Tema 12 – PSICOFARMACOLOGÍA                                                                                Guadalupe Moreno Maestre


TEMA 12: SUSTANCIAS DE ABUSO

1.- TÉRMINOS Y DEFINICIONES

- Intoxicación: se desarrolla un síndrome clínico reversible de cambios conductuales/ psicológicos de desadaptación x toma de una dosis de fármaco que actúa en SNC.

- Abuso: autoadministración, no aprobada, de fármaco con consecuencias adversas.

- Adicción: conducta de abuso caracterizada x dependencia apremiante al uso de una sustancia (uso compulsivo), asegurándose el suministro de ésta y gran tendencia a recaer tras su interrupción.

- Dependencia: estado fisiológico de neuroadaptación producido x administración repetida de una sustancia, necesitando administración continuada para evitar aparición de un síndrome de abstinencia.

- Refuerzo: tendencia de una sustancia que produce placer al originar su autoadministración repetida.

- Tolerancia: se desarrolla cuando, tras administración repetida, una dosis dada de un fármaco produce un < efecto, o a la inversa, cuando se tienen que administrar dosis progresiva/ mayores para obtener los efectos observados con la dosis inicial.

- Tolerancia y dependencia cruzada: capacidad de un fármaco de suprimir las manifestaciones de dependencia física producidas x otro fármaco y la capacidad de mantener el estado de dependencia: las reacciones adversas, psicológicas y fisiológicas, que aparecen tras la interrupción brusca de un fármaco que produce dependencia.

- Recaída: la reaparición , después de interrupción de tratamiento efectivo, de los síntomas de la afección original que sufría el paciente.

- Rebote: expresión exagerada de la afección original que experimentan a veces los pacientes tras interrumpir un tratamiento efectivo.

2. BENZODIACEPINAS

FARMACOLOGÍA DEL ABUSO DE BENZODIACEPINAS

· BZs: actúan como moduladores alostéricos de los receptores tipo A del ácido GABA A, causando: ( conductancia al Cl (( neurotransmisión inhibitoria produciendo acciones ansiolíticas).

· Abuso: provoca cambios adaptativos en los recep. benzodiacep. (se vuelven menos capaces de modular los recep. GABA A).

· Abuso de ansiolíticos: ansiedad y ataques de pánico (cuando dejan de tomarlos).

· El cambio en la sensibilidad del recep. hacia un receptor desensibilizado se manifiesta como necesidad de tomar dosis + altas de BZs (para estar “colocado”).

· Interrupción súbita en un abusador crónico: la presencia de recep benzodiacep. Desensibilizados empeora el impacto de la interrupción de las BZs.

· Cerebro experimenta: opuesto a una intoxicación con BZs: disforia y depresión, ansiedad y agitación, insomnio, tensión muscular y convulsiones.

· Dependencia a BZs: mediada x cambios adaptativos en recep. benzodiacep. hacia estado de sensibilidad disminuida.

· Síntomas abstinencia: cuando los recep. desensibilizados + la deficiencia de BZs, colaboran para producir efectos clínicos opuestos a los experimentados durante intoxicación con estas sustancias. La readaptación de los recep. revierte dependencia y frena estos síntomas.

INTERRUPCIÓN DE LAS BENZODIACEPINAS

· Problemas dependencia/abstinencia: pueden prevenirse si las BZ se suprimen tras breve utilización, antes de que se desarrollen mecanismos neuroadaptativos que producen tolerancia.

· Interrupción de BZs: es + compleja en pacientes con ansiedad.

* Consideración clave en la interrupción de las benzodiacepinas.
Paso 1. Considerar el problema que se está tratando.

Paso 2. Preguntar(se) si el uso de las BZ permaneció dentro de límites y duración de tratam. prescritos.

Paso 3. Determinar si el paciente ha estado libre de cualquier signo de intoxicación x la medicación de BZs, bien solas o combinadas con otros agentes.

Paso 4. ¿Puede algún miembro de la familia confirmar que no ha habido problemas con el uso de BZs y que el paciente se ha beneficiado de la medicación?

