostra

d’hipocamp huma, realitzada per I’equip del Dr. Artigas (dades incloses en els resultats).

Metaanalisi dels estudis publicats per veure I'eficacia de la potenciacié del pindolol en

I’escurcament i augment de la resposta antidepressiva



4) Revisio de la literatura dels estudis publicats sobre aquells tractaments utilitzats pel
tractament de la depressid que presenten una accio sobre el receptor 5-HT1A, que s’ha

anat desenvolupant al llarg de la introduccio de la tesi.

Pacients dels assajos clinics:

Els pacients que van participar en els assajos clinics van ser derivats principalment per metges
de familia de les arees basiques del sector d’influéncia de I’'Hospital de Sant Pau. Es va realitzar
una tasca de difusié préevia als Centres d’Atencié Primaria per explicar els estudis amb
I’oferiment de fer una valoracidé psiquiatrica de tot pacient amb un quadre depressiu. Els
pacients eren valorats a la Consulta Externa de I'Hospital de Sant Pau per un equip de
psiquiatres. En dues de les arees basiques jo hi treballava com a psiquiatra (CAP Maragall). Els
metges d’atencié primaria em derivaven directament els pacients i jo en feia les valoracions
regularment. La majoria de pacients derivats a I'Hospital de Sant Pau o al CAP Maragall no eren
pacients derivats directament per fer estudis, si no que eren pacients derivats per fer tractament
dels seus quadres depressius als quals se’ls oferia, si complien els criteris d’inclusid, la
participacié en els estudis. Una altra font de reclutament va ser els pacients que acudien al servei
d’urgencies de psiquiatria del mateix hospital on els companys psiquiatres de guardia derivaven
a la Consulta Externa si presentaven un trastorn depressiu major.

Els criteris d’inclusié eren: Diagnostic de trastorn depressiu major utilitzant els criteris del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) (American Psychiatric
Association, 1994) amb clinica moderada-severa. Puntuacid a I’escala de Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS) de 17 items > 18 (Hamilton, 1960, Ramos-Brieva and Cordero-Villafafila,
1988).

Els criteris d’exclusio eren: patologia concomitant en I'eix | o Il, clUster A i B (criteris DSM-1V),
si s’acceptava comorbiditat amb un trastorn de la personalitat del clUster C; risc de suicidi valorat
amb puntuacid 23 en I'item de suicidi a la HDRS; participacio en altres assaigs clinics els darrers
3 mesos; malaltia cerebral organica severa o historia de convulsions, deliris o al-lucinacions;
antecedents d’abus de substancies (incloent alcohol) els darrers tres mesos; embaras i lactancia;
malaltia organica severa, com hipo o hipertiroidisme no controlat, aritmies cardiaques, asma,
diabetis mellitus, infart agut de miocardi els darrers 6 mesos, reaccions al-lérgiques severes;
tractament concomitant amb altres farmacs psicotropics incloent ISRS (les benzodiazepines eren
permeses); tractament amb inhibidors de la monoaminooxidasa les darrers dues setmanes
abans de l'aleatoritzacié; Us concomitant de B-blocants o agents que actuen mitjangant la
deplecido de catecolamines; fracas en la resposta a antidepressius en I'episodi actual o

antecedents de no resposta als antidepressius en episodis previs (a citalopram en I'estudi de
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citalopram i pindolol vs placebo i a qualsevol antidepressiu en I'estudi del DU125530 vs placebo

i fluoxetina); estar en tractament amb psicoterapia estructurada.

9.6 Variables dels estudis clinics

Es van recollir les dades sociodemografiques, cliniques, tractament concomitant, edat, sexe,
historia familiar i personal psiquiatrica i historial de malalties meédiques. També es van recollir
les principals caracteristiques cliniques importants per I'estudi: nombre d’episodis depressius
previs, edat d’inici del primer episodi i si presentaven caracteristiques melancoliques.

Com a mesures de seguretat es prenien les constants vitals, la tensid arterial i la freqliéncia
cardiaca a l'inici i a cada visita en sedestacid i bipedestacié, i es realitzaven analitiques
periodiques. En I’estudi del DU125530 es va fer addicionalment un ECG al moment de la inclusio,
a les dues setmanes de I'inici del tractament i al final de I’estudi.

La variable principal dels estudis va ser |la puntuacié en la HDRS. La resposta sostinguda es va
definir com un descens del 50% o més en la puntuacié de la HDRS de l'inici de I'estudi
mantinguda fins al final de I’estudi, permetent un 5% de variacié durant les visites intermedies.
Es va definir la remissié sostinguda com una puntuacié en la HDRS de 8 o menys i mantinguda
fins al final de I’estudi.

Es van utilitzar com a variables secundaries de severitat de la simptomatologia depressiva: escala
per depressié de Montgomery-Asberg (MADRS) (Montgomery and Asberg, 1979, Lobo et al.,
2002) i I'escala d’'impressid clinica global (CGl) (Guy, 1976).

Es van determinar els nivells plasmatics de citalopram en I’estudi de pindolol (al dia 3 i al final

de 'estudi) i de fluoxetina en I'estudi de DU125530 (al dia 14 de tractament i al final de |'estudi).

9.7 Disseny dels assajos clinics

Ambdés estudis tenen un disseny d’assaig clinic aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo
i van ser aprovats pel comité d’ética de I'Hospital de Sant Pau. Tots els pacients van signar el
consentiment informat en el moment de |'acceptacié de la participacio en els estudis.

