Psicofarmacología. Tema 8

Tratamientos farmacológicos para el trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno de pánico y los trastornos fóbicos.
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Trastorno obsesivo compulsivo (TOC)
Descripción clínica

El TOC es un síndrome caracterizado por obsesiones y/o compulsiones que duran, al menos, una hora diaria. Interfieren en el funcionamiento laboral o social normal de la persona.

Las obsesiones son experimentadas interna y subjetivamente por el paciente como pensamientos, impulsos o imágenes; como por ejemplo, contaminación, agresión, religión, seguridad/daño, necesidad de exactitud o simetría, miedos somáticos.

Las compulsiones son conductas repetitivas o actos mentales intencionados que a veces son observados: comprobar, limpiar/lavar, contar, repetir, ordenar/arreglar, acumular/coleccionar. Mientras que no es posible observar una obsesión.

El TOC es frecuente (1 de cada 50 adultos y 1 de cada 200 niños) y tratable (ISRS y terapia conductual), pero la realidad es dura: estos tratamientos mejoran, pero no eliminan, los síntomas del TOC, siendo la recaída muy frecuente.

Base biológica

La base biológica del TOC es desconocida, se sugiere un componente genético, una actividad neuronal anormal o una base neurológica; pero estas hipótesis están pendientes aún de ser identificadas.

· La hipótesis serotoninérgica del TOC

Es improbable que un sistema neurotransmisor pueda explicar todas las complejidades del TOC. El TOC está ligado a una disfunción de la 5HT.

La clomipramina, un inhibidor de la recaptación de 5HT, es eficaz en la reducción de los síntomas del TOC.

Otras medicaciones antidepresivas con efectos inhibidores de la recaptación de 5HT menos potentes, parecen ser ineficaces en el TOC. También los ISRS tienen acciones antiTOC, mediante un mecanismo de potente actividad bloqueadora de la recaptación de serotonina. 

Existe una fuerte correlación positiva entre la mejoría de los síntomas obsesivo compulsivos durante el tratamiento con clomipramina y la disminución de los niveles del metabolito de la 5HT (5HIAA) en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y de las concentraciones de 5HT plaquetaria.
· Dopamina y TOC

Muchos pacientes con TOC no responden a los ISRS o a la acción serotonérgica, por lo que deben estar implicados otros neurotransmisores.

La dopamina (DA) está implicada en la mediación de algunas conductas obsesivo compulsivas. 

Dosis altas de agentes dopaminérgicos (anfetamina, bromocriptina, apomorfina y L-DOPA), producen en animales movimientos estereotipados que se asemejan a las conductas compulsivas de los pacientes con TOC. En humanos, el abuso de estimulantes (anfetamina), puede causar conductas parecidas a las del TOC. La cocaína puede empeorar los síntomas compulsivos en pacientes con trastornos motores crónicos de tics, tales como el síndrome de la Tourette (ST). Un incremento en la actividad dopaminérgica podría ser el responsable de estas conductas.

El mayor apoyo al papel de la DA en la mediación de los síntomas del TOC proviene de la relación de síntomas entre este trastorno y los diversos trastornos neurológicos  asociados con una disfunción de la DA en los ganglios basales (por ejemplo en la enfermedad de ST).

Si los síntomas del TOC fueran considerados aisladamente, un alto porcentaje de pacientes con ST, cumplirían los criterios diagnósticos del TOC.

Los estudios genéticos de familias muestran que el TOC y el ST están relacionados. Un mismo factor genético podría manifestarse como tics en algunos individuos y como obsesiones y compulsiones en otros.

Otra implicación de la DA viene también apoyada por las observaciones de que la terapia coadyuvante con neurolépticos (que bloquean los receptores de DA), añadidos a la continuación del tratamiento con ISRS, reduce la gravedad de los síntomas del TOC en pacientes resistentes al tratamiento con sólo el ISRS, especialmente en pacientes con un ST concurrente.

· Hipótesis serotonina - dopamina del TOC

En algunas formas del TOC, por ejemplo TOC con una historia de ST, ambos sistemas transmisores, el de la DA y el de la 5HT, pueden estar implicados.

