TEMA1	PRINCIPIOS DE LA NEUROTRANSMISIÓN QUÍMICA    





1   LA SINAPSIS





La neurotransmisión química ocurre en las sinapsis, lugares especializados que conectan dos neuronas. Las neuronas están organizadas de forma que tanto pueden enviar info sináptica como recibirla. Para enviar info la neurona lo hace por medio de un largo axón que envía su info  a numerosas ramas llamadas fibras terminales  del axón. Cada uno de estos terminales de axón puede, potencialmente, hacer contactos presinápticos con otras neuronas. También el cuerpo celular  que es el centro de mando del nervio, contiene el núcleo de la célula y procesa tanto info saliente como entrante. Las dentritas están organizadas en gran parte para captar la info de otras neuronas. El imput presináptico de otras neuronas se puede recibir postsinápticamente en muchos sitios, pero especialmente en las dentritas y, a menudo, en unas estructuras especializadas llamadas espinas dendríticas. Otros lugares neuronales postsinápticos para recibir info incluyen el cuerpo celular y el axón.


Estructuras especializadas que permiten que se produzca la neurotransmisión química.


	Una neurona presináptica envía su terminal de axón para formar una sinapsis con la neurona postsináptica. La energía para este proceso está proporcionada por las mitocondrias de la neurona presináptica. El neurotransmisor químico es almacenado en pequeñas vesículas listas para liberarlo cuando se dispare la neurona presináptica. La hendidura sináptica es la conexión entre la neurona presinática y la postsináptica. Los receptores están presentes a ambos lados de esta hendidura y son elementos clave para la neurotransmisión química.








2   LAS TRES DIMENSIONES DE LA NEUROTRANSMISIÓN.








2.1 EL ESPACIO: EL SN anatómicamente concebido





Tradicionalmente, el SNC se ha representado como una serie de cables entre neuronas, como millones de hilos telefónicos dentro de miles de cables, esta idea se refiere al SN “anatómicamente concebido”. El cerebro así anatómicamente concebido es un diagrama complejo de hilos conductores que transporta impulsos eléctricos allá donde “el hilo” tiene una conexión (es decir una sinapsis) Las neuronas envían impulsos eléctricos de una parte de la célula a otra parte de la misma célula por medio de sus axones, pero estos impulsos eléctricos no saltan directamente a otras neuronas. Las neuronas se comunican al lanzar una neurona un mensajero químico o neurotransmisor a los receptores de una segunda neurona. Esto ocurre solamente en las sinapsis, la comunicación entre neuronas es por lo tanto química, no eléctrica. Un impulso eléctrico en la primera neurona se convierte en una señal química en la sinapsis entre ésta y una segunda neurona, en un proceso conocido como neurotransmisión química. Esto ocurre sólo en una dirección, desde la terminal del axón presináptico a uno cualquiera de una serie de sitios de una segunda neurona postsináptica.


2.2.  EL ESPACIO: El Sistema Nervioso químicamente concebido





	La neurotransmisión puede ocurrir en cualquier receptor compatible dentro del radio de difusión del neurotransmisor. Esto es conocido como el SN “químicamente concebido” en el que la neurotransmisión ocurre en “soplos” químicos. El cerebro es no solamente una colección de alambres, sino también una sofisticada “sopa química”. El SN químicamente concebido es muy importante sobre todo para entender las acciones de fármacos que actúan en varios receptores del neurotransmisor.


Si el neurotransmisor puede difundir lejos de su sinapsis antes de ser destruido, será capaz de interactuar con otros sitios del receptor alejados de su propia sinapsis. Así un mensajero químico enviado por una neurona a otra puede verterse por difusión en lugares alejados de su propia sinapsis. La neurotransmisión puede ocurrir en un receptor compatible dentro del radio de difusión del neurotransmisor correspondiente.








2.3 EL TIEMPO: SEÑALES RÁPIDAS FRENTE A SEÑALES LENTAS





Algunas señales del neurotransmisor son muy breves, ya que sólo duran unos miliseg. Dos ejemplos de señales rápidas son los neurotransmisores glutamato y ácido gammaaminobutírico (GABA) El glutamato es un neurotransmisor que estimula a casi todas las neuronas, mientras que el GABA es un mensajero que las inhibe a todas. 


Por otra parte las señales de otros neurotransmisores pueden ser más largas y durar incluso algunos seg. A veces, estos neurotransmisores que actúan más tiempo se llaman neuromoduladores, dado que las señales lentas pueden durar lo suficiente para persistir y modular una neurotransmisión ulterior producida por otro neurotransmisor. Así, una señal neuromoduladora de acción larga puede determinar el tono de una neurona, y puede influirla no solamente por su acción primaria propia, sino también por la acción modificadora sobre la neurotransmisión de un segundo mensaje químico enviado antes de que la primera señal se haya desvanecido. Ejemplos de neurotransmisores de señalización lenta son la norepinefrina, la serotonina y varios neuropéptidos.








