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Ansiedad. Definiciones
Categoriales o Dimensionales?
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| Hobbs MJ et al. J Affect Disord 2014;157:18-24

Probabilidad de
Cumplimiento con los
Criterios DSM-5 para TAG

Probability of endorsing the GAD criteria

-3 -2 -1 0 1 2 3
Latent severity (0)

- - - Excessive —— Difficult to control —«— Restless
—»— Fatigue -4 [rritable —e— Difficulty conentrating

—+— Muscle tension Sleep disturbance

Hobbs MJ et al. J Affect Disord 2014;157:18-2.
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Prevalencia de Trastornos
de Ansiedad - Colombia

ATLANTICA

ORIENTAL
19.4%

PACIFICA

22.0%

BOGOTA
21.7%
CENTRAL 19.9%

| Estudio Nacional de Salud Mental en Colombia - 2003
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1. Kessler RC et al. Arch Gen Psychiatry 1994;51:8-19; 2. Toriizuka K et al. Nippon Yakurigaku Zasshi 2000;115:21-28; 3. Newhouse
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Comorbilidad de los Trastornos de Ansiedad con
Otros Trastornos Psiquiatricos

| Rodriguez CE & Puerta G. Rev Col Psiquiatr 1997 © PfoL
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La Amigdala: Puerta
de Entrada a las
Emociones

Phillips ML et al. Biol Psychiatry 2003;54:504-514
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La Vulnerabilidad al Estrés Depende del
Acoplamiento entre CPFVM y Amigdala e Hipocampo

=
>
o
o
[v]
K
)
o
o
S
c
2
£
K
a
o
v
<
<

A Puntaje PDS (Posttraumatic Stress Diagnostic Scale)

Marek G & Duman RS. Neural Circuitry and Signaling in Depression. In: Brain Circuitry and Signaling AO 00
in Psychiatry, American Psychiatric Publishing, 2002; Admon R et al. PNAS 2009;106:14120-14125

(1) Dendritic retraction Estres cpmo Causa .de Ia
Reduccion en el Volumen
Hipocampal

Stress

(2 Cellular shrinkage

& (3) Apoptosis
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i \‘\‘ﬁ Ul ' (@) Decreased
sa Zo¥ .' glial numbers

(5) Reduced extracellular
fluid content

(7) Neurogenesis } (® Gliogenesis +

Czéh B & Lucassen PJ. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci 2007;257:250-260 © PfoL
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Vulnerabilidad a Trastornos de Ansiedad También
Depende del Acoplamiento entre Amigdala y CPFDM

| Robinson OJ et al. Neurolmage 2012;60:523-529 [ 7.0 @ .:f‘::
11
Neur nsmisores, Receptores y Estructuras
Cerebral la Modulacion de los Estados Ansiosos
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Frontal Cortex 1 SN
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Representacion Esquematica de las Areas
Neurologicas Impactadas por el Estrés

Corteza prefrontal

N. Acumbens Amigdala

W raphe nucleus
W locus coeruleus

W amygdalar projection

M innervated by amygdala

Rafe Dorsal y Medio

| Tafet & Bernardini. Prog NeuroPsychopharm Biol Psychiatry 2003;27:893-903
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Iteraciones del Eje HHA y del Sistema
dgico en Respuesta al Estrés Cronico

p < — 4 |

/
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&

Citoquinas
Pro-inflama-

IL-1 %° torias z =
-6 ° L[ CélulasendotelialesyPMN | ——

= Vias inhibitorias del eje HHA
—p Vias estimulatorias del eje HHA

Cortisol .
S\ E Raison et al. Trends in Inmunol 2006;27:24-31; Nestler EJ et al.
Glandula adrenal Neuron 2002;34:13-25; Barnes & Karin. NEJM 1997;336:1066

Macréfago T
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Hiperactividad Adrenérgica

Dilatacion de Pupilas
Sintomas: Vision borrosa

Reaccion cutanea
Sintomas: Diaforesis, manos humedas

Sequedad de boca
Sintomas: Dificultad al tragar

Aumento de inotropismo

Aumento de PAy FC

Sintomas: Corazdn late mas fuerte o mas
rapido, molestia en el pecho.