La randomitzacid es va realitzar des del departament de farmacologia clinica de I'Hospital de
Sant Pau i tots els investigadors i personal involucrat en I'estudi érem cecs a la mateixa i sense

relacié amb el procediment.

Disseny de I'estudi de pindolol vs placebo i citalopram pel tractament de la depressio:
Els pacients que entraven a I'estudi i complien els criteris d’inclusié eren aleatoritzats el dia 1
assignats a una de les dues branques de tractament:

1. Citalopram 20 mg/dia i placebo (tres capsules al dia)

2. Citalopram 20 mg/dia i pindolol 15 mg/dia (tres capsules al dia de 5 mg)
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L’estudi durava 42 dies (6 setmanes). Els primers tres dies de tractament (del dia 1 al dia 3) els
pacients rebien tractament amb citalopram endovends 20 mg/dia en I'Hospital de dia de
Consultes Externes de I'Hospital de Sant Pau. El pacient romania estirat en una llitera i se li
administrava el citalopram durant 30 minuts. Després, a partir del dia 4 inclos, els pacients
rebien el tractament amb citalopram 20 mg/dia oral. A cada visita es donava dos pots diferents
al pacient. El pot A contenia comprimits de citalopram de 20 mg i el pot B, contenia capsules de
5 mg de pindolol o placebo. Les capsules de pindolol i de placebo eren idéntiques en aparenca.
S’informava als pacients que els primers tres dies de I'estudi havien de prendre una capsula del
pot B tres vegades al dia, mati, tarda i nit (pindolol o placebo) i a partir del quart dia havien de
prendre també un comprimit del pot A (citalopram) al mati. L'investigador donava un pot A i
un pot B a cada vista amb el nombre suficient de capsules i comprimits per I'interval fins a la
seglient visita. Els pacients retornaven els pots amb la medicacié no utilitzada. El compliment
del tractament era avaluat contant els comprimits i capsules retornats pels pacients a cada visita
i preguntant-los directament per les dificultats del compliment. Una infermera de I'equip
registrava les constants vitals i els investigadors eren cecs a aquests resultats.

La figura 1 mostra el disseny de I'estudi. L'estudi durava 6 setmanes. Les avaluacions cliniques
es van realitzar els dies 1, 3, 7 i després cada 7 dies (x 3 dies) fins arribar al dia 42. La severitat
de la clinica depressiva es va avaluar mitjancant la HDRS, MADRS i CGl. Els nivells plasmatics de

citalopram es van determinar en mostres de sang extretes els dies 3i42 (al final de I’estudi).

Figura 1. Disseny de [I'estudi

Citalopram + Placebo aleatoritzat, doble cec, paral-lel amb
dues branques de tractament. Al dia 1

els pacients eren aleatoritzats a rebre
a) placebo + citalopram o b) pindolol +
citalopram. Els primers tres dies tots

Citalopram + Pindolol
els pacients rebien tractament

| endovends de citalopram 20 mg/dia

Dia1 Dia3 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35 Dia42  seguits per citalopram 20 mg/dia oral.
Els pacients eren visitats els dies 1, 3, 7,
A .
Tractament endovends 14, 21, 28,35 42.

Disseny de I'estudi de DU125530 vs placebo i fluoxetina pel tractament de la depressio:

Els pacients que entraven a I'estudi i complien els criteris d’inclusié entraven inicialment en una
fase simple cec de tractament amb placebo per disminuir el possible efecte de la resposta al
placebo. Els pacients prenien un comprimit de placebo idéentic al comprimit de fluoxetina que

prendrien a la fase activa, i dues capsules de placebo identiques a les capsules que prendrien a
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la fase activa de tractament, de manera tal que els pacients mantenien el cec. Aquest periode
durava entre 3i 7 dies i aquells pacient que mostraven un descens de més del 25% en la reduccié
de la HDRS respecte I'inici de I'estudi o una puntuacié de la HDRS inferior a 18 eren exclosos.
Aquest disseny ja va ser utilitzat anteriorment pel mateix grup de recerca en el primer estudi de
pindolol (Perez et al., 1997).

Fase de tractament actiu: Després de la fase de placebo els pacients entraven a la fase de

tractament actiu i eren randomitzats el dia 1 a una de les dues branques de tractament:
1. Fluoxetina 20 mg/dia i DU125530 20 mg/dia (dues capsules de 10 mg/dia)

2. Fluoxetina 20 mg/dia i placebo (dues capsules /dia)

La fase activa de tractament durava 6 setmanes (42 dies). Els pacients prenien un comprimit de
fluoxetina 20 mg/dia que era idéntic en aparenca al que havien pres durant la fase de placebo i
una capsula de DU125530 10 mg al mati i una al vespre o dues capsules identiques de placebo
si els havia tocat la branca de placebo. Tot el personal involucrat en I'estudi érem cecs a
I"aleatoritzacié durant I’estudi. Els pacients retornaven a cada visita els pots amb la medicacié
sobrant i es registraven les capsules i comprimits retornats i s’'interrogava sobre dificultats sobre
el compliment.

