Tema 8 – PSICOFISIOLOGÍA                                                                                          Guadalupe Moreno Maestre

TEMA 8: TRATAM. FARMACOLOGICOS PARA: TOC, TRAST. PANICO Y TRAST. FÓBICOS.

8.1.- TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO (TOC).

1.- DESCRIPCIÓN CLINICA:

· Síndrome caracterizado x obsesiones y/o compulsiones que duran sobre 1 h diaria.

· Obsesiones: experimentadas interna/subjetiva/ como pensamientos, impulsos o imágenes. Son intrusivas, inadecuadas y producen una marcada ansiedad y malestar. 

· Síntomas: contaminación, agresión, religión, seguridad/daño, necesidad de exactitud/simetría y miedos somáticos (corporales).

· Compulsiones: conductas repetitivas o actos mentales intencionados que a veces son observados por miembros de la familia o por clínicos (no es posible observar una obsesión). Se deben a:

· Una respuesta a una obsesión.

· De acuerdo con rígidas reglas que tienden a evitar el malestar o algún acontecimiento temido.

· Síntomas: comprobar/limpiar/contar/repetir/ordenar y acumular.

· Disfuncionalidad de NT: desequilibrio entre actividad serotoninérgica y dopaminérgica de ganglios basales (en cond. normales se autorregulan en equilibrio cte mediante patrón de conexiones neurales).

· Tratam. eficaces: ISRS (clomipramina) y terapia conductual.

· Mejoran pero no eliminan síntomas del TOC, recaída frecuente.

· Afecta alrededor de 1/50 adultos y de 1/200 niños.

2.- BASES BIOLÓGICAS:

· Hip. Serotoninérgica: Inhibición selectiva de recaptación de 5HT (ISRS):

· Surgió x la mejora de los síntomas mediante tratam. farmacológico especifico con ISRS.

· Hay correlación “+” entre: potencia/capacidad de inhibición de la recaptación de 5HT y disminución de los síntomas compulsivos/obsesivos (a > disponibilidad sináptica de 5HT < son los síntomas “-“ evidenciados)

·  ISRS + potente: clomipramina (% > de alivio sintomático en TOC), frente a : desipramina, imipramina o amitriptilina.

· Hip. Dopaminérgica. ISRS + Neurolépticos:

· Terapia coadyuvante con neurolépticos (bloquean transmisión dopaminérgica): para casos refractario (mejoría respecto a ISRS exclusiva/).

· Exceso de dopamina: 

1.- Podría ser causa en estos casos concretos de TOC. 

2.- Agonistas dopaminérgicos (anfetamina, bromocriptina o L-Dopa): potencian la DA. Favorece emisión de conductas estereotipadas (similares a comportamiento compulsivo del TOC)

· Consumo de estimulantes anfetamínicos/cocaína: produce conductas repetitivas y empeoramiento de sínt. compulsivos en pacientes con tics crónicos.

· Hip. Dopaminérgica-Serotoninérgica (aúna las 2 anteriores): 

· Papel preponderante de inhibición tónica de la 5HT sobre actividad de la función dopaminérgica. 
· Mejoría: tanto si se preserva intacta la 5HT a nivel sináptico como si se bloquea la DA a nivel postsin.: indirecta o directa/, se consigue inhibición de un exceso de DA.

· Neuroanatomía en el TOC: anomalías en tomografías x emisión de positrones (TEP) de actividad neuronal de proyecciones corticales a los ganglios basales (ha sido confirmado).
· Proyecciones del córtex orbitofrontal implicadas en TOC. 
· Estas anomalías disminuyen a medida que los pacientes mejoran.
3.- TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS:

· Inhibidores de la recaptación de 5HT: 

· Clomipramina: antidepresivo tricíclico con efectos antiTOC (además de antidepresivos). Estos efectos pueden estar ligados a sus propiedades bloqueadoras de recaptación de 5HT.

· ISRS (base del tratamiento de TOC):

· Carecen total/ de propiedades bloqueadoras de recaptación de NE (eficacia antiTOC).

· Dosis en TOC: son > que las dosis para la depresión. El comienzo de los efectos terapéuticos puede ser incluso más dilatado en el TOC.

· Diferencias en respuestas al tratam. con ISRS entre TOC y depresión:

· Pacientes con depresión: se recuperan completa/ después del tratam.. Paciente con TOC: reducción de alrededor del 35% de los síntomas.

