Tema 7 – PSICOFISIOLOGÍA                                                                                          Guadalupe Moreno Maestre

TEMA 7: ANSIOLITICOS Y SEDANTES-HIPNOTICOS

2) BASES BIOLÓGICAS DE LA ANSIEDAD

· Sist. de neurotransmisores implicados en base biológica de la ansiedad:

· Complejo receptor GABA-benzodiacepina

· Sistema locus coeruleus-norepinefrina

· Serotonina

· Pueden mediar ansiedad normal y patológica.

A) NEURONAS GABAÉRGICAS:

· Utilizan GABA como NT. Éste se sintetiza a partir del glutamato (aa libre + abundante en SNC).

· GABA: ligando que actúan en sitio recep. GABA A para participar en apertura de barrera molecular para canal inhibidor de Cl. Cuando se liga al recep. GABA A, abre canal de Cl, entra + Cl en célula y produce neurotransmisión inhibitoria.

· Transportador presinap. (bomba de recaptación): hace que finalice acción del GABA eliminándolo de hendidura para su realmacenamiento/destrucción x la enzima GABA T (transaminasa).

· Tipos de receptores GABA:

· GABA A:

· Actúan como guardianes de la compuerta del canal de Cl.

· Sitio de unión de las BZ: sitio modulador alostérico clave.

· Están modulados alostérica/ por recep. cercanos, incluidos recep. benzodiac.

· Localizaciones, receptores y puntos de modulación del GABA A: el propio GABA (como guardián canal Cl) y BZ-convulsivantes, anticonvulsivantes y alcohol (como moduladores alostéricos). 

· Subunidades moleculares (funcionan unidas): hay formas diferentes de cada una (isoformas moleculares):

· Alfa, beta: suficientes para formar sitio d unión del recep.  GABA A

· Gamma: se requiere para formar sitio recep. benzodiac. 

· Algunas de estas uds combinadas están dispuestas concéntrica/, formando un canal en el medio: canal del Cl que la unión de GABA y BZ son capaces de modular.

· GABA B:

· No modulado alostérica/ x BZ. Se liga selectiva/ al relajante muscular baclofen.
· No ligado a los trastornos de ansiedad o a los ansiolíticos.

· Receptores Benzodiacepínicos

· BZ: se unen a sus recep. estimulando  las acciones del NT inhibitorio rápido GABA que actúan en los recep. GABA A. Modulan alostérica/ la neurotransmisión GABA potenciando capacidad del GABA para (conductancia al Cl a través de su canal

· Subtipos: : (distintos perfiles farmacológicos):

· Receptores benzodiacepina-1 (omega-1): contienen sitios de reconocimiento con altas afinidades para. Median acciones ansiolítica y sedantes-hipnóticas. 

· Receptores benzodiacepina-2 (omega-2): median acciones relajantes musculares de las BZ.

· Receptor benzodiacepina-3 (periférico): papel poco claro en las acciones ansiolíticas.

· Acciones en recep. benzodiac.: subyacen virtual/ todas las acciones farmacológicas de las BZ tanto deseables como indeseables:

· Acc. Terapéuticas deseables de las BZ: como ansiolíticos, sedantes-hipnóticos, anticonvulsivantes y relajantes musculares.

· Acc. Terapéuticas indeseables: como agentes amnésicos y  agentes que causan adaptaciones en recep. benzodiac. (responsables de dependencia y abstinencia)

· Principales benzodiacepinas: alprazolam, clonacepam, diazepam, flurazepam, flumazenil, mitrazepam, clordiacepóxido, lorazepam, oxazepam, prazepam, clorazepato, triazolam, temazepam, midazolam, quazepam, lormetazolam, loprazolam, clobazam, flunitrazepam y brotizolam.

· Actúan sobre un recep. que se encuentra de forma natural en cerebro. Se piensa que éste podría fabricar su propia BZ o “Valium endógeno”.

· Interacciones alostéricas “+” entre recep. GABA A y recep. benzodiac.:

· BZ: son moduladores alostéricos “+” de la neurotransmisión inhibitoria rápida del GABA en los recep. GABA A.

· Complejo receptor GABA-benzodiacepina: actúa para controlar un canal iónico de Cl que media la neurotransmisión rápida.

· Recep. GABA A: dispuestos helicoidal/ alrededor de canal de Cl (columna d columnas). Tras ocupación del sitio recep. GABA A x moléc. GABA, las columnas del GABA A interactúan con canal de Cl para abrirlo. El (de la conductancia al Cl tiene lugar rápida/ y es inhibitorio para la descarga de esa N.

· Sitios de unión del recep. benzodiac.: afectan a conductancia del Cl a través del canal Cl, modulando alostérica/ el sitio de unión del recep. GABA A, que a su vez modula canal de Cl.