La figura 2 mostra el disseny de I’estudi. Els pacients eren visitats a I'inici de I'estudi (fase de
placebo), a l'inici de la aleatoritzacid (visita 2) i llavors cada 7 dies (x3 dies) fins al dia 42 (6

setmanes)

Fase de tractament amb placebo actiu

Fluoxetina + DU125530

Fluoxetina + Placebo

Dia-7 Dia0 Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 28 Dia 35 Dia 42
W1 Ve V3 W4 W5 e W7 Ve
—
Fase de
placeba

Figura 2. Disseny de I'estudi: Una fase inicial de placebo simple cec i posterior aleatoritzacio a dues branques de

tractament fluoxetina 20 mg/dia i DU125530 20 mg/dia o fluoxetina 20 mg/dia i placebo.
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Calcul de la mostra: Per a cada estudi es va realitzar el calcul de la mostra tenint en copte un
nivell de significacid del 95% (unilateral) i una potencia major de 0.75. Per I’estudi de estudi de
citalopram i pindol vs placebo es va estimar una mostra de 60 individus, 30 pacients aleatoritzats
a cada branca de tractament. Per I'estudi de Fluoxetina i DU125530 vs placebo es va calcular

una mostra de 100 individus, 50 aleatoritzats a cada branca de tractament.

9.8 Analisi estadistica

Es van utilitzar valors de p unilateral per avaluar I'analisi i I'eficacia, basant-nos en els resultats
previs. Les puntuacions van ésser analitzades usant I'arrossegament de la darrera mesura
observada (LOCF, last observation carried forward). Totes les analisis van ésser realitzades amb
intencio de tractar (ITT, intention to treat).

L’analisi de les caracteristiques sociodemografiques i cliniques es va fer mitjangant el test de t
de Student (variables quantitatives) o Khi quadrat (x?) (variables qualitatives). L’analisi de la
variable principal, la puntuacié de la HDRS al llarg de I'estudi, es va fer mitjangant TANOVA de
mesures repetides per temps (8 moments) com a factor intra-subjectes i com factor entre-
subjectes (antidepressiu + placebo versus antidepressiu + pindolol o DU125530). Com a
correccio de la no esfericitat es va aplicar Huynh-Feldt. Altres interaccions es van avaluar
mitjangant I’analisi post-hoc.

Per altra banda en I'estudi de pindolol vs placebo i citalopram es va analitzar la resposta
sostinguda i la remissid sostinguda mitjancant el model de regressid logistica per mesures
repetides usant la metodologia GEE (Generalised Estimating Equation, equacions d’estimacio
generalitzada) per donar compte de les correlacions intra-subjecte i per proporcionar una
estimacio global de I'efecte grup sobre les avaluacions de seguiment.

Tots els pacients aleatoritzats que tenien una avaluacid inicial completa i una avaluacié
posterior van ésser inclosos en |'analisi per a LOCF. L'ANOVA univariant d’un factor (grup
tractament com a factor entre-subjectes) va ésser usada per examinar les diferéncies entre els
grups respecte altres variables cliniques.

Es van usar dos models d’analisi de supervivencia per trobar el nimero de dies des de l'inici fins
a laresposta al tractament. En I’estudi del DU125530 vs placebo i fluoxetina, es va utilitzar el
metode de Kaplan—Meier. Tot i aix0 aquesta forma d’analisi ha estat criticada, perque una
diferencia pot ser deguda tant a un major nimero de pacients que responen com a una resposta
més rapida dels pacients al tractament. Per aquest motiu en |'estudi de pindolol es va utilitzar
un altre metode per mesurar la velocitat a la qual s’obté una resposta sostinguda.

En I'estudi de pindolol vs placebo i citalopram es va realitzar una analisi parametrica de
supervivencia per analitzar el temps (en dies) fins I'inici de la resposta. Es va seleccionar el millor

model d’ajust d’acord amb els criteris d’informacié Akaike (Akaike information criterion, AlC)
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per dos models de risc proporcional (exponencial, Weibull) i 4 models d’acceleracié temporal de
fallada (Gompertz, lognormal, log-logistic, gamma). El temps per aconseguir la resposta ha estat
criticat perque és sensible a variacions aleatories de la resposta a través del temps (per exemple,
si es considera la resposta com un succés que es pot absorbir, un cop s’aconsegueix el criteri de
resposta, el subjecte no pot ser altre cop inclos en I’'analisi, encara que més endavant recaigui).
Per tant, es va realitzar un model de regressié binomial negatiu per analitzar el nombre total de
respostes registrades al llarg del temps. Aix0 va permetre’ns examinar els successos al llarg del
temps (per exemple, respostes durant I'estudi) i seria equivalent a mesurar de manera fiable la
velocitat per aconseguir una resposta sostinguda. Els percentatges obtinguts amb aquest model
contenen el numero total de respostes registrades al llarg del temps de I’estudi per cada branca

de tractament, el qual correspon a una taxa d’incidéncia (tractament actiu/placebo)

9.9 Material i metode de I'estudi de metaanalisi:

Per fer I'estudi de metaanalisi es van incloure aquells assajos clinics en els quals s’estudiava
I’eficacia de la potenciacié del pindolol afegit a un ISRS en el tractament de la depressié unipolar.
Es van excloure els estudis realitzats en pacients amb depressid resistent. L’eficacia va ser
avaluada pel nimero de pacients que responien al tractament a les 2 setmanes i a les 4-6
setmanes. Es considerava que responien quan presentaven descens de >50% en la puntuacié de
les escales de depressié des de |'aleatoritzacid del tractament. Es va seleccionar la HDRS com a
variable de resultat i el risc relatiu (RR) com a variable de resposta clinica per mesurar la mida
de I'efecte. Es va estimar I’heterogeneitat entre estudis amb I'index 1> i també es va estimar el

NTT (niUmero necessari a tractar).

