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RESUM DE LA TESI DOCTORAL 

Des de la seva introducció al 1950, els neurolèptics són fàrmacs àmpliament 

utilitzats en el tractament de l’esquizofrènia i d’altres trastorns psiquiàtrics. Aquests 

fàrmacs actuen sobre diferents sistemes neuronals que estan implicats tan en la 

fisiologia d’aquests trastorns com en la regulació del cicle vigília-son, pel que el 

coneixement dels efectes dels neurolèptics sobre el son resulta indispensable. 

La polisomnografia (PSG) és el mètode exploratori gold standard que permet 

conèixer la activitat cerebral durant el son i objectivar els canvis que es succeeixen en 

aquests després de l’administració farmacològica. La importància d’aquestes dades 

s’accentua quan s’han observat correlacions entre canvis de variables específiques 

electroencefalogràfiques (EEG) de son i aspectes clínics de la malaltia en pacients 

esquizofrènics en tractament amb neurolèptics.  

Els neurolèptics en general, milloren la quantitat i qualitat del son. No obstant, 

malgrat les diferents investigacions realitzades per establir correlacions entre la 

neurofisiopatologia de la esquizofrènia i les alteracions polisomnogràfiques i l’impacte 

del tractament farmacològic en aquestes, encara no s’ha pogut establir un consens 

definitiu de si el son millora per l’efecte directe de la medicació en el patró de vigília-

son o com a conseqüència indirecte de la millora de la situació clínica general.  

Les discrepàncies entre les dades reportades dels efectes dels neurolèptics sobre 

el son responen en gran mesura als límits metodològics existents entre els diferents 

estudis: hi ha diferències en la definició de l’esquizofrènia, en la inclusió de pacients de 

diverses edats, sexe i fases de la malaltia, en els mètodes d’anàlisi, tipus o duració del 

tractament. Específicament en aquests darrer punt, les diferències entre els estudis per 

avaluar els efectes polisomnogràfics dels antipsicòtics tenen nombroses dificultats 
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addicionals. La majoria no tenen grup control amb placebo, presenten diversitat en les 

dosis administrades, distints temps d’administració, insuficients períodes de blanqueig, 

utilitzen altres drogues concomitants que poden modificar el son, o simplement 

s’avaluen els efectes globalment malgrat s’estudiïn diferents antipsicòtics alhora.  

Un altre aspecte rellevant que condiciona resultats contradictoris són els 

diferents mètodes d’anàlisi emprats en la valoració dels efectes dels neurolèptics sobre 

el son. Molts són realitzats només amb valoracions subjectives de qualitat de son, 

integrades en escales de millores en la malaltia o de qualitat de vida. Tanmateix, la 

majoria dels anàlisis objectius obtinguts a partir de les dades PSG s’analitzen mitjançant 

l’anàlisi visual tradicional (Rechstschaffen and Kales), que, si bé és un mètode de gran 

utilitat a la pràctica clínica per al diagnòstic de les diferents patologies del son, 

proporciona una informació insuficient sobre els canvis en la continuïtat del son.  

 Es davant la disjuntiva entre la importància de l’estudi conjunt de l’esquizofrènia 

i el seu tractament en el son i de la incapacitat de consensuar dades donat les limitacions 

metodològiques existents que s’origina la línea d’investigació central d’aquesta tesi: 

avaluar l’efecte dels neurolèptics en el son en l’home. 

 Per aconseguir aquest objectiu principal s’investiguen tres objectius específics.  

En un primer estudi s’avalua l’efecte de dos antipsicòtics atípics diferents 

(olanzapina i risperidona) en comparació amb un antipsicòtic típic (haloperidol) en 

subjectes sans, utilitzant mètodes d’avaluació subjectius i objectius. Els efectes 

objectius s’analitzen mitjançant mètodes d’anàlisis polisomnogràfics visuals 

tradicionals (R&K), per poder comparar amb dades PSG prèvies, i amb mètodes 

addicionals de quantificació de la microestructura del son, per anàlisi espectral. Els 

resultats mostren canvis significatius subjectius i objectius en ambdós mètodes d’anàlisi 

de les variables electroencefalogràfiques (EEG) en el son, diferents segons el perfil 
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neuroquímic de cada compost, inclús 15 hores després de la seva administració. 

Aquestes dades en l’aplicació pràctica clínica habitual, posen en evidència una 

avantatge addicional a l’eficàcia antipsicótica dels diferents neurolèptics, ja que ofereix 

la possibilitat de seleccionar un neurolèptic específic en els pacients psiquiàtrics segons 

l’alteració de son que presentin. Tanmateix, el fet de que aquests efectes siguin evidents 

15 hores després de la seva administració obliga a tenir present en la praxis mèdica que 

l’impacte d’aquests fàrmacs en el son de nit es succeeix també si es prescriuen al matí. 

 En un segon estudi s’avalua la rellevància d’aquests canvis EEG dels 

antipsicòtics en el son en el continu vigília- son de 24 hores, doncs la possibilitat 

d’utilitzar els índex EEG (de vigília i son) com a marcadors de la propensió al son té 

implicacions pràctiques molt importants en l’avaluació dels efectes adversos dels 

fàrmacs sobre el sistema nerviós central (SNC). Concretament, s’investiga si la 

correlació existent entre els biomarcadors EEG de la homeòstasi del son (activitat theta 

en vigília i SWA en el primer cicle de son NREM de nit) observada en condicions 

experimentals de privació de son, es reprodueix després d’intervencions 

farmacològiques que provoquin la mateixa situació experimental. Després de 

l’administració d’olanzapina al matí es registren canvis significatius en l’EEG de vigília 

i de son, però els resultats obtinguts no reprodueixen la relació descrita en situacions de 

privació de son, entre ambdós marcadors homeostàtics del son. Aquesta investigació 

posa en evidència la necessitat de realitzar nous estudis amb drogues de diferents tipus 

farmacològics i diferents efectes sobre l’espectre EEG del cicle vigília-son per poder 

determinar el rol exacte del biomarcadors EEG homeostàtics després de l’administració 

del fàrmac, donat les importants aportacions pràctiques que comporten.  

 En un tercer estudi s’investiga les possibles diferencies entre sexes en els efectes 

sobre l’EEG de son, induïts pels antipsicòtics en voluntaris sans. Els resultats demostren 
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que l’administració d’olanzapina al matí en subjectes sans provoca diferències 

significatives entre sexes en els paràmetres de son. Les interaccions principals sexe-

fàrmac es van obtenir en les variables PSG, sobretot en el son lent profund (SWS) amb 

un augment en les dones y disminució en els homes. Traduïts a la pràctica clínica, 

aquestes diferencies farmacodinàmiques en els efectes de la olanzapina en el son entre 

homes i dones, podria ser un factor explicatiu de la millor resposta al tractament 

neurolèptic en les dones en comparació als homes en pacients esquizofrènics. Els 

resultats també suggereixen que les guies de prescripció de medicació antipsicòtica 

haurien de diferenciar entre ambdós sexes, especialment en relació als seus efectes 

sobre el son. 
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LLISTAT D’ABREVIACIONS  

ACh:   Acetilcolina 

BF:  Cervell basal anterior o prosencèfal 

BPRS:  Brief Psiquiatric Rating Scale 

CVS:  Cicle vigília son 

DA:   Dopamina 

DRN:   Nucli del rafe dorsal 

DMH:  Nucli dorsomedial de l’hipotàlem 

EEG:  Electroencefalograma 

EMG:  Electromiograma 

EOG   Electrooculograma 

GABA: Acid-δ aminobutiric  

GLU:  Glutamat 

HA:   Histamina 

Hcrt/Ox : Hipocretines/orexines  

5-HT:  Serotonina 

HPL:  Hipotàlem posterolateral  

LC:  Locus coeruleus 

LDT/PPT:  Nuclis laterodorsal i pedunculopontino tegmental 

LH:  Hipotàlem lateral 

MPO:  Àrea medial preòptica 

NA:  Noradrenalina 

NSQ:  Nucli supraquiasmàtic 

PRF:  Formació reticular pontina 

PSG:  Polisomnografia 
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PVH:  Nucli  paraventricular hipotalàmic 

Son REM:  Rapid eyes movements of sleep (son de moviments ràpids dels ulls) 

SCN :  Nucli supraquiasmàtic  

SE:  Sleep Efficiency (eficiència de son) 

SL:  Sleep Latency (latència de son) 

SNC:  Sistema Nerviós Central 

Son NREM:  Son noREM (son de moviments no ràpids dels ulls) 

SPZ:  Zona subparaventricular  

PRF:  Formació reticular pontina  

SRAA:  Sistema reticular activador ascendent  

SWS:  Slow wave sleep (son d’ondes lentes) 

TMN:  Nuclis tuberomamilars  

TST:  Total sleep Time (temps total de son) 

VLPH:  Part ventrolateral de l’hipotàlem posterior  

VLPO:  Nucli preòptic ventrolateral 
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PRÒLEG 

Perquè dormim? Perquè somiem? Quines són les funcions del son? Quins són els 

mecanismes que regulen l’alternança del cicle vigília – son? 

 

Des de sempre el son ha despertat un gran interès. Però si bé al llarg de la 

història ha engrescat l’atenció de pensadors, poetes, dramaturgs, filòsofs, pintors i 

religiosos (especialment potenciat des dels dies de Freud), comparativa i 

paradoxalment, aquesta atenció no ha estat igualment seguida per la comunitat mèdica. 

Per a aquests, el son era un estat inactiu del cervell, resultant del cansament i pèrdua de 

sensacions. No va ser fins al segle passat, coincidint amb la invenció de 

l’electroencefalografia (1930) que s’inicia la recerca moderna del son. Aquesta nova 

tecnologia va permetre estudiar el son en un estat pur, sense despertar a l’individuo. Fou 

amb el coneixement de la estructura del son i sobretot al descobriment de la son REM i 

la seva associació amb els somnis (Aserinsky and Kleitman, 1953), que s’abandonen 

definitivament les teories passives del son i es considera aquest com un estat cerebral 

actiu, on es succeeixen nombrosos processos.  

Tot i així, malgrat l’enorme avenç realitzat en les darreres dècades, la comunitat 

científica encara no té una resposta clara per respondre totes les qüestions plantejades.  

El son és un fenomen biològic universal que es succeeix en la majoria dels éssers vius, 

amb petites variacions segons les espècies i subjecte a múltiples factors ecològics 

evolutius. La conservació d’energia, la recuperació dels teixits i el creixement o la 

reorganització de l’activitat cerebral amb la consolidació de la memòria, constitueixen, 

entre d’altres, les teories més estudiades per a explicar les funciones del son. 

L’augment de l’estudi de les alteracions del son i el seu reconeixement en l’impacta que 

aquestes suposen en la salut, tan individual com pública, han accelerat la recerca en la 
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seva patogènia, així com en la investigació bàsica del son. A banda dels grans avenços 

realitzats a partir del desenvolupament d’estudis genètics, moleculars, neurofisiològics o 

de neuroimatge, la farmacologia s’ha constituït com a eina essencial en l’estudi del son. 

El coneixement de com els fàrmacs interactuen amb els mecanismes bàsics del son 

normal o patològic han estat contribucions vitals en l’avenç de la majoria de les àrees 

implicades en la recerca del son. Aquesta rellevància ha condicionat un creixement 

exponencial i una subespecialització de les investigacions en la farmacologia del son, 

abordant aspectes a nivell bàsic, experimental, de neurofarmacologia clínica o 

terapèutic, propiciant que es consolidin com a components dinàmics i imprescindibles 

en l’estudi de la medicina del son actual.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

INTRODUCCIÓ  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 



Introducció    5 
 
 

 

1. ARQUITECTURA DEL SON  

L’encèfal humà oscil·la entre dos estats funcionals continus molt diferents: la 

vigília, estat on existeix consciencia del medi ambient que ens envolta i dels estímuls 

generats internament (permet desenvolupar els comportaments necessaris per a la 

supervivència), i el son, que desconnecta l’escorça cerebral de les entrades sensorials, 

ens aïlla del mon exterior i dóna lloc a una activitat neuronal pròpia. Ambdues són el 

reflex dels canvis característics que es succeeixen en els diferents nivells d’activació del 

cervell, i que es poden mesurar amb l’electroencefalograma (EEG). Durant la vigília, l’ 

EEG mostra freqüències altes de baixa amplitud que gradualment queden reemplaçades 

per senyals de freqüències més lentes i amplituds més grans, a mesura que el son 

s’inicia. La somnologia moderna defineix el son en base a uns criteris fisiològics i 

comportamentals (Taula1). D’acord als criteris fisiològics el son es divideix en dos 

estats independents: períodes de son lenta o de no moviments ràpids dels ulls (son 

NREM) i períodes de son amb moviments ràpids dels ulls (son REM). Addicionalment, 

la son NREM és subdivideix en tres fases (N1-N3) en base a criteris d’alentiment 

electroencefalogràfic, definits per la freqüència i l’amplitud del EEG1. El son NREM i 

son REM alternen en cicles d’una durada aproximada de 90-110 minuts, pel que 

s’enregistren de 4 a 6 cicles de son en una nit normal. La distribució de les fases del son 

no és homogènia al llarg de la nit ja que en el primer terç domina la son lenta profunda 

o son d’ondes lentes (slow wave sleep SWS), sinònim de dir fase N3 o dels antics estadis 

III i IV de la son NREM) i en el darrer terç predomina la son REM. La representació 

gràfica dels diferents cicles de son enregistrats en una nit s’anomena hipnograma 

(Figura 1). Donat la similitud de l’activitat EEG de la son REM amb l’estat de vigília, la 
                                                
1 La classificació clàssica diferenciava 4 estadis de son NREM (Estadi 1, 2, 3, y 4). La nova classificació 

de la American Academia of Sleep Medicine revisada al 2007 diferencia 3 (N1, N2, N3). L’anàlisi de les 

dades obtingudes en aquesta tesi són prèvies al 2007 y per tant segueixen la nomenclatura anterior. 
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classificació dels diferents estadis de son inclouen també referències a l’activitat 

muscular, enregistrada per electromiografia (EMG) i a l’activitat dels moviments dels 

ulls enregistrats per electrooculografia (EOG).  

 

 Vigília Son NREM Son REM 
Comportamentals 
 
Postura Erecta, assegut o 

estirat 
Estirat Estirat 

Mobilitat Normal Lleugerament 
reduïda o absent; 
canvis posturals 

Reduïda fins 
absent; sacsejades 
mioclòniques 

Resposta a 
l’estimulació 

Normal Lleugera fins a 
moderadament 
reduïda 

Moderadament 
reduïda fins absent 

Nivell d’alerta Alerta Inconscient però 
reversible 

Inconscient però 
reversible 

Posició dels ulls Obert Tancats Tancats 
Moviment dels ulls Moviments 

oculars oberts 
Moviments oculars 
lents 

Moviments oculars 
ràpids 

Criteris fisiològics 
 
Electroencefalogràfics Ondes alfa parieto 

occipitals (8-
13Hz) mixtes amb 
ritmes beta fronto-
centrals(<13Hz) 

Ondes theta (4-7Hz) 
i delta (<4Hz), 
fussos de son , 
ondes vèrtex i 
complexes K 

Theta o ondes en 
dents de serra, 
ritmes beta 

Electromiografia Normal Reduïda Marcadament 
reduïda 

Electrooculograma Moviments 
oculars oberts 

Moviments oculars 
lents 

Moviments oculars 
ràpids 

 
Taula 1: Criteris fisiològics i comportamentals de la vigília i el son. 

 

 

 

Figura 1: Hipnograma normal amb 4 cicles de son (R:son REM,W:vigília, 1:estadi 1, estadi 2, 

estadi 3, estadi 4). 
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 En relació als criteris comportamentals, el son es caracteritza per una postura 

estereotipada de descans, absència o disminució dels moviments corporals voluntaris, 

mínima resposta a estímuls externs de baixa intensitat, i sobretot per la seva duració 

limitada i caràcter reversible, que permeten diferenciar-lo d’un estat anestèsic o del 

coma. 