CÓMO DESARROLLAR CON ÉXITO UN PROGRAMA PARA RETIRAR LAS BENZODIACEPINAS

· Conveniencia de encontrar momento apropiado para iniciar la reducción. Paciente libre de síntomas de ansiedad, libre de los estresores.

· Disposición a enfrentarse anticipada/ a problemas que surjan durante disminución.

· Error cometido + frecuente/: ser  demasiado agresivos en rapidez de retirada.

· Estos principios son aplicados a cualquier fármaco que provoque dependencia.

· Factores implicados en los problemas de la ( de BZs: ( demasiado rápida, ( demasiado grande la dosis, miedo a la (, recaída del trastorno de ansiedad subyacente, uso de cafeína, alcohol y sustancias prohibidas, síntomas de síndrome premenstrual (SPM), estresores vitales y afecciones médicas.

3. SEDANTES HIPNÓTICOS Y DEPRESORES

FARMACOLOGÍA DEL ABUSO DE SEDANTES HIPNÓTICOS Y DEPRESORES

· Son menos seguros en sobredosis, causan dependencia + frecuente/, se abusa de ellos a menudo y producen reacciones de abstinencia muy peligrosas.

· Receptor que media las acciones farmacológicas de ellos (modulador alostérico del GABA A) se desensibiliza muy fácil/, con consecuencias + peligrosas que en el recep. de las BZs.

· Reciben + atención como sust. de abuso que como fármacos para usarse como sedantes hipnóticos.

4.- OPIÁCEOS (Mirar este apartado en libro)

· Receptores para opiáceos: (, ( y (.

· Opiáceos endógenos: (-endorfina, encefalina y dinorfina, derivados de las proteínas precursoras propiomelanocortina, proencefalina y prodinorfina, respectiva/, y sus mecanismos de acción.

· Opiáceos exógenos: codeína, morfina (alivio del dolor) y heroína (inyectada, fumada o inhalada).
· Dosis normales y altas: alivio del dolor (normales), euforia (altas).

· Dosis muy altas: euforia breve pero intensa (“subidón”) y luego: sensación de tranquilidad, somnolencia, obnubilación mental, enlentecimiento de los movimientos, labilidad emocional y apatía.
· Sobredosis: depresión de la respiración, pudiendo llegar al coma.
· Administrados crónicamente, puede haber dependencia: cada vez se necesitan dosis + altas para aliviar dolor o conseguir euforia. Al tiempo que desaparece el opiáceo administrado crónicamente, llega el síndrome de abstinencia: disforia, deseo de otra dosis, irritabilidad, taquicardia, temblor, sudoración, piloerección: es tan horrible que el consumidor no se detendrá ante nada para conseguir +.
5. ESTIMULANTES: COCAÍNA Y ANFETAMINA

FARMACOLOGÍA DEL ABUSO DE COCAÍNA.

· Propiedades cocaína: 1) anestésico local (usado por otorrinos), 2) inhibidor del transportador de la DA (el bloqueo de este transportador hace que la DA se acumule y produce: euforia, reduce fatiga y sensación de agudeza mental; < importancia en trasportadores de NE y de 5HT).

· Dosis altas: efectos indeseables (temblor, labilidad emocional, intranquilidad, irritabilidad, paranoia, pánico y conductas repetitivas). 

· Dosis muy altas: ansiedad intensa, paranoia y alucinaciones, hipertensión, taquicardia, irritabilidad ventricular, hipertermia y depresión respiratoria.

· Sobredosis: insuficiencia cardiaca aguda, apoplejía y convulsiones.

· Intoxicación repetida: adaptaciones del sistema neuronal dopaminérgico (sensibilización o “tolerancia reversa”: psicosis paranoide aguda, similar a esquizofrenia paranoide).

· Propiedades reforzantes: son medidas x los receptores de dopamina-2 (D2) de la vía mesolímbica. 

· Psicofarmacología del placer: mediada x éstos receptores. 

· Anhedonia: incapacidad de experimentar placer.

· Tratamiento con Neurolépticos (bloqueadores de los recep. dopaminérgicos): puede aliviar los síntomas de la intoxicación x cocaína.