Existen importantes interacciones funcionales y anatómicas entre las neuronas serotoninérgicas y las dopaminérgicas.

Las neuronas serotonérgicas, así como las dopaminérgicas, proyectan a los ganglios basales. Los axones de serotonina interactuan con los axones de dopamina, en una sinapsis axo-axónica. La serotonina normalmente tiene la habilidad de inhibir la liberación de dopamina pues interactua con los receptores de serotonina (5HT2) en las terminales axónicas presinápticas de dopamina. 

No obstante hasta la fecha no se ha descrito ninguna disfunción convincente de un neurotransmisor, los agentes terapéuticos conocidos para el TOC producen cambios en los sistemas neuronales de la 5HT, sugiriendo un importante papel de la 5HT en la mediación de las respuestas al tratamiento del TOC.

· Neuroanatomía en el TOC

Las proyecciones procedentes del córtex orbitofrontal a los ganglios basales pueden estar implicadas en el TOC, esto ha sido observado en las tomografías por emisión de positrones. Tales anomalías disminuyen a medida que los pacientes mejoran, tanto si la mejoría se ha producido por tratamiento farmacológico como por terapia conductual.

Tratamientos farmacológicos

· Inhibidores de la recaptación de la serotonina

En pacientes con TOC, la clomipramina, antidepresivo tricíclico, tiene unos efectos antiTOC específicos, independientes de sus efectos antidepresivos. Inicialmente, la eficacia de la clomipramina sólo era sugerida en el tratamiento de los síntomas depresivos y no en las obsesiones y compulsiones de los pacientes con TOC.

Se ha hipotetizado que los efectos antiTOC de la clomipramina están ligados a sus propiedades bloqueadoras de la recaptación de la 5HT. La clomipramina también es metabolizada hacia un bloqueador de la recaptación de NE, aunque esto no es significativo, ya que todos los ISRS que carecen de propiedades bloqueadoras de la recaptación de NE, han demostrado su eficacia antiTOC.

Existen diferencias en el tratamiento del TOC con ISRS que en el de la depresión: las dosis de los ISRS en el TOC son mayores y el comienzo de sus efectos terapéuticos puede ser incluso más dilatado que en la depresión, también tiene menor reducción de los síntomas y mayor tasa de recaída.

La respuesta terapéutica en el TOC parece ser menos dependiente de la disponibilidad inmediata de 5HT en la sinapsis de lo que lo es en la depresión.

Cuando se reduce el triptófano en los pacientes con TOC, que han respondido al tratamiento con ISRS, sus síntomas TOC no empeoran. Esto podría indicar que los ISRS trabajan con un mecanismo diferente en el TOC que en la depresión.

· Tratamientos coadyuvantes

 Los ISRS son la base del tratamiento en el TOC, para aumentar el efecto de los ISRS con el objeto de conseguir una respuesta terapéutica más satisfactoria, se han desarrollado estrategias para aumentar el efecto de los ISRS:

Estrategias de aumento serotoninérgico:

Si la 5HT está agotada, los ISRS serán inefectivos, ya que la inhibición de la recaptación de la 5HT no tiene efecto terapéutico.

El objetivo sería reponer la 5HT para que un ISRS pueda funcionar. Diversas posibilidades:

1. Suministrar el aminoácido precursor triptófano en abundancia. Actualmente esta estrategia no es factible, ya que el uso del triptófano ha sido asociado con un trastorno muscular letal: síndrome de mialgia eosinófila (SME)

2. Desconectar a la neurona serotoninérgica por un tiempo, o lentificar su disparo de modo que los impulsos neuronales se paren o se reduzcan y la neurona retenga toda la serotonina que sintetiza y que ésta se vuelva a acumular en la neurona. Esta lentificación del flujo del impulso puede conseguirse mediante el uso de agonistas parciales como el 5HT1A, tales como la buspirona, que es capaz de actuar en los autorreceptores somatodendríticos para inhibir el flujo del impulso neural.