9.10 Material i métode de la revisio sobre els tractaments que tenen una accié sobre el

receptors serotoninergic 5-HT1A:

Es realitza usant la base de dades del pubmed i google scholar fent una cerca sobre els diversos
tractaments que es coneix que tenen accid sobre el receptors 5-HT1A: pindolol, azapirones,
vilazodona, vortioxetina, antipsicotics, mirtazapina. Es descriu I'afinitat que presenten per
aquest receptor i I'evidéencia sobre I'eficacia clinica d’aquests farmacs pel tractament de la
depressié major que esta publicada fins al juny del 2017.

Es consulta la web ClinicalTrials.gov per incloure els resultats d’aquells estudis encara no
publicats en la literatura.

Els resultats de la revisid estan en la part introductoria de la tesi i formen també part dels

resultats en forma d’article en preparacio.
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Can We Really Accelerate and Enhance the Selective Serotonin Reuptake

Inhibitor Antidepressant Effect? A Randomized Clinical Trial
and a Meta-Analysis of Pindolol in Nonresistant Depression

Maria J. Portella, PhD; Javier de Diego-Adelifio, MD; Javier Ballesteros, MD, PhD;
Dolors Puigdemont, MD; Silvia Oller, MD; Borja Santos, BSc; Enric Alvarez, MD, PhD;
Francesc Artigas, PhD; and Victor Pérez, MD, PhD

Objective: Since depression entails not only
dramatic personal disruption but also a huge
amount of medical and socioeconomic burden,
slowness of antidepressant action and difficulties
to allain remission are entangled issues to be solved.
Given the controversial previous findings with en-
hancing strategies such as pindolol, we examined
whether the speed of selective serotonin reuptake
inhibitor (SSRI) action can be truly accelerated with
optimized pindolol dosage. Additionally, we aimed
at elucidating whether pindolal benefits emerge,
particularly in a population with nonresistant
depression.

Method: Thirty outpatients with major depres-
sive disorder (DSM-1V criteria) recruited hetween
December 2002 and November 2005 were randomly
assigned to receive citalopram + pindolol (5 mg tid)
or citalopram + placebo for 6 weeks in a double-
blind randomized clinical trial. A meta-analysis
of randomized controlled trials of pindolol augmen-
tation in patients with nonresistant depression was
also performed. Outcome criteria were based on the
17-item Hamilton Depression Rating Scale. For the
meta-analysis, efficacy was assessed by the number
of treatment responders at 2 weeks and 4-6 weeks.

Results: Clinical trial outcomes: Repeated-
measures analysis of variance showed a significant
group-by-time interaction (P=.01). Cumulative
percentage showed a trend for sustained response
{odds ratio [OR] =2.09; 95% CI, 0.914-4.780;
P=.08) and a well-defined increased likelihood
of sustaining remission (OR =5.00; 95% ClI,
1.191-20.989; P=.03) in pindolol receivers.

Median survival time until first response was

65% less in the pindolol group (22 days vs 30 days;
P =.03). The negative binomial regression model
yielded different rates of response per person-day
for pindolol and placebo groups (7.6% vs 4.7%, re-
spectively; P=.03). Meta-analysis: Outcome favored
pindolol at 2 weeks’ time (relative risk [RR] = 1.68;
95% CI, 1.18-2.39; P=.004) and also at 4-6 weeks’
time (RR =1.11; 95% CI, 1.02-1.20; P=.02).

Conclusions: Present findings represent further
evidence of the acceleration and enhancement of
efficacy with pindolol administered together with
SSRIs, displaying a quicker and mare pronounced
decrease of symptoms in patients with nonresistant
major depressive disorder.

Trial Registration: clinicaltrials.gov Identifier:
NCT00931775
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Major depressive disorder is an important health
problem in developed countries, with a 1-year and

lifetime prevalence of 5%-10% and 15%-20%, respectively.'
A large number of clinical trials with antidepressant drugs
(mostly selective serotonin reuptake inhibitors [SSRIs])
show that approximately 40% of depressed patients fail to
respond satisfactorily to first-line antidepressant drugs.? As
occurrence of residual symptoms and treatment failures in
a given episode are strong predictors of relapse, recurrence,
and future chronic course,’ efforts are to be directed to
find therapeutic strategies able to attain and sustain patients’
remission.

A second problem with current standard antidepressant
drugs is their slowness of action. Irrespective of their ini-
tial mechanism of action and dosage regimen, all of them
require several weeks to achieve a clinically meaningful
improvement. A delayed onset of antidepressant effects
can entail not only a more prolonged patient experience of
suffering, but also a vast variety of poor outcomes, ranging
from an increased risk of suicide to a greater illness burden,
critical secondary psychosocial losses, and higher medi-
cal costs.% Hence, research focusing on the acceleration of
antidepressant action and improvement in the overall clini-
cal efficacy is of paramount importance for the direct clinical
implications.

Pindolol is a partial antagonist of $-adrenoreceptors and
serotonin (5-HT);, somatodendritic autoreceptors that has
been shown to prevent the inhibition of serotonergic cell
firing and to potentiate the increase in extracellular 5-HT
produced by SSRIs. Since the first study on pindolol was
published in 1994,7 almast 20 placebo-controlled clinical
trials and several open-label studies have been reported.
Although the findings have been somewhat controverted,
the addition of pindolol to SSRIs appeared to accelerate the
antidepressant response in many of these studies,”'® and this
view is also supported by the results of 2 meta-analyses.!!'1?
These systematic reviews reported that the hastened benefit
of pindolol coadministration was especially pronounced in
the first weeks of treatment. However, since inconsistency
among clinical trials appeared to be significant, Whale and
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colleagues'? proposed refractory depressive syndrome as
one of the possible explanatory factors for the contradictory
results for pindolol. The overall benefit of pindolol, particu-
larly in patients with nonrefractory depression, is still to be
ascertained.