· Adictos: la utilizan durante largos períodos de tiempo y sus recep. dopaminérgicos se adaptan. Tras intoxicación: síndrome de abstinencia muy molesto. Tras euforia: sensación de “estrellarse”, deseo de + cocaína, agitación/ansiedad, fatiga, depresión, agotamiento, hipersonmolencia  e hiperfagia.

· Intervención + útil: dejar al propio sistema dopaminérgico recuperarse solo con el tiempo (abstinencia).

FARMACOLOGÍA DEL ABUSO DE LAS ANFETAMINAS

· Efectos farmacológicos sobre N dopaminérgica. Acción: liberar DA (efectos 2arios sobre inhibición de recaptación y metabolismo de la DA). 

· Otras acciones: + débiles sobre sinapsis noradrenérgicas, y algunos derivados de la ésta tb liberan 5HT. Euforia menos intensa y de más larga duración.

· Signos de la intoxicación y sobredosis: similares a cocaína.
 6. ALUCINÓGENOS Y DROGAS DE DISEÑO

FARMACOLOGÍA DEL ABUSO DE ALUCINÓGENOS

· Grupo de agentes que producen una intoxicación (viaje), asociada a cambios en experiencia sensorial que incluyen: ilusiones visuales/alucinaciones, percepción  acrecentada de estímulos externos y conciencia intensificada de pensamientos /estímulos internos. Se producen con nivel claro de conciencia y, en ausencia de confusión, pueden ser psicodélicas y psicotomiméticas.

· Psicodélico: experiencia subjetiva en la que, por una percepción sensorial incrementada, la mente se expande, se entra en comunión con la humanidad o con el universo (experiencia religiosa).

· Psicotomimético: la experiencia  mimetiza un estado de psicosis. Los estimulantes(cocaína y anfetamina) imitan genuina/  a la psicosis.

· Intoxicación: alucinaciones visuales (la imagen se ve en rayas difuminadas que se mueven), enlentecimiento subjetivo del  tiempo, sensación de que se pueden oír  los colores y verse los sonidos, y deterioro capacidad de juicio (miedo a volverse loco, ansiedad, náuseas, taquicardia, aumento de presión sanguínea y de temperatura corporal).

· Comparable con síntomas de Ataque de Pánico  “mal viaje “, a medida que la intoxicación progresa (delirium).

· Clases principales de agentes:

· Alucinógenos clásicos (parecidos a la 5HT): LSD,  psilocibina y DMT.

· Relacionadas con anfetamina (estimulantes) (parecidos a NE y DA): mescalina y DOM.

· Drogas de diseño (ni alucinógenas ni estimulantes): MDMA. Estado subjetivo: “éxtasis”: euforia, desorientación, confusión, incremento de sociabilidad, sensación de empatía aumentada y discernimiento personal. Su consumo prolongado genera psicosis paranoide.

· Rápida tolerancia y recurrencia espontánea, desde la 1ª dosis.

· Sist. serotoninérgico (estimulación recep. 5HT2): implicados en su mecanismo.

· Acción común como agonistas de los sitios receptores 5HT2A.

· MDMA: potente liberador de 5HT. Pueden incluso destruir los terminales axónicos de 5HT. 

· Producción de flashbacks (x abuso): recurrencia espontánea de algunos síntomas de intoxicación en ausencia de administración reciente. Duran desde unos sgs hasta varias horas. Ocurre días/meses tras última experiencia con la droga y puede precipitarse por estímulos ambientales.

· Análogos a Discinesia tardía:

· Otra complicación de administración de fármacos psicotrópicos. 

· Adaptaciones neuroquímicas tras administración de un fármaco, duraderas e irreversibles.

7.- FENCICLIDINA

· Inducen a estados alucinatorios no deseados desde práctica terapéutica. 

· Acción farmacológica: bloquear el recep. NMDA del glutamato (( entrada de Ca al interior neuronal por regulación alostérica de dicho receptor). Parece ser amnésico y psicotomimético.

· Ketamina (+ utilizada en anestesiología): efectos similares.

8. MARIHUANA

FARMACOLOGÍA DEL ABUSO DE MARIHUANA

· Preparaciones de cannabis: hacer llegar sus sustancias psicoactivas (cannabinoides) a sangre y cerebro.  