 
 
2. NEUROBIOLOGIA DEL CICLE VIGÍLIA-SON 

 Les transicions entre els estats de son i vigília són actives, és a dir, estan 

específicament regulades per complexes xarxes de grups de neurones situades en 

diferents àrees subcorticals (tronc de l’encèfal, diencèfal i prosencèfal basal) i no, com 

es va creure en un principi, que era el resultat de canvis passius induïts per l’esgotament 

neuronal i bloqueig sensorial (hipòtesis passiva del son o de la desaferentació). 

Durant els darrers anys, s’han succeït un gran número de troballes científiques 

que han permès establir una visió més completa i acurada dels mecanismes genètics, de 

la neurofisiologia cel·lular i xarxes subcorticals neuronals que intervenen en la 

neurobiologia del son. Aquesta explosió de coneixements ha estat possible, entre 

d’altres, gràcies als avenços en biologia molecular i biotecnologia, tècniques de 

microdiàlisi o inmunohistoquímica i investigacions neurofarmacològiques. 

 

2.1. Sistemes que controlen la vigília i els despertars 

Des de principis del segle passat, a partir dels estudis de Von Ecónomo en 

pacients amb encefalitis letàrgica es coneix que l’hipotàlem participa en la regulació 

dels estats de son i vigília (Von Ecónomo, 1930). Aquest neuròleg vienès va observar 

que pacients que presentaven encefalitis a l’hipotàlem posterior presentaven 
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somnolència, mentre que en aquells que trobava l’afectació a l’hipotàlem anterior, 

patien insomni. Tal i com ell va primer hipotetitzar, avui sabem que l’hipotàlem 

posterior constitueix un centre promotor de la vigília, mentre que l’hipotàlem anterior 

afavoreix l’aparició del son.  

Ell mateix també proposà que hi havia un sistema d’activador ascendent que s’originava 

al tronc cerebral responsable de mantenir l’encèfal despert, tot i que s’atribueix a 

Bremer (1935) el senyalar que la vigília concretament es deu a impulsos tònics que 

ascendeixen pel tronc de l’encèfal cap a estructures mesencefàliques.  

Al 1949, Moruzzi i Magoun gràcies als seus estudis en transeccions de l’encèfal 

en diferents plans (“cerveau isolé”/“encefale isolé”), demostren com a l’estimular la 

formació reticular del tronc cerebral, l’activitat sincronitzada electroencefalogràfica 

(EEG) de l’anestesia i son canvia a una activitat desincronitzada de baix voltatge típica 

de la vigília. Descriuen així el sistema reticular activador ascendent (SRAA), com el 

sostrat neurofisiològic bàsic en l’activació cortical pròpia de la vigília, integrat per la 

formació reticular i l’hipotàlem posterior. 

 El sistema reticular activador ascendent (SRAA) està format per grups ben 

identificats de neurones excitadores de fenotips neuroquímics diversos que, a partir de 

la informació procedent d’un gran número de sistemes sensorials, somàtics i viscerals, 

promouen el despertar i la desincronització cortical pròpies de la vigília mitjançant un 

circuit de projeccions talàmiques i del prosencèfal basal (BF), que s’organitzen en dues 

vies principals (Figura 2):  

a) una ruta indirecta, talàmica o dorsal  

b) una ruta directa, hipotalàmica o ventral  
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               via indirecta, talàmica o dorsal : desincronització EEG 

via directa, hipotalàmica o ventral: comportament del despertar 

 

 

 

Figura 2: Modificat de Saper CB, Scammell TE, and Lu J. Nature 2005 ; 437:1257-1263. 
 

 
 La primera, és una via ascendent al tàlem (nuclis no específics), excitant les 

neurones de relleu crucials per a la transmissió de la informació cap al còrtex cerebral.  

La majoria dels impulsos activadors d’aquesta via són procedents dels nuclis 

colinèrgics pedunculopontino i laterodorsal tegmental (PPT/LDT) situats a l’istme 

pontomesencefàlic, tot i que també provenen dels sistemes monoaminèrgics, de la 

formació reticular i del nucli parabraquial.  

La segona branca del SRAA arriba al còrtex saltant el tàlem. Els senyals 

s’originen de cèl·lules monoaminèrgiques del tronc cerebral alt i hipotàlem més caudal 
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Tronc 
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Hipotàlem 
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que inclouen neurones noradrenèrgiques del locus coeruleus (LC), neurones 

serotoninèrgiques del nucli dorsal i medial del rafe (DR), neurones dopaminèrgiques de 

la substància gris periacueductal (vPAG), neurones histaminèrgiques dels nuclis 

tuberomammillars (TMN) i neurones glutamaèrgiques reticulars. Aquesta via rep també 

entrades de les neurones peptidèrgiques de l’àrea de l’hipotàlem lateral, que contenen 

orexines/hipocretines (orx/hcrt) o d’hormona concentrat de melanina (MCH) i de les 

neurones GABAèrgiques, que contenen γ- aminobutyric acid (GABA) o colinèrgiques 

(Ach) del BF (Saper, 2005).  

L’activació dorsal o de les projeccions talàmiques és necessària per l’activació i 

transmissió tàlem-cortical responsable de l’aparició de les freqüències 

electroencefalogràfiques (EEG) ràpides i de baixa amplitud característiques de la 

vigília, mentre que la ruta ventral a través de l’hipotàlem, activa al còrtex cerebral per a 

facilitar el processament dels senyals procedents del tàlem, per al manteniment de la 

vigília i regular l’expressió dels comportaments del despertar. 

Tot i que cadascun d’aquests sistemes d’alerta són “per se” capaços de provocar 

el despertar, perquè es produeixi l’estat de vigília amb totes les seves característiques, és 

fonamental la seva actuació conjunta i sinèrgica sobre el tàlem i escorça cerebral.  

 Així, gràcies a les múltiples interconnexions existents, s’assegura que l’estat de 

vigília tindrà lloc, tot i la lesió d’algun d’aquests sistemes. La distribució dels 

neurotransmissors en els distints nuclis talàmics i àrees corticals no és homogènia, sinó 

específica i particular per a cada un d’ells, de manera que la implicació en els fenòmens 

i processos que ocorren a la vigília tenen característiques diferencials per a cada 

neurotransmissor (Reinoso-Suárez, 1997): 

2.1.1. Via indirecta o dorsal: reticulotalamocortical 
 

Acetilcolina (Ach) 
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La implicació de les neurones colinèrgiques en la regulació de l’estat de vigília 

està àmpliament documentada en la literatura. La principal via la constitueix les 

neurones colinèrgiques del nuclis PPT/LDT, que envien abundants projeccions 

excitadores al tàlem (sobretot els nuclis medial i intralàmic), i menys al HLA i al BF 

(Woolf, 1991), activant les projeccions tàlem corticals, originant els ritmes ràpids 

corticals característics. Una segona via s’origina de la substancia innominada i nucli 

basal de Meynert del BF, que envien projeccions directament a les neurones corticals 

piramidals del còrtex. També hi ha una petita innervació colinèrgica del BF al tàlem, 

concretament al nucli reticular (nRet). Tant aquestes neurones colinèrgiques del 

PPT/LDT, com les neurones colinèrgiques del BF, presenten una freqüència de 

descàrrega alta durant la vigília i son REM i més baixa durant la son NREM (Steriade i 

McCarley, 1990). Conseqüentment, l’alliberació d’Ach al còrtex és màxima durant la 

vigília i son REM i mínima durant la son NREM (Marrosu i cols, 1995). 

La importància de les neurones colinèrgiques en l’activació cortical i rol de 

l’Ach en la regulació de l’estat de vigília, està documentada per nombrosos estudis 

farmacològics i clínics. L’Ach al tàlem actua tant als receptors muscarínics com als 

nicotínics, pel que qualsevol agonista pot produir una desincronització cortical i un 

augment de la vigília (Gillin i cols, 1991). En humans, l’augment dels nivells sinàptics 

d’Ach produïts per inhibidors de la acetilcolinesterasa generen vigila i activació 

cortical, però precipiten el son REM si s’apliquen durant el son NREM, il·lustrant el 

paper bimodal de les neurones colinèrgiques en l’afavoriment la generació de vigília i 

son REM. Contràriament, els antagonistes dels receptors muscarínics o lesions del 

prosencèfal basal originen un alentiment de l’activitat EEG i alteració de la cognició 

(Pickworth i cols, 1990).  
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 Durant la vigília, les neurones del BF son importants per al processament de la 

informació sensorial, la atenció i l’aprenentatge. Els pacients amb malaltia d’Alzheimer, 

on la pèrdua de les neurones colinèrgiques del BF constitueix la principal troballa 

patològica, característicament presenten una disminució d’activitat EEG d’alta 

freqüència que, juntament amb la simptomatologia clínica, senyalen la importància 

d’aquests processos en la cognició i memòria. Tanmateix “l’automedicació” amb la 

nicotina de les cigarretes constitueix una bona demostració de la mediació colinèrgica 

en l’augment de vigília i vigilància.  

Noradrenalina (NA) 
 

El locus Coeruleos (LC) constitueix una de les regions de neurones 

sintetitzadores de NA més ben caracteritzades. S’envien projeccions cap al còrtex i 

hipocamp, i àrees subcorticals com el tàlem i l’hipotàlem (Morrison i cols, 1986). 

Nombroses evidencies experimentals indiquen la importància de l’activitat neuronal del 

LC en els processos del despertar. Els registres d’activitat única de les neurones NA del 

LC demostren aquest estat de dependència en el sentit que, com la majoria de les 

amines, disparen el seu màxim durant la vigília activa i disminueixen progressivament 

durant la vigília passiva i son NREM fins a fer-se pràcticament silents durant el son 

REM (Aston i Bloom, 1981).  

 Les manipulacions que augmenten l’activitat neuronal del LC o la 

neurotransmissió noradrenèrgia produeixen un augment de les mesures EEG de vigília 

coincidents amb els nivells de NA alliberats mesurats per microanàlisi mentre que la 

inactivació del LC o l’administració d’antagonistes noradrenèrgics resulta en un 

augment de les mesures del EEG de sedació (Berridge i España, 2000). Durant la vigília 

aquestes neurones NA del LC incrementen la seva excitació davant els estímuls nous, 
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habituant-se a la repetició pel que es postula que tenen un paper regulatori important 

dels estats atencionals . 

 El receptor noradrenèrgic conté 2 receptors: α i β. Existeix una interacció 

important entre ambdós receptors en el manteniment del cicle vigília-son. Al tàlem, la 

NA indueix la despolarització de les cèl·lules de relleu tàlem corticals a partir dels 

receptors α1 adrenèrgics (actuant sinèrgicament amb la ACh en aquest nivell) i de les 

cèl·lules GABAèrgiques del nucli reticular (efecte contrari a l’Ach). Al còrtex, tot i que 

presenta efectes excitadors de les cèl·lules piramidals a nivell d’ambdós receptors i amb 

cert efecte inhibitori a través del receptor β adrenèrgic, en general es considera que la 

NA té un efecte excitador postsinàptic a través del receptor α1 adrenèrgic. Prazosin, un 

antagonista α1 adrenèrgic facilita el son disminuint la latència del son (Kleinlogel, 

1989). Les terminals nervioses noradrenèrgiques presenten també α2 adrenoreceptors, 

l’activació dels quals provoca hiperpolarització d’aquestes, inhibint la descàrrega 

neuronal. La dexmedetomidina, un agonista α2 freqüentment utilitzat com a sedant, 

inhibeix l’activitat del LC per aquesta via (Nelson i cols, 2003). El modafinil, utilitzat 

pel tractament de la hipersòmnia, facilita la neurotransmissió noradrenérgica . 

Histamina (HA) 
 

La relació histamina-son s’inicia al 1930 amb el descobriment dels 

antihistamínics a França. Tot i que des de l’iniciï s’observa el poder de sedació 

d’aquests fàrmacs en el tractament de les al·lèrgies, aquest “efecte secundari” no és 

estudiat fins més recentment, quan es constata el paper de la histamina com a 

neurotransmissor i neuromodulador al cervell (Schwart i cols , 1991).  

 Les neurones histaminèrgiques estan situades gairebé exclusivament als nuclis 

tuberomamilars (TMN) de la part ventrolateral de l’hipotàlem posterior (VLPH), tot i 
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que donen lloc a projeccions ascendents i descendents molt llargues i difuses que 

arriben al còrtex, tàlem i a la majoria de les regions cerebrals implicades en la regulació 

CVS com el preòptic i hipotàlem anterior, substancia innominata, tegmentum pontine 

dorsal i rafe dorsal (Panula, 1989). L’activitat neuronal dels TMN és màxima durant la 

vigília, menor durant la son NREM i molt baixa a la son REM (Ko i cols, 2003). 

 Les accions centrals de la histamina estan mediades pels receptors postsinàptics 

H1 i H2 i els receptors H3. Aquests últims, els H3, presenten característiques d’auto i 

hetereo-receptors, de manera que redueixen l’activitat enzimàtica disminuint la síntesi i 

alliberació d’histamina a través d’un mecanisme auto inhibitori (Schwartz,1991). 

L’activació dels receptors H2, faciliten l’activitat cortical i de l’hipocamp, mentre que 

les projeccions tàlem corticals es despolaritzen per l’acció dels receptors H1 i H2. 

D’altre banda, les projeccions histaminèrgiques excitadores a les cèl·lules colinèrgiques 

del BF i LDT/PPT i noradrenèrgiques del LC són principalment a través els receptors 

H1 (Lin, 1996). Aquestes projeccions afegeixen una importància addicional de la HA en 

els nivells de despertar a través d’altres neurotransmissors activadors. 

Les dades farmacològiques confirmen el rol alertitzant de la histamina: les 

drogues que incrementen el senyal HA augmenten l’activació cortical i la vigília 

(Mochizuki i cols, 1992) i al contrari, tan en estudis animals con en la pràctica clínica, 

els fàrmacs que alteren o bloquegen la transmissió histaminèrgica, com p.ex. la 

difenilamina (antihistaminèrgic del receptors H1), augmenten la son. De fet, els 

antagonistes centrals dels H1 són utilitzats universalment com a fàrmacs hipnòtics, tot i 

que per la seva ràpida habituació al sistema HA només són útils si s’administren 

ocasionalment. D’altre banda, els agonistes dels receptors H3, faciliten la son, 

probablement estimulant els receptors autoinhibitoris H3 de l’HA i altres neurones 

aminèrgiques (Monti, 1996).  
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Serotonina (5HT) 
 

La serotonina ha estat un dels neurotransmissors més estudiats i complexes des 

de les primeres investigacions de la regulació del CVS. Si bé a l’inici fou considerat 

com a un neurotransmissor del son, actualment, gràcies a l’enregistrament de les 

neurones del rafe en animals dormint en estat natural, la serotonina es considera un 

neurotransmissor de la vigília, malgrat els mecanismes d’actuació no estan encara del 

tot establerts (Ursin, 2002; Monti, 2008).  

Les neurones serotoninèrgiques es troben localitzades als nuclis del rafe medial i 

dorsal (DRN), les fibres de les quals innerven gran part del sistema nerviós central: 

tàlem, hipotàlem, striatum, hipocamp i còrtex frontal (Törk, 1990). Com la majoria de 

les altres amines, les neurones DRN estan actives durant la vigília, menys durant el son 

NREM i virtualment inactives durant el son REM, obtenint-se un patró similar en 

l’alliberació de serotonina mesurada per microdiàlisi (Portas i cols, 2000). La serotonina 

es sintetitza a les neurones serotoninèrgiques es a partir de l’aminoàcid percussor l-

triptòfan, que és transformat en 5-hydroxytryptophan (5HTP), per la triptofan 

hidroxilasa y posteriorment en 5-hydroxy-tryptaminea (5-HT: serotonina) per la 5HTP 

decarboxilasa.  

La complexitat del sistema serotoninèrgic, participant en múltiples funcions i a 

través de molts subtipus de receptors, ha propiciat que durant molt temps existís la 

confusió que la serotonina promovia tant la vigília com el son.  