2.4. FUNCIÓN





La tercera dimensión de la neurotrans química, la función: acontecimientos moleculares y celulares puestos en marcha por el proceso de señalización química. Un impulso eléctrico en la primera neurona se convierte en una señal química en la sinapsis por un proceso conocido como acoplamiento excitación-secreción. Cuando el impulso eléctrico invade el terminal del axón presináptico en la primera neurona, causa la liberación del neurotransmisor químico almacenado. El camino para que se produzca una comunicación química va siendo allanado por la síntesis previa y el almacenamiento del neurotransmisor en el axón terminal presináptico de la primera neurona. Los enzimas, los receptores y otros materiales químicos son enviados allí desde el núcleo, el centro de mando neuronal, siendo transportados a lo largo del axón hasta los terminales. El neurotransmisor es empaquetado y almacenado en la neurona pre en vesículas, listas para descargar.


Una vez que el neurotrans ha sido disparado, atraviesa la sinapsis buscando e impactando los lugares diana de los receptores, que son muy selectivos para ese neurotrans. Esto inicia un proceso que reconvierte el mensaje químico en un impulso eléctrico en el segundo nervio. También desencadena numerosas consecuencias bioquímicas en la segunda neurona.


La ocupación del receptor por el neurotrans –el primer mensajero- provoca varios procesos intracelulares. El segundo mensajero es un producto químico intracelular creado por el primer mensajero neurotrans, al ocupar el receptor fuera de la célula en la conexión sináptica entre la 1ª y la 2ª neurona. Los mejores ejemplos de segundos mensajeros son el adenosin monofosfato (AMP) y el fosfatidil inositol (PI) La señal intracelular del 2º mensajero le dice a la 2ª neurona que ponga en marcha muchos otros procesos, muchos desconocidos. Actualmente se conocen con precisión los procesos que comienzan con la producción y almacenamiento del neurotrans, su liberación, la interacción de los receptores sinápticos y la activación intracelular de los 2º mensajeros en la 2ª neurona.





Creación de enzimas


Las enzimas son partículas de proteína que se crean o sintetizan en el cuerpo celular, y que empiezan en el núcleo de la célula. Una vez sintetizados, los enzimas pueden ser transportados a lo largo del axón hasta su terminal para llevar a cabo las funciones necesarias para la neurotrans, tales como la fabricación o destrucción de moléculas del neurotrans. El ADN en el núcleo de la célula es el centro de mando donde se ejecutan las órdenes de llevar a cabo la síntesis de las proteínas enzimáticas. El ADN es un molde para la síntesis del ARNm, el cual a su vez es un molde para la síntesis de proteínas, a fin de que se forme el enzima siguiendo las reglas moleculares clásicas.





Creación de receptores


Los receptores son también moléculas de proteína creadas en el cuerpo celular de la neurona. Los receptores también pueden ser transportados a distintas partes de la neurona, incluyendo el terminal del axón, donde pueden insertarse en las membranas neurales para llevar a cabo distintas funciones durante la neurotransmisión, tales como capturar y reaccionar a los neurotrans liberados por las señales enviadas por las neuronas vecinas. 


Los fármacos actúan en el SNC afectando a casi todos los componentes concebibles para este proceso de neurotrans química, se sospecha que las enfermedades mentales y neurológicas afectan a esos mismos procesos. 





Resultado funcional de la neurotransmisión.


El neurotransmisor liberado desde la neurona presináptica es considerado el primer mensajero. Se une a su receptor y el neurotransmisor unido hace que un sistema efector produzca un segundo mensajero, este inicia las acciones celulares y los efectos biológicos. Así, la info de la pre es transmitida a la post, pro medio de una cadena de acontecimientos. Se cree que es así cómo el cerebro hace su trabajo; pensar, recordar, controlar movimientos...por medio de la síntesis de sustancias químicas del cerebro y de la descarga de las neuronas cerebrales.








3. NEUROTRANSMISORES MÚLTIPLES





Los neurotransmisores clásicos eran aminoácidos o aminas de bajo peso molecular, ahora sabemos que las cadenas de aminoácidos llamadas péptidos también pueden tener acciones de neurotransmisor, y muchos de los neurotransmisores recientemente descubiertos son péptidos.





3.1 La farmacopea de dios





Algunos de los neurotrans que existen de forma natural pueden ser similares a los fármacos que utilizamos. El cerebro puede tener sus propios antidepresivos, ansiolíticos o sus propios alucinógenos. Con frecuencia se descubren los fármacos antes que el neurotrans natural. La mayoría de fármacos que actúan en el SNC actúan sobre el proceso de la neurotrans, y esto ocurre a veces de una manera que a menudo replica o mimetiza las acciones del cerebro cuando utiliza sus propios productos químicos.





3.2. Cotransmisores





Muchas neuronas tienen más de un neurotrans, así surge el concepto de cotransmisión. La neurona emplea una cierta polifarmacia propia. Por lo tanto, para sustituir o influir la neurotrans anormal puede ser necesario utilizar fármacos de acciones múltiples. Hoy sin embargo todavía carecemos de una base racional para el uso de fármacos múltiples específicos basada en el principio de cotransmisión.





