Psicofarmacología. Tema 10

Fármacos neurolépticos convencionales para la esquizofrenia y nuevos agentes antipsicóticos.
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Fármacos antipsicóticos

Tratamientos antipsicóticos convencionales: los neurolépticos

La clorpromacina, tiene una cierta actividad antihistamínica, pero también ejerce una actividad más importante sobre los receptores dopaminérgicos.

Tiene una actividad adicional sobre los receptores alfa adrenérgicos y los receptores muscarínicos.

Los neurolépticos clásicos ejercen acciones sobre tres receptores de neurotransmisores, que median sus efectos secundarios, pero no los terapéuticos:

1. Propiedades antihistamínicas (ganancia de peso).

2. Propiedades bloqueantes alfa adrenérgicas (efectos secundarios cardiovasculares).

3. Propiedades bloqueantes de los receptores colinérgicos muscarínicos (sequedad de boca, visión borrosa y estreñimiento)

Todos los neurolépticos típicos comparten la propiedad de bloquear los receptores dopaminérgicos (especialmente el receptor dopaminérgico D2).

Todos los neurolépticos comparten un perfil terapéutico, diferenciándose entre ellos en sus perfiles de efectos secundarios, algunos son más sedantes, otros tiene mayor habilidad para causar efectos cardiovasculares y otros son más potentes, pero todos disminuyen los efectos psicóticos -especialmente respecto de los síntomas positivos-. También todos los neurolépticos provocan reacciones extrapiramidales (REP) y discinesia tardía, derivadas de las propiedades bloqueantes sobre el receptor dopaminérgico D2.

Los neurolépticos que causan más REP son los agentes que tienen propiedades anticolinérgicas débiles. Los que causan menos REP son los que tienen propiedades anticolinérgicas más fuertes. Se suelen administrar anticolinérgicos a los pacientes que toman neurolépticos, con el fin de reducir las REP.

La dopamina y la acetilcolina ejercen en la vía nigroestrial una acción recíproca una sobre otra. Las neuronas dopaminérgicas en ésta vía, establecen conexiones postsinápticas con neuronas colinérgicas.

La dopamina bloquea la liberación de acetilcolina de las neuronas colinérgicas nigroestriales postsinápticas. Si la dopamina ya no puede suprimir la liberación de acetilcolina debido a que los receptores dopaminérgicos están siendo bloqueados por un neuroléptico, la acetilcolina se vuelve hiperactiva, esto se asocia con la aparición de reacciones extrapiramidales (REP). Las REP parecen ser, por lo tanto, una deficiencia de dopamina y un exceso de acetilcolina.
Una forma de compensar esta hiperactividad de la acetilcolina es bloqueándola con un anticolinérgico. Los anticolinérgicos superan el exceso de actividad de la acetilcolina causado por la eliminación de la inhibición dopaminérgica. Esto conlleva una reducción de las reacciones extrapiramidales (REP).

En función de las cantidades relativas de bloqueo dopaminérgico y colinérgico que produce, un neuroléptico tendrá más o menos capacidad de provocar REP.

Otros agentes que potencian la dopamina, podrían revertir las REP, como lo hacen en la enfermedad de Parkinson, pero a costa de aumentar la dopamina también en el área mesolímbica, y de incrementar los síntomas positivos de la psicosis.

La amantadina, un agente antiparkinsoniano capaz de liberar dopamina, puede revertir las REP en el parkinsonismo inducido por fármacos sin causar empeoramiento de la psicosis.

En la práctica, los agentes anticolinérgicos son los más frecuentemente utilizados concomitantemente con los neurolépticos para aumentar la tolerancia a los antipsicóticos, haciendo que cause menos REP, pero los anticolinérgicos no disminuyen el potencial de los neurolépticos para causar discinesia tardía.

· Uso de fármacos antipsicóticos a largo plazo
El tratamiento con antipsicóticos a largo plazo puede estar indicado en la esquizofrenia, donde la enfermedad se supone de larga duración (las ventajas del tratamiento justifican los efectos secundarios de los neurolépticos, incluso la discinesia tardía), pero no en enfermedades en las que la psicosis puede ser breve o intermitente (ejemplo: depresión psicótica), donde es más oportuno abandonar los neurolépticos una vez estabilizada la enfermedad.

Antipsicóticos atípicos

Un agente neuroléptico típico bloquea los receptores dopaminérgicos tanto en la vía dopaminérgica nigroestrial como en la mesolímbica. Con el fin de producir una mejora en el perfil de los efectos secundarios, se ha tratado de encontrar agentes que sean más selectivos para los receptores dopaminérgicos mesolímbicos (median en los efectos terapéuticos antipsicóticos de los neurolépticos) que para los nigroestriales (que median en los efectos secundarios extrapiramidales).

Los neurolépticos atípicos, como la tioriodacina y el sulpiride, parecen tener menos facilidad para producir efectos secundarios extrapiramidales y tienen la misma eficacia terapéutica que los neurolépticos típicos.

Se han sintetizado una serie de compuestos benzamídicos relacionados estructuralmente con el sulpiride, mostrando en modelos animales el "perfil atípico" de preferencia por los receptores dopaminérgicos mesolímbicos más que por los nigroestriales.