Fent un breu recordatori històric, en la dècada dels 60, Koella i els seus 

col·laboradors realitzaren els primers estudis on es suggeria que la 5HT incrementava la 

son, mentre que la inhibició de la seva síntesi suprimia el son REM i son NREM 

(Koella i cols., 1968). En el laboratori, tant la injecció intratecal (ventricle lateral) com 

l’administració endovenosa de 5HT en gats anestesiats mostraven uns efectes bifàsics: 
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després d’un període inicial de despertar, es succeïa un període d’hipersincronia EEG 

prolongada (Koella i cols, 1968); i al contrari, lesions del DRN, o deplecions 

farmacològiques de 5HT en gats produïen un insomni de 3-5 dies. Paral·lelament, el 

grup de Jouvet, (1972) observaren que al realitzar lesions subtotals dels nuclis del rafe 

es produïa una reducció de la son paral·lela a la disminució de la serotonina cerebral. De 

rellevància també són els estudis experimentals post l’administració de 

parachlorophenylalanine (PCPA), un inhibidor de la triptòfan hydroxilasa, que 

demostraren una reducció de son lenta profunda NREM i activitat delta tan en gats com 

en rates (Koella i cols., 1968; Jouvet , 1972) així com una activitat ponto genicular 

(PGO) permanent. Aquest insomni però, es revertia amb l’administració de 5-

hydroxytryptophan (5HTP), el percussor immediat de la serotonina, tot i que després de 

30-60 minuts. A més a més, l’administració única de 5HTP també produïa una 

somnolència i hipersincronia EEG. Es lògic entendre, que a partir de les evidències 

d’aquests estudis, es formulés el rol hipnogen de la serotonina, especificant que el 

sistema ascendent serotoninèrgic era essencial per la son lenta profunda.  

 Al 1976 però, amb la publicació del primer estudi d’enregistrament únic de 

l’àrea del DRN (McGinty i Harper, 1976) on les neurones presentaven la seva màxima 

activitat durant la vigília, reduïda durant el son lent i gairebé silents durant el son REM, 

s’inverteix la hipòtesis hipnògena existent fins aleshores de la serotonina. Però tot i la 

confirmació posterior d’aquestes dades encara no queda una relació establerta clara de 

l’acció de la 5HT en l’encèfal en relació amb el despertar. Per exemple, és difícil 

d’explicar com la 5 HT té un efecte inhibitori al tàlem així com un aparent efecte 

despolaritzador de les projeccions neuronals tàlemcorticals. Probablement aquestes 

discrepàncies es deuen en part la gran complexitat i multiplicitat dels subtipus de 
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receptors serotoninèrgics, la seva localització i per la manca de compostos altament 

específics per aquest receptors.  

 En termes generals, l’administració sistèmica d’agonistes dels receptors 5-HT1A, 

(Dzoljic, 1992; Boutrel i cols., 2002), 5-HT1B, 5-HT2 i 5-HT3 (Boutrel i cols., 2002 ) 

augmenta la vigília. Però l’administració d’agonistes del receptors 5-HT1A presenta 

també efectes contradictoris, ja que a banda d’augmentar la vigília, disminueixen el son 

REM i incrementen el son d’ondes lentes (SWS). Els receptors 5-HT1A es situen a nivell 

postsinàptic de moltes neurones i a les somatodentrites de les neurones del DRN 

funcionant com a auto receptors, pel que l’estimulació d’aquest receptors provoquen 

una disminució de l’activitat d’aquestes.  

D’altre banda els estudis inicials amb antagonistes 5-HT2 (ritanserina o 

ketanserina) disminuïen el son REM alhora que augmentaven el son NREM (Borbély, 

1988) però estudis posteriors amb antagonistes més selectius han demostrat increments 

tan en el son NREM com en el son REM (Fish, 2005). Es suposa que les neurones 

serotoninèrgiques tenen un paper permissiu en la generació del son REM; han d’inhibir-

se perquè es generi aquest estat. Els inhibidors de la recaptació de la serotonina 

provoquen una disminució del son REM i son NREM (Saletu i cols, 1991).  

Resten moltes d’altres qüestions obertes encara envers el rol de la 5HT en 

relació amb el sistema son-vigília així com l’intercanviï d’informació que arriba i surt 

de les neurones del DRN. Es coneix l’existència de projeccions eferents colinèrgiques, 

glutamaèrgiques, noradrenèrgiques, dopaminèrgiques, histaminèrgiques i hipocretin-

orexinèrgiques i dades que indiquen que la activitat serotoninèrgica modula altres 

estructures involucrades en el son i vigília ( per exemple, la serotonina també pot 

modular l’activació cortical mitjançant la modulació de les cèl·lules colinèrgiques del 

BF). De fet, s’ha plantejat com a problema en l’estudi de la 5HT, que precisament degut 
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a aquestes connexions, els canvis de 5HT reportats in vitro, no es corresponen amb els 

estudis utilitzats in vivo (Monti, 2008).  

Per totes les qüestions exposades s’entén que l’efecte sobre la vigilància dels 

fàrmacs que afecten la neurotransmissió serotoninèrgica siguin complexos.  

Dopamina 
 

Contràriament als neurotransmissors descrits anteriorment, l’estudi del paper de 

la dopamina en la regulació del cicle son-vigília ha estat molt més limitat. Les neurones 

dopaminèrgiques es troben a la substancia negra, àrea tegmental ventral, hipotàlem 

posterior i altres nuclis del tronc de l’encèfal. Globalment, aquestes cèl·lules innerven 

gran part del sistema nerviós central, més intensament al còrtex frontal, striatum, àrees 

límbiques i moltes parts del tàlem (Hillarp i cols., 1966). Tanmateix, tot i que aquestes 

neurones es troben ben situades per a regular l’estat de vigília, la importància del 

sistema dopaminèrgic en el control del despertar, ha estat desestimat durant molts anys, 

sobretot pel fet que l’activitat de les neurones dopaminèrgiques mostren molt pocs 

canvis entre els estats de vigília i son, hipotetitzant-ne inclús, que els efectes de la 

dopamina en el son normal són més la conseqüència de les interaccions resultants amb 

altres sistemes neurotransmissors (Pace-Schott i Hobson, 2002). Cada cop però, es 

disposen de més evidències fisiològiques i clíniques, que demostren la seva importància 

“per se” en la generació de la vigília. Els nivells de DA extracel·lulars són elevats 

durant els períodes de vigília (Feenstra i cols., 2000) i els agonistes D1, D2 i D3 

augmenten la vigília i redueixen el son NREM i el son REM (Isaac i cols., 2003). Al 

contrari, els fàrmacs que bloquegen els receptors D1 i D2 (com els antipsicòtics típics), 

provoquen somnolència. També s’ha evidenciat que lesions dels grups de cèl·lules 
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dopaminèrgiques a l’àrea ventral periaqueductal grisa (PAG) redueixen 

significativament la vigília (Lu i cols., 2001).  

La freqüència de descàrrega i la concentració de DA extracel·lular a l’escorça 

prefrontal augmenta davant estímuls relacionats amb la recompensa. Es suposa que 

aquestes neurones participen en l’augment de vigilància que acompanyen els estats 

emocionals de signe positiu. La DA, com la resta de les amines, és eliminada de l’espai 

presinàptic per transportadors d’amines. Drogues que inhibeixen la recaptació de 

dopamina, com la cocaïna o que incrementen la seva l’alliberació, com les amfetamines, 

augmenten l’estat de vigília. Aquesta activació presinàptica de la transmissió de la 

dopamina és la clau farmacològica per la que promouen els efectes de despertar de 

molts estimulants (Nishino i cols., 1998) tot i que, independentment del mecanisme 

d’acció d’aquests (tan els “anfetamina-like” estimulants com aquells que es pensa que 

tenen un mecanisme no dopaminèrgic -modafinil, cafeïna, nicotina…-, tots tenen en 

comú la propietat d’induir l’alliberació de DA (Boutrel i cols., 2004). Conseqüentment, 

els fàrmacs que augmenten els nivells sinàptics de DA són de primera línia en el 

tractament de les hipersòmnies. Els pacients amb malaltia de Parkinson presenten 

somnolència diürna, que, a banda d’altres trastorns del son que puguin coexistir, 

s’atribueix al dèficit de DA que presenten aquests malats. 

Hipocretines/orexines 
 
Les hipocretines/orexines (Hcrt/Ox) són uns neuropèptics hipotalàmics que, des 

de el seu descobriment han estat implicades en la regulació del cicle CVS, en la 

homeòstasi energètica, en funcions endocrines i cardiovasculars així com en el control 

de la alimentació, conductes de motivació, modulació del estrès, termoregulació i 

metabolisme entre d’altres. Actuen com a neuromoduladors dels sistemes 
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noradrenèrgic, colinèrgic, serotonèrgic, histaminèrgic, dopaminèrgic i en la regulació de 

l’eix hipotàlem-hipofisari (De Lecea i cols, 1998). 

Les hipocretines -1 i –2 (o orexines -A i –B), tot i estar exclusivament produïdes 

per un reduït grup de neurones localitzades en l’àrea perifornical de l’hipotàlem 

posterolateral (HPL), presenten un sistema de projeccions molt ampli i divergent que 

innerva múltiples estructures del SNC (tronc de l’encèfal, hipotàlem, tàlem, BF i 

escorça cerebral) així com a totes aquelles estructures del SRA involucrades en la 

regulació del CVS: LC, DRN, TMN, PPT, LDT i BF (Cid-Pellitero i cols, 2007) i que, a 

més a més, expressen receptors per Hcrt/Ox). Aquest patró de projeccions indica que les 

orexines podrien tenir un rol en la coordinació dels sistemes de despertar que seria 

especialment rellevant en les transicions dels estats de vigília (Kilduff i Peyron, 2000). 

L’expressió del Fos i els nivells d’orexina en líquid cefaloraquidi (LCR), 

suggereixen que les neurones Hcrt/Ox estan majoritàriament actives durant la vigília, 

sobretot durant els períodes de més excitació o activitat locomotora i amb un pic de 

secreció al final de la vigília, per disminuir la seva activitat durant el son NREM, estant 

encara però en discussió, si, durant el son REM es mantenen actives, model 

”REMon/wake on” (Kilduff i Peyron, 2000) o resten silents”REMoff/wake on” (Lee, 

2005). Diversos estudis amb injecció central d’orexines demostren un augment de la 

vigília, amb supressió del son NREM i son REM durant unes hores (España, 2001). A 

més a més, la funció del sistema hipocretina presenta marcades variacions circadianes 

derivades de connexions directes i indirectes entre el nucli supraquiasmàtic (NSQ) i les 

neurones hipocretinèrgiques. L’activitat hipocretinèrgica pot augmentar per situacions 

de deprivació de son i vigília forçada, així com per l’activitat locomotora. 

Paral·lelament, l’estudi de les Hcrt/Ox ha estat, des de l’inici, lligat a l’estudi de 

la malaltia de la narcolèpsia. En aquesta patologia, l’alteració del sistema Hcrt/Ox 
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provoca una desorganització general del CVS, que genera l’alteració de son que 

pateixen els pacients (De Lecea i cols, 1998). En aquests, s’ha detectat una disminució o 

absència de Hcrt1/OxA al LCR, una pèrdua de neurones Hcrt/Ox i gliosis de la zona 

perifornical del HPL, juntament amb el al·lel mutat per la HLA II, fet que sembla 

senyalar una causa autoimmune per aquesta degeneració cel·lular (Thannickal i cols, 

2000). En estudis animals, són les mutacions dels pèptids o receptors els que 

reprodueixen simptomatologia narcolèptica. De moment, tot i la intensa investigació 

que s’està realitzant, encara no hi ha disponible al mercat compostos que interaccionin 

selectivament amb els receptors hipocretinèrgics, tot i que diferents línies de recerca 

actuals han confirmat l’eficàcia d’antagonistes hipocretinèrgics en l’augment del son, 

tan en animals com en humans, perfilant-se com a bons hipnòtics tant en la conciliació 

com en el manteniment del son. 

 

2.1.2. Vía directa: reticulocortical 

La vigília és heterogènia; com s’ha descrit en el punt anterior, les accions 

directes de cada neurotransmissor al còrtex semblen modifiquen determinats aspectes de 

l’estat de vigília (Reinoso-Suárez, 1997). Molt breument: 

• La noradrenalina (NA). Les neurones noradrenèrgiques del LC són l’origen d’un 

sistema de projecció extensa a l’escorça cerebral, que formen part del sistema 

catecolaminèrgic relacionat amb l’atenció, l’aprenentatge, la memòria i el CVS. 

La NA té un efecte fàsic sobre les neurones de l’escorça cerebral, de manera que 

afavoreix la selecció de respostes apropiades en un context d’ hiperestimulació: 

al despertar, en situacions d’alerta i en processos atencionals i d’aprenentatge. 
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• La serotonina (5-HT), produeix un efecte tònic en les neurones corticals. Es 

important en la modulació d’aquestes durant els canvis de fase o en els diferents 

nivells de vigília. 

• La dopamina (DA) es llibera uniformement i modula els circuits corticals i 

influeix en processos integratius. Augment de vigilància que acompanyen els 

estats emocionals de signe positiu. 

• La histamina (HA) s’ allibera de manera tònica i específica al còrtex en vigília i 

participa en el manteniment d’aquest estat davant noves situacions. 

 

2.2. Sistemes que controlen el son NREM 

Acabem de veure com la vigília es produeix d’una manera coordinada entre 

diferents grups cel·lulars, però….què és el que desconnecta aquest sistema d’arousal o 

despertar i produeix el son? 

Tornant a les observacions inicials de Von Econmo en els pacients amb 

encefalitis letàrgica, aquest va veure com a diferencia de la majoria de pacients que 

presentaven hipersomnia, algun d’ells patien insomni sever i presentaven lesions del 

ganglis basals i adjacents a l’hipotàlem anterior. Dècades després es confirma que més 

concretament eren lesions de les neurones del nucli preòptic ventrolateral (VLPO). 

Les neurones galanin i GABAèrgiques del VLPO són neurones actives durant el 

son, que envien senyals inhibitòries a totes les estructures hipotalàmiques i del tronc 

cerebral que participen en els sistemes de vigília (Szymusiak i cols, 1998). Tanmateix, 

el VLPO s’organitza en dos subpoblacions de neurones: les primeres formen un grup 

més dens al nucli (“core”) del VLPO (cvlpo) i innerven sobretot al TMN, relacionat 

amb les transicions arousal i son NREM, i un segon grup de neurones localitzades més 

difusament pel nucli (extended ventrolateral preòptic nucleus, eVLPO), que envien 
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projeccions sobretot al LC i DRN, més implicats en la inducció del son REM. En 

estudis experimentals en animals, les lesions cel·lulars específiques del VLPO 

produeixen insomni sever i fragmentació del son; més concretament, lesions del cVLPO 

i del eVLPO redueixen en un 50% el son NREM i REM respectivament (Lu, i cols 

2000). A la pràctica clínica, les lesions d’aquestes àrees són molt rares, però les drogues 

sedants tipus bezodiazepínics i barbitúrics suposadament promouen la son augmentant 

el senyal GABA en aquests patrons descendents ( Johnston, 2005).  

La regió anterior “promotora de son” i la posterior “promotora de vigília” de 

l’hipotàlem s’inhibeixen mútuament (Saper i cols, 2001). El VLPO rep aferències 

inhibitòries dels neuromoduladors activadors de la vigília: NA, 5HT, ACH. Per la HA 

no s’ha pogut evidenciar que inhibeixi directament les neurones del VLPO, ja que les 

neurones d’aquest no contenen receptors per la HA però sí l’inhibeix a través de 

projeccions GABAèrgiques i d’altres pèptids inhibidors co-localizats a les neurones del 

TMN. Per tant, el VLPO pot ser inhibit per tots els sistemes de manteniment de vigília 

que ell mateix inhibeix durant el son (figura 3) . 

Aquesta interacció recíproca entre el VLPO i els sistemes del despertar 

constitueix el model explicatiu de la regulació del cicle vigília-son que, per analogia 

amb els circuits electrònics del mateix nom, s’ha anomenat el circuit “flip-flop” 

(Gallopin, 2000; McGinty i Szymusiak, 2000). El funcionament d’aquest model, per la 

pròpia naturalesa de l’autoreforçament d’aquest interruptor (quan un costat està activat, 

redueix el seu propi feedback inhibitori), assegura estabilitat i facilitat ràpida de canvis 

d’estat de consciència, sense possibilitat d’estats intermitjos. El circuit flip-flop estaria 

format pel VLPO i els grups neuronals monoaminèrgics. 
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Figura 3 : Vies promotores del son. Modificat de Saper CB, Scammell TE, and Lu. Nature 
2005 ; 437:1257-1263. 

