Tema 6 – PSICOFISIOLOGÍA                                                                                          Guadalupe Moreno Maestre

TEMA 6: ANTIDEPRESIVOS Y ESTABILIZADORES D ESTADO D ÁNIMO

 
6.1.- FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS

- VISIÓN GENERAL DE LA HIPÓTESIS SOBRE LOS RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES Y LA ACCION ANTIDEPRESIVA.

· Antidepresivos: + eficaces en alivio de depresión que los placebo. Tienen interacciones inmediatas con 1 ó + receptores de neurotransmisores o enzimas.
· Hip. Regulación a la Baja de los Recep. de neurotrans. de la acción antidepresiva:

· Explica mecanismo último de la acción terapéutica retardada de los fármacos antidepresivos.
· Relacionada con Hip. de los recep. de los neurotrans. de la depresión: los antidepresivos causan una regulación a la baja de los recep. de los neurotrans. clave.

· La depresión está ligada a un funcionamiento anormal de los recep. de neurotrans.; en concreto, regulación al alza de los recep. de serotonina-2.

· El estado normal se convierte en estado de depresión cuando se agota el neurotrans. y los recep. postsin. se regulan al alza.

· ( de neurotrans. origina eventual/: regulación a la baja de los recep. postsin. de los neurotrans.
· Antidepresivos: acción común sobre ciertos recep. de neurotrans., regulándolos a la baja (disminuyendo o desensibilizando) retardadamente.
· Recep. de neurotrans.: implicados en teorías sobre causa de la depresión y sobre acción de los antidepresivos. Regulados a la baja por la > parte de antidepresivos. 
· Receptor beta 1: en la sinapsis norepinefrinérgica (NE).
· Recep. serotonina-2: en la sinapsis serotoninérgica (5HT).
· Efectos de antidepresivos: cambios en estado de ánimo, en cantidad de neurotrans. (NT) y en sensibilidad del receptor.

· El efecto clínico es retardado, como la regulación a la baja de la sensibilidad del receptor del neurotransmisor.

- INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA (enzima) (IMAO):

· MAO: enzima que actúa destruyendo la NE para mantenerla en equilibrio.

· 1ºs antidepresivos eficaces. Se descubrió al observar que un fármaco antituberculoso mejoraba la depresión. Agentes terapéuticos para trastornos de ansiedad (trastorno de pánico y fobia social).

· IMAO:

· IMAO (clásicos-irreversibles-no selectivos)

· IRMA (inhibidores reversibles-selectivos de la MAO A)
· Inhibidores selectivos de la MAO B.

· IMAO: son inhibidores del enzima, q se unen a la MAO irreversible/ y destruyen para siempre su función. La actividad enzimática sólo se recuperará mediante síntesis de un nuevo enzima. 

· Inhibidores suicidas: una vez el enzima se une al inhibidor se suicida. Nunca puede volver a funcionar hasta que una nueva proteína enzimática sea sintetizada por el ADN .

· Subtipos de MAO: A y B. Formas inhibidas por los IMAO originales que no son selectivos:
· Forma A: metaboliza: NT monoaminérgicos asociados a la depresión (5HT y NE) y amina asociada al control de la presión sanguínea (NE). Inhibición: asociada a acciones antidepresivas y a efectos 2º hipertensivos no deseables de los IMAO.

· Forma B: convierte las protoxinas (sustrato aminérgico)en toxinas causando daño neuronal. Inhibición: asociada a prevención de procesos neurodegenerativos (Parkinson).

· Avances respecto a los IMAO: 
· Producción de inhibidores selectivos de MAO A y MAO B.

· Producción de inhibidores de la MAO A reversibles.

· Implicaciones de estos avances:

· IMAO irreversibles no selectivos: una de las propiedades + molestas es que tras haber inhibido a la MAO, las aminas ingeridas en dieta pueden ( la presión sanguínea. Sin em., cuando la MAO A es inhibida, la presión puede (repentina/, pudiendo causar hemorragias cerebrales y muerte, tras ingesta de ciertos alimentos que contengan tiramina.