· Tasas de recaída en TOC mucho más altas.

· Respuesta terapéutica en TOC: menos dependientes de disponibilidad inmediata de 5HT.

· Los ISRS en TOC requieren inhibición de la recaptación de 5HT y no la de NE.

· Tratamientos Coadyuvantes: en pacientes refractarios se han llevado a cabo estrategias para aumentar el efecto de los ISRS. 

· Estrategias de aumento serotoninérgico con varios agentes (buspirona, fenfluramina y trazodona/nefazodona): Agonistas parciales del receptor 5HT1, agentes liberadores de 5HT y antagonistas del receptor 5HT2 + ISRS:

· Lentificación del flujo neuronal debido a los agonistas parciales (Ej. Buspirona): inducen un relleno de los depósitos neuronales de 5HT.

· Los ISRS actúan después de que la N libere 5HT, lo q se facilita mediante la fenfluramina. 

· Puede ocurrir que los recep. postsin. no respondan (continúan “al alza”) a liberación de 5HT (lograda x regulación “a la baja” de los autorreceptores somatodendríticos).

· Se requiere antagonista de la 5HT2/inhibidor de la recaptación (ASIR): Ej. la trazodona o nefazodona: bloquean los recep. de 5HT2, regulándolos “a la baja”.

· A través de los ASIR, se consigue una regulación a la baja de los recep. postsin.  5HT2 y así, el buscado aumento de 5HT (eficacia antidepresiva, antiTOC y antipánico).

· Estrategias de combinación de NT: en casos en los que ISRS no son eficaces.

· Neuroléptico + ISRS

· BZ + ISRS: potencia 5HT a través de varios mecanismos relacionados con: aspectos de tolerancia, reducción de ansiedad y potenciación de NT x la BZ (clonacepam).

· Terapia conductual y neurocirugía:

· Terapia de conducta + ISRS: mejores resultados que la utilización de ISRS exclusiva/. 

· Neurocirugía: en casos extremos de total refractariedad a tratam. farmacológicos. Se seccionan conexiones neuronales establecidas normal/ entre el córtex (orbitofrontal) y ganglios basales. 

· Inconvenientes: se desconocen efectos negativos/positivos a L/P, aunque notable eficacia a C/P.

8.2.- ATAQUES DE PÁNICO Y TRASTORNO DE PÁNICO.

1- DESCRIPCIÓN CLÍNICA:

· Ataque de pánico: 

· Episodio de terror inesperado, acompañado de síntomas físicos variados (neurológicos, gastrointestinales, cardíacos o pulmonares), luego pueden imitar diferentes enfermedades médicas (“impostores médicos”).

· Conductas asociadas: huir/evitar situaciones que producen ansiedad. General/ dura de 5-30 min.(pico de síntomas alrededor de los 10 min.). 

· Puede producirse durante el sueño y despiertan a la persona.

· No todos los ataques de pánico son trastorno de pánico:

1.- Muchos trast. psiquiátricos pueden tener ataques de pánico asociados.

2.- Requisitos para diagnóstico de Trastorno de Pánico: deben tener ataques de pánico que sean completa/ inesperados. 

3.- En algunos individuos los ataques de pueden ser provocados por situaciones específicas (esperados).

· Factor discriminante: tipo de los ataques de pánico (esperados o inesperados). Los inesperados son característicos única/ del Trast. de Pánico.

· Trastorno de Pánico:

· Presencia de repetidos ataques de pánico inesperados seguidos x período de ansiedad persistente, preocupación x los ataques recurrentes, sus consecuencias, o los cambios conductuales relacionados con dichos ataques.

· Afecta al 2% de la población. Comienza en la adolescencia tardía o en edad adulta temprana. Tiene > prevalencia en mujeres. Tasa de suicidio comparable a depresión > (20 al 42%)

· Sentimiento subjetivo de mala salud física/emocional,  funcionamiento social/marital alterado y aumento de dependencia económica.

2- BASE BIOLÓGICA:

· Exceso de NE y regulación a la baja de los recep.  adrenérgicos postsin:

· Pacientes con estos trastornos:

1.- Sistema noradrenérgico hiperactivo.

2.- Reducción de los recep. adrenérgicos postsinápticos

3.- No reaccionan a los agonistas adrenérgicos (alfa 2).