 

 

 El sistema hipocretinèrgic, consolidaria l’estat de vigília estabilitzant el circuit 

en aquest sentit reforçant activament les neurones monoaminèrgiques implicades en el 

manteniment de la vigília (figura 4). Aquesta posició externa i asimètrica, “de dit sobre 

l’interruptor” és el que probablement impedeix intrusions desitjades en el son, al 

contrari del que succeeix en la narcolèpsia on el dèficit hipocretinèrgic desestabilitzaria 

la vigília provocant transicions ràpides a son REM (Saper i cols, 2001). 
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Figura 4: Vies de regulació dels estats de vigília- son: interacció recíproca. 

 

2.3. Sistemes que controlen el son REM 

Després d’un període de son NREM, la progressió natural de l’estat de vigilància 

és a son REM. El son REM es genera al tronc cerebral per la interacció de neurones 

colinèrgiques i monoaminèrgiques, en el descrit model de “interacció recíproca“ de la 

generació del son REM. Aquest model proposa que les neurones colinèrgiques “REM –

on” (actives durant el son REM) i les neurones monoaminèrgiques (NA i 5HT) “REM 

off” (aturen la seva activitat durant el son REM) de la unió mesopontina, interaccionen 

recíprocament generant el ritme ultradià del son REM. 

Durant la vigília, el sistema colinèrgic generador del son REM està tònicament 

inhibit per les neurones REM off monoaminèrgiques, però durant el son NREM, el to 

monoaminèrgic inhibidor del son disminueix, mentre que l’excitació colinèrgica creix 
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fins que el son REM es genera (Fuller, 2007). Amb el temps aquest model s’ha anat 

modificant, incorporant noves sinapsis intermèdies i neuromoduladors que intervenen 

en ambdós sistemes. Entre d’altres, l’existència dels autoreceptors inhibidors colinèrgics 

dels nuclis colinèrgics mesopontins, les interaccions excitatòries colinèrgiques i no 

colinèrgiques (glutamaèrgiques) mesopontines que incrementen l’activitat de les 

neurones REM- on, així com la inhibició, via GABAèrgica, de les neurones NA del LC 

i 5HT del DRN que contribueixen a l’alliberació de les neurones REM on de la 

supressió aminèrgica. L’òxid nítric (NO), també produït per les neurones colinèrgiques 

mesopontines, es pensa que podria estar col·laborant en el manteniment del to colinèrgic 

del son REM a nivell del pont i del tàlem, així com modulant l’alliberació Ach al BF. 

Neuropèptids, hipocretines i dopamina també són motiu d’estudi, tot i que actualment, 

l’estudi del cicle NREM-REM s’extén, no només als neurotrasmissors i els seus 

receptors, sinó profunditza en el paper del segons missatgers a nivell intracel·lular i la 

biologia molecular de la transcripció genètica (Pace-Schott i cols., 2002). Donat 

l’enorme complexitat de regulació d’aquest sistema, encara no s’ha pogut establir 

conclusions definitives envers els mecanismes de producció i manteniment del son 

REM (McCarley, 2007). 

D’una manera simplificada però es podria resumir en que, com s’ha esmentat en 

els punt anterior, durant el son REM les cèl·lules monoaminèrgiques esdevenen 

quiescents i una de les influències inhibitòries que afecten aquestes neurones s’originen 

de les neurones del VLPO, que es tornen actives durant el son NREM. Aquest procés es 

continua més concretament amb l’activació de les cèl·lules de l’àrea extensa (eVLPO), 

responsables de l’increment de la inhibició dels nuclis monoaminèrgics del tron cerebral 

durant la son REM, a les que s’hi afegeixen influències GABAèrgiques locals i de la 

formació reticular pontina (PRF). A partir de la disminució monoaminèrgica, les 
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neurones colinèrgiques pontines LDT/PPT, no actives durant la vigília, es desinhibeixen 

(figura 5).  

 

 

Figura 5: Vies de regulació del son REM. 

 

 
 La innervació colinèrgica descendent despolaritza els grups neuronals de la PRF 

responsables dels diferents fenòmens característics del son REM : 

• L’activació EEG resulta de l’augment tònic de descàrregues de neurones 

colinèrgiques dels PPT/LDT i reticulars. L’augment d’Ach i possiblement del 

glutamat, despolaritza les neurones talàmiques activant les neurones corticals. El 

ritme theta característic de l’hipocamp depèn dels impulsos colinèrgics dels 

nuclis septals del BF i influències tòniques del tronc (Vertes i Kocis cols., 1997). 

• Les ondes Ponto-geniculo-occipital (PGO), potencials fàsics enregistrats a nivell 

de pont que es transmeten al nucli geniculat talàmic lateral i al còrtex occipital, 
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són el resultat d’una desinhibició tònica i excitació fàsica colinèrgica del 

tegmentum lateral pontomesencefàlic. Els estudis mitjançant tècniques de 

registre extracel·lulars, s’observa una correlació directa entre l’augment 

d’activitat de les PGO i les neurones dels nuclis LDT/PPT. Tanmateix, lesions 

d’aquests nuclis o l’administració d’antagonistes colinèrgics aturen l’activitat 

talàmica PGO (Steriade ,1990) 

• Els moviments oculars ràpid dels ulls (REMs), resulten també de l’excitació 

colinèrgica de les neurones de la formació reticular del pont, que estimulen als 

nuclis abducents, que són les estructures preoculomotores involucrades en la 

generació dels REMs en el son REM (Reinoso-Suárez, 2001).  

• L’atonia muscular esdevé per una inhibició tònica postsinàptica de les 

motoneurones de l’asta anterior per les cèl·lules de la formació reticular 

pontomedular. La regió pontina crítica per a desencadenar l’atonia és el DPT i 

més concretament el locus coeruleus alfa (LCα) i perilocus coeruleus alfa (Pα). 

D’aquestes neurones surten eferències colinèrgiques i glutamaèrgiques que 

arriben al nucli reticular medul·lar magnetocelular (RMc), qui allibera glicina 

cap a les motoneurones del PB i espinal durant el son REM, produint 

hiperpolarització i inhibició. Les cèl·lules del RMc també inhibeixen les 

neurones motores reduint els senyals activadors del LC i nucli vermell. Es a dir, 

que l’atonia resulta de d’inhibició directa i disminució de l’activació de les 

motoneurones. Són clàssics els estudis en animals on es demostra la importància 

d’aquests patrons per a l’ atonia muscular, ja que lesions entre el pont dorsal i la 

medul·la medial provoquen un son REM sense atonia, amb una activitat motora 

hipotèticament reflex de l’activitat onírica cerebral durant el son REM 

(Morrison, 1988). Aquests comportaments estereotipats tenen representació 
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clínica, ja són molt semblants als que presenten els pacients amb una alteració 

de trastorns del son REM (RBD). En termes clínics, els fàrmacs que increment 

el senyal nicotínic o muscarínic augmenten el son REM mentre que els 

antagonistes colinèrgics o els compostos que incrementen la neurotransmissió 

monoaminèrgica, com els antidepressius, disminueixen el son REM . 

 
 

3. REGULACIÓ DEL SON  

Com s’arriba a establir un patró consolidat de son?  
 
 En la regulació del son estan implicats tres processos : 
 

1) un procés homeostàtic (S), responsable de l’augment de la propensió al son 

durant la vigília i la seva dissipació durant el son. 

2) un procés circadià (C), independent de la vigília i son anterior, que és 

responsable dels canvis rítmics de l’alta o de la baixa propensió al son. 

3) un procés ultradià, que es succeeix durant l’episodi de son i que representa 

l’alternança entre els dos estats bàsics del son, son NREM i REM. 

 S’han desenvolupat diferents models de son representant aquests processos 

(Beersma, 1998). El model dels dos processos “the two-process model” descrit per 

Borbély al 1982 però, es constitueix com la base del model conceptual del “sleep 

timing” a partir del que s’han desenvolupat la resta.  

 Aquest model proposa que la propensió de son creix durant el dia i decreix 

durant el son assumint la interacció entre el procés homeostàtic S i el procés circadià C: 

el procés S augmenta exponencialment durant la vigília, disminuint durant el son. 

L’oscil·lador central (Procés C) genera les variacions circadianes que determinen els 
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nivells alt (H) i Baix (B) dels procés S, en condicions normals de períodes de 24 hores 

(figura 6).  

 D’acord amb aquest model, el son s’inicia quan ambdós processos senyalen una 

alta propensió al son, és a dir, el nivell de S arriba fins a H i acaba en arribar a B, 

moment del despertar. El principal atractiu d’aquesta aproximació, a banda de la seva 

base fisiològica i relativa simplicitat matemàtica, és que permet tan la simulació del son 

i la vigília, com dels estats de somnolència i alerta. Es per això que, a partir d’aquest 

primer model, s’han elaborat versions més sofisticades que permeten comprovar 

prediccions específiques d’aquests estats en situacions diferents (Achermann i Borbély, 

2003).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6: model dels dos processos de regulació de son. Modificat de Bobély, A. A two process 

model of sleep regulation. Hum. Neurobiol., 1982, 1: 195–204. 

 

3.1. Regulació homeostàtica  

El procés homeostàtic (S) és un procés acumulatiu, on el nivell de la pressió o 

propensió al son al començament de l’episodi de son, depèn directament de la duració 

de la vigília precedent. La regulació homeostàtica del son implica que les manipulacions 

que augmenten (deprivació de son) o disminueixen (migdiades) les necessitats de son, 

vigília son 
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comporten un augment o decrement (respectivament) de la intensitat o duració de 

l’episodi de son.  

La correlació electrofisiològica de la propensió de son (procés S) s’ha identificat 

com els canvis en l’activitat electroencefalogràfica d’ones lentes (SWA), definit com el 

poder espectral de les freqüències baixes en l’interval de 0.75-4.5 Hz. Aquest índex 

presenta un decrement global durant l’episodi de son, independentment de l’hora del dia 

Estudis de privació de son i estudis amb protocols de migdiades al vespre han ratificat 

que l’increment o disminució (respectivament), del nivell de SWA en el primer episodi 

NREM és en funció de la duració de la vigília precedent (Borbély i cols., 1981; Werth i 

cols., 1996). Lesions en el nucli supraquiasmàtic (SCN), generador del procés C, no 

canvien aquest patró, fet que confirma que la SWA durant el son constitueix un 

veritable marcador del procés homeostàtic del son, tot i que els mecanismes i funcions 

de l’homeòstasi de les ondes lentes encara no estan clars. El decrement de SWA durant 

el son pot ser aproximat per una caiguda exponencial a través dels cicles i el seu 

increment durant la vigília per una funció exponencial (Borbély i cols, 1981). 

També s’ha identificat un marcador de la homeòstasis del son durant la vigília. 

Les freqüències theta i alfa baixes (5.25–9 Hz) constitueixen el component EEG de 

vigília del procés homeostàtic del son: augmenta durant la vigília perllongada (Cajochen 

i cols., 1995) i es correlaciona significativament amb la fatiga i la somnolència (Torsvall 

i cols., 1987). En un estudi posterior, Finelli i cols (2000) monotoritzant l’EEG en 

vigília i en son d’individus sans en condicions experimentals després de 40 hores de 

deprivació de son, obtenen una correlació positiva entre l’augment de l’activitat theta 

durant la vigília i l’increment de l’activitat SWA en el primer episodi de son NREM, 

demostrant la relació entre ambdós marcadors homeostàtics. 
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La naturalesa d’aquest procés S és desconeguda. Els “somnògens” - substàncies 

químiques endògenes que s’acumulen durant el dia promovent el son i que 

disminueixen posteriorment en aquest -, com l’adenosina (A) o citocines entre d’altres, 

semblen ser l’equivalent neurobiològic del procés S (Porkka-Heiskanen i cols., 2002).  

Durant una vigília perllongada, el cervell consumeix les reserves de glicogen, 

degradant l’ATP resultant en ADP, AMP i A. Les concentracions extracel·lulars 

d’adenosina i la densitat dels receptor agonistes A1 en el BF es dupliquen durant una 

privació de son per tornar a la normalitat un cop el son s’ha recuperat. Diversos autors 

coincideixen en que la injecció d’A o agonistes dels receptor de l’adenosina A1 al BF i 

agonistes dels receptor de l’adenosina A2 a prop del VLPO indueix son per dues vies:1) 

per reducció de l’activitat de les neurones promotores de la vigília: l’A s’uneix als 

receptors A1 de les neurones colinèrgiques promotores del despertar cortical, disminuint 

llur activitat i 2) augmentant l’activitat de les neurones inductores del son: l’A, via 

receptors presinàptics A2A, redueix els senyals aferents inhibitoris GABAèrgics, 

desinhibint el VLPO (Chamberlin i cols., 2003). 

 

3.2. Regulació circadiana  

El sistema de cronometratge circadià, proporciona una organització temporal per 

la majoria de les variables biològiques, fisiològiques i neurocomportamentals, incloent 

el CVS. Aquesta organització temporal constitueix una avantatge adaptativa 

fonamental, ja que permet prediure la regulació de la funció homeostàtica (per exemple: 

abans del despertar, augmenta la temperatura corporal, el cortisol i el to simpàtic 

autonòmic, probablement anticipant-se a l’augment de les demandes energètiques 

imminents).  
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El nucli supraquiasmàtic (SCN) de l’hipotàlem anterior és el “rellotge intern” 

responsable del ritme circadià (al voltant d’un dia) del CVS. En condicions normals, el 

SCN es reinicia amb la llum durant el dia, i per la secreció de la melatonina durant la 

nit. Les neurones del NSQ disposen d’un mecanisme de retroalimentació genèticament 

dirigit basat en la transcripcció-traslació de determinats gens i proteïnes, que produeixen 

un cicle aproximat de 24 hores. El senyal lluminós arriba a les cèl·lules glutamaèrgiques 

ganglionars retinianes, que són fotosensitives i expressen melanopsina, fins al SCN a 

través del feix retino (Berson i cols, 2002). La melanopsina és el fotopigment circadià 

de les RGCs responsable de l’activació del SCN com a sincronitzador del ritme circadià 

és a dir, en sincronia amb el cicle extern de llum i foscor.  

Les projeccions eferents del NSQ innerven àrees implicades en l’alimentació, la 

temperatura, el son o altres cicles endocrins. El SCN actua com a rellotge biològic però 

sorprenentment, té molt poques eferències amb els sistemes reguladors del son, en un 

circuit molt complex, (Saper i cols., 2005). La majoria d’aquestes eferències van el 

nucli dorsomedial de l’hipotàlem (DMH), que integra la informació del NSQ, i a la zona 

subparaventricular (SPZ) que intervé en la regulació temperatura alimentació, patrons 

socials i ambientals. La SPZ es subdivideix en una zona ventral (vSPZ), amb neurones 

necessàries per l’organització dels cicles diaris de vigília- son, i una zona dorsal (dSPZ), 

imprescindible pels ritmes de control de la temperatura corporal amb projeccions a 

l’àrea medial preòptica (MPO)(Lu i col., 2001). Les eferències de la dSPZ estan 

integrades, juntament amb altres, al DMH. El SCN innerva molt lleument el VLPO, 

mentre que el DMH innerva molt intensament el VLPO i neurones orexinèrgiques. És a 

dir, que el DMH esdevé una estructura intermediària imprescindible per a la transmissió 

de la influència del SCN al sistema regulador del CVS, a través de projeccions 

inhibidores gabaèrgiques al VLPO pels cicles de son, i activadores glutamaèrgiques a 
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les neurones orexin i melanin ch, per als cicles de vigília i alimentació al LH (Chou i 

cols, 2003).  

El DMH també és l’origen de projeccions cap a les neurones productores de 

corticotropina del nucli paraventricular (PVH) pel control del cicle corticosteroides. 

Durant el dia, les neurones del NSQ estan actives i a través de les projeccions 

gabaèrgiques, inhibeixen, entre d’altres, les neurones del PVH, involucrat en la 

producció de melatonina. Durant la nit, com s’atura la inhibició d’aquest nucli, es 

secreta melatonina(figura 7). 