Si la neurona es incapaz de liberar su 5HT, los ISRS serían incapaces de trabajar, ya que la 5HT se quedaría en los terminales presinápticos y no en la sinapsis. Un ISRS no tendría 5HT sináptica para bloquear su recaptación y sería ineficaz.

Un liberador de 5HT es la fenfluramina, a continuación de su administración, el ISRS podría apropiarse de la serotonina liberada y bloquear su recaptación.

Si los receptores postsinápticos 5HT2 no responden al aumento de la liberación de 5HT, ésta podría necesitar un ayudante que haga responder a los receptores 5HT2 postsinápticos con una adecuada regulación a la baja del receptor 5HT2. Esto podría llevarse a cabo mediante un antagonista de la serotonina-2/inhibidor de la recaptación (ASIR), tal como la trazodona o la nefazodona. De esta manera un ISRS y un ASIR podrían trabajar juntos para provocar una regulación a la baja.

Estrategias de combinación de neurotransmisores
Es posible que añadiendo otro mecanismo neurotransmisor a la acción del ISRS en la neurona serotoninérgica se reforzara la acción del ISRS indirectamente.

La adición de un neuroléptico que bloquee los receptores de DA puede ser útil en algunos casos de TOC.

Otra posibilidad es añadir una benzodiacepina (especialmente el clonazepam). El efecto reforzante del ISRS por el clonazepam puede estar mediado:

1. en parte porque facilita la tolerancia de una mayor dosis de ISRS, 

2. en parte porque reduce síntomas de ansiedad no específicos asociados con el TOC, 

3. y en parte, debido a una acción directa, potenciadora de la 5HT del propio clonazepam

Terapia conductual

La combinación de los ISRS con la terapia conductual, puede ser más potente que el uso por separado de los ISRS o de la terapia conductual.

Psicocirugía
En casos extremadamente graves, rebeldes a todos los tratamientos.

Se secciona el circuito neuronal que conecta el córtex con los ganglios basales. Los resultados a largo plazo no se conocen, aunque los resultados a corto plazo son alentadores

Ataques de pánico y trastorno de pánico

Descripción clínica

Un ataque de pánico es un episodio circunscrito de terror inesperado, acompañado por una variedad de síntomas físicos. Para que un episodio sea diagnosticado como ataque de pánico debe tener al menos 4 de los 13 síntomas catalogados como de este trastorno.

Es habitual confundir los ataques de pánico con el trastorno de pánico.

Muchos trastornos psiquiátricos pueden tener ataques de pánico asociados; para cumplir los requisitos para el diagnóstico de trastorno de pánico, los pacientes deben tener algunos ataques de pánico que sean completamente inesperados.

El trastorno de pánico consiste en la presencia de repetidos ataques de pánico inesperados seguidos por, al menos, un período de un mes de ansiedad persistente o de preocupación por los ataques recurrentes, sus consecuencias o los significativos cambios de conducta relacionados con dichos ataques.

El trastorno de pánico tiene mayor prevalencia en mujeres. Este trastorno se inicia típicamente en la adolescencia tardía o en la edad adulta temprana.

Se da una tasa de un 15 a un 20% de trastorno de pánico entre los familiares con dicho trastorno.

Se da una tasa de suicidio comparable a la de los pacientes con depresión mayor; esta tasa no parece deberse a la presencia de depresión en los pacientes con trastornos de pánico.

Base biológica

· Alteración de los neurotransmisores:

Hay un exceso inicial de norepinefrina, lo que produce una regulación a la baja de los receptores adrenérgicos postsinápticos.
Los pacientes con trastorno de pánico son hipersensibles a los antagonistas alfa 2 e hiposensibles a los agonistas alfa 2.

La administración de yohimbina (un antagonista alfa 2) produce una respuesta exagerada en los pacientes con trastorno de pánico. La cafeína es también panicogénica.

Los pacientes con pánico tienen una respuesta fisiológica aplanada a los agonistas adrenérgicos postsinápticos.
El GABA y su modulación alostérica por las benzodiacepinas han sido implicados en el trastorno de pánico.

