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Los receptores y los enzimas como blanco de la acción de las enfermedades en el SNC

Los enzimas y los receptores son los lugares de acción de los fármacos sobre la transmisión química, y también son los lugares de acción de las enfermedades cerebrales, alterando la neurotransmisión química.

La psicofarmacología es una ciencia que se dedica a descubrir donde se encuentran las lesiones moleculares dentro del sistema nervioso, para así descubrir que es lo que funciona mal en la neurotransmisión química. Este capítulo versará sobre cómo son abordadas las enfermedades del sistema nervioso central (SNC) por tres disciplinas: la neurociencia, la psiquiatría biológica y la psicofarmacología.

Las enfermedades en el sistema nervioso central: Una crónica de tres disciplinas

Neurociencia

Neurociencia

Definición restringida

El estudio del funcionamiento cerebral y neuronal



Aproximación 

Estudios que usan animales experimentales

El uso de fármacos para explorar los mecanismos reguladores neurobiológicos y moleculares



Hallazgos relevantes para la psicofarmacología

Descubrimiento de los neurotransmisores y de sus enzimas y receptores

Los principios de la neurotransmisión

Regulación genética y molecular del funcionamiento neuronal

Regulación neurobiológica de las conductas animales



Obviamente, uno tiene que entender el funcionamiento cerebral normal y la neurotransmisión química normal para tener alguna oportunidad de detectar y comprender las anomalías neurobiológicas que causan los trastornos psiquiátricos y neurológicos. 

La disciplina de la neurobiología utiliza los fármacos como herramientas para interactuar selectivamente con enzimas y receptores -y con los sistemas del ADN y el ARN que controlan la síntesis de enzimas y receptores-, a fin de dilucidar sus funciones en el cerebro normal.

Psiquiatría biológica

Psiquiatría biológica

Definición restringida

El estudio de las anomalías de la neurobiología cerebral asociadas con las causas o consecuencias de las enfermedades mentales



Aproximación 

Estudios que usan pacientes con trastornos psiquiátricos

Seguir la orientación proporcionada por estudios psicofarmacológicos indicativos de que ciertos fármacos con mecanismos de acción conocidos sobre receptores o enzimas predeciblemente alteran los síntomas en un trastorno psiquiátrico específico

Búsqueda de anomalías en receptores, enzimas, neurotransmisores, genes o productos génicos que correlacionan con una enfermedad mental concreta

Mediciones bioquímicas en sangre, orina, líquido cefalorraquídeo, tejidos periféricos, tales como plaquetas o linfocitos, tejidos cerebrales post mortem, o de hormonas plasmáticas tras la secreción hormonal provocada por fármacos

Mediciones de anomalías estructurales utilizando escáneres cerebrales con Tomografía Computerizada (TC) o Imágenes de Resonancia Magnética (IRM)

Mediciones de anomalías funcionales o fisiológicas usando Tomografía por Emisión de Positrones (TEP), electroencefalografía (EEG), potenciales evocados o magnetoencefalografía



Hallazgos importantes para la psicofarmacología

Pocos hallazgos biológicos firmes que demuestren lesiones en trastornos psiquiátricos específicos

Ejemplo: descubrimiento de los cambios en los receptores y metabolitos de la serotonina, en la depresión, la esquizofrenia y la conducta suicida

Búsqueda de las bases genéticas de enfermedades neurológicas y psiquiátricas específicas



Los científicos sospechan que una anomalía (una deficiencia) en los enzimas o en los receptores cerebrales era la causa de las enfermedades mentales (los trastornos psiquiátricos). Desafortunadamente, se ha progresado poco usando esta aproximación. En épocas más recientes, el centro de interés se ha desplazado a intentar descubrir una anomalía en el ADN en los trastornos psiquiátricos hereditarios que condujera a anomalías en la síntesis de los productos génicos, y así poder comprender como los productos génicos participan en el funcionamiento neuronal y revertir estas anomalías con terapias farmacológicas.