· Unión del GABA a su sitio recep. GABA A: unión simultánea de la BZ a su sitio de unión benzodiac. (“alostérico”, otro sitio”). Gran ( en capacidad del GABA para ( conductancia Cl.

· GABA actuando solo: puede( conductancia del Cl a través del canal de Cl sólo hasta cierto punto.

· Agonistas Inversos y Parciales, y Antagonistas en los recep. benzodiac.:

· Modulación alostérica: se combina con concepto de agonistas inversos.

· Modulación alostérica “+”de BZ sobre recep. GABA A: tiene lugar pq las BZ son agonistas completos en el sitio de las BZ. Explica sus acciones ansiolítica.

· Modulación alostérica “-“: ocurre cuando un agonista inverso se liga al sitio benzodiac.. No (conductancia al Cl que provoca el GABA, el a. inverso la(. Incrementa la ansiedad ( ansiógeno + que ansiolítico).

· Acciones conductuales opuestas de agonistas frente a agonistas inversos:

· Agonistas completos de las BZ: ( ansiedad aumentando conductancia al Cl.

· Agonista inverso: causa ansiedad al ( conductancia al Cl. Son: ansiogénicos (generan ansiedad), proconvulsivantes, activadores y promnésicos (promotores de memoria).

· Espectro de actividades agonistas en el recep. benzodiac.: Acciones agonistas completas, antagonistas y agonistas inversas.

· Agonistas completos: poseen acciones terapéuticas deseadas (ansiolíticas, sedantes-hipnóticas, relajantes y anticonvulsivantes) y efectos colaterales no deseados (amnesia y dependencia).

· Agonista Parcial: pto medio ideal entre agonista completo y antagonista. Ansiolítico pero no causaría dependencia.

· Antagonistas: no poseen efectos clínicos. Pueden revertir acciones de cualquier ligando en el sitio benzodiac., incluyendo acciones de agonistas y de agonistas inversos.

· Agonistas inversos completos: efectos clínicos opuestos a agonistas completos. Producen efecto deseable de ( memoria (promnésicos). Efectos no deseados: ansiedad y convulsiones.

· Agonista inverso parcial: potenciaría memoria sin causar ansiedad/convulsiones.

· Propiedades farmacológicas de agonistas y agonistas inversos: existen distinciones clínicas/conductuales a lo largo del espectro que se  explican x los principios de modulación alostérica de los recep..

· Flumazenil: 

· Antagonista que puede bloquear las acciones de las BZ y revertir sus acciones sedantes. Tb revierte la de agonistas inversos.

· Confirma interrelaciones farmacológicas en espectro agonista y muestra cómo los fármacos pueden influir sobre un sist. de neurotransmisión en diferentes direcciones.

· Útil para revertir los efectos sedantes de los agonistas totales cuando se administran con propósitos anestésicos o cuando son ingeridos en sobredosis.

· Locus Coeruleus y NE:

· N de NE: sustrato biológico para ansiedad. Cuerpo celular en troncoénfecalo (locus coeruleus).

· Hiperactividad: acompañada de estados de ansiedad (taquicardia, dilatación de pupilas, temblor y sudoración). Produce ( NE postsin. en recep. noradrenérgicos (beta). 

· Para reducir síntomas ansiedad: bloqueando recep. ( con fármacos bloqueadores (-adrenérgicos.

· NE:

· Cuando ocupa los receptores alfa 2 terminales inhibe la liberación ulterior de NE. Actúa como freno para detener neurotransmisión

· Bloqueo de los autorreceptores alfa 2 somatodendríticos o de los autorreceptores terminales alfa 2: cortar cable del freno y promueve la liberación de NE

· Administración bloqueadores alfa 2: estado de ansiedad/miedo, pq provoca estado fisiológico análogo a estimulación del locus.

· Adminis.agonista alfa 2: hace q los recep. alfa 2 estén ocupados justo como si la NE estuviese actuando allí. Puede ( ansiedad.

· Clonidina: acciones ansiolíticas en ansiedad. Útil para bloquear aspectos noradrenérgicos(taquicardia-pupilas dilatadas-sudoración-temblor). Menos potente para bloquear aspectos subjetivos/emocionales.(síntomas adrenérgicos que aparecen en desintoxicación d pacientes dependientes d alcohol, barbitúricos, heroína y BZ. 

· Serotonina:

· Papel elusivo en ansiedad permanece. Teorías no están demostradas.

· ¿Hay un exceso de 5HT en la ansiedad?:

· Manipulac. farmacológicas que ( 5HT:  ( ansiedad.

· Manipulac. farmacológicas que (5HT: ( ansiedad (opuesto a depresión: manipulac. farmacológicas que (5HT ( depresión).