La clozapina. Una clase de fármacos por sí sola

La clozapina es un neuroléptico atípico en el sentido de que apenas produce REP, siendo, además, un antipsicótico eficaz. Tampoco parece causar discinesia tardía.

La clozapina es más eficaz que los neurolépticos típicos, especialmente en pacientes que no han respondido adecuadamente a neurolépticos convencionales.

Existe la posibilidad de desarrollar agranulocitosis (peligrosa toxicidad de la médula ósea).
La clozapina es uno de los fármacos más complicados en psicofarmacología: la clozapina posee interacciones con, por lo menos, nueve receptores de neurotransmisores. Ninguna de estas nueve interacciones parece mediar en la agranulocitosis. Además, su acción es selectiva sobre los receptores dopaminérgicos mesolímbicos y no sobre los nigroestriales.

Teóricamente es posible obtener la misma eficacia de la clozapina sin riesgo de agranulocitosis, cambiando la estructura química del fármaco, pero no sus propiedades farmacológicas.

Los intentos de encontrar fármacos similares a la clozapina pueden resumirse como variaciones sobre el tema de actuar selectivamente sobre los receptores de la dopamina y de la serotonina y en combinaciones diversas, ya que seis de las nueve interacciones conocidas de las moléculas de la clozapina que afectan a la neurotransmisión se ejercen sobre subtipos del receptor de la dopamina o de la serotonina. Alguna combinación de estas acciones es responsable de las acciones terapéuticas de la clozapina.

La búsqueda de fármacos similares a la clozapina: variaciones sobre el tema de actuar selectivamente sobre los subtipos del receptor de la dopamina y del de la 5HT
· Antagonistas de la dopamina y de la 5HT
La teoría más significativa es que el bloqueo simultáneo de los receptores dopaminérgicos D2 y de los receptores 5HT2 es el responsable de las propiedades de la clozapina.

Se han realizado pruebas clínicas de los antagonistas serotonín - dopaminérgicos (ASD).

Los miembros de la familia de los ASD difieren respecto a la cantidad de receptores dopaminérgicos D2 frente a los receptores 5HT2 que bloquean con una dosis dada. También difieren en el bloqueo de receptores adicionales, como los alfa adrenérgicos, los muscarínicos y los receptores histamínicos.

Se cree que las acciones de la clozapina sobre los receptores muscarínicos, alfa adrenérgicos e histamínicos, son irrelevantes para las propiedades terapéuticas de la clozapina.

Parece ser que el bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2, necesario para la acción terapéutica en la esquizofrenia, puede ser menor cuando los receptores 5HT2 son simultáneamente bloqueados.

Un cierto grado de bloqueo de los receptores D2 es deseable, ya que el antagonista puro 5HT2 ritanserina, que no bloquea en absoluto los receptores D2, tiene poca eficacia sobre los síntomas positivos de la esquizofrenia, aunque puede reducir los negativos y no induce REP.

Gracias a las técnicas de escáner con TEP en pacientes esquizofrénicos se está ayudando a clarificar cuál es el perfil óptimo que se requiere para que un ASD en términos de bloqueo relativo de receptores.

La interacción entre la dopamina y la 5HT en los ganglios basales, puede explicar porqué los ASD tienen menor propensión a producir REP, especialmente a dosis bajas.

En los ganglios basales, el input de 5HT a las neuronas dopaminérgicas nigroestriales, hace que la neurona dopaminérgica sea inhibida por la neurotransmisión serotoninérgica, actuando a través de los receptores 5HT2 postsinápticos sobre los terminales nerviosos dopaminérgicos presinápticos. Este tipo de input serotoninérgico parece estar ausente en el área dopaminérgica mesolímbica.

Cuando los receptores dopaminérgicos son bloqueados en la vía dopaminérgica mesolímbica por las propiedades bloqueantes D2 de los ASD, estos podrían reducir la psicosis.

Cuando bloquean a los receptores D2 de la vía nigroestrial, también bloquean a los receptores 5HT2 que están allí; el bloqueo de los 5HT2 tiende a revertir los efectos del bloqueo D2, pero sólo en el sistema nigroestrial y no en el sistema mesolímbico. Esto puede explicar por qué los ASD tiene menos propensión a producir REP que los antagonistas D2, que carecen de las propiedades antagonistas 5HT2.

El bloqueo simultáneo de los receptores D2 y 5HT2 sólo pone en marcha la liberación de dopamina en el área nigroestrial, liberación que únicamente tiene la posibilidad de superar el bloqueo de los receptores D2 en esta área del cerebro.

· Antagonistas dopaminérgicos D4
La clozapina parece ser un antagonista más potente de los receptores D4 que los neurolépticos típicos. Algunos ASD también tienen propiedades antagonistas en los receptores D4. Actualmente, lo que se persigue son nuevos fármacos que sean antagonistas selectivos de los receptores D4 y no de otros receptores, a fin de ver si tales agentes presentan unas especiales ventajas en la esquizofrenia.