La habilidad de las benzodiacepinas para modular el GABA se encuentra desequilibrada, debido a cambios en la cantidad de benzodiacepinas endógenas o a alteraciones en la sensibilidad del propio receptor benzodiacepínico.
Es posible que el cerebro fabrique menos cantidad de la necesaria de un agonista endógeno completo, y así, tenga menos capacidad de disminuir la ansiedad debido a esa deficiencia.

También es posible que el cerebro esté produciendo un exceso de agonistas inversos ansiógenos.
Los datos sugieren que existe una anomalía en el receptor benzodiacepínico en los pacientes con trastorno de pánico, en los que el punto de fijación se desplaza hacia la conformación del agonista inverso. La sensibilidad de los receptores benzodiacepínicos está desplazada hacia la izquierda de su espectro normal de equilibrio.

La conductancia del canal de cloro se encuentra demasiado reducida debido a una alteración en la sensibilidad del sitio receptor benzodiacepínico. Los pacientes requieren la administración de ligandos benzodiacepínicos exógenos (el alprazolam o clonacepam) para reajustar a un estado normal la sensibilidad del receptor.

El flumazenil (que es neutral y no provoca efectos conductuales en sujetos normales), en pacientes con trastorno de pánico actúa como un agonista inverso debido al desplazamiento anormal del punto de ajuste hacia la conformación del agonista inverso.
· Hipersensibilidad al dióxido de carbono

Los pacientes con trastorno de pánico experimentan ataques de pánico cuando respiran dióxido de carbono o cuando se les administra lactato. Presentan estos síntomas porque son hiperventiladores crónicos.

· Teoría de la alarma por asfixia falsa

Los pacientes con trastorno de pánico tienen un monitor de asfixia localizado en el tronco cerebral, que malinterpreta señales y se dispara equivocadamente, provocando una "alarma por asfixia falsa" (ataque de pánico).

Se piensa que los ataques de pánico espontáneos (inesperados) están mediados por éste mecanismo, mientras que el miedo o la ansiedad crónicos no lo están.

El trastorno de la maldición de Ondina parece ser, prácticamente, lo opuesto al trastorno de pánico y se caracteriza por una sensibilidad disminuida de la alarma por asfixia, produciéndose un déficit de respiración adecuada, especialmente cuando duermen.

· Hallazgos neuroanatómicos

El locus coeruleus parece central para la modulación de la vigilancia, atención, ansiedad y miedo.

La hipersensibilidad del sistema límbico ha sido considerada una posible etiología o mecanismo mediador del trastorno de pánico.

A los pacientes sensibles al lactato se les ha encontrado una asimetría hemisférica anormal del flujo sanguíneo parahipocampal en la TEP.
El pánico puede ser el equivalente a una activación neuronal, como la del ataque convulsivo, en partes del cerebro que median emociones, mientras que en la epilepsia se implican localizaciones cerebrales que median en el movimiento y la consciencia.

Tratamientos farmacológicos

· Benzodiacepinas

Las de alta potencia (alprazolam, clonazepam) son más eficaces en el trastorno de pánico que las de baja potencia (diazepam, lorazepam).
Ventajas del uso de benzodiacepinas:

1. Rápido alivio de la ansiedad y de los ataques de pánico.

Desventajas del uso de las benzodiacepinas:

1. Sedación.

2. Obnubilación cognitiva.

3. Interacción con alcohol.

4. Dependencia fisiológica y síndrome de abstinencia.

El trastorno de pánico puede ser bastante crónico, por lo que requiere tratamiento de larga duración, incluso de por vida, y un tratamiento inadecuado  puede tener unas consecuencias muy graves, como las pérdidas del funcionamiento social y laboral, así como el suicidio. Debe sopesarse la relación riesgo/beneficios del tratamiento con benzodiacepinas. Por esta razón muchos médicos suelen utilizar una estrategia de economía de benzodiacepinas para los pacientes con trastorno de pánico e iniciar el tratamiento con medios alternativos o combinar las benzodiacepinas con segundos agentes, para dejar las primeras cuando se logra estabilizar al paciente.

