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Ansiolíticos y sedantes - hipnóticos

Bases biológicas de la ansiedad

Tres sistemas de neurotransmisores implicados en la ansiedad:

1. Complejo receptor GABA - benzodiacepina

2. Sistema locus coeruleus - norepinefrina

3. Serotonina

Neuronas GABAérgicas

Las neuronas GABAérgicas utilizan GABA como neurotransmisor, sintetizado a partir del aminoácido precursor glutamato por medio del enzima descarboxilasa del ácido glutámico (Glu-AD).

La acción del GABA sináptico se finaliza mediante el transportador presináptico (bomba de recaptación). Este transportador elimina el GABA de la hendidura sináptica para su realmacenamiento o destrucción por la enzima GABA T (GABA transaminasa).

Los receptores para el GABA también regulan la neurotransmisión GABAérgica.

Existen dos subtipos de receptores para el GABA:

1. GABA A: hacen de guardianes de la compuerta del canal de cloro. Están modulados alostéricamente (por el receptor benzodiacepínico). 

Existe más de un sitio receptor para éste complejo (sitios para el fármaco anticonvulsionante picrotoxina, barbitúricos anticonvulsionantes y el alcohol).

Cada receptor GABA A, está compuesto de diversas subunidades moleculares que funcionan unidas. Existen muchas formas diferentes de cada subunidad (isoformas moleculares)

La combinación de una subunidad alfa y una subunidad beta del receptor GABA A, es adecuada para crear el sitio de unión para el GABA. Es necesaria una tercera unidad gamma unida a las partes alfa y beta, para crear un sitio de unión para las benzodiacepinas.

Algunas de éstas unidades están dispuestas concéntricamente, formando el canal del cloro.

2. GABA B: no es modulado alostéricamente por las benzodiacepinas, sino que se liga selectivamente al relajante muscular baclofen. No parece estar ligado a los trastornos de ansiedad.

Receptores benzodiacepínicos:

Las benzodiacepinas se unen a sus receptores y como consecuencia estimulan las acciones del neurotransmisor inhibitorio rápido GABA que actúa en los receptores GABA A.

Hay múltiples formas moleculares de los receptores benzodiacepínicos:

1. Receptores benzodiacepina-1 (omega-1): abundan en el cerebelo. Tienen acción ansiolítica y sedante - hipnótica.

2. Receptores benzodiacepina-2 (omega-2): se localizan en la médula espinal y en el estriado. Están implicados en la mediación de las acciones relajantes musculares de las benzodiacepinas.

3. Receptor benzodiacepina-3 (tipo periférico): abunda en el riñón. No está claro su papel en las acciones ansiolíticas.

Se cree que la modulación del complejo receptor GABA - benzodiacepina no subyace únicamente a las acciones farmacológicas de los fármacos antiansiedad; también serviría como vehículo para mediar la emoción de la ansiedad en sí misma.

Interacciones alostéricas positivas entre los receptores GABA A y los receptores benzodiacepínicos

Las benzodiacepinas son moduladores alostéricos positivos de la neurotransmisión inhibitoria rápida del GABA en los receptores GABA A.

El complejo receptor GABA - benzodiacepina - canal del cloro, pertenece a la superfamilia de receptores controlados por ligando.
Los receptores GABA A están dispuestos en columnas helicoidales alrededor de un canal de cloro. Tras la ocupación del sitio receptor GABA A por las moléculas GABA, las columnas del receptor GABA A interactúan con el canal de cloro para abrirlo un poco.

El aumento de la conductancia al cloro que se produce, tiene lugar rápidamente y es inhibitorio para la descarga de esa neurona.

El sitio de unión del receptor benzodiacepínico se encuentra en la misma molécula, aunque en un lugar diferente de esa proteína del 
que se localiza el sitio de unión del receptor GABA.

Los sitios de unión del receptor benzodiacepínico afectan a la conductancia del cloro a través del canal del cloro, modulando alostéricamente el sitio de unión del receptor GABA A, que a su vez modula al canal del cloro.

Agonistas inversos, agonistas parciales y antagonistas en los receptores benzodiacepínicos

La modulación alostérica positiva de las benzodiacepinas sobre los receptores GABA A tiene lugar porque las benzodiacepinas son agonistas completos en el sitio de las benzodiacepinas.

La modulación alostérica negativa, ocurre cuando un agonista inverso se liga al sitio benzodiacepínico. El agonista inverso disminuye la conductancia al cloro que provoca el GABA. 