Psicofarmacología

Psicofarmacología

Definición restringida

El uso de fármacos para tratar síntomas de enfermedades mentales

La ciencia del descubrimiento de fármacos que inciden en enzimas y receptores



Aproximación

Estudios en pacientes con trastornos psiquiátricos

Observaciones clínicas causales

En investigaciones clínicas, el uso de fármacos con mecanismos de acción conocidos para provocar respuestas biológicas o conductuales que proporcionen pistas sobre dónde pueden existir anomalías del funcionamiento cerebral en trastornos psiquiátricos específicos

En el descubrimiento de fármacos, trabajo de inspiración teórica encaminado a incidir sobre los enzimas y receptores que hipotéticamente regulan los síntomas de un trastorno psiquiátrico



Resultados psicofarmacológicos

En investigaciones clínicas, la primera observación es, a menudo, un descubrimiento casual de la eficacia clínica y luego se descubre el mecanismo bioquímico de acción

En el descubrimiento de fármacos, primero se toman a enzimas y receptores específicos como objetivos de la acción de los fármacos: los experimentos iniciales usan la química para sintetizar fármacos; animales experimentales para probar las acciones bioquímicas, conductuales y tóxicas de los fármacos, y sujetos humanos, tanto voluntarios normales como pacientes, para probar la seguridad y eficacia de los fármacos

Descubrimiento y uso de antidepresivos, ansiolíticos, antipsicóticos y sustancias que mejoran las funciones cognitivas, así como de sustancias de abuso



Aquí se usan los fármacos (de los que se conocen bien sus mecanismos de acción) cómo herramientas para averiguar cuáles son los receptores y los enzimas que están relacionados con unos trastornos psiquiátricos y neurológicos determinados. Realmente, la mayor parte de lo que se sabe, se hipotetiza o se teoriza sobre las anomalías neuroquímicas de los trastornos cerebrales procede de la farmacología. 

La psicofarmacología es bidireccional: ciertos fármacos, de los que se conoce su acción, ayudan a generar hipótesis sobre las causas de los trastornos cerebrales, y, asimismo, también es válida esta aproximación en los casos en lo que se conoce es la fisiopatología y se pueden diseñar racionalmente fármacos que actúen específicamente sobre el receptor o el enzima sospechoso, a fin de corregir la fisiopatología y así tratar el trastorno. Virtualmente, todos los fármacos que hasta la fecha se han revelado como útiles se descubrieron accidentalmente (por suerte), o empíricamente. Es de esperar que la otra ruta, la del diseño de fármacos, vaya siendo progresivamente practicable.

Cómo modifican las enfermedades la neurotransmisión sináptica
Neurobiología molecular y trastornos psiquiátricos

Una formulación moderna de los trastornos psiquiátricos implica la existencia de cuatro elementos clave:

1. Vulnerabilidad genética a la expresión de la enfermedad

2. Estresores procedentes de acontecimientos vitales que le pasan al individuo

3. Personalidad, habilidades de afrontamiento y apoyo social que los demás prestan al individuo

4. Otras influencias ambientales que inciden sobre el individuo y su genoma (virus, toxinas y enfermedades diversas)

El primer elemento de este grupo (la vulnerabilidad genética: herencia de un gen anormal, que da lugar a la síntesis de un producto génico ausente o anormal, causando la patología) se considera como un factor único en muchas enfermedades médicas, aunque no está aún bien establecido en trastornos psiquiátricos.

Hipótesis de los dos impactos: para que un trastorno psiquiátrico se manifieste abiertamente, tiene que sufrirse el primer impacto y también se tiene que recibir un segundo impacto ambiental de algún tipo.

Más que heredar el trastorno, uno lo que hereda es la vulnerabilidad al trastorno mental (primer impacto). La probabilidad de manifestarse realmente depende de otros muchos factores. Por lo que hay mayor probabilidad de manifestarse el trastorno en los familiares de primer grado de pacientes que presentan una gran variedad de trastornos psiquiátricos, pero no hasta el punto de que sea posible predecir qué individuos concretos desarrollarán, o no, eventualmente, un trastorno psiquiátrico determinado.

