Tema 10 – PSICOFISIOLOGÍA                                                                                        Guadalupe Moreno Maestre

TEMA 10: FÁRMACOS NEUROLÉPTICOS CONVENCIONALES PARA ESQUIZOFRENIA Y NUEVOS AGENTES ANTIPSICÓTICOS

10.1.- FÁRMACOS ANTIPSICOTICOS:

· Psicosis: síndrome de diversos síntomas cognitivos/afectivo. Asociada a diferentes enfermedades y/o trastornos mentales +- duraderos. Puede estar generada a por consumo de drogas.

· Tratamiento: clorpromacina (neuroléptico). Se administra continuadamente, provocando síndrome de “impregnación neuroléptica” (síndrome aquinético o comportamiento de pasividad) que viene de “neurolepsis”: falta de actividad, reducción mímica, rigidez movimientos, lentitud de palabra, indiferencia afectiva y, con el tiempo, temblores y discinesias.

· Tras la euforia inicial, se inició investigación para profundizar en los mecanismos farmacológicos responsables de esos efectos, encontrados casualmente al probar un posible agente antihistaminérgico. De esa investigación derivan los conocimientos que tenemos actualmente.

1.- TRATAMIENTOS ANTIPSICOTICOS CONVENCIONALES: LOS NEUROLÉPTICOS

· Efecto terapéutico: fármacos psicotrópicos que mejoran síntomas sicóticos al bloquear los recep. dopaminérgicos D2 y ( la cantidad de DA en las sinapsis dopaminérgicas de la vía mesolímbica. 

· Neurolépticos clásicos: producen efectos 2º (desagradables síntomas no deseables) y pueden potenciar síntomas “-“ de la esquizofrenia.

· Estos efectos son mediados x su naturaleza antagonista a nivel de 3 tipos de recep. en sistemas de NT diferentes: histaminérgicos (H1), colinérgicos muscarínicos (M1) y (-adrenérgicos ((1).

· Eficacia terapéutica sobre los síntomas “+” de la psicosis: depende de cantidad de bloqueo del recep. D2, lo cual conlleva al desarrollo de alteraciones motoras (rigidez, temblores, discinesias) producidas x hipofuncionamiento de la transmisión dopaminérgica en vía nigroestriatal, que se aúnan en el denominado “síndrome extrapiramidal”  o “respuestas extrapiramidales“(REP).

· Propiedades de todos los neurolépticos: efectos 2arios extrapiramidales y otros específicos, similares a los producidos x los ATC (somnolencia, mareos, sequedad de boca) de > a < intensidad.

· REP: dependen de potencia anticolinérgica del neuroléptico: cuanto > sea  intensidad de las REP, + débil será la propiedad anticolinérgica del antipsicótico y viceversa.

· Inhibición recíproca entre N dopaminérgicas y  colinérgicas en la vía nigroestriatal: confirma éxito de la terapia combinada con agentes anticolinérgicos y neurolépticos (antidopaminérgico + componente anticolinérgico del propio neuroléptico),  ya que la Ach se vuelve hiperactiva cuando los niveles disminuidos de la DA dejan de ejercer un control inhibitorio sobre la liberación de las N colinérgicas. Luego, según el grado de las REP, se puede programar un tratam. con neurolépticos casi “a la carta”, pq el equilibrio entre el grado de eficacia anticolinérgica y antidopaminérgica determina efectiva/ la mejora de las REP.

· Fármacos potenciadores de la DA (amantadina): tiene propiedades antiparkinsonianas y revierte las REP al liberar DA. No agrava síntomas “+” de la psicosis. 

· Los + usados: clorpromacina y haloperidol.

2.-  ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS

· Menores efectos extrapiramidales.

· Los + destacados: sulpiride y clozapina.

· 1º intento de mejorar perfil terapéutico de los neurolépticos típicos (clásicos):

· Recep. dopaminérgicos de la vía dopaminérgica nigroestriatal: mediaban efectos 2º extrapiramidales de los neurolépticos.