Respiracion mas rapida
Sintomas: Sensacion de ahogo, parestesias

Secrecion gastrica
Sintomas: Nauseas, emesis, epigastralgia.

Higado libera azicares
Sintomas: Hiperglicemia, mareos.

Liberacion de adrenalina
Sintomas: Hiperactividad simpatica
Cefalea, Mareos

Relajacion de misculos
anal y vesical
Sintomas: Miccion frecuente, diarrea.

Musculos tensos en cuello y espalda
Sintomas: Dolores musculares, temblores

15

Nevurost

ides y Ansiedad

Toriizuka K et al. Nippon Yakurigaku Zasshi 2000;115:21-28 Mehta AK, Ticku
MK. Brain Res Rev 1999;29:196-217; Ugale RR et al. Brain Res. 2007 Dec
12;1184:193-201; Zorumski CF et al. Neurosci Biobehav Rev 2013;37:109-122
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Sintesis de Neuroesteroides
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Nothdurfter C et al. J Neuroendocrinol 2011;24:82-92
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Alopregnanolona Mejora

T, amigdala
i \? $ ‘\ Conectividad entre Amigdalay
_ $ VR - CPFDM en Tareas Emocionales

0
BPREG EPBO

EPREG EPBO

l Sripada RK et al. Biol Psychiatry 2013; Jan 21

2014
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Alopregnanolona Promueve la Neurogénesis en
Células Madres (Mecanismo inverso)

@ @) (1) APa activa el receptor GABA-A para extraer el Cl-

(2) Despolariza la membrana y activa canales de
Ca++

Ltype
Voltage gated
Ca** Channel

(3) ElCa++ activa kinasas que llevan a la regulacion
de la expresion genética
(4) Expresion de cicloproteinasy progenitores de
mitosis
& —{ CyeD1/COKA -/_4 . 4.generegulation

e EACDK2

G0 cpAco | o

(5) En células progenitoras el receptor GABA-A
funciona de manera inversa llevando a la
neurogénesis

\
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Irwin RW et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2011;2:117
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Alopregnanolona y Progesterona en la
Reduccion del Daro por Infarto Cortical
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i Sayeed | et al. Ann Emerg Med. 2006;47:381-389 ) @ PfOL
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Alopregnanolona Protege Las Neuronas Talamicas Luego de
Trauma CE al Incrementar la Actividad GABAérgica

| He J et al. Restorative Neurology and Neuroscience 22 (2004) 19-31

Trc to de los Trastornos de Ansiedad

Gorman JM. In Kaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry 11st ed.
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Benzodiazepinas: Desventajas Potenciales

1. Nemeroff CB. J Clin Psychiatry. 2003;64(suppl 3):3-6; 2. Linnoila M et al. Eur J Clin Pharmacol.
1990;39(1):21-8; 3. Chouinard G. J Clin Psychiatry. 2004;65(suppl 5):7-12; 4. Pollack MH. J Clin

Psychiatry. 2005;66(supppl 4):23-27; 5. Stewart SA. J Clin Psychiatry. 2005;66 (Suppl 2):9-13 © PfoL
2014
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Sitios de Union al Complejo
del Acido y-Aminobutirico
(GABA-A)

[ -

GABA

Subunits
o (1-6)
B -3
1(1-3)

p(1-2)
(other?)