 

 
 

Figura 7: Sistemes integradors de ritmes circadià. Modificat de Saper CB, Scammell TE, and 
Lu J.Hypothalamic regulation of sleep and circadian rhythms. Nature 2005 ; 437:1257-1263. 

 

 

son 
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4. SON I ESQUIZOFRÈNIA 

Les alteracions del son constitueixen una característica present en molts trastorns 

psiquiàtrics (Benca, 1992). Normalment, a mesura que avança la malaltia disminueix la 

quantitat i qualitat del son. Aquesta de privació de son resultant pot precipitar una 

psicosis. Igualment, les alteracions del son poden desencadenar o agreujar les 

condicions psiquiàtriques existents. 

 La esquizofrènia no és una excepció. Ja des del segle passat s’introdueix el 

pensament de que el son, els somnis i les psicosis estan relacionades -“find out about 

dreams, and you will find about insanity”-, (Hunhlings Jackson, 1958). Freud i 

Kraepelin, donat les estretes semblances entre alguns símptomes de l’esquizofrènia i els 

somnis, hipotetitzen que les psicosis són el resultat de la intrusió de la ment somiant 

dins la ment conscient (Freud, 1900; Kraepelin, 1906).  

 Es va haver d’esperar fins l’any al 1920, amb el desenvolupament del EEG i 

posterior de la polisomnografia (PSG), juntament amb el descobriment del son de 

moviments oculars ràpids (REM) i la seva associació amb els somnis (Aserinsky, 1953), 

quan es comença a estudiar aquesta relació de manera més rigorosa i objectiva.  

Des d’aleshores, s’han realitzat moltes investigacions per intentar establir 

correlacions entre la neuropsicopatologia de la esquizofrènia i les alteracions 

polisomnogràfiques en aquests pacients, tot i que encara no s’hagi pogut arribar a un 

consens definitiu. Les discrepàncies entre les dades reportades responen als límits 

metodològics entre els estudis: des de les diferències en la definició de l’esquizofrènia, 

a la inclusió de pacients de diverses edats, fases de la malaltia i tipus o duració del 

tractament (Benson, 2008 ). 

 

 



Introducció    36 
 
 

 

4.1. Alteracions polisomnogràfiques en la esquizofrènia 

En el que sí existeix unanimitat però, és en senyalar que les alteracions del son 

en l’esquizofrènia són queixes molt freqüents durant tot el curs de la malaltia. Són 

presents ja en la fase prodròmica, abans del desenvolupament de la simptomatologia 

psicòtica, i resten involucrades en la patofisiologia de diferents aspectes clínics de la 

malaltia.  

Fins al 30-80% dels pacients esquizofrènics presenten un son alterat, on les 

dificultats en l’inici i manteniment del son representen les queixes subjectives més 

característiques. Aquesta simptomatologia d’insomni ha estat verificada per registres 

polisomnogràfics (PSG) on s’evidencia una latència del son (Sleep Latency, SL) 

allargada amb una continuïtat del son fragmentada, representada per una disminució en 

la eficiència del son (Sleep Efficiency, SE) i del temps total de son (Total Sleep Time, 

TST) i per un augment del temps de despertar després de l’inici del son (wake after 

sleep onset, WASO) (Chouinard, 2004 ).  

Contràriament als anteriors, els canvis polisomnogràfics envers l’arquitectura del 

son no són tant consistents. En la literatura en general, s’accepta que el son NREM, i 

més particularment el son d’ondes lentes (Slow Wave Sleep, SWS) estan disminuïts en 

l’esquizofrènia (Keshavan, 1990). Aquestes reduccions han estat descrites tant en 

pacients en el primer brot psicòtic  (Poulin, 2003), en pacients sense medicar (Yang, 

2006), en pacients medicats (Goder, 2006) i en pacients en remissió (Kupfer, 1970). En 

familiars no psicòtics de primer grau de malalts d’esquizofrènia, també s’han trobat 

reduccions en el SWS, suggerint que aquest podria ser un tret associat amb el risc de 

patir esquizofrènia (Keshavan, 2004). Les disminucions de SWS però, no són presents a 

tots els articles publicats (Tandon , 1992; Lauer, 1997; Chouinard, 2004). 
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Altres estudis han demostrat que la utilització de mesures més refinades, com 

l’anàlisi espectral, són més sensibles que l’anàlisi visual alhora de valorar els efectes 

sobre el SWS. Aquests estudis confirmen una disminució de l’activitat delta en pacients 

esquizofrènics respecte als individus sans, tot i que a l’anàlisi visual presentin el mateix 

SWS.  

Només uns pocs estudis han analitzat els canvis en l’arquitectura del son en 

l’esquizofrènia mitjançant tècniques d’anàlisi espectral. Aquests confirmen una 

disminució de l’activitat d’ones lentes (SWA) durant el SWS (Keshavan, 1998; Goder, 

2006) i un augment de les freqüències EEG altes beta (20-35Hz) i gamma (35Hz-45Hz) 

en pacients esquizofrènics no tractats respecte als individus controls en tots els estats del 

son. Respecte als fusos del son, es senyalen canvis contradictoris: uns amb 

disminucions tant en el número com en l’amplitud dels fussos de son NREM (12-15Hz) 

(Ferrarelli, 2007), altres amb augments  i d’altres sense reportar diferencies (Poulin, 

2003). 

D’altre banda, les primeres especulacions respecte al potencial desregulador del 

son REM en l’esquizofrènia no han estat confirmades. Malgrat el primer metaanàlisi 

demostrà una latència de son REM disminuïda en els pacients esquizofrènics (Benca, 

1992), en la majoria de les investigacions posteriors no es troben diferencies 

sistemàtiques en el son REM entre pacients i sans (Chouinard, 2004), tot i que alguns 

autors mantenen que, tot i que no significativa, els malalts esquizofrènics sí presenten 

una latència mitja de son REM més curta (Keshavan 1998, Lauer 1997). La densitat 

REM (número de moviments ràpids dels ulls), també descrita clàssicament com 

augmentada en la esquizofrènia (Yang and Winkelman, 2006), no s’ha pogut confirmar 

en la majoria dels estudis.  

 



Introducció    38 
 
 

 

4.2. Significat dels canvis eeg del son en l’esquizofrènia  

4.2.1. Correlació Clínica 

Durant les darreres dècades, la recerca del son en l’esquizofrènia ha estat 

focalitzada en la relació entre els paràmetres de son EEG i la simptomatologia clínica 

subjacent. Aquesta associació pot aportar informació molt important en la patofisiologia 

de l’esquizofrènia, ja que algunes mesures de son representen un pont entre l’aspecte 

clínic i biològic de la malaltia (Yang and Winkelman, 2006). Però tal i com succeeix en 

els punts anteriors, també existeix poc consensos entre la relació de les alteracions del 

son i els símptomes clínics de l’esquizofrènia.  

Alguns estudis han profunditzat sobre la avaluació global de la severitat de la 

simptomatologia i documenten una relació positiva entre la severitat d’aquesta i 

l’augment de vigília, la reducció de son, la disminució de son SWS i la latència REM ( 

Tandom 1992). Però la majoria de les investigacions, s’han focalitzat en la dimensió 

dels símptomes positius i negatius obtinguts a partir de les puntuacions de les escales 

BPRS (Brief Psiquiàtric Ràting Scale) o PANSS (Positive and Negative Sympom 

Scale). Els símptomes positius, com les al·lucinacions o les desil·lusions, s’han 

relacionat amb alteracions de la continuïtat del son i la son REM, mentre que els dèficits 

del SWS s’associen amb els símptomes negatius. Més concretament, els símptomes 

positius es correlacionen amb un augment de la latència de son (Zarcone, 1997), una 

pobre eficiència de son (Neylan 1992), una latència de son REM escurçada (Taylor, 

1991; Tandon, 1992; Lauer, 1997), un augment de la densitat REM i amb un increment 

de l’activitat EEG d’altes freqüències (Tekell, 2005). Alguns estudis evidencien una 

hiperactivitat del sistema dopaminèrgic com el mecanisme subjacent d’aquestes 

alteracions del son.  
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Els símptomes negatius s’han lligat a deficiències de SWS i activitat delta 

(Kajimura, 1996; Keshavan, 2004). Més recentment, s’ha confirmat que la disminució 

de SWS també juga un paper crític en l’alteració del funcionament cognitiu dels 

pacients esquizofrènics amb (Orzack, 1977) o sense tractament (Yang and Winkelman, 

2006). En comparació amb el subjectes sans, les alteracions del son en pacients 

esquizofrènics provoquen una major repercussió en les tasques de rendiment 

neuropsicologies: memòria prosadora i visuespaial, temps de reacció en tasques 

selectives de reacció o d’altres d’atenció i flexibilitat cognitiva. Diversos autors han 

proposat que el dèficit de SWS en l’esquizofrènia reflexa anomalies del 

desenvolupament neuronal i que l’alteració del funcionament del lòbul frontal pot estar 

implicat directament en la disminució de SWS (Manoach and Stickgold, 2009) . 

A banda de la diferenciació entre símptomes positius i negatius i les alteracions 

neurocognitives, s’han revisat altres significats clínics de les alteracions EEG del son en 

l’esquizofrènia ( Cohrs, 2008).  

 Tot i que en moltes existeixen resultats dispars, es poden resumir en:  

• Una pobre qualitat de son es correlaciona inversament amb la qualitat de vida. 

• El percentatge de son REM (REM %) es correlaciona positivament amb la 

severitat de la malaltia, mentre que la latència, la densitat i la duració del son 

REM presenten una relació negativa amb les puntuacions totals de les escales 

BPRS i PANSS. 

• Una duració total i activitat de son REM augmentades durant la nit, s’han 

documentat en pacients esquizofrènic amb comportament suïcides respecte a no 

suïcides.  
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• Respecte al pronòstic, els dèficits basals de percentatge de son delta prediuen un 

pobre resultat en l’evolució de la malaltia i també s’ha documentat que 

serveixen com a predictors de descompensació psicòtica en pacients en remissió. 

 

4.2.2. Correlació Biològica 

També s’han descrit associacions significatives entre les alteracions del son i 

determinades estructures cerebrals en pacients amb esquizofrènia.  

Els primers estudis reportaven dèficits de SWS associats amb augments del 

volum del sistema ventricular (Benson, 1996), però aquests resultats no s’han pogut 

replicar en estudis amb pacients naïves (Lauer, 1997). Un increment de les latències de 

son i del número de despertars s’han relacionat amb l’augment del tamany de la 

proporció del volum del sistema ventricular en relació amb el volum total cerebral 

(ventricular brain ratio, VBR) mentre que Keshavan i cols. (1991) correlacionen 

negativament l’amplada del tercer ventricle amb l’eficiència de son i positivament amb 

la latència de son REM (Benson, 2008). 

Finalment, són pocs els estudis realitzats a dia d’avui per investigar les 

alteracions del son i les associacions neuroquímiques en la esquizofrènia. 

Sorprenentment no existeix cap que analitzi aquesta relació amb la dopamina. Amb 

altres neurotransmissors, està descrit una associació entre l’escurçament de les latències 

de son REM i una hipersensibilitat colinèrgica (Riemann, 1994), una disfunció 

serotoninèrgica amb dèficits de SWS (Benson, 1996), un increment dels nivells de 

norepinephrina en l’insomni associat a la recaiguda psicòtica (Van Kammen, 1988) i 

una correlació positiva entre la latència de son i els nivells d’hipocretines en el LCR 

(Nishino, 2002).  
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5. SON I ANTIPSICÒTICS  

5.1. Mecanisme d’acció dels antipsicotics típics-atípics 

Al 1950 es descobrí, de manera casual, el primer agent antipsicòtic (la 

chlorpromazina). Aquest primer compost efectiu en el tractament de la simptomatologia 

psicòtica, revolucionà l’abordament terapèutic de les alteracions psicòtiques. Des 

d’aleshores, els antipsicòtics o neurolèptics, s’han constituït com els fàrmacs que 

mostren la major eficàcia en el tractament de les psicosis de tipus esquizofrènic, així 

com algunes psicosis orgàniques i tòxiques.  

Els antipsicòtics redueixen el número de malalts hospitalitzats, milloren 

substancialment alguns dels símptomes de l’esquizofrènia, faciliten el desenvolupament 

dels programes de rehabilitació individual i comunitària, permeten al malalt pensar amb 

més claredat i relacionar-se millor amb el seu mitjà i redueixen el número de caigudes. 

Però també tenen limitacions evidents: segueixen existint recaigudes, malgrat mantenir 

el tractament, hi ha símptomes que no responen i aspectes de la conducta que no 

milloren i provoquen reaccions adverses que compliquen o pertorben la vida del malalt 

(Flórez, 2003).  

 En la patogènia de la esquizofrènia s’accepta l’existència de factors genètics que 

la predisposen així com de factors ambientals que faciliten el seu desenvolupament. 

Malgrat les bases biològiques de la malaltia encara estan per determinar, es postula la 

disfunció dels receptors dopaminèrgics com clau de la patofisiologia de la 

esquizofrènia. 

 La dopamina s’ha vist implicada en les hipòtesis dels diferents aspectes de 

l’esquizofrènia: símptomes positius, negatius, cognitius, agressius-hostils i símptomes 

depressius/ansiosos…, fet que han donat lloc a la hipòtesi dopaminèrgica de les 

psicòsis, o més concretament la hipòtesi dopamin-mesolímbica dels símptomes positius 
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psicòtics. Aquesta hipòtesis postula que és la associació entre la hiperactivitat 

dopaminèrgica específica d’aquesta via la responsable dels símptomes positius dels 

diferents trastorns psicòtics. El fet que malalties o drogues que augmenten l’alliberació 

de dopamina (fàrmacs dopaminèrgics) indueixen o agreugen reaccions psicòtiques i que 

l’acció farmacològica de tots els neurolèptics amb propietat antipsicòtiques és el 

bloqueig dels receptors (D2) de la dopamina recolzen aquesta teoria. A més a més, la 

neuroanatomia de les vies dopaminèrgiques al cervell pot explicar tan l’eficàcia 

antipsicòtica com dels efectes indesitjables dels neurolèptics (Stahl, 2000):  

1) Via nigroestriada: s’origina de les neurones de la substància negra del tronc 

cerebral fins als ganglis basals. Forma part del sistema nerviós extrapiramidal, i 

per tant, del control dels moviments. La hiperactivitat d’aquesta via o un 

augment de dopamina provoca moviments hiperkinètics, tipus corees, tics i 

discinèsies. Al contrari, deficiències de dopamina en aquesta via originen 

parkinsonisme, amb tremolor, rigidesa akinèsia o bradicinèsia. Per tant, el 

bloqueig dels receptors dopaminèrgics en aquesta via produirà reaccions 

extrapiramidals (EPS) agudes tipus parkinsonisme o discinèsies i acatícia per 

coexistència de bloqueig DA postsinàptic o EPS cròniques, les anomenades 

discinèsies tardïes. Aquest síndrome d’hipercinèsies de moviments facials, 

llengua i cos, succeeix al voltant d’un 5% dels pacients en tractament crònic 

amb els antipsicòtics convencionals. Es pressuposa que és ocasionat per una 

hipersensibilitat als receptors DA postsinàptics en aquest l’eix nigroestriat.  

2) Via mesolímbica: projeccions que van des de l’àrea tegmental ventral fins al 

nucli accumbens. Aquest forma part del sistema límbic del cervell involucrat 

entre d’altres en el plaer, recompensa i comportaments de reforçament i eufòria 

de les drogues d’abús. Com s’ha esmentat anteriorment, la hiperactivitat de les 
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neurones dopaminèrgiques d’aquestes vies teòricament medien els símptomes 

positius de la psicosis, com els deliris i al·lucinacions. 

3) Via mesocortical: També s’origina a l’àrea tegmental ventral, però projecta fins 

a zones anteriors del còrtex, responsables del funcionament ejectiu, pensament i 

de la memòria. Sembla ser que un dèficit de DA en aquesta via està associada 

amb els símptomes negatius i cognitius de la esquizofrènia (indiferència, apatia, 

anhedònia…). Per tant, el bloqueig dopaminèrgic secundari al bloqueig dels 

antipsicòtics empitjorarà encara més aquest dèficit i aquests símptomes.  