El alprazolam (benzodiacepina) es muy eficaz, pero debido a la corta duración de sus efectos, deben administrarse de 3 a 5 dosis diarias.

El clonazepam, tiene una acción más duradera que el alprazolam. Puede ser administrado 2 veces al día. Tiene menor potencial de abuso que el alprazolam y es más fácil de reducir durante la retirada debido a su vida media más larga.

En general, los beneficios del tratamiento con benzodiacepinas sobrepasan con mucho sus desventajas.

· Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)

Dado que en muchos pacientes coexisten depresión y trastorno de pánico, los ISRS son considerados el tratamiento de primera línea.

Todos los antidepresivos requieren de 3 a 8 semanas antes de notar mejoría en el trastorno de pánico.

Su toma debe iniciarse a dosis bajas e ir incrementándose poco a poco, debido a su tendencia a exacerbar los síntomas de pánico cuando se toman a las dosis recomendadas para la depresión.

Su principal desventaja es un empeoramiento significativo de la ansiedad al inicio del tratamiento. 

Si se usan conjuntamente con las benzodiacepinas, éstas actúan sinérgicamente para potenciar la eficacia de ambos agentes usados en combinación y también bloquean las acciones ansiógenas de los ISRS.
· Antidepresivos tricíclicos

La imipramina y la clomipramina tienen eficacia en el trastorno de pánico.

Ventajas:

1. Dosis única al día.

2. Ausencia de dependencia fisiológica o síndrome de abstinencia del tipo benzodiacepinas.

3. No requieren ninguna restricción alimentaria (a diferencia de los IMAO).

.

Desventajas que provocan el abandono del tratamiento a largo plazo y la reaparición de los ataques de pánico:

1. Efectos secundarios anticolinérgicos.

2. Hipotensión ortostática.

3. Aumento de peso.

· Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Ventajas:

1. Menos activación al principio del tratamiento.

2. No tolerancia o dependencia.

3. Menores efectos secundarios anticolinérgicos.

Desventajas de los IMAO irreversibles:

1. Hipotensión ortostática.

2. Aumento de peso.

3. Disfunción sexual.

4. Restricciones alimentarias (dieta baja en tiramina).

5. Posibilidad de una crisis de hipertensión inducida por la tiramina.

Los inhibidores reversibles de la MAO A (IRMA) son más seguros que los IMAO irreversibles clásicos, pero menos eficaces.
· Psicoterapias cognitivas y conductuales

Estas dos terapias se combinan habitualmente en el trastorno de pánico.

La terapia cognitiva identifica las distorsiones cognitivas y las modifica.

La terapia conductual modifica las respuestas del paciente mediante la exposición a situaciones asociadas a ataques de pánico.
La terapia conductual es más eficaz en tratar el aspecto de evitación fóbica y no parece tan eficaz en el tratamiento de los ataques de pánico.

· Terapia de combinación

Esta terapia se refiere tanto a la combinación de la terapia farmacológica con terapia cognitivo-conductual, o bien a las combinaciones de más de un fármaco.

La combinación de fármacos y terapia conductual debe individualizarse en cada caso. 
Los dos tipos de fármacos combinados más utilizados son una benzodiacepina más un antidepresivo.
Las benzodiacepinas preferidas son el alprazolam o el clonazepam. El antidepresivo preferido suele ser un ISRS, debido a su eficacia y su mayor tolerancia.

· Recaídas tras la interrupción de la medicación

La tasa de recaída es muy alta cuando el tratamiento se interrumpe.

El trastorno de pánico es considerado una enfermedad crónica que requiere terapia de mantenimiento.

· Los ISRS para el pánico, el TOC y la depresión

Los ISRS funcionan en los tres trastornos, por lo que una dimensión de muchas conductas, y potencialmente de los trastornos de las conductas, puede ser serotoninérgica. 

El ISRS actúa en el rafe, que es el centro de mando de todas las proyecciones serotonérgicas de todo el cerebro. Por tanto, las proyecciones serotonérgicas hacia una parte del cerebro pueden ser útiles en la modulación del estado de ánimo; en otra parte, en la modulación de las obsesiones y compulsiones, y en una tercera parte, en la modulación del pánico.