4.- Son hipersensibles a los antagonistas alfa2 : yohimbina: produce ataques de pánico en pacientes con T. Pánico (idem cafeína: panicogénica

· Desequilibrio en la regulación GABAérgica: 

· Receptor benzodiacepínico anómalo en individuos con T. Pánico:

· Éstos tienen < sensibilidad a los agonistas completos y reaccionan a los antagonistas como si fueran agonistas inversos.

· Antagonistas (flumazenil): no producen alteraciones conductuales en sujetos normales, pero inducen ataques de pánico en pacientes con T. Pánico.

· Hipersensibilidad CO2 y Teoría de Alarma x asfixia falsa: 

· Pacientes con este trastorno tienen una naturaleza ansiógena: hiperventilación. Son sensibles al CO2 que les produce los ataques. 

· Monitor de asfixia: en tronco cerebral. Es hipersensible a sujetos con  T. Pánico. Se dispara injustificada/ dando “alarma x asfixia falsa”.

· Hallazgos neuroanatómicos:

· Locus coeruleus: esencial para modulación de atención, ansiedad, o miedo. 

· Sistema límbico: determinante del T. Pánico.

3- TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS:

· BZ: 

· Eficaces en tratam. rápido de ansiedad y pánico, especial/ las de alta potencia (alprazolam, clonacepam) frente a las de baja potencia (diazepam o lorazepam). 

· Precaución: en programas de retiradas x dependencia que generan. 

· Inconvenientes: sedación, obnubilación cognitiva, síndrome de abstinencia.

· ISRS: 

· Tratam. de 1ª línea cuando coexisten depresión y T.Pánico.

· Requieren de 3-8 sem. antes de su mejoría.Toma: se inicia a dosis bajas y se van incrementando lenta/ (todos los antidepresivos).

· Fluoxetina, paroxetina, sertralina y fluvoxamina: existen menos datos que en las BZ para apoyar su eficacia (es + reciente).

· Uso en tratam. de T. Pánico.

· Desventaja: empeoramiento de ansiedad al inicio del tratam.. Esto ha conducido a su uso conjunto con las BZ.

· BZ: actúan sinérgica/ para potenciar eficacia de ambos agentes usados en combinación. Parecen bloquear acciones ansiógenas de los ISRS.

· Antidepresivos tricíclicos:

· Imipramina y clomipramina: eficaces en tratam. T. Pánico.

· Ventajas (sobre BZ): no crean dependencia, ni abstinencia, ni requieren restricciones alimentarias como ocurre con los IMAO.

· Desventajas: efectos 2arios anticolinérgicos, hipotensión y aumento de peso.

· IMAO e IRMA: < eficacia de IRMA, pero tb < efectos 2arios negativos que los IMAO, y no requieren dietas bajas de tiramina.

· PSICOTERAPIAS COGNITIVAS Y CONDUCTALES: se combinan habitual/ en tratam. del T. Pánico con/sin agorafobia.

· Terapia cognitiva: identifica/modifica las distorsiones cognitivas.

· Terapia conductual: intenta modificar las respuestas del paciente mediante exposición a situaciones/estímulos fisiológicos que asociados con los ataques. Parece ser + eficaz en tratar evitación fóbica del T. Pánico y agorafobia. Un período de adecuado presentaría unas mejorías muy probables de mantenerse .

· TERAPIA DE COMBINACIÓN: terapia farmacológica + terapia cognitivo-conductual (tb las combinaciones de + de un fármaco).

· Terapias farmacológicas combinadas:

1.- BZ (alprazolam o clonacepam) + antidepresivo (actual/ se prefiere un ISRS x su > tolerancia).

2.- Reforzador del ISRS + un ISRS (administrando o no BZ) Agentes antipánico: pueden combinarse con terapia cognitivo-conductual.

· RECAIDAS TRAS INTERRUPCION DE LA MEDICACIÓN: tasa de recaída muy alta cuando después de interrupción, incluso en pacientes que han tenido resolución completa de síntomas. 

· T. Pánico: se considera crónico y requiere terapia de mantenimiento.