· Para conseguir beneficios terapéuticos de los IMAO: los pacientes han tenido que pagar precio de riesgo de crisis hipertensivas y restricción de dieta y medicación.

· Inhibidores de la MAO B: no hay riesgo de hipertensión por aminas de la dieta. Los pacientes toman inhibidores de la MAO B para impedir progresión del Parkinson (no requieren dieta especial).

· Inhibidores Reversibles de la MAO A (IRMA): clase de IMAO que ofrece posibilidad de hacer + segura inhibición de la MAO A en tratam. de depresión.

· Inhibidores Suicidas: asociados a episodios hipertensivos peligrosos y aparecen cuando los pacientes comen alimentos ricos en tiramina (queso).

· Reacción al queso: cuando la tiramina libera norepinefrina (NE) y otras aminas simpaticomiméticas. Cuando la MAO es inhibida irreversible/, los niveles de estas aminas ( peligrosa/ pq no son destruidas por la MAO. 
· Inhibidores Reversibles de la MAO: al comer queso, la tiramina liberará aún + aminas simpaticomiméticas, pero éstas ahuyentarán al inhibidor reversible fuera de la MAO, permitiendo que las aminas peligrosas sean destruidas. 

· IMAO Reversibles: tienen los = efectos terapéuticos que los inhibidores suicidas, sin el peligro de la reacción al queso.
· Tiramina: presente en alimentos como el queso. Incrementa liberación de NE. Normalmente, la MAO destruye el exceso de NE liberado por la tiramina y no hay daño.
- ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC):

· Durante pruebas para esquizofrenia se descubrió que eran antidepresivos. No son todos tricíclicos, los nuevos agentes pueden tener 1-4 anillos. No son meramente antidepresivos, puede tener efectos antitrastorno obsesivo compulsivo y efectos antipánico.

· Bloquean bombas de recaptación de 5HT y de NE (en > medida de la DA y serotonina-2). Otras 3 acciones: bloqueo de receptores colinérgicos muscarínicos, de histamina H1 y de adrenérgicos (1.
· Efecto bloqueo de las bombas de recaptación: dan cuenta de acciones terapéuticas de estos fármacos.

·  Efecto de las otras 3 acciones: explican efectos secundarios de los ATC. 
· Acciones terapéuticas: trabajan como moduladores alostéricos del proceso de recaptación de NT. Son moduladores alostéricos negativos.
· Efectos secundarios: 

· Bloqueo de recep. adrenérgicos alfa 1: hipotensión y mareos. 
· Bloqueo de recep. colinérgicos: sequedad boca, visión borrosa, retención orina y estreñimiento. 
· Bloqueo de recep. de histamina H1: sedación/ganancia de peso.
- INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACIÓN DE “5HT” (ISRS)

· Grupo de agentes que suprimen efectos 2º de los ATC eliminando bloqueo de 3 recetores: colinérgico muscarínico, histaminérgico H1 y adrenérgico alfa 1. Esto se ha logrado en un denominados. Retienen capacidad de bloquear el transportador de 5HT.
· Suprimen propiedades bloqueadoras de recaptación de NE. 
· + útiles que la > de ATC. Eficaces para TOC. + fáciles de administrar y apropiados para administración a L/P. Mantienen remisión, previenen recaída e impiden recurrencia.
· Problemas asociados:
· Agitación y acatisia (tipo inquietud motora).
· Disfunciones sexuales: anorgasmia en mujeres y eyaculación retardada en hombres.
· Casos de suicidios tras la administración de fluoxetina.
· Antigua creencia: pacientes deprimidos que empiezan a recuperarse tras iniciar tratam. pueden conseguir elaborar y ejecutar plan de suicidio.

· Cierto riesgo de ser asociados con suicidio, aunque no en relación causal directa.

· Mayoría de los datos apoyan q los antidepresivos (inc. fluoxetina) reducen tasa, no la incrementan.

· Ampliación Hip. de acción antidepresiva (nuevos estudios):

· Estado depresivo: los recep. postsin. pueden estar regulados al alza, y la 5HT puede ser deficiente en área del terminal axónico y en autorreceptores somatodendríticos. 