Oral administration of an SSRI may take up to 4 weeks
to reach steady-state plasma concentrations,'® and this delay
could interfere with the potential benefit of pindolol aug-
mentation. Moreover, it has been argued that commonly used
pindolol doses (2.5 mg tid) in the clinical trials may have
been suboptimal to successfully blockade the 5-HT, , autore-
ceptors, which might also account for the confusing findings.
Consequently, if one could achieve steady SSRI plasma levels
rapidly and coadminister sufficient doses of pindolol, then a
more pronounced acceleration and enhancement of antide-
pressant effect might be observed.

Here we present the results of a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial designed to examine whether the
speed of the clinical antidepressant action of SSRIs can be
truly accelerated by administering double doses of pindelol
(5 mg tid) and giving the SSRI (citalopram) intravenously
during the first days of treatment (followed by oral dosage
thereafter). This article also includes an updated meta-
analysis (including the current clinical trial) that aims to inves-
tigate whether pindolol improves the antidepressant outcome
in non-treatment resistant patients, focusing on its early and
late efficacy (2 weeks and 4-6 weeks, respectively).

METHOD

Patients

Consecutive eligible patients aged 18 to 65 vears referred
by general practitioners at primary care centers or by psychi-
atric emergency services (Catalonian Public Health Service)
were recruited from December 2002 to November 2005.
These patients were then screened by 3 trained psychiatrists
(D.P, S.0,, and V.P) at the Affective Disorders Unit of the
Hospital de Sant Pau, Barcelona, Spain.

Inclusion criteria were as follows: subjects had to have a
diagnosis of unipolar major depressive disorder (according
to DSM-IV criteria) with moderate to severe symptoms (a
score > 18 on the 17-item Hamilton Depression Rating Scale
[HDRS]'), and the enrolled subjects had to be antidepressant-
naive or antidepressant-free for at least 6 months. Exclusion
criteria were concurrent psychiatric pathology (DSM-TV
Axis T or DSM-IV Axis II, cluster A or B); failure to respond
to drug treatment in the current depressive episode and no
previous resistance to SSRIs; suicide risk score >3 on the
HDRS; participation in other drug trials within the previous
month; presence of delusions or hallucinations {whether or
not mood-congruent); history of substance abuse (including
alcohol) in the past 3 months; pregnancy or lactation; organic
brain disease or history of seizures; serious organic illnesses
such as hypothyroidism or hyperthyroidism, cardiac arrhyth-
mias, asthma, and diabetes mellitus; myocardial infarction in
the past 6 months; frequent or severe allergic reactions; con-
comitant use of other psychotropic drugs (benzodiazepines
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were allowed); use of B-blockers or catecholamine-depleting
agents; and current structured psychotherapy.

Study Variables

Demographic, clinical, and concomitant treatment data
were collected, including age, gender, and personal and
familial history of psychiatric disorders. Likewise, other
clinical data relevant to the study were recorded, such as
number of previous episodes, age at first depressive episode,
melancholic features, and medical history. Heart rate and
blood pressure were also recorded at admission to the study
and at each visit. Depression severity was assessed with the
HDRS, the Montgomery-Asherg Depression Rating Scale
(MADRS)," and the Clinical Global Impressions (CGI)'®
scale. Safety was assessed by side effects, biochemical vari-
ables, and vital signs.

Study Design

Patients entering the study were randomly assigned
on day 1 to ane of 2 treatment arms: citalopram 20 mg/d
plus placebo or citalopram 20 mg/d plus pindolol 5 mg tid.
On days 1 and 3, patients received intravenous citalopram
(20 mg/d) in the treatment ward. Citalopram was admin-
istered over the course of 30 minutes while patients were
lying down. From day 3 onward, patients were administered
20 mg of oral citalopram (once a day). The study lasted
6 weeks; clinical assessments were carried out on days 1, 3, and
7 and every 7 days (+3 days) thereafter until day 42. Plasma
levels of citalopram were assessed with blood samples taken
on days 3 and 42 (end of the study). All unused medication
was returned to the investigators. Compliance was assessed by
direct questioning of patients and by counting returned cap-
sules and pills at the follow-up visits. A nurse recorded vital
signs, such as blood pressure and heart rate, and investigators
were blind to these measurements. The primary outcome
variables were HDRS scores over the trial period, sustained
response, and sustained remission. Sustained response was
defined as a 50% or greater decrease in the baseline HDRS
score maintained until day 42, allowing a +5% variation
during intermediate visits. Sustained remission was defined
asan HDRS score of 8 or less, and, likewise, this cut-off had
to be maintained until endpoint.

The study was approved by the Ethics Committee of
the Hospital de Sant Pau and was registered at http://
clinicaltrials.gov with the Identifier NCT00931775. Written
informed consent was obtained from all patients participat-
ing in the study. An independent researcher (Ignasi Gich,
MD, Department of Clinical Pharmacology, Hospital de Sant
Pau) who was not involved in the clinical trial carried out
the randomization by means of computer-generated random
numbers. Investigators, patients, and staff involved in the
study had no access to the randomization list until the end
of the study.