Un agonista inverso, produce ansiedad; es también proconvulsionante, activador y promnésico.

Los agonistas parciales tienen la posibilidad teórica de separar los efectos deseados de los no deseados. Los resultados son, en general, decepcionantes.

Se ha desarrollado un antagonista (el flumazenil), que puede bloquear las acciones de las benzodiacepinas y revertir sus acciones.

El flumazenil, también puede revertir las acciones de los agonistas inversos; esto demuestra que los fármacos pueden influir sobre un sistema neurotransmisor en un rango de acciones muy alto.

Locus coeruleus y norepinefrina

Las neuronas de norepinefrina, tienen su cuerpo celular en el troncoencéfalo, en el área del locus coeruleus.

La estimulación eléctrica del locus coeruleus, induce en animales un estado análogo a la ansiedad. La hiperactividad de las neuronas noradrenérgicas subyace en los estados de ansiedad.

Los cuerpos celulares noradrenérgicos, están poblados de receptores adrenérgicos alfa 2. Funcionan como autorreceptores somatodendríticos.

Cuando los receptores adrenérgicos alfa 2 se localizan en la terminal nerviosa presináptica actúan como autorreceptores terminales.

Los receptores somatodendríticos y receptores alfa 2 terminales son receptores de feedback negativo. Actúan como frenos del flujo de norepinefrina.

Cuando están ocupados por norepinefrina, interrumpen la liberación de éste neurotransmisor.

El bloqueo de los autorreceptores alfa 2 somatodendríticos o de los autorreceptores terminales alfa 2, corta el cable del freno y promueve la liberación de norepinefrina., creándose un estado de ansiedad y miedo.

La administración de un agonista alfa 2, puede disminuir la ansiedad.

La clonidina, posee acciones ansiolíticas; es útil para bloquear los aspectos noradrenérgicos de la ansiedad (taquicardia, pupilas dilatadas, sudoración, temblor). 

Es menos potente para bloquear los aspectos subjetivos/emocionales de la ansiedad.

La clonidina también se ha empleado para la disminución de los síntomas adrenérgicos durante la desintoxicación de pacientes drogodependientes.

En algunos casos es posible reducir los síntomas de ansiedad bloqueando los receptores beta con fármacos bloqueadores beta-adrenérgicos.
Serotonina

¿Hay un exceso de serotonina en la ansiedad?

Se puede decir que en la ansiedad hay un exceso de serotonina y en la depresión hay una deficiencia de la misma.

¿Agonistas parciales tanto para el exceso como para la deficiencia de serotonina?

Los agonistas parciales pueden funcionar bien como agonistas, bien como antagonistas, dependiendo de la cantidad de ligando endógeno presente.

Cuando la 5HT esté ausente (depresión), un agonista parcial será un agonista neto. Cuando la 5HT se halle presente en exceso (ansiedad), el mismo agonista parcial será un antagonista neto.

Esta teoría predice que un agonista parcial de la 5HT debería ser un ansiolítico y también un antidepresivo.

Se ha demostrado la coexistencia de un agonista y un antagonista en la misma molécula en la buspirona, un agonista parcial 1 A de la serotonina (5HT1A).

Los investigadores son escépticos acerca de la potencia de los efectos ansiolíticos de la buspirona comparados con los de las benzodiacepinas.

¿Adaptaciones del receptor de serotonina como mediadores de la ansiedad?

El estado de excesiva 5HT en la ansiedad podría estar acompañado por una regulación a la baja de los receptores 5HT1A, con el fin de contrarrestar éste exceso.

Esto sugiere la implicación de los subtipos de receptores de 5HT en varios trastornos. Los receptores 5HT1A ejercen algún papel importante en la mediación de los síntomas de la ansiedad.

¿Funcionan los agonistas parciales como ansiolíticos provocando adaptaciones del receptor de la serotonina?

Los agonistas parciales 5HT1A pueden actuar sobre los receptores de 5HT y ayudar a la neurona a corregir los hipotéticos desequilibrios de 5HT y la hipotética disregulación de sus receptores.

Tales acciones de los agonistas parciales 5HT1A inducen adaptaciones tardías en los receptores 5HT1A, que podrían explicar el retraso en el inicio de los efectos ansiolíticos de éstos fármacos.