Nuevas perspectivas

· Benzodiacepinas de liberación controlada o de acción larga
· Mejor documentación sobre los ISRS
· Agonistas parciales en los receptores benzodiacepínicos
· Ligandos no benzodiacepínicos en los sitios de la benzodiacepina
· IRMA
· Otros agentes serotoninérgicos nuevos
Trastornos fóbicos
Descripción clínica

Una fobia es un temor y hay varios trastornos llamados fobias, aquí trataremos la agorafobia, la fobia social y las fobias específicas.

La agorafobia es el miedo a salir de casa; más exactamente la ansiedad producida en situaciones en las cuales sería difícil escapar, o en las que no se podría conseguir ayuda en el caso de un ataque de pánico.

Esta ansiedad lleva a la evitación de tales situaciones (evitación fóbica). Este trastorno es diferente al trastorno de pánico y en muchos pacientes pueden presentarse ambos trastornos en combinación, siendo su transcurso más grave y complicado que si se presenta el trastorno de manera aislada.

Las fobias específicas son fobias simples: miedos excesivos e irracionales a objetos o situaciones específicas (volar en avión, las alturas, los animales, ver sangre, ...). La exposición a la situación u objeto temido produce una respuesta de ansiedad inmediata.

La fobia social: miedo intenso a situaciones o actuaciones sociales en las que el paciente está expuesto a gente desconocida. Anticipa humillación o turbación.

Existen dos tipos de fobias sociales:

1. Tipo generalizado: terror en prácticamente todas las situaciones sociales en las que la evaluación y el escrutinio son posibles. Es más frecuente, más severa e incapacitante y menos dócil al tratamiento.

2. Tipo discreto: temor ante una situación social muy específica (p.ej. hablar o actuar en público).

La fobia social afecta dos veces más a las mujeres que a los hombres. Presenta mayor prevalencia en parientes de primer grado. Tiene un comienzo temprano, entre los 11 y 15 años, y un curso crónico, no remitente, con una significativa incapacidad.

La fobia social y la fobia específica pueden distinguirse del trastorno de pánico por el hecho de que los ataques de pánico se dan como respuesta a situaciones específicas y no ocurren inesperadamente.
El trastorno por estrés postraumático (TPEP), está caracterizado por ataques de ansiedad o pánico, pero es distinto al trastorno de pánico o la fobia social.

La ansiedad o el ataque de pánico iniciales en el TPET se producen como respuesta a un peligro real (por ejemplo, una violación), y los ataques posteriores están unidos a recuerdos del trauma original.
Base biológica

La base biológica de la fobia social, encaja dentro del espectro del trastorno de pánico.
Tratamientos farmacológicos

Por el momento no hay tratamientos oficialmente aprobados para la fobia social.

1. Los tratamientos para la fobia social derivan de los tratamientos para el trastorno de pánico.

2. Los más destacados en el tratamiento de la fobia social son:

3. Las benzodiacepinas de alta potencia (alprazolam y clonazepam).

4. Los ISRS.

5. Los IMAO.

6. Los IRMA (con menor efectividad que los IMAO irreversibles).

7. Bloqueadores adrenérgicos beta (propanolol, atenolol).

Tratamientos psicoterapéuticos

Los estudios sobre los tratamientos psicoterapéuticos para la fobia social aún se encuentran relativamente en sus inicios.

Las técnicas de relajación son difíciles de aplicar a pacientes con fobia social.

La terapia de exposición puede ser aplicada con éxito si el estímulo provocador de la ansiedad entra dentro de los temas habituales, y si el paciente practica incrementando la frecuencia de exposición a ese estímulo.

Para los fóbicos sociales, la reestructuración cognitiva puede ser de ayuda, la tarea es retar y reorganizar los pensamientos irreales, emocionales y catastróficos.

Los tratamientos farmacológicos pueden ser combinados entre sí y también con intervenciones de tipo cognitivo y conductual.
1