Data Treatment and Statistical Analysis
The planned sample size for this study was 60 randomly
assigned patients (30 in each treatment group). This sample
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Table 1. Baseline Demographic and Clinical Characteristics of the 2 Treatment Groups (N =30)

Pindolol + Citalopram

Placebo + Citalopram

Characteristic (n=16) {n=14) x? or  Statistic P Value
Gender, female, n (%) 10 (62.50) 11(78.57) ¥ =0918 NS
Age, mean £ 5D, y 41.25+ 848 38.21+9.26 t=0936 NS
Familial psychiatric history, n (%) 8 (50.00) 4(28.57) ¥'=1.448 NS
Previous depressive episode, n (%) 10 (62.50) 9 (64.28) ¥*=0.010 NS
Age at first depressive episode, mean 8D, y 39.53£9.57 35.38+11.19 t=1.057 NS
No. of depressive episodes, including current episode, mean + SD 147 +0.83 1.38+0.65 t=0.287 NS
Receiving concomitant treatment, n (%) X'=2.852 NS

None 4 (25.00) 4(28.57)

Benzodiazepines 10 (62.50) 5(35.71)

Hypnotic 2(12.50 3(21.43)

Benzodiazepines plus hypnotic 1(6.25) 2(14.29)
Hamilton Depression Rating Scale score, mean +S1) 24.56+3.44 23.21+368 t=1.036 NS
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale score, mean + SD 32.19+5.06 29.9345.73 t=1.147 NS
Clinical Global Impressions score, mean £ SD 1.56+0.51 4.5+0.52 t=0.331 NS

Abbreviation: NS = not significant.

Figure 2. Cumulative Percentages of Patients With Sustained Response (A) and Sustained Remission (B) Throughout

the Trial Period

A
1009 g pindalal

£ 904 O Placebo

o

2 80

o

2 70

&

- 60

g

= 504

2 40

o

2 304

=

S 204

£

3 10

[E L
7 14 21 28 35 42

Time Points of Trial (days)

60 B Pindolol

0O Placebo
504

40+

304

204

104

Cumulative Sustained Remission, %

7 14 21 28 35 42

Time Points of Trial (days)

day of treatment). Biochemical parameters and vital signs
were stable during the study, with no differences between
groups throughout the trial with the exception of heart rate
at the end of the study: although there was no clinical rel-
evance, the citalopram + pindolol group showed fewer beats
per minute (73 vs 82; P=.02). Plasma levels of citalopram at
day 3 and day 42 did not differ between groups. At day 3,
citalopram mean £ SD plasma values were 30.33 £ 29.69 pg/L
in the citalopram + pindolol group and 43.08 + 43.05 pg/L
in the citalopram + placebo group (t=-0.91, P=.37). At day
42, these mean = SD values were 21.15 +21.44 pg/l. in the
citalopram + pindolol group and 38.31 £26.13 pg/L in the
citalopram + placebo group (t=-1.83, P=.08). There were
also no differences within groups when plasma levels were
compared longitudinally (P> .4), thus showing steady levels
from the beginning.

Regarding the main analysis of HDRS scores, the repeated-
measures ANOVA showed a significant time x group
interaction (F; 94=23.5, P=.01). Post hoc analysis showed
a significant difference between the 2 groups on the HDRS
scores at day 42 (F) 5 =5.1, P=.03). Figure 2 displays the
cumulative percentages for sustained response and sustained
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remission at every time point for both groups. Applying
the GEE analyses, there was a modest trend for sustained
response in those who received pindolol (OR =2.09; 95%
CI,0.914-4.780; P= .08); however, pindolol treatment clearly
increased the likelihood of sustaining remission (OR=
5.00; 95% CI, 1.191-20.989; P=.03). In the survival analysis,
the median survival times until first response were 22 days
for the pindolol group and 30 days for the placebo group. Of
the parametric survival models evaluated, the log-logistic
showed the best fit (AIC=64.7), with the lognormal as the
second best-fitting model (AIC =65.2). Figure 3 depicts the
survival distribution according to the log-logistic model. The
coefficient for treatment, expressed as the time ratio of the
pindolol group over the placebo group, was 0.65 (SE=0.15;
90% lower confidence limit [CL], 0.44; 1-sided P=.03), in-
dicating that the observed median survival time until first
response in the pindolol group was 65% less than in the
placebo group.

Based on the negative binomial regression model, the
rates of response per person-day were 7.6% for the pindolol
group versus 4.7% for the placebo group. These results fa-
vored the pindolol arm over the placebo arm (incidence-rate
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Figure 3. Log-Logistic Survival Analysis for Absorbing Events
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ratio = 1.62; 90% lower CL, 1.05; 1-sided P=.03). The model
showed an adequate fit (paired t test for the difference of
observed and fitted values: t,4=0.03, P=.98).

Meta-Analysis

To update the previous meta-analysis, we included the
results of the current trial with those of 11 other indepen-
dent data sets: 9 published trials included in the previous
meta-analysis,**?!~2% one trial by Whale et al'? that was
unpublished at the time of our analysis (data were available
online as GlaxoSmithKline clinical study, 29060/512), and a
new trial,'® not previously available for systematic reviews,
which included specific data for clinical response at 2 weeks,
kindly provided by its principal author (C. Geretsegger, MD,
unpublished data, March 2009). Figure 4 shows the updated
evidence on the efficacy of pindolol augmentation at early
and late clinical response in depressive patients (results at
10 days to 2 weeks and results at 4-6 weeks, respectively).