· Recep. dopaminérgicos de la vida dopaminérgica mesolímbica: es + probable que medien las acciones terapéuticas antipsicóticas de los neurolépticos. 

· Han tratado de encontrar agentes que sean + selectivos para los recep. dopaminérgicos mesolímbicos. Parecen tener menos facilidad para producir efectos 2º extrapiramidales, si bien continúan mostrando buenas propiedades antipsicóticas.

3.-CLOZAPINA Y OTROS FÁRMACOS SIMILARES (Agente atípico):

· + eficaz que muchos neurolépticos en tratam. de esquizofrenia y menores efectos 2º.

· Combinado casi perfecto que interacciona con 9 tipos y/o subtipos de recep. de los NT de DA, Ach, NE, 5HT, histamina.

· Inconv.: agranulocitosis en médula ósea (pérdida masiva de granulocitos —ciertos glóbulos blancos—)

4.- FÁRMACOS SIMILARES A CLOZAPINA: VARIACIONES SOBRE EL TEMA DE ACTUAR SELECTIVA/ SOBRE LOS SUBTIPOS DEL RECEP. DE LA DA Y DE LA 5HT:

· ANTAGONISTAS DE LA 5HT Y DA (ASD):

· Mecanismo de acción: actuar a nivel de los subtipos de recep. de DA y 5HT. Bloqueo simultáneo de los recep. D2 y 5HT.

· Eficacia funcional: potencial (de eficacia en síntomas “-“ y potencial mejora del perfil de los efectos 2º, reduciendo las REP incluso a dosis bajas.

· Eficacia funcional y diversidad:  dependen de ratio existente entre el nro. de recep. D2 / 5HT2 bloqueados (valores que se pueden determinar mediante las TEP).

· Antagonistas puros de los recep. 5HT exclusiva/: no es eficaz su empleo, pq necesita bloqueo relativo simultáneo de los recep. D2 para conseguir aliviar síntomas “+” de esquizofrenia además de los “-“.

· % de bloqueo de recep. dopaminérgicos y serotoninérgicos: es importante conocerlos pq están en relación directa con la mejora psicótica y ausencia de respuestas negativas estrapiramidales. A ( ratio (D2/5HT2) del bloqueo de receps. ( especificidad y eficacia del neuroléptico.

· ESPECIFICIDAD SELECTIVA DE BLOQUEO DE RECEPTORES POR LOS ASD. INTERACCION SEROTONINERGICA-DOPAMINERGICA

· Vía nigroestriatal: el input serotoninérgico dirigido a las N dopaminérgicas es inhibitorio. No existe este tipo de inhibición de la N dopaminérgica x acción de la 5HT en la vía mesolímbica.

· Interacciones del recep. 5HT2 en ganglios basales: explica pq los ASD aparente/ tienen > propensión a producir reacciones extrapiramidales (REP), especial/ a las dosis + bajas.

· AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES D1 Y D4:

· Clozapina y los ASD: eficacia terapéutica. Ambos comparten efecto de potente bloqueo/antagonización en los recep. dopaminérgicos D1 y D4.

· Se está buscando un fármaco que posea una acción selectiva en dichos recep. No obstante, la > de los estudios están en estudio preclínico.

· AGONISTAS DOPAMINERGICOS PARCIALES.

· Imitan al NT natural DA (agonista completo). Sólo generan una parte de la respuesta que genera el agonista completo.

· Funcionalidad bimodal: pueden existir para cualquier NT y tienen la propiedad de poder funcionar como agonistas y antagonistas, dependiendo de la cantidad del agonista natural completo.

· Agonista dopaminérgico parcial: sería un agonista neto en ausencia de DA y, simultánea/, sería un antagonista neto si hubiera DA en exceso.

· Si la actividad dopaminérgica es normal, éste no generaría efectos 2º extrapiramidales como lo hacen los neurolépticos típicos (antagonistas completos).