· THC: cannabinoide psicoactivo + importante de la marihuana. Propiedades estimulantes y sedantes. Produce sensación de bienestar/relajación, simpatía, pérdida de conciencia del tiempo, enlentecimiento de procesos de pensamiento, afectación de MCP. 

· Dosis altas: pánico, delirium tóxico y, raramente, psicosis.

· “Síndrome amotivacional”: en usuarios diarios, disminución de energía y de ambición. Deterioro social y ocupacional. Hábitos personales deteriorados.

· Posibilidad de recep. de “THC” en cerebro: puede fabricar sus propios NT similares a los cannabinoides.

9. NICOTINA

FARMACOLOGÍA DEL ABUSO DE NICOTINA

· Actúa directa/ sobre los receptores colinérgicos nicotínicos. Acciones reforzantes de la nicotina:  

· Similares con las de cocaína y anfetaminas: células dopaminérgicas de la vía mesolímbica reciben inputs colinérgicos en los receptores nicotínicos que se estimulan al fumar cigarrillos.

· Cocaína: bloquea transportador de DA: un “diluvio” de DA actúa en sinapsis dopaminérgica.

· Nicotina: cierra los recep. de nicotina tras unirse a ellos: así que ni ella ni la propia ACh pueden estimular + tiempo los receptores nicotínicos. Su placer es como una punzada pequeña pero deseable (“minisubida”), seguida de lento declive hasta que los recep. de nicotina se ponen en marcha otra vez y el fumador inhala la siguiente bocanada o fuma otro cigarrillo.

· Personas que toman estimulantes y fumadores:

· Puede que regulen a la baja sus recep. de DA por la excesiva estimulación dopaminérgica.

· Fumadores: podrían regular al alza sus recep. nicotínicos colinérgicos para compensar el hecho de que la nicotina insiste en desconectarlos.

· Dependencia: causa síndrome de abstinencia: ávido deseo de la sustancia (craving) y agitación.

· Parche transdérmico: (similar a una infusión intravenosa continua). Los recep. de nicotina y DA, permiten readaptarse de un modo + gradual a la normalidad, que cuando se pasa  de repente a un estado de abstinencia.

10. ALCOHOL

FARMACOLOGÍA DEL ABUSO DEL ALCOHOL

· Receptor del alcohol: posibilidad de su existencia en cerebro, que actúe como modulador alostérico de los recep. GABA A.

· Ejerce numerosos efectos sobre: sist. de neurotransmisión, receptores, membranas y enzimas. 

· Alcohol: ( la inhibición y ( la excitación. Esto puede explicar su caracterización como depresor del funcionamiento neuronal en SNC.

· Capacidad ( para neurotransmisión inhibitoria en canales de Cl controlados x ligando del recep. GABA A.

· Capacidad para ( neurotransmisión excitatoria del NMDA del recep. de glutamato (sirve como compuerta de ligando para canales de Ca).

· Efectos reforzadores: mediados x liberación de DA en sistema mesolímbico.

11. VÍA MESOLÍMBICA Y PSICOFARMACOLOGÍA DEL PLACER.

· Experiencia subjetiva  del placer: podría estar bastante influenciada x estimulación de los recep. dopaminérgicos mesolímbicos.

· Muchas de las sust. de abuso comentadas pueden tener un impacto neto en este sistema neuronal. 

· Estimulantes como: cocaína y anfetamina. Actúan presináptica/  para producir un (en disponibilidad de DA.

· Otras sustancias de abuso parecen actuar a través  de inputs en dendritas de la célula dopaminérgica mesolímbica. 

· Se experimenta placer cuando: la liberación de DA se incrementa en esta vía.

· Esto refuerza el uso de la sustancia, provoca consumo repetido y dependencia.

· El sist. dopaminérgico puede desensibilizarse si recibe demasiado input, luego puede “desensibilizar” al placer. Produciría experimentar sentimientos no placenteros una vez que los efectos de la sustancia desaparecen o se interrumpe su administración.

· Podría liberar:

·  5HT: ejercería acciones indirectas sobre las N dopaminérgicas en el sistema mesolímbico.

·  Opiáceos endógenos: en las N dopaminérgicas mesolímbicas.
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