The random effects pooled estimate of the RR for early
clinical response, updated with the results of the current
trial, favored the efficacy of the augmentation with pindolol
(RR=1.68;95% CI, 1.18-2.39; P=.004), with a between-study
heterogeneity I* estimate of 51.3% (95% CI, 5.8%-74.8%),
representing moderate heterogeneity. The risk difference was
0.17 in favor of pindolol (95% CI, 0.07-0.27), and, thus, the
NNT to obtain a clinical response was 6 (95% CI, 4-15).
According to a sensitivity analysis, no single trial exerted a
significant influence on the pooled estimate. By deleting 1
trial at a time, the pooled RR ranged from 1.52 to 1.82, and
the I? ranged from 43% to 56%. No compelling evidence of
small effects bias was present (Begg test, P=.49; Egger test,
P=.30).

The random effects pooled estimate of the RR for late
clinical response was also significant and still slightly favored
the efficacy of the augmentation with pindolol (RR=1.11;
95% CI, 1.02-1.20; P=.02). The between-study heteroge-
neity I? estimate was 0.0% (95% CI, 0.0%-55.4%). The risk
difference was 0.07 in favar of pindolel (95% CI, 0.01-0.13),
and, thus, the NNT to obtain a late clinical response was
13 (95% CI, 8-67). The sensitivity analysis showed that no

single trial exerted a significant influence on the pooled
estimate. By deleting 1 trial at a time, the pooled RR ranged
from 1.09 to 1.12, and the I? ranged from 0% to 2.5%. No
evidence of small effects bias was present (Begg test, P=.89;
Egger test, P=.92).

DISCUSSION

The results of this study represent further evidence of
the acceleration and enhancement of efficacy with pindolol
administered together with SSRIs. Pindolol augmentation
implied a speedup of citalopram effect, observed in a more
rapid and pronounced decrease of clinical scores in a sample
with nonrefractory major depressive disorder.

Our findings show that clinical improvement, in terms of
HDRS scores, rates of sustained response and remission, and
the survival curves, is more marked and quicker in patients
treated with pindolol. It is worth mentioning that pindolol
coadministration gave rise to a 5-fold likelihood of achieving
remission within the trial period. In fact, more than 30% of
patients in the pindolol arm had already achieved sustained
remission at day 21, and the percentage increased to 50%
by the end of the study. Moreover, patients who received
pindolol took 65% less time to achieve clinical response.
A negative binomial regression approach was performed
in order to avoid random variations of the outcome scores
through time. The results indicate that the pindolol group
achieved a rate of response per person-day two-thirds higher
than those receiving placebo. This ratio, in turn, might be
considered as a measurement unit of both magnitude and
speed of drug action for future trials. Previous trials have
lacked such a unit of measurement that usefully enables
comparison among studies.

On the basis of a positron emission tomography (PET)
imaging study, Rabiner and colleagues®” suggested that com-
monly used pindolol doses in previous clinical trials may
not be sufficient to produce reliable occupancy of 5-HT, ,
autoreceptors in the human brain. The same group reported
that not only the degree of occupancy but also the prefer-
ential binding of pindolol to the 5-HT, , autoreceptors (vs
postsynaptic sites), which seems crucial for the proposed
mechanism of pindolol action, was lower in patients receiv-
ing SSRI without a fully recovered depressive episode than
in healthy volunteers.?”* This group related these intriguing
findings with previous exposure ta SSRI treatment and with
depressive illness per se.

In our trial, incremental doses of pindolol, together with
adequate SSRI plasma levels from the beginning, did elicit
rabust advantage in comparison to placebo. Interestingly, the
potential adverse elfects of f-adrenoreceplor blockade with
double doses did not appear in any of the patients through-
out the trial (with the exception of nonrelevant lower heart
rate in patients receiving pindolol).

It should be noted that our sample was made up of
patients without previous history of treatment resistance,
and they had not received antidepressants for at least
6 months. In addition, most of the patients had had either
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Figure 4. Random Effects Pooled Estimates of Risk Ratios in Randomized Trials of SSRI + Pindolol Versus SSRI + Placebo for

Early Response (2 weeks) and Late Response (4—6 weeks)?

Events (r/N),b  Events (r/N).®

Random Effects Model, Relative Risk SSRI+ SSRI+
Study Relative Risk (95% CI) {95% CI) Pindaolol Placebo
Results at 2 weeks
Pérez et al (1997)8¢ N 1.57 (0.87-2.83) 20/55 13/56
Zanardi et al (1997)" »> 6.00 (1.53-23.60) 12/ 2/21
Tome et al (1997224 0.77 (0.37-1.60) 8/4 10/23
Tome et al (1997)22¢ 11.69 (1.70-80.52) 1416 117
GSK 29060/512" ——r—— 1.39 (0.91-2.13) 33/81 24/82
Berman et al (1997)239 - 0.87 (0.25-3.03) 4/23 4/20
Bordet et al (1998)? —_— 1.85 (1.07-3.20) 24/50 13/50
Zanardi et al (1998)%* - 6.00 (0.76—47.36) 6/36 1/36
Berman et al (1999)>°h + 0.72 (0.18-2.82) 3/22 4/n
Zanardi et al (2001)%% — e 3.10 (1.65-5.82) 26/67 11/88
Geretsegger et al (2008)'% & 1.10 (0.57-2.11) 11725 10/25
Current trial * 2.19 (0.50-9.56) 5/16 2/14
Overall (heterogeneity: I = 51.3%, P = 020) el 1.68 (1.18-2.39) 163/436 95 /453
Results at 6 weeks
Pérez et al (1997)%¢ T 1.27 (0.97-1.65) 41/55 33/56
Zanardi etal {1997)”' e 1.70 (1.04-2.79) 17/21 10/21
Tome et al (1997)224 —— | 0.80 (0.43-1.48) 10/24 12/23
Tome etal (1997)%%¢ - 1.17 (0.70-1.96) 1116 1017
GSK 29060/512" = 1.07 (0.87-1.30) 59/81 56/82
Berman et al {1997)53¢ —_ 1 0.75 (0.49-1.17) 13/23 15/20
Bordet et al (1998)* = 1.09 (0.85-1.38) 38/50 35/50
Zanardi et al (1998)** RS 1.04 (0.82-1.31) 29/36 28/36
Berman et al {1999)2h T 0.95 (0.64-1.41) 15/22 15/21
Zanardi etal (2001)%% e 1.12 (0.97-1.30) 58/67 68/88
Geretsegger et al (2008)'%J ] 1.42 (0.87-2.31) 17/25 12/25
Current trial — 1 1.26 (0.80-1.99) 1316 9/14
Overall (heterogeneity: 2= 0.0%, P= 506) <> 1.11 (1.02-1.20) 321/436 303/453