4) Via tuberoinfundibular: s’estén des de l’hipotàlem fins a la hipòfisi anterior. La 

dopamina inhibeix la secreció de prolactina, i el seu bloqueig, augmenta la 

concentració sèrica d’aquesta, produint amenorrea, galactorrea, ginecomàstia o 

infertilitat.  

 Hi ha 5 classes de receptors dopaminèrgics: els D1 like receptors (inclouen els 

receptors D1 i D5) i els D2 like receptors (D2,D3, D4). Els D1 i D2 es troben 

àmpliament per tot el cervell i vies dopaminèrgiques. Els D2, D3 i D4 també, però en 

menor concentració. D3 i D4 es troben concentrats en regions límbiques i els D5 a 

tàlem, hipotàlem i hipocamp.  

 Els antipsicòtics bloquegen els receptors cerebrals D2, mentre que es desconeix 

la significació clínica del bloqueig de la dopamina a nivell de la resta de receptors. 

Estudis amb PET demostren una clara relació entre la resposta clínica i el grau de 

bloqueig D2 (Seeman, 1995). L’acció antipsicòtica passa quan el grau d’ocupació és del 

60-70% , mentre que a partir del 80 % sembla ser que augmenta el risc de EPS sense 

incrementar la eficàcia. Els antipsicòtics típics ocupen el 70-90% dels receptors D2, 

mentre que els atípics només el 30-60% a dosis estàndards. Olanzapina i risperidona, a 

dosis més altes (>20mg) incrementen el grau d’afinitat pels receptors D2 perdent les 
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seves característiques d’atipia. Els antipsicòtics constitueixen un grup de medicaments 

de naturalesa química molt heterogènia, que actuen fonamentalment pel bloqueig dels 

receptors dopaminèrgics cerebrals D2, tot i que tots ells tenen activitat sobre receptors 

d’altres neurotransmissors. 

5.1.1. Típics 

Els antipsicòtics típics inclouen “tots els agents abans de la clozapina”. Es 

classifiquen segons la seva estructura química -fenotiazines (clorpromacina, tioridacina, 

flufenacina), butirofenones (haloperidol) i tioxantens (clorprotixeno) - i/o la potencia 

amb la que interaccionen amb els receptors D2 de la DA - antipsicòtics de baixa 

potència (clorpromazina, levopromacian, prometazina, mesoridazina, i sulpiride) i d’alta 

potència (haloperidol, tiotixene, flufenazina, flupentixol i pimozide). Si bé la divisió 

química tradicional no té repercussió en la pràctica clínica habitual, sí aquesta darrera, 

ja que els antipsicòtics de baixa potencia acostumen a tenir una acció sedant elevada 

amb baix potencial de EPS mentre que els d’alta potència són poc sedants però 

presenten alta incidència de EPS.  

A banda del bloqueig comú dels receptors D2 de la DA, els neurolèptics típics 

difereixen entre sí per la capacitat també de bloquejar els receptors colinèrgics 

muscarínics (M1), els adrenèrgics alfa 1 (α1) i els receptors histaminèrgics (H1), 

condicionant les diferencies en el perfil de les reaccions adverses o la tolerabilitat entre 

els antipsicòtics típics, tot i que l’eficàcia terapèutica és pràcticament la mateixa entre 

tots.  

El bloqueig colinèrgic provoca principalment sequedat de boca, visió borrosa, 

estrenyiment o somnolència, mentre que el bloqueig adrenèrgic provoca reaccions 
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cardiovasculars tipus hipotensió ortostàtica i mareig i el bloqueig histaminèrgic 

comporta un augment de pes i de somnolència.  

Els antipsicòtics típics demostren màxima eficàcia en els símptomes positius, 

però una mala resposta als símptomes negatius, juntament amb els efectes secundaris 

extrapiramidals, obliguen en la pràctica clínica habitual a recórrer als antipsicòtics 

atípics.  

5.1.2. Atípics 

Els antipsicòtics atípics es desenvolupen en resposta als problemes provocats 

pels neurolèptics típics. Des d’un punt de vista clínic, els neurolèptics atípics (d’aquí el 

nom) presenten una baixa o nul·la propensió a ocasionar símptomes extrapiramidals o 

discinèsia tardana i no augmenten els nivells de prolactina. Presenten una major eficàcia 

antipsicòtica en la millora de pacients resistents al tractament convencional i en la 

reducció dels símptomes negatius i cognitius de la esquizofrènia. Com a efectes 

adversos s’inclouen augment de pes, sedació o agranulocitosis (Ganguli i cols., 1987).  

Des d’un punt de vista farmacològic els antipsicòtics atípics, a més de 

l’antagonisme D2 dopaminèrgic, també bloquegen els receptors serotoninèrgics 5HT2. 

De fet, és aquest antagonisme dual el responsable dels menors efectes secundaris 

d’aquest grup: la serotonina inhibeix l’alliberació de dopamina. Per tant, el bloqueig 

dels receptors 5HT2A de la neurona dopaminèrgica, desinhibeix el bloqueig dels 

receptors D2, incrementant la dopamina disponible per poder competir amb els 

antagonistes del receptors D2, tant a nivell de l’estriat- explica els menors efectes EPS- 

com en la via tuberoinfundibular - disminució de la hiperprolactenemia, o compensant 

el dèficit de DA a nivell mesocortical que explicaria la millora dels símptomes negatius 

i cognitius. 
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Sortosament, sembla ser que en la via mesolímbica, l’antagonisme 

serotoninèrgic no és prou robust per revertir els efectes del bloqueig D2 i mitigar els 

efectes dels dels antipsicòtics atípics respecte als símptomes positius.  

Cada antipsicòtic atípic presenta diferents propietats farmacològiques 

interaccionant amb receptors d’altres neurotransmissors a més de les accions SDA 

(Stahl, 2000): dopaminèrgics ( D1, D3, D4), serotoninèrgics (5-HT1A, 5-HT1D 5-HT2C, 5-

HT3, 5-HT6 i 5-HT7), noradrenèrgics (alpha1- alpha2), muscarínic colinèrgics (M1) i 

histaminèrgics (H1) entre d’altres. Segons la seva estructura química, els antipsicòtics 

atípics es classifiquen en dibenzodiacepines (clozapina, olanzapine), dibenzotiacepines 

(quetiapina, metiapina), benzisoxazoles (risperidona) i benzamidas (sulpirida, tiaprida, 

racloprida). 

 

5.2. Efectes dels antipsicòtics en el son 

Malgrat la freqüència de les alteracions del son en la esquizofrènia i la seva 

relació amb diferents aspectes clínics de la malaltia, són limitats els estudis adreçats 

expressament per a l’estudi dels efectes dels antipsicòtics sobre el son en aquests 

pacients i més pocs encara els estudis que han investigat adequadament aquesta 

influència dels antipsicòtics típics i atípics en el son. 

Com ja s’ha esmentat abans, si els estudis amb pacients esquizofrènics ja són 

difícils d’interpretar, els dissenys dels estudis per avaluar els efectes polisomnogràfics 

dels antipsicòtics tenen nombroses dificultats addicionals.  

La majoria no tenen grup control amb placebo, presenten diversitat en les dosis 

administrades, insuficients períodes de blanqueig, utilitzen altres drogues concomitants 

que poden modificar el son, o simplement s’avaluen els efectes globalment malgrat 

s’estudiïn diferents antipsicòtics alhora.  
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Un procediment per solucionar aquests problemes és l’avaluació del efectes dels 

fàrmacs sobre el son en subjectes sans. Aquests estudis proporcionen informacions molt 

importants en el coneixement de les interaccions entre la esquizofrènia, la son i els 

antipsicòtics, ja que les conclusions envers l’efecte farmacològic del compost poden ser 

descrites en absència de factors de confusió com la condició patològica, o els efectes 

adversos (Warrington, 1997). 

Globalment però, hi ha consens en acceptar la millora que exerceixen tots els 

neurolèptics sobre el son en pacients esquizofrènics. Milloren la qualitat del son 

augmentant el temps total de son (TST) i la eficiència del son (SE). Els efectes sobre 

l’arquitectura del son són més discrepants entre els estudis. Aquesta millora es produeix 

tant per l’efecte dels compostos en els diferents sistemes de neurotransmissor 

(dopaminèrgic, colinèrgic, noradrenèrgic, serotinèrgic i histaminèrgic) com per la 

millora clínica i reducció de l’estrès associat a la psicosis (Taylor, 1991). Es a dir, que 

malgrat tot, encara no està clar si el son millora per l’efecte directe de la medicació en el 

patró de vigília-son o com a conseqüència indirecte de la millora de la situació clínica 

general.  

5.2.1. Efectes dels antipsicòtics típics sobre l’EEG de son 

La majoria dels estudis que avaluen els efectes dels antipsicòtics típics de baixa 

potència (clorpromazina, levopromacina, prometazina, mesoridazina i sulpirida) 

descriuen propietats inductores del son, amb augments del TST i SE amb increments, no 

presents en totes les publicacions, de SWS, així com dades molt dispars envers el son 

REM tant en pacients esquizofrènics com en voluntaris sans.  

Els antipsicòtics clàssics d’alta potencia més estudiats (haloperidol, tiotixene, 

flufenazina, flupentixol i pimozide) demostren uns efectes similars en la millora del son 
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en pacients esquizofrènics (i no en sans) però contràriament als de baixa potència, 

existeix una absència clara d’influència en el SWS tan en pacients esquizofrènics com 

en subjectes sans (Gillin, 1977; Keshavan, 1996; Maixner, 1998; Wetter, 1996). Només 

en algunes investigacions amb tractaments de períodes llargs i altes dosis, s’observen 

allargaments de la latència REM (LREM) (Taylor, 1991), però en la majoria dels 

estudis les mesures de la son REM (percentatge, latència o densitat), resten inalterades 

tant en pacients esquizofrènics com en subjectes sans (Gillin, 1977, Keshavan, 1996; 

Maixner, 1998). 

Molt pocs estudis han avaluat l’efecte sobre el son de la retirada de la medicació 

antipsicòtica, però tots ells demostren una empitjorament clar de la qualitat de son 

posterior. En aquest context, la retirada aguda després de tractaments perllongats amb 

haloperidol va seguida de una disminució de la SE i de reduccions de TST, SWS, i son 

REM (Neylan, 1992; Thaker, 1990; Nofzinger, 1993).  

5.2.2. Efectes dels antipsicòtics atípics sobre l’EEG de son 

Lògicament, donat l’increment d’utilització dels nous antipsicòtics en la pràctica 

clínica habitual, en els darrers anys també han augmentat considerablement els estudis 

dels efectes sobre el son dels antpsicòtics atípics.  

La clozapina, olanzapina, risperidona, paliperidona, quetiapina i ziprasidona han 

estat estudiats tant en pacients esquizofrènics com en voluntaris sans. Tots ells, a 

excepció de la risperidona (Sharpley, 2003) han demostrat propietats inductores del son, 

amb més TST i SE (Wetter, 1996; Cohrs, 2004; Tandom, 1997).  

La seva influència sobre el son NREM és variable, amb disminucions en el 

percentatge del estadi 1 de son descrites per la clozapina, olanzapina, paliperidona i 

ziprasidona (Wetter, 1996; Cohrs, 2005; Luthringer, 2007; Touyz ,1978) i augments de 
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l’estadi 2 després de l’administració de risperidona, quetiapina i ziprasidona en 

subjectes sans (Cohrs 2004, 2005) i després de clozapina, olanzapina i paliperidona en 

pacients esquizofrènics (Hinze-Selch, 1997; Salin Pascual, 1999; Luthringer, 2007). 

Respecte al son SWS, sembla clar que s’incrementa significativament amb l’olanzapina 

i ziprasidona, disminueix segons alguns estudis amb clozapina (Touyz, 1978; Hinze-

Selch, 1997), mentre que no experimenta canvis després del tractament amb 

paliperidona i risperidona (Luthringer, 2007).  

Les dades envers al son REM són les més contradictòries. S’han descrit 

increments del son REM per l’olanzapina (Müller, 2004) i la paliperidone (Luthringer, 

2007), disminucions de son REM després de l’administració de risperidona (Sharpley, 

2003), quetiapina (Cohrs, 2004) i ziprasidona en subjectes sans però també després de 

l’administració d’olanzapina tan en pacients esquizofrènics com en voluntaris sans 

(Sharpley, 2000). Tanmateix, tot i que els estudis inicials suggerien que la clozapina 

incrementava la son REM, treballs posteriors, demostren que té poc efecte sobre aquesta 

variables, tant en pacients amb esquizofrènia (Hinze-Selch, 1997; Wetter, 1996; Lee, 

2001; Tandon, 1997) com en subjectes sans (Touyz, 1978). S’han publicat alguns 

estudis amb la latència de son REM allargada en pacients i sans amb l’olanzapina 

(Sharpley, 2000, 2003; Müller 2004) i amb clozapina (Tandon, 1997) i ziprasidone 

(Cohrs, 2005) només en pacients in en voluntaris sans respectivament. La densitat REM 

sembla incrementada amb la clozapina (Hinze-Selch, 1997; Tandon, 1997) i 

l’olanzapina (Salin Pascual, 1999) i disminuïda amb la ziprasidona (Cohrs, 2005). 
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HIPÒTESIS  

 La revisió realitzada origina dues conclusions importants: una es la importància 

de l’estudi conjunt de l’esquizofrènia i el seu tractament en el son i la segona és la 

incapacitat de consensuar dades i establir unes conclusions definitives donat les 

limitacions existents entre els estudis realitzats. D’acord amb aquests fets, la hipòtesis 

principal de la present tesi proposa que la realització d’un estudi ben controlat i 

dissenyat que avaluï l’efecte real dels neurolèptics en el son en l’home ajudarà a 

clarificar l’impacta específic que aquests fàrmacs tenen directament sobre el son i poder 

extrapolar posteriorment conclusions definitives en l’àmbit clínic. 

 Per solucionar les discrepàncies metodològiques existents en estudis anteriors, es 

pressuposen les següents hipòtesis específiques:  

H1 

   L’administració oral de dosi única dels diferents antipsicòtics al matí en 

voluntaris sans provocaran canvis significatius en el son, inclús 15 hores després de la 

seva administració.  

1. La realització d’un estudi ben controlat en individus sans permetrà determinar 

l’efecte real “per se” del fàrmacs sobre el son, independent de la influencia 

d’aquests compostos sobre els símptomes psicòtics.  

2. L’administració oral de dosis única al matí dels diferents antipsicòtics 

provocaran canvis significatius en el EEG de son, visibles en la macroestructura 

del son.  

3. L’administració oral de dosi única dels diferents antipsicòtics al matí provocaran 

canvis significatius addicionals en la microestructura i dinàmica del son, 
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objectivats per mètodes d’anàlisi espectral, ja que són anàlisis molt més sensitius 

per avaluar l’efecte farmacològic d’ un compost en el EEG de son.  

4. L’administració oral de dosi única dels diferents antipsicòtics al matí provocaran 

canvis en l’ avaluació dels efectes subjectius sobre el son . 

5. Els canvis objectius i subjectius en el son produïts pels antipsicòtics seran 

presents 15 hores després de la seva administració. 

6. Els efectes dels antipsicòtics en el son seran diferents d’acord amb el distint 

perfil neurobioquímic de cada compost 

H2 

Després de l’administració al matí dels antipsicòtics, es donarà una relació entre 

els canvis de l’EEG de vigília i del son. La correlació existent entre els biomarcadors 

EEG de la homeòstasi del son (activitat theta en vigília i SWA en el primer cicle de son 

NREM) observada en condicions experimentals de privació de son, també serà present 

després d’intervencions farmacològiques que reprodueixin la mateixa situació 

experimental.  

H3 

Donat que les dones presenten millor evolució clínica i millor resposta als 

neurolèptics que els homes en els pacients esquizofrènics, és d’esperar que existeixin 

diferències entre sexes en els efectes sobre el EEG de son induïts pels antipsicòtics. 
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 OBJECTIUS 

O1 

Avaluar els efectes sobre el son de dos antipsicòtics atípics diferents (olanzapina i 

risperidona) en comparació amb un antipsicòtic típic (haloperidol) després d’una 

administració única al matí en voluntaris sans.  