Algunos trastornos mentales (p.ej. esquizofrenia o enfermedad bipolar), pueden tener una probabilidad más alta de expresarse en individuos vulnerables (en el gen postulado para la esquizofrenia: el 50% de aquellos que tienen el gen desarrollarán la esquizofrenia y el resto sólo tendrán el gen pero sin desarrollar la enfermedad); comparados con otros trastornos como la depresión, el trastorno de pánico, la fobia social, la ansiedad o el trastorno obsesivo compulsivo (TOC), que pueden permanecer latentes con más frecuencia en el individuo vulnerable (en el caso del TOC: el 10% de los que tienen el gen anormal postulado desarrollan la enfermedad, el 90% restante tienen el gen anormal postulado pero sin desarrollar la enfermedad psiquiátrica).

Lo que determina si un trastorno se plasma en una patología psiquiátrica, sería la interacción de un determinado genoma con el ambiente, conocido este como estresores o acontecimientos vitales. La expresión de la información presente en el genoma es influida por variables como: experiencias vitales tempranas, exposición a virus, toxinas o enfermedades.

Los rasgos de personalidad y las habilidades de afrontamiento pueden estar genéticamente influidos o ambientalmente determinados por experiencias tempranas del desarrollo infantil. Los rasgos de personalidad generan habilidades de afrontamiento que pueden mitigar o exacerbar el impacto de acontecimientos de la vida adulta sobre el genoma de un individuo, por lo que constituyen un filtro o un cristal de aumento a través del cual los estresores sociales ponen a prueba la manifestación del trastorno psiquiátrico potencial. También debe considerarse el apoyo social que recibe el sujeto.
La fortaleza o no del genoma, así como la propia vulnerabilidad del individuo explican porque unos individuos desarrollan depresión, otras trastorno obsesivo compulsivo y otras no desarrollan ningún trastorno, a pesar de que poseen experiencias vitales y personalidades similares.

La intensidad de los estresores psicosociales del ambiente, determina la frecuencia con que un individuo vulnerable desarrolla una enfermedad mental. 

Trastornos más determinados por genomas vulnerables, requerirán estresores mínimos para desarrollar la enfermedad (p.ej. la esquizofrenia); trastornos menos vulnerables (p.ej. depresión) requieren estresores moderados o inusuales; en el caso de un genoma fuerte normal, se requieren estresores muy severos o abrumadores (guerras, violaciones, etc.) para llegar al quebranto del funcionamiento celular, produciéndose la enfermedad mental (p.ej. trastorno de estrés postraumático -TETP-).

Plasticidad neural y trastornos psiquiátricos

El transporte de la información en el cerebro depende de los procesos de ramificación, poda, crecimiento o muerte de los axones y dendritas neuronales.

Si en el desarrollo se interrumpe este proceso (por enfermedad evolutiva, ausencia de estimulación neuronal o ambiental apropiadas), el cerebro no alcanza su potencial completo (retraso mental y esquizofrenia). 

Si se interrumpe en momentos tardíos de la vida, se puede experimentar un retroceso en el potencial alcanzado (demencias).

Los tratamientos con fármacos pueden por sí mismos no sólo modificar de manera aguda la neurotransmisión, sino que podrían interactuar con la plasticidad sináptica. Determinados factores de crecimiento pueden provocar que broten en la neurona nuevas ramas axonales o dendríticas y que se establezcan nuevas conexiones sinápticas.

Si una enfermedad pone fuera de control al proceso de poda natural de las neuronas, podría estar implicada en la degeneración permanente de tales neuronas. Estas enfermedades podrían estar causadas por un mecanismo programado genéticamente que se descontrola o por la ingestión toxinas o sustancias tóxicas de abuso.

Se está intentando la modificación de enfermedades nerviosas degenerativas mediante:

1. Búsqueda de genes anormales o productos génicos anormales que estén mediando la destrucción de las neuronas. Una vez identificados, se podría parar la producción o bloquear la acción de productos génicos no deseados, o iniciar la producción o sustituir por productos génicos deseados.