· AGONISTAS SELECTIVOS DEL AUTORECEPTOR DOMAPINERGICO

· Algo similar ocurre con los agentes que actúan exclusivamente a nivel del autorreceptor presináptico (Ej. 3-PPP: eficaz en (hiperactividad dopaminergica), lo cual indica que aún no es definitiva este tipo de terapia farmacología, que actuaría reconociendo selectiva/ los autorreceptores presin. pero no los recep. postsin., para atajar los trastornos esquizofrénicos; si así fuera, facilitaría la interrupción neta de la liberación de DA y la reducción de la actividad dopaminergica al no ser estimulados los recep. postsin. dopaminergicos.

· ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 5HT3 Y 5HT2C:

· Tomado como p.d.r. la eficacia terapéutica de la clozapina para casos que no reaccionan ante ningún neuroléptico, tb se ha formulado la posibilidad teórica de que antagonizando estos recep. se podrían conseguir efectos similares. Sin embargo, aunque los agonistas 5HT2C (como el mCPP) empeoran los síntomas esquizofrénicos, apoyando la hipótesis de trabajo propuesta, no es técnica/ posible, un bloqueo selectivo absoluto de los 5HT2C sin bloquear a los 5HT2A.

10.2 Y 10.3.- ENFOQUES MOLECULARES Y NEUROEVOLUTIVOS EN EL DESCUBRIMIENTO DE FÁRMACOS PARA LA ESQUIZOFRENIA Y OTROS TRASTOROS NEURODEGENERATIVOS.

· Desde la biología molecular, las aportaciones del PROYECTO GENOMA empiezan a fructificar. 

· En este capítulo, el autor se refiere casi como a algo utópico en la realidad, a la posible pero no probable “desactivación farmacológica” de los procesos degenerativos que son “activados genéticamente” en determinados individuos.  

· Un fármaco adecuado podría detener un proceso degenerativo puesto en marcha por un programa genético, y que manifestado por la expresión de un gen anómalo (p. ej., esquizofrenia).

· Información genética del cromosoma 22: hasta reciente/ era incompleta. Este gen está directa/ vinculado con esquizofrenia y otros trastornos.

· Revista Nature: publicó artículo en el que se comunicaba un hito histórico: 1ª secuenciación genética completa de un cromosoma humano, el 22. Futuro alentador en lo que se refiere a la terapia y mejora de la esquizofrenia y trastornos afines. La determinación exacta del material genético anormal del ADN neuronal de los esquizofrénicos es ahora posible; y con ella la probabilidad casi cierta de que se podrán fabricar agentes farmacológicos dirigidos a “poner fuera de combate”, inhibiendo su expresión, a los factores genéticos directa/ responsables de la progresión neurodegenerativa, preprogramada genética/, característica de dichos trastornos.

· Del mismo modo, desde la manipulación genética y favoreciendo y/o reactivando la plasticidad neuronal selectiva/, quizá se puedan hallar soluciones para problemas similares, desencadenados por irregularidades o “errores” en las conexiones neurales durante el desarrollo neuroevolutivo.

10.4.- QUIMIOTERAPIAS COMBINADAS PARA TRASTORNOS ASOCIADOS CON PSICOSIS: ESQUIZOFRENIA Y TRASTORNOS COGNITIVOS.

· Trast. neurodegenerativos en Alzheimer o esquizofrenia: dramático deterioro cognitivo al margen de los rasgos sicóticos que ambas comparten. 

· Esta producido x la puesta en marcha de una cascada neurodegenerativa lenta y progresiva que está relacionada con excitotoxicidad producida x hiperactivación del glutamato (hiperfuncionalidad exacerbada del Sist. Glutamatérgico).

· Requiere la utilización de tratam. psicofamacológicos combinados, que permitan abordar eficaz/ los trastornos desde su raíz y atajar la degeneración neural y cognitiva (con neuroprotectores, entre otros agentes) evitando producir el < n° de efectos 2º  desagradables.
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