1. Realitzar un estudi randomitzat i creuat de quatre períodes, doble cec, controlat 

amb placebo en voluntaris sans, per determinar l’efecte real d’aquests fàrmacs 

sobre el son en absència de factors de confusió.  

2. Avaluar els canvis en la macroestructura del son a partir de les dades 

polisomnogràfiques (8 hores de registre nocturn) analitzades mitjançant mètodes 

d’anàlisi visual tradicional (Rechstschaffen and Kales). 

3. Avaluar els canvis en la microestructura i dinàmica del son, objectivats 

mitjançant mètodes d’anàlisis quantitatius addicionals d’anàlisis espectral. 

4. Avaluar els efectes subjectius sobre el son i les possibles diferencies després de 

l’administració dels distints antipsicòtics al matí.  

5. Avaluar els canvis objectius i subjectius en el son 15 hores després de 

l’administració dels antipsicòtics. 

6. Avaluar les diferencies entre els efectes dels distints antipsicòtics en el son 

segons el perfil neurobioquímic de cada compost. 

O2 

Estudiar la rellevància dels canvis EEG després de l’administració dels 

antipsicòtics en el continu vigília- son de 24 hores. S’investigarà si la relació existent 

entre els biomarcadors EEG de la homeòstasi del son també es reprodueix després de 

l’administració d’olanzapina, determinant la correlació entre els canvis de l’activitat 
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theta durant la vigília amb els canvis de l’activitat d’ondes lentes (SWA) durant el 

primer cicle de son NREM.  

O3 

Investigar si existeixen diferencies entre sexes en els efectes sobre l’EEG de son, 

induïts per la olanzapina en voluntaris sans.  
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MÈTODES 

Participants 
 
 Es van seleccionar 20 voluntaris sans d’ambdós sexes (10 homes i 10 dones) de 

la base de dades del CIM-Sant Pau, confirmats per entrevista clínica i anàlisi 

bioquímics, d’acord amb els criteris d’inclusió i exclusió establerts. L’absència 

d’alteracions del son es descartà addicionalment mitjançant barems subjectius 

(Qüestionari de son de Pittsburg <5) i objectius (polisomnografia control : index apnea-

hipopnea (AHI)<5/h; index de moviments periòdics de les cames (PLMI)<5/h). 

 

Intervencions  

Registres polisomnogràfics (PSGN)  

1 PSGN adaptació, 1 PSGN control, 8 PSGN període experimental (4 PSGN basal- 4 

PSGN experimental). 

Fàrmacs 

S’administraren, al matí i en dejú, dosis orals úniques d’haloperidol (3mg), risperidona 

(1mg), olanzapina (5mg) o placebo. Les dosis del fàrmac actiu seleccionades es troben 

en l’extrem inferior del rang de dosi considerada eficaç en el tractament de la 

esquizofrènia, minimitzant així l’aparició d’efectes indesitjables sense incrementar el 

risc de no observar canvis en el son. Les dosis seleccionades son clínicament 

comparables. 

Haloperidol 

És una butiferona amb gran afinitat pels receptors D2 i menys pels alfa-

adrenèrgics. L’haloperidol és l’antipsicòtic típic més utilitzat ja que presenta una gran 

potència antipsicòtica i antiemètica i escassa capacitat per a produir sedació i signes de 
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bloqueig alfa-adrenèrgic. S’absorbeix bé per via oral amb una biodisponibilitat del 60-

65%. Presenta metabolisme de primer pas, amb ràpida absorció : Tmax de 2-6 h (via 

oral). S’uneix a proteïnes plasmàtiques en un 92%. Es metabolitzat mitjançant dos 

mecanismes: N-desalquilació microsòmica (depenent del citocrom P-450) i reducció en 

haloperidol reduït, que presenta una activitat que és el 25% de l’activitat original. La 

semivida d’eliminació és de 18-24 h (figura 8). 

 

 

Figura 8: Haloperidol. (Stahl 2000) 

 
Olanzapina 

 
És una tienobenzodiazepina que té una estructura química base semblant a la 

clozapina. Presenta un gran espectre d’afinitat pels receptors D2, D3, D4, 5HT2A, 5-

HT2B, 5HT2C, 5HT6, H1 ALFA1 muscarínics. Té més afinitat pels 5HT2A que pel 

D2, però d’altre banda no té afinitat pel 5HT1A ni pel alfa 2. En conjunt, la seva 

activitat bloquejant D2 és més gran en el sistema mesolímbic que en nigroestriat. La 

dosi òptima sembla estar entre els 10 i 20 mg/dia. Administració via oral o 

intramuscular. La seva biodisponibilitat és del 60% (oral). Metabolisme de primer pas. 

L’absorció és ràpida (Tmax de 2-6 h, via oral; 10-20m, i.m). S’uneix a proteïnes en un 

93%, i és metabolitzada al fetge per una gluconil transferasa i per CPYP1A2 I D6. El 

temps d’eliminació és de 36h (figura 9).  
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Figura 9: Olanzapina. Stahl (2000) 

 
Risperidona 

 
 La risperidona és un derivat benzisoxazòlic, amb gran afinitat pels receptors 

serotoninèrgics HT2A i dopaminèrgics D2, tot i que també s’associa als 5-HT7, α1 i α 2. 

Biodisponibilitat del 75%. Tmax 2 h. S’uneix a proteïnes plasmàtiques en una 80-90%. 

Es metabolitza en un 30-70% al fetge donant lloc a un metabòlit (9-hidroxi-risperidona) 

de la mateixa potencia que la risperidona. S’elimina sobretot amb l’orina, en un 40% en 

forma de fracció activa (piperidina mes metabòlit actiu). La semivida de eliminació és 

de 3h (figura 10).  

 

Figura 10: Risperidona. (Stahl 2000) 
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Disseny 

  Estudi creuat de quatre períodes, randomitzat, doble cec i controlat amb placebo. 

 

   Administració del fàrmac al matí 

 

 
 

 

 

 

Figura 11: Esquema de l’estudi 

 

Anàlisi de les variables de son 

A partir de l’esquema inicial s’en deriven 3 estudis diferents. 
 

  Estudi 1.  

Valoració subjectiva: Versió espanyola del qüestionari de qualitat de son i del despertar 

(self-assessment scale for sleep and awakening quality, SSA). 

Valoració objectiva: Avaluació dels efectes sobre l’EEG de son de neurolèptics de 

diferent perfil bioquímic : Anàlisi de les variables de son a partir 

de les dades polisomnogràfiques de 5 PSGN (1 PSGN control i 

4 PSGN experimental) mitjançant mètodes visuals tradicionals 

(R&K) i anàlisi de la microestructura i dinàmica del son per 

tècniques d’anàlisi espectral  
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Resultats en:  Effects of olanzapine, risperidone and haloperidol on sleep after 

single oral morning dose in healthy volunteers.  

  
 Estudi 2.  

Valoració objectiva: Anàlisi de les variables homeostàtiques de vigília i son a partir 

de l’anàlisi quantitatiu del EEG, mitjançant el càlcul del poder 

espectral de l’activitat theta diürna i de l’activitat d’ondes lentes 

(SWA) nocturna:  

 EEG diürn: EEG basal + 12 EEG (a intervals de 1h) després 

de l’administració de la medicació (olanzapina i placebo).  

 EEG nocturn: 2 PSGN experimental (olanzapina i placebo) 

Resultats en:  Waking and sleep EEG variables as human sleep homeostatic 

process biomarkers after drug administration.  

  

 Estudi 3.  

Valoració objectiva: Valoració de les diferencies PSG entre sexes: Valoració de 2 

PSG experimentals (olanzapina i placebo) per homes i dones. 

Anàlisi visuals seguint els criteris de R&K i anàlisi de la 

microestructura i dinàmica del son per tècniques d’anàlisi 

espectral.  

 Determinació de les concentracions plasmàtiques de la 

olanzapina per a la determinació de les variables 

farmacocinètiques (PK). 
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Resultats en:  Sex differences in sleep after a single oral morning dose of 

olanzapine in healthy volunteers.  
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PUBLICACIONS ORIGINALS 

Marc de la tesi doctoral 

 Aquesta tesi doctoral s’ha desenvolupat gracies a la col·laboració del Grup de 

Recerca del Centre d’Investigació de Medicaments (CIM-Sant Pau), englobat dins 

Institut de Recerca de l'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i Institut d'Investigacions 

Biomèdiques Sant Pau (IIB Sant Pau) de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de 

Barcelona en col·laboració amb les següents institucions: 

 Servei de Farmacologia Clínica de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de 

Barcelona. 

 Servei de Psiquiatria de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. 

 Centro de Investigación Biomédica en Red en Salud Mental (CIBERSAM). 

 Centre de Recerca en Enginyeria Biomèdica (CREB) del Departament 

d’Enginyeria de Sistemes, Automàtica i Informàtica Industrial (ESAII) de la 

Universitat Politècnica de Catalunya (UPC). Centre d’Investigació Biomèdica en 

Red en Bioingeneria, Biomaterials i Nanomedicina, CIBERBBN. 

 
 

Els diferents treballs que han originat els artícles que es presenten a continuació 

s’han realitzat en l’àmbit dels següents projectes d’investigació: 

 
 “Canvis a l’EEG darrera d’una administració oral única de neurolèptics a 

l’Esquizofrènia: Avaluació de les característiques com a predictor de resposta 

utilitzant una estratègia alternativa amb familiars i integrant nivells 

plasmàtics i neurolèptics atípics” financiat per la Fundació La Marató de TV3 

Fundació La Marató de TV3 amb referència 013300 entre els anys 2002 y 2004. 
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 “Tratamiento en interpretación de señales biomédicas para la evaluación 

clínica y la rehabilitación” (referència TEC2004-02274), financiat per la 

Comisión Interministerial de Ciencia y Tecnología (CICYT) entre els anys 2004 

i 2007. 

 “Análisis de las interacciones dinámicas en bioseñales no invasivas 

multicanal para la terapia y la rehabilitación” (referència TEC2008-

02754/TEC), financiat pel Ministerio de Ciencia e Innovación entre els anys 

2009 i 2011. 

Presentació de les publicacions 

Les pàgines d’aquesta secció contenen els articles publicats en revistes indexades, 

en ordre cronològic, corresponents al compendi de publicacions que conformen la 

present tesi. 

 El primer d’ells, publicat a la revista Psychopharmacology en 2007 (factor 

d’impacte 2007: 3,561). Primer quartil en la en la categoria “Pharmacology & 

Pharmacy” i en segon quartil en les categories “Neurosciences” i “Psychiatry”. 

S’analitzen els efectes objectius i subjectius sobre els son després de 

l’administració de diferents neurolèptics al matí en voluntaris sans. Fins al dia 

d’avui, aquest article ha rebut 18 cites per part d’altres treballs.  

 El segon estudi, està publicat a la revista Neuropsychobiology en 2010 (factor 

d’impacte: 2,567). Segon quartil a les categories “Psychiatry” i “Psychology”. 

Avalua els efectes dels neurolèptics en el contínuum del cicle vigília son de 24 

hores.  

 El tercer article, està publicat a la revista Human Psychopharmacology. Clinical 

and Experimental en 2011 (factor d’impacte 2010: 2,607). Segon quartil a les 
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categories “Clinical Neurology”, “Pharmacology & Pharmacy”, “Psychiatry” i 

“Psychology”. S’analitzen les diferències farmacodinàmiques dels efectes 

polisomnogràfics resultants de l’administració dels neurolèptics entres sexes. 
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RESUM RESULTATS 

RESULTAT 1.   Effects of olanzapine, risperidone and haloperidol on 

sleep after single oral morning dose in healthy 

volunteers. 

1)  No es van trobar diferencies significatives en cap de les variables subjectives ni 

objectives entre la nit control i la nit amb placebo demostrant una correcte 

adaptació a les condicions de laboratori descartant factors de confusió 

addicionals.  

2)  L’administració oral de dosis única al matí dels diferents antipsicòtics van 

provocar canvis significatius en el EEG de son, visibles en la macroestructura 

del son. Els resultats polisomnogràfics van mostrar increments significatius en 

el temps total de son (TST), eficiència de son (SE), son d’ondes lentes (SWS) i 

son REM (REM) amb disminució del temps de vigília després de 

l’administració d’olanzapina. Amb la risperidona, es registraren decrements del 

temps de vigília i canvis de fase amb augments en l’estadi 2 i son REM. Amb 

l’haloperidol només es va veure una tendència en millorar la SE, augmentar 

l’estadi 2 de son i disminuir el temps de vigília.  

3)  S’evidencien canvis significatius en la microestructura i dinàmica del son amb 

l’administració dels diferents antipsicòtics. En l’anàlisi espectral, després de 

l’administració d’olanzapina, es registren disminucions del poder espectral en 

les freqüències superiors a 10Hz en tots els estats del son i en el rang de 

freqüències inferiors a 5Hz en el SWS, així com disminucions en la dinàmica 

de l’activitat freqüencial fusiforme (SFA) en el segon i quart episodi de son 

NREM. Amb l’administració de risperidona s’observen augments en el rang de 
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freqüències de 3.6 a10.8Hz en els estats de son NREM i fase 2. Amb 

l’Haloperidol, també es registraren increments en els estats de son NREM i 

fase 2, però en freqüències superiors a 10Hz i increments en la dinàmica de la 

SFA en el primer episodi del son NREM.  

4)  L’ anàlisis subjectiu va mostrar una millora significativa en la qualitat de son 

després de l’administració d’olanzapina.  

5)  S’observen canvis significatius, objectius i subjectius, en el son després de 15 

hores de l’administració de dosis úniques al matí d’olanzapina, risperidona i 

haloperidol.  

6)  Després de l’administració dels diferents antipsicòtics es van obtenir canvis 

significatius en el son, diferents per cada fàrmac segons el perfil bioquímic de 

cada compost.  

 

RESULTAT 2.   Waking and sleep EEG variables as human sleep 

homeostatic process biomarkers after drug 
administration. 

 Després de l’administració de dosi única de 5 mg d’olanzapina al matí, es van 

registrar augments significatius en la potencia absoluta theta (3.5-7.5Hz) en els diferents 

temps d’administració respecte als valors basals durant la vigília. Durant el son, 

s’observen increments significatius del TST, SE, SWS i disminució del WASO. Però 

malgrat l’augment del temps de SWS, no s’obtenen canvis significatius en l’ activitat 

SWA entre placebo i olanzapina. Finalment, tampoc es va poder correlacionar 

l’augment (%) del SWA del primer cicle de son REM (fàrmac vs. placebo) i la pendent 

(%/h) de la regressió ajustada entre els increments del poder relatiu theta (fàrmac vs. 
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placebo) i el temps en la vigília, fet que no reprodueix la relació descrita, en situacions 

de deprivació de son, entre ambdós marcadors homeostàtics del son.  

 

RESULTAT 3.   Sex differences in sleep after a single oral morning dose 

of olanzapine in healthy volunteers. 

 Amb l’administració de dosi única (5mg) d’olanzapina al matí, s’obtenen 

diferencies significatives entre sexes en els efectes sobre el son induïts pels 

antipsicòtics. 

 Les interaccions principals sexe-fàrmac es van obtenir en les variables PSG, 

sobretot en el son lent profund (SWS) amb un augment en les dones y disminució en els 

homes (tant en minuts como en percentatge). En el son lent superficial, les dones van 

presentar disminucions a diferència dels homes que van enregistrar increments (en 

l’estadi 2 avaluat en minuts i en l’estadi 1 avaluat en percentatge). L’anàlisi espectral 

EEG de tota la nit només va mostrar diferencies puntuals entre sexes induïdes per 

l’olanzapina, més concretament, amb increments en la activitat del rang dels fusos de 

son (SFA) del tercer cicle en les dones però amb disminucions en els homes. 

No es van observar diferencies entre sexes en els efectes hipnòtics induïts per la 

olanzapina (augments en el TTS, ES i disminució del temps de vigília), ni canvis en el 

son REM ni en l’anàlisi espectral.  