Extracellular

\ BZ1 (a1):
| efecto
hipnético-
miorelajante
y amnésico.
BZ2 (a2):
efecto
ansiolitico

Tallman JF et al. Mechanism Of Action Of
Anxiolytics. Neuropsychopharmacology: sth
Generation of Progress: 993

Agonist Antagonist Inverse Agonist
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Etifoxina se Une Fuertemente al
Complejo GABA-A - Modelo de
Abstinencia al Etanol

Signos de abstinencia al etanol
expresados como Area Bajo la
Curva (AUC) luego de entre 3y 7
horas de retirado el etanol.

Los efectos son dosis-dependientes
para etifoxina y diazepam

*P<o0.05 vs vehiculo

Area under curve 3-7h (score x hour)

s + o+ + 4+ + o+ o+
§ $8888 §88
© N o 9o ~ v D0
~ N » —{ Verleye M et al. Alcohol 2009;43:197-206 }‘—
Y 9i43:197 ©PfoL
EFX (mg/kg) DZP (mg/kg) 2014
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Etifoxina Es Comparable al Diazepam en la Reduccion de la
Ansiedad en Ratones Luego de Abstinencia al Alcohol

250
*#P<o.05 vs vehiculo

200

150

Latency to enter the white
compartment (sec)
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—1 Verleye M et al. Alcohol 2009;43:197-206 }‘—
Y 9;43:197 © PfoL

2014

28

PfOL esta protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"

14



otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

Etifoxina se Une al Complejo GABA-A en un Sitio
Diferente al de las BZD
75 efx —— Verleye M et al. Neuroreport

*
75 1999;10:3207-10 © PfoL

10 40 fluma 2014

Flumazenil es un antagonista de
receptores de BZD que no afecta
la potencia de etifoxina evitando
las convulsiones inducidas por
TBPS (t-butilbiciclofosforo-
tionato), un ligando especifico
del GABA-A

Convulsant threshold {mg/kg-1V)
w
o
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Selectividad de la Etifoxina por la
Subunidad B2 del Complejo GABA-A

0 Ratas BALB/cBylJ (consideradas
“ansiosas”) exhiben un
incremento en la expresion de la
subunidad B, del complejo GABA
a nivel del giro dentado, la region
CA3 del hipocampoy el talamo
anterodorsal.

N
o

O Lasubunidad B, es un objetivo
molecular de la etifoxina.

i
o

basal current (%)

o0 Sin embargo, etifoxina no afecta
la expresion del ARNm de la
proteinay esto podria explicar su
minima tendencia a producir
habituacion o tolerancia

»
o

Inhibition of PTX-sensitive

0 5 10 15 20

EFX] (uM
[ ] (p ) Hamon A et al., Neuropharmacology 45 (2003) 293-303 ;

Dumas S & Vujasinovic T. L'Encephale 2008; suppl. 1: $21-S27 © PfoL
2014
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Niveles de ARNm de 32 en Ratones BALB/cBy)J
(“ansiosos”) en Sistema Limbico y Respuesta a Etifoxina

Brain regions Balb C57 Difference in % 300 Ballty
(Balb/C57)
Prefrontal cortex 101+1.5 101+2.2 0 - 250
Pyramidal cells of 112+1.8 102+1.7 +10## §’A
layers V and VI of 2 § 200
motor cortex 5 =
Dentate gyrus 161£3.7 14924 +8 (P=0.052) |5 2 &
Hippocampus CA1 136+7 133+5.7 +2 £ ‘é
Hippocampus CA3 129+5.5 103+3.8 +25## § £
Striatum 41:0.9 39:0.8 +5 R
Globus pallidus 108+6 83+2.4 +30## =
Lateral nucleus of the 72+3 66+2.1 +9 50
amygdala
Anterodorsal nucleus of 139:4  109+3.1 +28 ### 0

the thalamus
Ventral nucleus of the 144+12  78+11 +85##

thalamus
.
## p<o.01; ### y C p<o.0o01

[ 000
Verleye M et al. Eur Neuropsychopharmacol 2011;21:457-470 |7

1 Y psychop 121:457-47 o oL
2014

31

Adultos Saludables Durante la Adquisicion de Temores
Condicionados. Activacion de la Via Talamo-Amigdalo-Cingulada