· Administrac. de ISRS: la 5HT ( x bloqueo de bomba de trasporte de 5HT. Efecto de este(: regularlos a la baja y desensibilizarlos.
· Los autorreceptores son regulados a la baja: mucha liberación de 5HT desde sus axones y un (en el flujo de impulsos neuronales.
· Mec. en cascada por el cual los ISRS ejercen sus acciones terapéuticas: se debe a recuperación del tráfico de impulsos en las N 5HT, que provoca ( en liberación de 5HT en sinapsis de terminales axónicos con la consecuente regulación a la baja del recep. postsin. 5HT2.
- BLOQUEADORES DE LA RECAPTACIÓN DE “NE”Y DE “DA” (MODULADORES ADRENERGICOS) (IRND):

· Bupropión: agente prototípico del grupo de bloqueadores de la recaptación de NE y DA (IRND).
· Es metabolizado a un metabolito activo: este es un bloqueador de recaptación de NE y DA + poderoso que el mismo bupropión y se concentra en cerebro.
· Es + un profármaco (un precursor): su metabolito activo hidroxilado da lugar al fármaco real. Es el mediador real de la eficacia antidepresiva mediante bloqueo de la recaptación de NE y DA.
· Es un antidepresivo eficaz, generalmente activador o incluso estimulante, que incrementa la incidencia de las crisis epilépticas. 
· No  asociado a disfunciones sexuales pq carece de un componente serotoninérgico. 
· Recetado en EEUU y mayoritariamente por psiquiatras.
- INHIBIDORES DUALES DE RECAPTACIÓN DE 5HT-NE (IRSN):

· Venlafaxina: 

· Agente prototipo de este grupo de IRSN.

· Relación con ATC: comparte = propiedades inhibitorias de recaptación de NE y de 5HT. Pero no las  propiedades bloqueadoras de recep. alfa 1, colinérgicos o los de histamina.
· Tiene distintos grados de inhibición de la recaptación de 5HT, de NE y de DA.
· Todavía no está claro si presentan ventajas frente a los ISRS.

· Duloxetina: otro agente similar que está siendo probado.

- ANTAGONISTAS DE SEROTONINA-2/INHIBIDORES DE LA RECAPTACIÓN (ASIR): ACCIONES DUALES COMO ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE SEROTONINA-2 Y COMO INHIBIDORES DE LA RECAPTACIÓN DE 5HT

· Fenilpiperacinas: antidepresivos que comparten capacidad de bloquear los recep. de serotonina-2 y  la recaptación de 5HT. Tipos (Grupo ASIR):

· Trazodona: bloquea recep. alfa 1 y los de histamina. Sedante e hipnótico, no origina dependencia.

· Diferencia con ATC: carece de propiedades bloqueadoras de recaptación de NE y de propiedades de recep. colinérgicos. 

· Efecto secundario: priapismo (erecciones prolongadas muy dolorosas); tratam.: inyección de agonista adrenérgico alfa.
· Nefazodona: inhibidor de recaptación de 5HT. Bloquea recep. (. Débil bloqueador de recaptación de 5HT y de recaptación de NE. Carece de propiedades sedantes, antihistamínicas y antagonistas alfa 1 in vivo  de trazodona (eliminación de activ. antihistamínica explicaría su > tolerancia).
· Diferencia entre trazodona y nefazodona: 

· Nefazodona:  in vivo, sólo tiene propiedades antagonistas alfa muy débiles, a pesar de que antagoniza unión con los recep. alfa 1 in vitro. Tiene capacidad de inhibir la captación de NE.
· Diferencia entre los ASIR y otros antidepresivos: 

· Son predominantemente antagonistas 5HT2 y carecen de propiedades activadoras de algunos de ISRS: agitación, ansiedad, acatisia y disfunciones sexuales.

· Mejora de  efectos secundarios de trazodona:

· Eliminación de propiedades bloqueadoras de recep. no deseadas (parecido a ( tolerabilidad de los ISRS sobre ATC una vez eliminadas las propiedades histamínicas, muscarínicas y alfas). 