En el estado de ansiedad los autorreceptores presinápticos somatodendríticos 5HT1A podrían estar regulados "a la baja" y la 5HT podría encontrarse en exceso en estos receptores.
Cuando a un paciente ansioso se le administra de forma aguda un agonista 5HT1A, éste compite con la 5HT por los receptores 5HT1A, lo cual produce una reducción neta en la acción de éstos receptores, ya que el agonista parcial actúa sobre los receptores de modo más débil y restringido que la propia 5HT.
Hay también un reemplazo agudo de la 5HT por el agonista 5HT1A en la postsinapsis, y el efecto neto percibido es que no se produce ningún cambio en la actividad 5HT global de los receptores 5HT1A postsinápticos.

Si el agonista parcial del receptor 5HT1A continúa ejerciendo acciones antagonistas netas con el tratamiento crónico, ello hace que los receptores somatodendríticos 5HT1A vuelvan a su estado normal. Esta readaptación, a su vez restablece la capacidad de la neurona 5HT de interrumpir el flujo de impulso neuronal y hace que la ansiedad se mitigue.

El tratamiento farmacológico crónico no parece alterar la sensibilidad de los receptores 5HT1A postsinápticos.

¿Pueden los agonistas 5HT1A funcionar también como antidepresivos al causar adaptaciones en espejo de los receptores de 5HT?

Las acciones de los agonistas parciales 5HT1A administrados para el tratamiento de la depresión, pueden concebirse como imágenes en espejo de sus acciones sobre la ansiedad.

Los efectos de los agonistas parciales 5HT1A en la depresión son virtualmente los mismos que ejercen los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina) en la depresión.

En el caso de los ISRS, éstos actúan indirectamente sobre el receptor 5HT1A. un ISRS actúa sobre la bomba de recaptación e incrementa la 5HT; ésta 5HT incrementada es la que a su vez actúa directamente sobre los autorreceptores somatodendríticos 5HT1A.

En el caso de un agonista parcial 5HT1A, éste actúa directamente, como un sustituto de la 5HT en el receptor 5HT1A.

Los receptores 5HT1A postsinápticos no se desensibilizan con el tratamiento crónico con agonistas parciales 5HT1A, sino únicamente los autorreceptores somatodendríticos 5HT1A presinápticos.

El agonista 5HT1A también compite postsinápticamente por la 5HT, mitigando los efectos de la liberación incrementada de 5HT, debida al aumento del flujo del impulso neuronal; pero la acción neta de la liberación incrementada de 5HT ahoga éste efecto, resultando que hay un auge de la 5HT en los receptores postsinápticos y un alivio de la depresión.

Ésta teoría refuerza la idea de un mecanismo farmacológico en cascada, en el que tanto los agonistas 5HT1A como los ISRS podrían ejercer sus efectos.

Tratamientos farmacológicos de la ansiedad

Tratamientos farmacológicos iniciales

Barbitúricos: 

Reducían meramente la ansiedad en proporción directa a su capacidad sedante.

Sus efectos secundarios incluían: dependencia y problemas de abstinencia, aparte de la falta de un perfil de seguridad favorable cuando se mezclan con otras drogas o en casos de sobredosis.

Meprobramato:

El meprobramato y el tibamato, son miembros del grupo químico de los propanodioles.

Son farmacológicamente similares a los barbitúricos. No se ha demostrado ninguna ventaja del meprobramato sobre los barbitúricos

Benzodiacepinas:

Primeros tiempos:

Se observaron por primera vez acciones verdaderamente ansiolíticas.

Cuatro acciones terapéuticas principales:

1. Ansiolítica

2. Anticonvulsionante

3. Relajante muscular

4. Sedante - hipnótica

Uso de las benzodiacepinas en el TAG:

Para las afecciones relacionadas con la ansiedad a corto plazo, las benzodiacepinas pueden proporcionar un alivio rápido con poco riesgo de dependencia o abstinencia, si su uso se limita a pocas semanas o meses.

En cuanto al Trastorno de Ansiedad Generalizado (TAG), la enfermedad subyacente es crónica. El TAG se asocia con intentos de suicidio.

Muchos pacientes con TAG responden a los tratamientos ansiolíticos, mejorando sólo lo justo para quedarse por debajo del umbral de los criterios diagnósticos del TAG, recayendo en unos meses en un síndrome completo (doble síndrome de ansiedad).

Los pacientes con TAG pueden presentar un estado crónico de deterioro sintomático y también un curso fluctuante justo por encima y por debajo del umbral diagnóstico durante largos períodos de tiempo.

Otros compuestos como los agentes 5HT1A pueden tener un perfil de uso más seguro a largo plazo si son efectivos y bien tolerados.