· Formulaciones iniciales sobre papel de 5TH en ansiedad (como síndrome de exceso de 5HT) y en depresión (como un síndrome de deficiencia de 5HT), tiene cierto valor heurístico.

· Puede estar implicada en ansiedad y depresión. Ansiedad: asociada a exceso de 5-hidroxitriptamina y depresión con deficiencia de 5HT.

· ¿Agonistas Parciales, tanto para el exceso como para la deficiencia de 5HT?:

· Agonistas parciales: pueden funcionar como agonistas y como antagonistas, dependiendo de cantidad de ligando endógeno que presente.

·  Deficiencia de 5HT(depresión): un agonista parcial será un agonista neto. Un agonista parcial de la 5HT podría ser tb un antidepresivo.

· Exceso de 5HT (ansiedad): el mismo agonista parcial, será antagonista neto. Un agonista parcial de la 5HT debería ser ansiolítico.

· Podría estimular actividad serotoninérgica deficiente y bloquear actividad serotoninérgica excesiva.

· Coexistencia de agonista y antagonista en misma molécula: dimensión muy nueva en terapéutica.

· Agonistas parciales de la 5HT: tratarían estados deficitarios en 5HT y estados de exceso de 5HT.

3) TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS DE LA ANSIEDAD

A) INICIALES

· Barbitúricos (sedantes): poca acción ansiolítica específica: reducían ansiedad en proporción a su capacidad sedante. Dependencia y abstinencia. Se dejaron de utilizar con aparición de  agentes ansiolíticos como las BZ.

· Meprobramato (Miltown) y Tibamato (propanodioles): similares a barbitúricos. No se prescribe x potencial de abuso y abstinencia (+ graves q barbitúricos/BZ)

B) BENZODIACEPINAS (Años 60)

· Acciones ansiolíticas: ( de síntomas de ansiedad no asociado con enmascaramiento por sedación.

· Se utilizan + para inducir sueño (sedantes-hipnóticos), que como ansiolíticos.

· BZ utilizadas como ansiolíticos: son ansioselectivas, producen efectos antiansiedad x otros medios distintos al producir sedación.

· Propiedades: anticonvulsivantes, relajantes musculares, ansiolíticas y sedante-hipnótica.

· + efectivas y seguras que los barbitúricos a los que reemplazaban. 

· Uso de BZ en TAG:

· Años 70/80:: uso indiscriminado/evitarlas como-un-tipo-de-heroína.

· Ansiedad a C/P (Ej. Trast. Adaptativo): alivio rápido, poco riesgo de dependencia/abstinencia. Uso justificado.

· Ansiedad a L/P, + 6 m. (Ej. TAG o Trast. de pánico): deben sopesarse los riesgos de dependencia/abstinencia. Deben considerarse otras intervenciones previas antes de que su uso esté indicado. 

· Agentes 5HT1A: uso + seguro si son efectivos y tolerados.

· Éxito del Tratam. del TAG: puede no restablecer total/ funcionamiento ocupacional social con el tiempo especial/ en pacientes con:

· Síndr. de ansiedad doble creciente, y menguante (crece dd ansiedad subsindrómica “distimia ansiosa” a un TAG completo, y vuelve a menguar hasta ansiedad subsindrómica, pero sin remisión completa.

· Pacientes con TAG: 

· Pueden presentar estado crónico de deterioro sintomático y curso fluctuante, x encima y x debajo, del umbral diagnóstico durante largos períodos de t , a pesar de las pautas de tratam. habituales.

· = grado asociado de disfunción ocupacional/social que los pacientes con depresión

· Sólo estaría justificado utilizarla a L/P si todas estas intervenciones fracasan.

· Agonistas Parciales de los recep. de BZ:

· BZ comercializadas: son agonistas completos del complejo receptor GABA-benzodiacepinas.

· Agonista parcial: sg los mod. animales sería ansiolítico, pero produciría > sedación y tendría < propensión a dependencia y a abstinencia. 

C) AGONISTAS PARCIALES 1 A DE LA 5HT:

· Agentes ansiolíticos + modernos q las BZ. Buspirona:
· Agente prototípico para grupo de ansiolíticos 5HT1A.

· Comercializado en el mundo para TAG, y trastorno depresivo mayor o en ADM

· Desventaja con respecto a BZ: 

· Retraso en inicio de su acción. Ejercen sus efectos en virtud de acontecimientos adaptativos neuronales y a nivel de los recep.. 

· Efec. asociados con niveles plasmáticos máx. y las 3 tomas/ día. 

· Ventajas sobre BZ: ausencia de interacciones farmacológicas con alcohol, con BZ y con sedantes-hipnóticos. No dependencia/síntomas de abstinencia.

· Mecanismo de acción: análogo a antidepresivos y diferente a ansiolíticos benzodiac..