· ISRS: para pánico, TOC y depresión:

· Funcionan en los 3 trastornos.:

· N Serotonérgicas: (proyecciones Serotonérgicas)

a) Proyectan hacia varias áreas clave del cerebro y ejercen una influencia reguladora. De este modo, una dimensión de muchas conductas, y potencial/ de los trastornos de las conductas, puede ser serotoninérgica.

b) Las proyecciones son útiles en modulación de: estado de ánimo, de obsesiones y compulsiones, y del pánico.

c)  Rafe: es el centro para todas las proyecciones Serotonérgicas. Los ISRS actúan en él.

· Receptores somatodendríticos: se regulan a la baja y se incrementa la producción de 5HT en todos sus campos de proyección. 

· ( 5HT en córtex prefrontal: puede ser clave para acciones antidepresivas ((en hipocampo y ganglios basales quizá sea irrelevante para acciones antidepresivas de ISRS).

4- NUEVAS PERSPECTIVAS:

· BZ de liberación controlada (acción larga): alprazolam: para T. Pánico.

· Mejor documentación sobre los ISRS.

· Agonistas Parciales en recep. benzodiac.: avance teórico sobre las BZ. Deberían tener = eficacia que los agonistas completos, pero un < potencial de producir sedación/dependencia /abstinencia.

· Ligandos no benzodiac. en los sitios de la BZ: estos agentes actúan en el mismo sitio que las BZ. Su farmacología es como la de un agonista parcial, pero su química es diferente a una BZ.

· IRMA: utilidad potencial como agentes antipánico.

· Agentes serotoninérgicos nuevos: antagonistas puros de la 5HT2, ASIR y antagonistas serotonín-dopaminérgicos (ASD), bloqueadores duales de la recaptación de 5HT y NE, antagonistas de otros recep. de la 5HT (5HT3 y 5HT1A).

8.3.- TRASTORNOS FÓBICOS

1- DESCRIPCIÓN CLÍNICA:

· Es un temor y no una enfermedad. 

· Trast. llamados fobias: agorafobia, fobia social y fobias específicas.

· Agorafobia: miedo a salir de casa. Ansiedad producida x las diferentes situaciones en las cuales sería difícil escapar, o en las que no se podría conseguir ayuda (evitación fóbica). Se puede diagnosticar sin un diagnóstico de T. Pánico.

· Fobias específicas (simples): miedos excesivos/irracionales a objetos/ situaciones, respuesta de ansiedad inmediata, incluso ataque de pánico generalizado.

· Fobia social: miedo intenso/irracional a las situaciones/actuaciones sociales en las que el paciente está expuesto a gente desconocida y en las que anticipa humillación o turbación.

· Tipo generalizado: terror a todas las situaciones sociales en las que la evaluación/escrutinio son posibles. + frecuente que el tipo discreto (temor ante una situación social específica: general/ hablar/actuar en público).

· Conocimiento temprano: entre los 11-15 años. Curso crónico: no remitente, con significativa incapacidad de por vida.

· Fobia social y específica: los ataques de pánico se dan como respuesta a situaciones específicas. No ocurren inesperada/. 

· Síntomas somáticos: difieren los de T. De Pánico con agorafobia, de los de fobia social.

· Trastorno por estrés postraumático (TPEP): trast. de ansiedad caracterizado x ataques de ansiedad/pánico. Es diferente al T. Pánico o fobia social: la ansiedad/ataque de pánico iniciales en TPEP se producen como respuesta a un peligro real (violación) y los ataques posteriores están unidos a recuerdos, pensamientos o reviviscencias.

2- TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS:

· No hay tratam. farmacológicos oficial/ aprobados para fobia social. Derivan significativa/ de los tratam. para T. Pánico.

· Tratam. + destacados: BZ de alta potencia (alprazolam y clonacepam), los ISRS y los IMAO. 

· Bloqueadores adrenérgicos beta (propanolol y atenolol).

· Terapias de (de 5HT.

3- TRATAMIENTOS PSICOTERAPÉUTICOS:

· Terapia de Exposición: se aplicada con éxito si el estimulo provocador de ansiedad entra dentro de los temas habituales, y si el paciente practica aumentando la frecuencia de exposición a ese estimulo a lo largo del día.

· Reestructuración Cognitiva: se trata de retar/reorganizar los pensamientos irreales/emocionales/catastróficos. Las Técnicas cognitivas/conductuales en grupo combinadas con terapia farmacológica pueden ser las mejores intervenciones.
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