Afhigdal
udala

CA/CPFDM = cingulo anterior /
corteza prefrontal dorsomedial

000
LaBar KS, Cabeza R. Nature Neurosci Rev 2006;7:54-64 © PfoL
2014
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TSPO = proteina translocadora de 18 kDa \ 2014

33

TSPO Iigand

—

J— | ”

——

Mitochondrion

Rupprecht R et al. Nat Rev Drug Discov 2010;9:971-988; QO 00

PapadopoulosV et al. Exp Neurol 2009;217:53-57 © PfoL
2014
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Efecto Ansiolitico de la Etifoxina es
Similar al de la Alopregananolona

75

% Open Arms Entries
% Time Spent in Open Arms

0 Etifoxine ALLO Etifoxine ALLO
Veh 25 50 75 Veh 0.1 0.5 1.0 Veh 25 50 75 Veh 0.1 0.5 1.0
(mglkg, i.p.) (nglrat, i.c.v.) (ma/kg, i.p.) (ng/rat, i.c.v.)

v

1 Ugale RR et al. Brain Res 2007;1184:193-201

35

Etifoxina Modula la Actividad de PBR/TSPO y
Estimula la Produccion de Neuroesteroides

50
E
y @ E
S &
£ g
E < 25
2 o
£ g
=
0
Vehicle Etifoxine Vehicle Etifoxine
(75 mgl/kg, i.p.) (75 mglkg, i.p.)
-V ehicie B Finasteride (50 mg/kg, s.c.) PK11195 = antagonista del PBR
C—J Indomethacin (5 mg/kg, i.p.) [ Trilostane (30 mg/kg, i.p.) [receptor tipo BZD periférico
== PK11195 (15 mg/kg, i.p.) (mitocondrial)]

I Ugale RR et al. Brain Res 2007;1184:193-201
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Etifoxina*: Doble Mecanismo de Accion

Etifoxina Estimula el
Crecimiento de Neuritas por
Aumento en Niveles de GDNF

~l
()

out-growth (um)

S0pm S0pm

Average of the neuronal -like

PC12 cell body size (um)

Saline Etifoxine PI-PLC PRI-1
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Etifoxina versus Buspirona en el Tratamiento de la
Ansiedad Secundaria a Eventos Vitales Estresantes

A 000

© PfOL
2014

1 Servant D et al. L’'Encephale 1998;24569-74

39

Perfil de Wrsos. Etifoxina vs. Buspirona

Seguridad Etifoxina (n=83) Buspirona (n=87) Total (n=170) p

A 000

© PfOL
2014

ervant D et al. L'Encephale 1998;24569-74
| S D etal. L'Encephal 8;2456
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Etifoxina Versus Lorazepam en el Tratamiento de la
Ansiedad Secundaria a Eventos Vitales Estresantes

Lorazepam Etifoxina Tasas de
2 mg/dia 150 mg/dia respuesta*
(n=94) (n=91)

72%

A 000

© PfOL
2014

| N Nguyen et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2006;21:139-149

41

ifoxina Versus Lorazepam - Ansiedad de
Rebote Tras 1itinuacion Subita a los 28 Dias

A 000

© PfOL
2014

| N Nguyen et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2006;21:139-149
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Comparacion de los Efectos Sedativos y Amnésicos de
Etifoxina y Lorazepam en Sujetos Sanos (n=48)

1 - Micallef et al. Fundam Clin Pharmacol. 2001 Jun;15(3):209-16 o L
© PfoL
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e los Efectos en Desempeiio Psicomotor de
m en Sujetos Sanos (n=48)

etifoxine ctifoxine lorazepam placebo
50 mg 100 mg 2mg
0=12) ®=12) 0=12) 0=12)