En relació amb el factor sexe es van obtenir diferencies significatives. Les dones 

en relació amb els homes van presentar més SWS (en minuts i en percentatge), més 

poder espectral en el son NREM en la freqüència de 0.4 Hz i en la banda de freqüències 

2.0-2.8 Hz i un AUC més gran en la activitat freqüencial d’ondes lentes (SWA) en el 

primer cicle de son NREM.  
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No es van obtenir diferencies significatives en els paràmetres farmacocinètics 

entre sexes.  
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DISCUSSIÓ GENERAL  

L’objectiu d’aquest estudi era avaluar de manera acurada, objectiva i 

subjectivament, l’efecte sobre el son de diferents antipsicòtics en l’home. 

Com s’ha descrit en la introducció, tot i que aquests fàrmacs són molt utilitzats 

en la pràctica clínica habitual, són pocs els estudis que han avaluat correctament la 

repercussió d’aquests fàrmacs en el son. Les dades existents són dispars, i més tenint en 

compte que molts dels estudis realitzats són en pacients esquizofrènics i emprant 

diferent metodologia. L’avaluació dels efectes dels fàrmacs en voluntaris sans és doncs 

un pas imprescindible per a comprendre les interaccions entre els fàrmacs i la malaltia i 

per la seva posterior aplicació clínica.  

En el moment de projectar aquesta tesis només existien dos estudis controlats 

amb subjectes sans després de l’administració d’olanzapina (Sharpely et al. 2000; 

Lindberg et al. 2002), un amb risperidona (Sharpley et al. 2003) i cap amb haloperidol. 

Els efectes sobre el son d’aquests fàrmacs no s’havien avaluat mai després d’una 

administració al matí, i només un estudi havia analitzat les dades mitjançant l’anàlisi 

espectral (Lindberg et al ,2002). 

 

D1 

 

D’acord amb aquestes premisses, per la present investigació es va dissenyar un 

estudi randomitzat, a doble cec, controlat amb placebo i creuat de quatre períodes on 

s’administraven una dosi única al matí de 5mg d’olanzapina, 1mg de risperidona i 3mg 

d’haloperidol en voluntaris sans. Després de 15 hores de la presa de la medicació 

s’observen canvis significatius, subjectius i objectius, en el son.  
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 Donat el disseny de l’estudi, creuat i balancejat per seqüència, l’absència de 

diferencies significatives en cap de les variables subjectives ni objectives entre la nit 

control i la nit amb placebo indica una correcte adaptació a les condicions de laboratori, 

garantint la importància de l’estratègia d’anàlisi escollit, es a dir, l’aplicació de GLM 

directament en les dades de cada sessió experimental sense cap ajustament pels registres 

basals de la nit anterior. Els resultats obtinguts doncs, objectivitzen l’efecte real “per se” 

dels diferents fàrmacs sobre el son, i sense factors de confusió. 

 L’administració de dosis úniques al matí d’olanzapina, risperidona i haloperidol 

en subjectes sans mostra canvis significatius en el son, diferents segons el perfil 

neuroquímic de cada compost. La olanzapina va ser la que va mostrar un perfil més 

hipnòtic, augmentant el TST i eficiència de son i disminuint el temps de vigília durant el 

son així com increments en el SWS. El bloqueig dels receptors α1 adrenèrgics i els H1 

histaminèrgics es pressuposen com als mecanismes responsables de l’efecte hipnòtic 

mentre que l’antagonisme dels receptors 5HT2c condicionarien l’increment de SWS 

(Sharpley, 2000). Respecte al son REM, es va observar un augment de son REM i una 

disminució de la latència de son REM, contràriament a les reduccions de son REM més 

freqüentment descrites a la literatura, tot i que es donen resultats molt dispars. Suposem 

que l’efecte comú de disminució de son REM per l’antagonisme dels receptors 

colinèrgics té lloc just després de l’administració d’olanzapina, pel que en el nostres 

estudi, aquest efecte ja hauria desaparegut i l’augment de son REM observat podria 

traduir un efecte rebot d’aquest mecanisme de disrupció presentat durant el dia.  

 L’augment de son en estadi 2, i no de SWS,observat amb la risperidona respon 

al fort antagonisme d’aquesta en els receptors 5HT2A i dèbil en els 5HT2C. 

L’haloperidol fou el compost que va produir menys canvis en la PSG. La seva vida 

mitja més curta i l’absència d’antagonisme sobre els receptors 5HT2 condicionen 
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mínims efectes sobre els son SWS, tot i que manté efectes hipnòtics pel seu pel seu 

potent bloqueig dopaminèrgic. 

 Respecte l’anàlisi espectral del son, els resultats són dispars i difícils de 

comparar ja que, a excepció de l’olanzapina, no es disposen d’estudis previs. Malgrat 

tot, la disminució de la potència en les freqüències més altes, tradueix la disminució de 

l’efecte alertitzant d’aquests compostos.  

 La percepció subjectiva de la qualitat de son, polisomnogràficament relacionada 

amb el SWS, va coincidir ser significativament millor després de l’administració 

d’olanzapina. 

 Aquests resultats presenten una avantatge addicional a l’eficàcia antipsicòtica 

dels diferents neurolèptics, ja que ofereix la possibilitat de seleccionar un neurolèptic 

específic en els pacients psiquiàtrics segons l’alteració de son que presentin. Tanmateix, 

el fet de que aquests efectes siguin evidents 15 hores després de la seva administració 

indica que els mecanismes del son són molt sensibles a la sedació comunament 

reportada amb els antipsicòtics i obliga a tenir present en la pràctica clínica habitual que 

l’impacte d’aquests fàrmacs en el son de nit es succeeix tant si es prescriuen al matí o a 

la nit. 

 

D2 

 

 Després de l’administració oral al matí d’olanzapina, l’increment de l’activitat 

theta considerada com el biomarcador EEG en vigília de la propensió homeostàtica del 

son, no es va correlacionar amb l’increment de SWA, descrit com el biomarcador EEG 

en el son de la propensió homeostàtica del son. Aquest resultat no reprodueix 
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l’associació descrita entre ambdós biomarcadors EEG en situacions experimentals de 

privació de son, on està descrita una correlació positiva entre l’increment de l’ activitat 

theta durant la vigília i l’augment de l’ activitat de SWA durant el primer cicle de son 

REM (Finelli et al., 2000). En el nostre estudi, la condició experimental d’augment de 

propensió al son, enlloc d’induir una vigília perllongada es va reproduir mitjançant 

l’administració d’olanzapina. La olanzapina és un antipsicòtic amb canvis fàrmac EEG 

descrits tan en vigília, amb increments de l’activitat delta i theta (Morrens et al. 2007; 

Staner et al., 2002) com en son, amb increments del SWS i disminució del temps de 

vigília intrason (WASO) (Salin-Pascual i cols., 2004; Sharpley i cols., 2000). Per 

utilitzar un anàlisi similar al realitzat amb de privació de son, el component EEG 

homeostàtic de vigília es va avaluar concatenant l’evolució de l’ activitat theta després 

de placebo i després del fàrmac computant la pendent ascendent de la potencia theta 

absoluta. Com a component EEG homeostàtic de vigília, la evolució temporal de la 

potencia de la activitat d’ ondes lentes (SWA) fou calculada, tot i la dissociació entre 

l’increment de SWS sense increment significatius de SWA obtinguts després de 

l’administració d’olanzapina. Aquesta dissociació però, està descrita en la literatura 

sobretot al avaluar els efectes de drogues sobre el son mitjançant mètodes d’anàlisi 

visual i anàlisi espectral on, els augments de son dels estadis 3 i 4 (SWS) no sempre es 

corresponen amb increments de la SWA (Borbély i cols., 1985). Ambdues 

aproximacions però van ser considerades en el present estudi. Es a dir, l’ increment del 

percentatge de la potencia theta durant la vigília es va plotejar respecte al canvi de SWA 

en el primer episodi de son no REM després de l’ administració d’olanzapina, i respecte 

a l’ augment de la duració del SWS després de l’administració del fàrmac. Malgrat no 

es va poder obtenir cap correlació en cap cas, és clar que l’augment d’activitat theta 

durant la vigília, resta incrementada fins abans d’anar a dormir, fet que probablement ha 
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contribuït en l’augment de la propensió al son, representat per l’augment de la duració 

del SWS. 

 L’absència de relació entre ambdós marcadors EEG homeostàtics podria 

suggerir que en condicions farmacològiques, els mecanismes de resposta podrien 

originar uns biomarcadors EEG diferents als establerts en el camp de la regulació del 

son, resultants de les conseqüències neurofisiològiques de la presa de la medicació 

(p.ex. canvis en la connectivitat funcional entre regions cerebrals) més que el resultat de 

la propensió al son.  

 Són imprescindibles estudis addicionals amb distints tipus de drogues de 

diferents tipus farmacològics i diferents efectes sobre l’espectre EEG del cicle vigília-

son per poder investigar i determinar els possibles roles dels biomarcadors EEG després 

d’intervencions farmacològiques. Aquesta informació és necessaria donat les importants 

implicacions pràctiques en l’avaluació dels efectes secundaris dels fàrmacs sobre la 

vigília i el son, i l’impacta en el rendiment diari que comporten,.contribuint entre 

d’altres, a minimitzar riscs o accidents. 

 

D3 

 

 En aquest estudi, després de l’administració d’ olanzapina (dosi única de 5 mg al 

matí), s’obtenen diferencies significatives entre sexes en els efectes sobre el son. 

Les diferencies entre sexes més significatives s’obtenen en la son lenta profunda 

(SWS), amb increments en les dones i disminucions en els homes. Aquest resultats són 

similars a les dades descrites prèviament per Lindberg i cols (2002) en l’únic article que 

avalua les diferencies entre sexes en el EEG de son de subjectes sans després de 
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l’administració d’antipsicòtics. A diferencia dels nostres resultats, aquests autors també 

registren increments en el SWS en els homes i una disminució de la fase 2 mentre en les 

dones es registre un increment d’estadi 2. Existeixen diferencies metodològiques 

importants entre els dos estudis en quant a la dosis (10mg vs 5mg en el nostre estudi) i 

pauta d’administració (ells 18.00, nosaltres 8 del matí). El punt crític diferencial entre 

ambdós estudis però, és el mètode d’anàlisi, ja que les dades en l’estudi del grup de 

Lindberg van ser analitzades només mitjançant un test de mesures repetides, test de t, 

mentre que nosaltres les vam analitzar amb un model general lineal, que és un anàlisi 

molt més específic per avaluar la interacció sexe per fàrmac. 

D’altre banda, tot i que en el nostre estudi les dones presentaven un pes menor 

que els homes, això no va implicar diferencies en els paràmetres farmacocinètics. Es 

més, el fet que l’anàlisi de tots els factors farmacocinètics analitzats en la nostra mostra 

no mostrés diferències entre sexes en el patró farmacocinètic plasmàtic de l’olanzapina, 

reforça la idea de que les diferencies entre sexes en els efectes de l’olanzapina en el 

SWS són un autèntic efecte farmacodinàmic. 

 Tan els estudis realitzats en humans com en animals indiquen que el SWS està 

regulat pels receptors serotoninèrgics 5HT2 (Dugovicet, 1989). Aquest receptor es 

subdivideix en tres subtips específics: 5HT2A, 5HT2B, 5HT2C. L’efecte de l’increment de 

SWS amb l’administració d’olanzapina s’ha associat amb el seu antagonisme en els 

receptors 5HT2, més concretament al 5HT2c (Sharpley i cols., 2001). El gen d’aquest 

receptor 5HT2c es localitza en el cromosoma X i conté polimorfisme C-G al codó 23 

(nucleòtid 68) on la serina reemplaça la cisteïna en un 15%. Donat la localització en el 

cromosoma X, els homes només poden ser Ser o Cys, mentre que les dones poden 

mostrar les variants al·lèliques Ser-Ser, Ser-Cys o Cys-Cys. Sembla ser que l’al·lel 

Ser23 és més actiu i augmenta el recanvi metabòlic de NA, mecanisme que podria 
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afectar el son (Lappalainen et al., 1999). És a dir, que aquesta diferència al·lèlica entre 

homes i dones, podia ser la responsable de les diferencies farmacodinàmiques amb 

l’olanzapina observades en el SWS. 

Les neurones del nucli dorsal del rafe (DR) que contenen els receptors 5-HT2A 

serotoninèrgics són interneurones GABAèrgiques. El sistema inhibitori GABAèrgic té 

un paper important en l’inici i manteniment del son SWS. S’han publicat diferències 

entre sexes en l’espectre EEG de son amb l’administració de drogues que interactuen 

amb el receptor GABAA així com diferencies en els nivells GABAèrgics corticals (Dijk, 

2010). A banda dels sistemes serotoninèrgics i GABAèrgics, també estan descrites 

diferencies entre sexes en el sistema dopaminèrgic (Cosgrove, 2007). L’olanzapina, pot 

modificar el son interaccionant amb diferents receptors d’aquests sistemes.  

Donat l’anàlisi espectral del EEG de son extens realitzat en aquesta investigació, 

esperàvem trobar més diferencies en el son entre sexes després de l’administració 

farmacològica . 

 Probablement s’haurien de realitzar més estudis addicionals amb diferents dosis 

i controlant sobretot les diferents fases del cicle menstrual per a detectar i interpretar les 

diferencies.  

En pacients esquizofrènics però, les disminucions en el SWS i en l’activitat delta 

del EEG de son s’han associat a una pobre evolució clínica i amb alteracions en el 

funcionament cognitiu (Gorder i cols., 2006). Per tant, l’augment de SWS observat en 

les dones en el nostre estudi després de l’administració d’olanzapina, reflexaria un 

major efecte terapèutic, consistent amb el millor pronòstic clínic que habitualment 

presenten les dones. 
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Tot i que són necessaris estudis addicionals en pacients esquizofrènics per 

replicar aquests resultats, les diferencies farmacodinàmiques en els efectes de 

l’olanzapina en el son entre homes i dones trobades en aquest estudi, semblen suggerir 

que les guies de prescripció de medicació antipsicòtica haurien de diferenciar entre 

ambdós sexes, especialment en relació als seus efectes sobre el son. 
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CONCLUSIONS  

C1 

  La realització de l’estudi en individus sans i controlat amb placebo 

permet determinar l’efecte real dels efectes dels antipsicòtics sobre el son en absència 

de factors de confusió associats (com la condició patològica, els efectes adversos o la 

influència en els símptomes psicòtics, entre d’altres).  

1)  L’administració de dosis úniques al matí d’olanzapina, risperidona i 

haloperidol provoca canvis objectius en el EEG de son, visibles en la 

macroestructura del son a partir de les dades polisomnogràfiques (8 hores de 

registre nocturn) analitzades mitjançant mètodes d’anàlisi visual tradicional 

(Rechstschaffen and Kales). 

2)  L’administració de dosis úniques al matí d’olanzapina, risperidona i 

haloperidol provoca canvis en la microestructura i dinàmia del son, objectivats 

mitjançant mètodes d’anàlisis quantitatius addicionals d’anàlisi espectral, més 

sensitius per avaluar l’efecte farmacològic d’ un compost en el EEG de son.  

3)  L’administració de dosis úniques al matí d’olanzapina, risperidona i 

haloperidol provoca diferencies entre els efectes subjectius sobre el son després 

de l’administració dels distints antipsicòtics.  

4)  S’observen clares diferencies entre els efectes dels distints antipsicòtics en el 

son segons el perfil neurobioquímic de cada compost. Traspassats a la pràctica 

clínica habitual, aquests resultats mostren una avantatge addicional a l’eficàcia 

antipsicòtica dels diferents neurolèptics, ja que ofereix la possibilitat de 

seleccionar un neurolèptic específic en els pacients psiquiàtrics segons 

l’alteració de son que presentin. 
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 Per tant, l’administració de dosis úniques al matí d’olanzapina, risperidona i 

haloperidol en subjectes sans mostra canvis significatius en el son, diferents segons 

el perfil neuroquímic de cada compost, inclús 15 hores després de la seva 

administració. 

 

C2 

Tot i la relació dels diferents canvis EEG després de l’administració dels 

antipsicòtics en el continu vigília- son de 24 hores, els resultats obtinguts en el present 

treball després de l’administració d’olanzapina, no permeten afirmar que les variables 

EEG en son i en vigília es comportin com a marcadors de la homeòstasi del son en 

condicions experimentals farmacològiques.  

 

C3 

L’administració d’olanzapina al matí en subjectes sans mostra diferencies 

significatives entre sexes en els paràmetres del son.  
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