Agonistas parciales de los receptores de benzodiacepinas:

Sería teóricamente posible mejorar las acciones de los agonistas completos si se pudiera identificar un agonista parcial con una parcialidad óptima; se produciría menor sedación, dependencia y abstinencia.

Agonistas parciales 1 A de la serotonina

La buspirona es el agente prototípico de ansiolíticos 5HT1A.

Su desventaja comparada con las benzodiacepinas es el retraso en el inicio de su acción.
Los agonistas 5HT1A ejercen sus efectos terapéuticos en virtud de acontecimientos adaptativos neuronales y a nivel de los receptores.

Las ventajas de los agonistas parciales 5HT1A sobre las benzodiacepinas son: ausencia de interacciones con alcohol o benzodiacepinas y con sedantes - hipnóticos, y la no producción de dependencia o síntomas de abstinencia.

Tratamientos coadyuvantes

Estos agentes funcionan produciendo sedación más que un efecto ansiolítico específico.

Se incluyen los antihistamínicos sedantes, los bloqueantes beta - adrenérgicos y la clonidina

Descripción clínica del insomnio y trastornos del sueño

Algunos expertos clasifican el insomnio como debido a un trastorno psiquiátrico.

Otros, como un trastorno primario del sueño. También puede estar causado por drogas o por diversos trastornos médicos.

Puede clasificarse por su duración:

a) Insomnio transitorio: dormidores normales que han viajado a otra zona (jet lag), durmiendo en ambiente no familiar, o sometidos a estrés situacional agudo.

b) Insomnio a corto plazo: dormidores normales que se encuentran sometidos a estrés que no se resuelve en pocos días. Pueden requerir alivio sintomático a corto plazo de los síntomas.

c) Insomnio a largo plazo: casi siempre asociado a un trastorno psiquiátrico, uso/abuso/abstinencia de drogas o enfermedad médica.

Tratamientos farmacológicos para el insomnio

Agentes sin receta:

Todos tienen uno o más de tres ingredientes activos:

a) El agente anticolinérgico escopolamina

b) Un antihistamínico con propiedades anticolinérgicas

c) Un salicilato, como la aspirina, que es un aliviador del dolor.

Efectos secundarios:

a) Sequedad de boca

b) Visión borrosa

c) Estreñimiento

d) Confusión o problemas de memoria

No inducen dependencia, no causan problemas graves de sueño cuando se interrumpen y son seguros en las dosis disponibles en venta libre.

Antidepresivos con propiedades sedante - hipnóticas

Los ATC tienen la propiedad de producir sedación debido a las acciones antihistamínicas y anticolinérgicas.

Otro antidepresivo, la trazodona, también posee propiedades sedantes, debido a sus propiedades antihistamínicas.

Benzodiacepinas sedantes - hipnóticas

El mecanismo de acción de las benzodiacepinas en el insomnio, es el mismo que en la ansiedad.

Las benzodiacepinas con vidas medias cortas, serían mejores sedantes-hipnóticos, y las de vidas medias largas serían mejores ansiolíticos.
Las dificultades a corto plazo asociadas con el uso de las benzodiacepinas para el insomnio, se relacionan con la administración de una dosis demasiado elevada para un paciente determinado; se producen los siguientes efectos residuales a la mañana siguiente:

a) Sensación de estar drogado

b) Persistencia de la sedación

c) Interferencia con la formación de recuerdos cuando el paciente está despierto

Las dificultades a largo plazo se deben a que el paciente desarrolla tolerancia a estos agentes, dejando de actuar al cabo de una o dos semanas. Se puede producir:

a) Síndrome de abstinencia

b) Insomnio de rebote: se presenta un empeoramiento de los síntomas cuando las benzodiacepinas se interrumpen. El trastorno queda enmascarado en usuarios a largo plazo, hasta que interrumpen bruscamente la medicación.

Un agonista parcial de los receptores benzodiacepínicos, podría inducir un grado de sedación moderada sin producir efectos secundarios indeseables.

La zopiclona, es un agonista parcial. Es un fármaco no benzodiacepínico, que interactúa con el receptor benzodiacepínico. Tiene vida media corta.

Otro ejemplo es el zolpidem.
Sedantes hipnóticos no benzodiacepínicos

Ejemplos:

· Barbitúricos y compuestos relacionados (etclorvinol y etinamato)

· Hidrato de cloral y derivados

· Derivados de las piperidindionas (glutetimida y metiprilón)

Efectos secundarios: tolerancia, abuso, dependencia, sobredosis, mucho más graves que los asociados con las benzodiacepinas.
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