2. Investigación del trasplante de neuronas como manera de sustituir las neuronas degeneradas por nuevas. Es una introducción selectiva de nervios específicos y altamente especializados que produzcan sustancias químicas que compensen las funciones de las neuronas degeneradas y que causaron inicialmente la enfermedad (p.ej. Parkinson)

Excitotoxicidad

La excitotoxicidad es una hipótesis para la muerte celular neuronal; un aminoácido excitatorio (p.ej. glutamato), sobreexcita a la célula haciendo que entre demasiado calcio a través de los canales iónicos, y eventualmente envenenando y matando a la neurona. En tales enfermedades las neuronas son literalmente "excitadas hasta la muerte".

Esto podría ocurrir en determinados trastornos  degenerativos hereditarios (enfermedad de Huntington, isquemia, apoplejía)

Otros trastornos podrían relacionarse con la exititoxicidad de asesinos exógenos recogidos del ambiente (la toxina MPTP da lugar a una forma de la enfermedad de Parkinson).

El descubrimiento de antagonistas para la exitotoxicidad (p.ej. antagonistas del glutamato), podría servir para desarrollar nuevos fármacos para los trastornos neurodegenerativos.

Ausencia de neurotransmisión

Una de las consecuencias de la pérdida de neuronas en trastornos neurodegenerativos (p.ej. Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrófica, Alzheimer) es que, tras la perdida neuronal, no se produce neurotransmisión.

Se ha intentado compensar la pérdida de neurotransmisión, reemplazando el neurotransmisor (Parkinson). En esta enfermedad se usa un precursor de la dopamina (L-dopa), para que sea transformado en dopamina en el cerebro (administrando conjuntamente un inhibidor de la destrucción de L-dopa, para que funcione óptimamente)

Otra solución es utilizar fármacos que imiten la acción de los factores de crecimiento neural deteniendo el proceso neurodegenerativo antes de que la célula haya muerto y restaurando la neurotransmisión. O bien utilizar trasplantes para sustituir a las neuronas destruidas.

Demasiada neurotransmisión

Un ejemplo extremo es la excitotoxicidad. Otros ejemplos son las enfermedades en las que la neurotransmisión se detiene justo antes de destruir a la neurona, aunque la hace hiperactiva (epilepsia, psicosis, pánico).

En la epilepsia, las neuronas descargan cuando y donde no tendrían que hacerlo, lo que da lugar a convulsiones debidas a la sobreexcitación y  a demasiada neurotransmisión.

En las psicosis, la transmisión excesiva de dopamina en las áreas mesolímbicas del cerebro puede provocar delirios, alucinaciones y trastornos del pensamiento.

El trastorno de pánico puede ser análogo a un ataque convulsivo en áreas del cerebro que controlan las emociones, provocando una masiva descarga emocional de pánico, disnea, dolor torácico, mareo, sensación de muerte, etc.

Estos trastornos se hacen más resistentes al tratamiento cuanto más tiempo persiste el trastorno y cuanto peor se controlan los síntomas, como si hubiera un mecanismo de destrucción subyacente que acompañase a los síntomas fuera de control. La neurotransmisión excesiva puede ser, en sí mima, la causa de una neurotransmisión deficiente, pues demasiada liberación de glutamato puede ocasionar un exceso de apertura de las compuertas del canal de calcio y activar la muerte de la dendrita o incluso de la célula.
Otros mecanismos de neurotransmisión anormal

Existen otros mecanismos:

1. Desequilibrio entre dos neurotransmisores requeridos para regular un mismo proceso (p.ej. trastornos del movimiento en los que el equilibrio entre dopamina y acetilcolina no es normal).

2. Tasa incorrecta de neurotransmisión: puede alterar funciones como el sueño o los biorritmos.

3. Cableado neuronal incorrecto del sistema nervioso anatómicamente concebido, provocando un flujo de información anormal, comunicaciones neuronales confusas y incapacidad de funcionamiento de las neuronas. Esto podría ocurrir en trastornos neuroevolutivos en los que se establecen sinapsis de manera equivocada (autismo, retraso mental, esquizofrenia).
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