D) TRATAMIENTOS COADYUVANTES

· Disponibles para TAG.

· Produciendo sedación + que efecto ansiolítico específico.

· Tipos: antihistamínicos sedantes, bloqueantes beta-adrenérgicos y la clonidina.

· Beta-bloqueantes: eficacia en fobia social.

· Clonidina (agonista alfa 2): útil en ansiedad asociada con estados hiperadrenérgicos.

4) INSOMNIO Y TRASTORNOS DE SUEÑO

· Insomnio: es una queja. Se trata sintomática/ con fármacos sedantes-hipnóticos.

· Clasificación:
· I. Transitorio: en dormidores normales que viajan a otra zona horaria (jet lag) sometidos a un estrés situacional agudo. Revierte solo con el tiempo.

· I. A C/P: en dormidores normales sometidos a estrés que no se resuelve pronto. Requieren alivio sintomático para poder funcionar optima/. 

· I. A L/P: asociado a trast. psiquiátrico, problema de uso/abuso/abstinencia de drogas, o enfermedad médica. Para aliviar el insomnio antes de aliviar la afección subyacente es necesario tratar sintomáticamente el insomnio con un agente sedante-hipnótico.

· Investigaciones:

· Puede deberse a  trast. psiquiátrico (depresión, ansiedad, psicosis).

· Es un trast. 1ª sueño q se diagnosticado con un EEG (polisomnógrafo).

· Puede causarse x drogas, alcohol, sedantes, estimulantes o trastornos médicos (dolor, problemas de respiración).

· Trasts. 1ª sueño que pueden causarlo: apnea del sueño y mioclonus nocturno.

5) TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS PARA INSOMNIO

A) AGENTES SIN RECETA (píldoras para dormir):

· Ingredientes activos: agente colinérgico escopolamina, antihistamínico (propied. Anticolinérgicas) y salicato (aspirina, aliviador moderado del dolor)

· Propiedades sedantes asociadas al bloqueo de los recep. colinérgicos muscarínicos e histamínicos (pueden inducir el sueño) .

·  Efectos 2º: sequedad boca, visión borrosa y estreñimiento. Confusión y 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.

B) ANTIDEPRESIVOS CON PROPIEDADES SEDANTES-HIPNOTICAS

· ATC: producen sedación debido a acciones antihistamínicas y anticolinérgicas.

· Paciente deprimido con insomnio: riesgo de sedación no deseada; ventaja: alivio del insomnio. 

· Conflictiva evidencia: las poderosas propiedades hipnóticas de los agentes antihistamínicos, dado que producen pocos cambios en los parámetros del EEG. 

· Trazodona: significativas propiedades sedantes (antihistamínicas).

C) BZ SEDANTES-HIPNÓTICAS

· Grupo de fármacos + recetado para insomnio; puede ser utilizada para ansiedad e insomnio.

· BZ con vidas medias cortas: mejores sedantes-hipnóticos. BZ medias largas: mejores ansiolíticos.

· Dificultades en tratamiento del insomnio:

· C/P: administración de dosis elevada para un paciente determinado. Efec. residuales a la mañana siguiente (sensación de estar drogado) e interferencia con la formación de recuerdos (paciente despierto). Pueden resolverse reduciendo la dosis.

· L/P: tolerancia a ellos (dejan de actuar). Para evitarlo: tomar hipnótico sólo algunas veces, o única/ durante 10 días seguidos. Posible abstinencia causada x la retirada.

· Insomnio de rebote:. producido x interrupción de sedantes-hipnóticos en pacientes q han estado tomándolos prolongado t. Empeoramiento del insomnio. Se evita con uso a C/P. Los tolerantes requieren programa de retirada gradual.

· Agonistas Parciales de los recep. benzodiac.: podrían inducir un grado deseado de sedación moderada sin producir problemas de M.C.P., efectos residuales, tolerancia/dependencia, y abstinencia tras uso crónico.

· Zopiclona (no benzodiacepínico): interactúan con el recep. benzodiac.. Vida media corta, sedante-hipnótico moderado. Puede producir < tolerancia, dependencia y abstinencia. Zolpidem (no BZ).

D) SEDANTES HIPNÓTICOS NO BENZODIACEPÍNICOS

· Sedantes hipnóticos: barbitúricos y compuestos relacionados. Problemas de tolerancia, abuso, dependencia, sobredosis y abstinencia.

· Hidrato cloral: se usa algo hoy. Efectivo a C/P. Excluidos para pacientes con enfermedades renales hepáticas y cardíacas. Su potencial para inducir tolerancia, dependencia física y adicción exige:

· Uso con precaución en pacientes con Hª de abuso de alcohol y drogas.

· Utilización sólo a C/P en cualquier paciente.
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