T T 1 T T T T T
0.2 0.5 1.0 1.5 20 30 40 50 10.0

*The gray squares are proportional 1o individual study weights.

Pr is the frequency of clinical response attained at 2 weeks and at 4-6 weeks for each treatment arm, and N is the total number of randomly assigned

subjects.

Data were obtained by reanalyzing the individual patient data of Pérez et al ¢

“Data were from one of the centers included in Tome et al,”* as recorded independently by the GSK clinical study BRL-029060/437. Data were accessed
December 10, 2008, at http://download.gsk-clinicalstudyregister.com/files/ 1718.pdf.

“Data were from the second center included in Tome et al,** as recorded independently by the GSK clinical study BRI 029060/437. Data were accessed

~ December 10, 2008, at http://download.gsk-clinicalstudyregister.com/files/ 1718 pdf.

*GlaxoSmithKline clinical study 29060/512—data unpublished at the time of our analysis. Data were accessed December 10, 2008, at http://download.
gsk-clinicalstudyregister.com/files/2107.pdf. Study data were later published by Whale et al.}?

£Data were for the first cohort of the cumulative trial, further reported in Berman et al

"Data were extracted only for the second cohort in Berman et al.2*

‘The original report did not give enough information for our analysis, but Whale et al,'? in their systematic review, reported weekly data.

'Additional unpublished data provided by C. Geretsegger, MD, March 2009

Abbreviations: GSK = GlaxoSmithKline, SSRI - selective serotonin reuptake inhibitor.

1 or no previous depressive episode. A recent brief report>®
has proven that pindolol augmentation accelerates and
enhances the antidepressant action of SSRIs at the anset of the
illness but not when the patient has already been treated with
serotonin-based therapies. Segrave and Nathan® had already
suggested in a review that untreated patients with few previ-
ous episodes would be more likely to respond ta pindolol
augmentation. It is conceivable that the controversial differ-
ences found in previous trials stem from the different types of
enrolled patients (first depressive episodes, treatment resis-
tant, and chronically ill patients). As can be inferred in light
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of the PET studies mentioned above, we hypothesize that
differences in the regulation of 5-HT,, receptors in refrac-
tory patients or patients previously treated with SSRI may
diminish the ability of pindolol coadministration to eventu-
ally induce an enhancement of 5-HT neurotransmission and
its downstream effects, which are likely to be determinants of
clinical outcomes (ie, higher rates of response and remission
and shorter delay to response).

Indeed, the results of our meta-analysis confirm the
hastening effect of pindolol in patients with nonresistant
depression. According to 2 previous studies,'"'? such effect
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takes place mostly at 2 weeks of treatment, and, for this clini-
cal population (ie, with nonrefractory depression), although
the effect tends to diminish over time, the advantage still
remains beyond a month.

Longer duration of depression has been consistently asso-
ciated with worse health-related quality-of-life outcomes,’!
socioeconomic disadvantage, and greater Axis [ and medical
comorbidity.”? Moreover, more prolonged periods of time
depressed have been associated with hippocampal volume
reductions.’?* From the results described above, achieving
an early response to antidepressants and, even more relevant,
maintaining remission from the first weeks of treatment
might be assaciated with long-lasting benefits by limiting
devastating psychosocial and deleterious neurobiological
effects secondary to recurrent or unremitting depressive ill-
ness, as has already been suggested.* In truth, Tome and
Isaac provided evidence of the maintained beneficial effect
1 year after having added pindolol for the first 6 weeks of
treatment. Nevertheless, further studies should evaluate the
long-term outcomes of pindolol coadministration beyond
focusing on HDRS score decreases (ie, clinical response).

Limitations

First, these results should be taken with caution given that
generalizability cannot be assured. The recruited patients
showed low psychiatric and medical comorbidity, which is
known to be closely related with poorer prognosis. In any
case, our sample is surely representative of outpatients with a
moderate-severe depression normally seen in mental health
services. Second, some of the analyses might lack statistical
power given the small sample size. For instance, GEE results
of sustained response or pairwise comparisons in each visit
would have been significant in light of the substantial ten-
dency depicted by the data. However, the main outcomes
of the clinical trial were already significant with half of the
planned sample, thus stopping recruitment. Finally, although
doses of pindolol were double the common dose, we can-
not assure that the beneficial effects reported here are totally
caused by higher 5-HT, , autoreceptor binding, and neither
can collateral effect on other neurotransmitter systems be
ruled out. Therefore, the need for new studies with neuroim-
aging techniques becomes manifest, so as to be able to clarify
these issues.
Drug name: citalopram (Celexa and others).
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