· Está x demostrar que la nefazodona pruebe tener una eficacia nueva debido a sus nuevas propiedades antagonistas 5HT2.
6.2.- FÁRMACOS ESTABILIZADORES DEL ESTADO DE ÁNIMO:

· LITIO:
· Trastorno tratado con Li: estado de ánimo. 
· Parece que actúa modificando sistemas de 2ºs Posibilidades:
· Altera proteínas G y su capacidad para enviar señales una vez que el recep. del NT es ocupado por el NT.
· Altera enzimas que interactúan con sistema de 2º s Mens.: monofosfatasa inositol y otros.
· 1º agente psicotrópico que demostró capacidad de prevenir episodios recurrentes d una enfermedad

· Eficaz en tratam. y prevención de episodios de depresión en trast. maníaco depresivo. Tiene muchos efectos secundarios.

· CARBAMACEPINA Y ACIDO VALPROICO:

· Son anticonvulsivantes eficaces en el trast. maníaco depresivo en general, como en los pacientes refractarios al Li.

· Se asocian a modulación del sistema GABA.

· FÁRMACOS EXPERIMENTALES MIMÉTICOS DEL LITIO Y LOS FUTUROS ESTABILIZADORES DEL ESTADO DE ANIMO:

· Objetivos: producir inhibidor de la momofosfatasa inositol, y elegir como diana a proteínas G. Evitarían efectos 2º de Li (neurológicos y renales).

· Bloqueadores de canales del Ca: ayudarían a tratar la manía.

· COMBINACIONES DE FÁRMACOS PARA LOS PACIENTES REFRACTARIOS AL TRATAMIENTO-POLIFARMACIA RACIONAL:

· Las terapias incluyen: liberadores de la 5TH, agonistas del receptor de 5HT1A, psicoterapia interpersonal (PTI), ASIR, H tiroidea (T4)/estrógenos, TEC, agentes dopaminérgicos (DA), Li/estabilizadores estado de ánimo, ISRS, ATC, IRND, IMAO, IRSN y psicoterapia.

· Casos Refractarios: pacientes que no responden al tratamiento inicial, no tienen un claro tratamiento disponible. Procedimiento estándar: ir probando con agentes individuales de distintas clases e ir añadiendo un 2º fármaco, logrando diferentes combinaciones. 

· Combo clásico: reforzar un ATC con Li.
· Combo cauteloso: un ATC y un IMAO.
· ATC estándar con H tiroideas.
· ISRS con una terapia de sustitución con estrógenos en mujeres perimenopáusicas/posmenopáusicas refractarias al tratamiento con monoterapias.
· Intensificar acción de agentes serotoninérgicos con agentes reforzadores (buspirona, fenfluramina, trazodona o nefazodona):  útil en “trast. de espectro serotoninérgico” (depresión combinada con síntomas TOC, trast. de pánico, fobia social o bulimia)
· Combo adrenérgico: potenciar activ. adrenérgica intensificando acción de agentes noradrenérgicos/dopaminérgicos (ATC desipramina, bupropión, venlafaxina) con agentes adicionales. Útil en depresión retardada o melancólica.
· Combo heroico: en pacientes + refractarios combinación serotoninérgica y la adrenérgica.
· TEC: útil cuando no responde a una variedad de antidepresivos.
· TERAPIA ELECTROCONVULSIVA (TEC):

· Único agente terapéutico para tratam. de depresión rápido en su inicio.
· Parece estar relacionado con movilización de NT causada x convulsiones.
· Animales experimentales:

· Regula a la baja recep. beta (ídem antidepresivos).

· Regula al alza los recetores de 5HT2 (contrario a antidepresivos).
· Principales problemas: pérdidas de memoria y estigma .
· PSICOTERAPIA:

· Aplicadas de acuerdo con protocolos estándares por psicoterapeutas que reciben entrenamiento estandarizado y usan manuales estándares tb en dosis estándar durante períodos preestablecidos. 
· Comparada con  ensayos clínicos con placebo o  antidepresivos.
· Terapia interpersona breve (TIP) y Terapia Cognitiva pueden ser tan eficaces como los mismos antidepresivos. 
· Investigación acerca de combinación de  psicoterapia y fármacos: está comenzando, y se empiezan  a verificar  pruebas de su eficacia. 

PAGE  
4