· Antagonistas dopaminérgicos D1
La clozapina también bloquea los receptores D1, por lo que se ha planteado el interrogante de sí un antagonista selectivo D1, que no tenga acciones sobre ningún otro receptor, pudiese ser un tratamiento útil para la esquizofrenia.

· Agonistas dopaminérgicos parciales
Imitan al neurotransmisor natural dopamina (el cual es un agonista completo); generan sólo una parte de la respuesta que genera el agonista completo.

Un agonista dopaminérgico parcial sería un agonista neto en ausencia de dopamina. Sería un antagonista neto si hubiera dopamina en exceso.

Donde exista actividad dopaminérgica normal, un agonista parcial no generaría REP tan fácilmente como los neurolépticos típicos.

· Agonistas selectivos del autorreceptor dopaminérgico
Los autorreceptores presinápticos de las neuronas dopaminérgicas son responsables de detectar la cantidad de dopamina sináptica y de interrumpir la liberación de más dopamina en la neurona presináptica cuando su actividad se vuelve excesiva.

Ni la propia dopamina, ni la mayoría de agonistas dopaminérgicos conocidos distinguen entre los autorreceptores presinápticos y los receptores postsinápticos. Por lo tanto, cuando la dopamina o los agonistas dopaminérgicos desconectan a la neurona presináptica, al final, éste efecto se anula a sí mismo, ya que al mismo tiempo estimulan a los receptores postsinápticos.

Una posible intervención terapéutica  para reducir la excesiva actividad dopaminérgica, es sintetizar un agonista que detecte al autorreceptor presináptico, pero no a los receptores dopaminérgicos postsinápticos, y que tenga el efecto de interrumpir la liberación de dopamina y de reducir la actividad dopaminérgica. Uno de estos compuestos es el 3 - PPP.

· Antagonistas 5HT3
El bloqueo de los receptores 5HT3 puede contrarrestar la actividad excesiva de la dopamina. Una forma de combatir la esquizofrenia, sería la de bloquear a los receptores 5HT3.

· Antagonistas 5HT2C
La clozapina también es un antagonista 5HT2C, por lo que bloqueando éste receptor, se podría reducir los síntomas de la esquizofrenia, sino también replicar las propiedades de especial eficacia de la clozapina.

Enfoques moleculares en el descubrimiento de fármacos para la esquizofrenia y otros trastornos supuestamente degenerativos

Otra aproximación terapéutica se basa en la genética de la esquizofrenia.

Si un proceso degenerativo se "activa" genéticamente al comienzo del curso de la enfermedad, quizá se podría "desactivar" farmacológicamente con el fin de impedir que avanzara más mediante un fármaco capaz de impedir la expresión del producto del gen anormal postulado en la esquizofrenia. Esto, teóricamente, podría detener la enfermedad e impedir su futura progresión.

La "estrategia de eliminar el sentido", consiste en que un fragmento específico del ADN es dejado "fuera de combate", impidiendo su expresión por medio de una molécula a la cual se une.

Enfoques neuroevolutivos en el descubrimiento de fármacos en la esquizofrenia y en otros supuestos trastornos del desarrollo neuronal

El proceso de la esquizofrenia podría ser el resultado de un desarrollo anormal del cerebro desde el comienzo de la vida (no cuando aparecen los síntomas psicóticos), cuando algunas neuronas fracasan en su migración a la parte correcta del cerebro, no pudiendo formar las conexiones apropiadas, y se colapsan al ser utilizadas por el individuo en la adolescencia tardía o en la edad adulta. Si el proceso psicopatológico anormal es esencialmente un problema de desarrollo cerebral concluido muy tempranamente, aunque este concepto de mecanismo fisiopatológico enteramente estático de la esquizofrenia es difícil de concebir para explicar el empeoramiento y la sintomatología creciente y menguante de la esquizofrenia, es extremadamente difícil revertir tales anormalidades una vez que uno ya es adulto.

Por otra parte, usando terapias genéticas apropiadas capaces de instruir a los genes de las neuronas, podría ser posible despertar otra vez la plasticidad neuronal de forma selectiva para aplicaciones terapéuticas.

Futuras quimioterapias de combinación para trastornos asociados con psicosis: esquizofrenia y trastornos cognitivos

La "quimioterapia de combinación" para las patologías malignas, utiliza juntos varios mecanismos terapéuticos independientes.

Cuando tiene éxito, el resultado es una respuesta terapéutica total, que es mayor que la suma de sus partes.

Tiene también la consecuencia favorable de disminuir al mismo tiempo los efectos secundarios totales, ya que las reacciones adversas producidas por múltiples fármacos están mediadas por mecanismos farmacológicos diferentes y, por lo tanto, no deberían ser aditivas.

Por tanto, los tratamientos del futuro para la esquizofrenia podrían combinar un tratamiento para los síntomas positivos (quizá alguna clase de neuroléptico) con otro tratamiento para los síntomas negativos (posiblemente un agonista dopaminérgico parcial) y un agente neuroprotector. A largo plazo, podría también formar parte del tratamiento para la esquizofrenia alguna clase de terapia molecular para prevenir la prevenir la progresión de la enfermedad genéticamente programada.
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