CRT compatible (ms)
Strong intensity 261.1 249 263.1 188 3338 [656] 2623 311

Weak intensity 2809 207 2854 160 3489 2792 308
CRT incompatible (ms)

Strong intensity 307.9 413 3087 262 398 2088 295
Weak intensity 3270 385 3273 23.0 412.5[763] 3153 242

J. Micallef et al. Fundam Clin Pharmacol. 2001 Jun;15(3):209-16
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Comparacion de los Efectos en Atencion de Etifoxina y
Lorazepam en Sujetos Sanos (n=48)

Test de Barrage* a las 2 horas luego de la adminsitracion de placebo, lorazepamy
etifoxina 50 y 100 mg

etifoxine etifoxine lorazepam placebo ANOVA
50 mg 100 mg 2mg (n=12) (Scheffe
(n=12) (n=12) (n=12) test)
Number of correct responses 1488 353 1359 108.7 20.5 1542 25.6 p = 0.002
Number of errors 08 1.0 06 [09] 29 36 05 05 p=0.013
Number of omissions 63 3.1 83 48 5.1 60 39 27 NS

* Barrage test: Consiste en aparear diferentes simbolos. Cada linea de apareamiento fue
remplazada luego de que el sujeto las hubiese creado por un periodo de 5 minutos. El
numero de respuestas correctas, omisiones y falsas alarmas fue registrado.

: Xe
J. Micallef et al. Fundam Clin Pharmacol. 2001 Jun;15(3):209-16 © PfoL

2014
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Etifoxina Versus Alprazolam en Pacientes con
Diferentes Niveles de Ansiedad. Estudio Abierto

70
60
50
40
30
20

10

Porcentaje de reduccion en la HAM-A

Ansiedad severa Ansiedad Ansiedad severa Ansiedad Ansiedad severa Ansiedad
(HAM-A >15) leve/moderada (HAM-A >15) leve/moderada (HAM-A >15) leve/moderada
(HAM-A 6-14) (HAM-A 6-14) (HAM-A 6-14)

{ Fernandez L et al. Poster presented at 15th World Congress of Psychiatry — Argentina Sept. 2011 }>—©Pf0L

2014
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Etifoxina Versus Alprazolam en Pacientes con
Diferentes Niveles de Ansiedad. Somnolencia

, P<o.05
42 dias (Etifoxina vs.
Alprazolam en
cada medicion)
28 dias
14 dias
0 dias
0% 10% 20% 30% 40%

@ Alprazolam 1,5mg Alprazolam 0,75 mg Etifoxina 150 mg

{ Fernandez L et al. Poster presented at 15th World Congress of Psychiatry — Argentina Sept. 2011 }>—©Pf0L
2014
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Etifoxina Versus Alprazolam en Pacientes con Diferentes
Niveles de Ansiedad. Funcion Ejecutiva - PASAT

@ Nocompletaron 0 (1) M Interferenciamaxima 1- 25 [ Interferenciamoderada26 -25 @ Interferencialeve51-75 @ sininterferencia
60%
A [
30% -

20%
10%

0%

Etifoxina 150 mg  Alprazolam 0,75mg  Alprazolam 1,5 mg Etifoxina150mg  Alprazolam 0,75mg  Alprazolam 1,5 mg
Toma Basal Toma Control

Los resultados de las pruebas de memoria a los 42 dias de tratamiento mostraron una
interferencia del farmaco etifoxina en la memoria de trabajo significativamente menor a
la observada en los grupos tratados con alprazolam (57% vs. 32%)

{ Fernandez L et al. Poster presented at 15th World Congress of Psychiatry — Argentina Sept. 2011 }>—©Pf0L

2014
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Farmacocinética y Toxicologia de la Etifoxina

Data on File. Laboratoires Biocodex, Compiégne, France

© PfOL
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E(cz . Contraindicaciones y Precauciones

Data on File. Laboratoires Biocodex, Compiégne, France; 2. Moch C et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2012;36:e85-8
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