Parejas de cotransmisores





Amina / aminoácido					Péptido





Dopamina						Colecistoquinina





Norepinefrina						Somatostadina


							Encefalina


							Neurotensina





Epinefrina						Encefalina





Serotonina						Sustancia P


							Hor.lib Tirotropina


							Encefalina





Acetilcolina						Pépt. intest.vasoactivo


							Encefalina


							Neurotensina


							H lib de H luteneizante


							Somatostanina


	


GABA							Somatostatina


							Motilina








4. NEUROBIOLOGÍA MOLECULAR





El genoma (ADN) es el responsable de la producción de los receptores, esta producción puede ser modulada por adaptaciones fisiológicas, por fármacos y por enfermedades. El conocer la función del receptor supone conocer la estructura exacta de la proteína del receptor y de su secuencia de aminoácidos. Las diferencias sutiles en la estructura del receptor pueden ser claves para explicar las diferencias sutiles entre especies, entre trastornos y entre subtipos de receptores (receptores que se unen a los mismos neurotrans pero que lo hacen de forma bastante diferente y con propiedades farmacológicas muy distintas)





El ADN en el núcleo celular es el centro de mando donde se ejecutan las órdenes para llevar a cabo la síntesis de las proteínas del receptor. El ADN es un molde para la síntesis de ARNm, el cual a su vez es un molde para la síntesis de proteínas a fin de formar el receptor siguiendo las reglas moleculares clásicas.





Neurobiología molecular de la síntesis del receptor





El proceso comienza en el núcleo celular, cuando el ADN se transcribe al ARNm que viaja al retículo endoplasmático donde los ribosomas hacen que el ARNm sea traducido en proteína de receptor parcialmente formada. El siguiente paso consiste en que la proteína de receptor parcialmente formada se transforme en moléculas del receptor completo en el aparato de Golgi. Las moléculas del receptor completamente formadas son proteínas, y éstas son transportadas a la membrana celular, donde pueden interactuar con los neurotrans. Estos pueden unirse a un receptor, además una vez ligados puede causar reversiblemente que la membrana forme un foso. Este proceso elimina de la circulación al receptor ligado en los casos en los que la neurona puede disminuir el número de receptores disponibles. El proceso puede revertirse o puede progresar hasta los lisosomas en donde los receptores son destruidos. Esto ayuda a eliminar viejos receptores para que puedan ser reemplazados por nuevos, que provienen del ADN del núcleo celular.











5.PLASTICIDAD





La neurona es cambiante y maleable, este proceso comienza prenatalmente durante la gestación y continúa a lo largo de toda la vida de la neurona. Las neuronas no se multiplican después del nacimiento y no crecen nuevas neuronas, pero los axones y las dendritas están cambiando constantemente, estableciendo nuevas conexiones y eliminando las viejas. La arborización de las terminaciones de las neuronas y el árbol dendrítico son términos que implican la ramificación y la poda a lo largo de la vida de la neurona.





La neurona está formada por un cuerpo celular, un axón y un árbol dendrítico que está en continuo flujo y revisa sus conexiones a lo largo de la vida. El árbol dendrítico puede echar ramas y crecer y establecer multitud de nuevas conexiones. El proceso de hacer conexiones dendríticas en una neurona no desarrollada puede ser controlado por varios factores de crecimiento que promueven el proceso. Además el árbol dendrítico también quita, altera, recorta o destruye tales conexiones cuando es necesario. El proceso de desmantelar sinapsis y dendritas puede estar controlado por la eliminación de factores de crecimiento, o por procesos destructivos, que ocurren naturalmente, llamados excitotoxicidad. De manera que existe un proceso de poda normal para eliminar las dendritas que necesitan ser podadas.











6. RESUMEN





La neurotrans química tiene tres dimensiones: espacio, tiempo y función.


La dimensión espacial comprende:


el aspecto del cableado del SN anatómicamente concebido


el aspecto de la sopa química del SN químicamente concebido





La dimensión temporal revela que:


la neurotrans puede ser rápida (GABA, glutamato)


la neurotrans puede ser lenta (neuromoduladores)





La dimensión funcional es proceso por el cual un impulso eléctrico en una neurona se convierte en un mensaje químico en la conexión sináptica entre dos neuronas y después se reconvierte en un impulso eléctrico en la segunda neurona.





La neurotrans química a veces ocurre con más de un neurotrans en una única neurona. Los neurotrans naturales a menudo son imitados por fármacos (Valium o Morfina). La neurobiología molecular y sus técnicas demuestran que los materiales genéticos de una neurona son responsables de la producción de receptores del neurotrans, y que ésta puede modularse por adaptaciones fisiológicas, por fármacos y por enfermedades.


La neurona está modificando dinámicamente sus conexiones sinápticas a lo largo de toda su vida, en respuesta al aprendizaje, a las experiencias vitales, a la programación genética, a los fármacos y a las enfermedades.


�TEMA 2	LOS RECEPTORES Y ENZIMAS COMO OBJETIVOS DE LA ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS





Todos los fármacos del SNC actúan de una o dos formas generales sobre la neurotransmisión sináptica:


principalmente como estimuladores agonistas, o bloqueadores antagonistas de los receptores de los neurotransmisores


menos frecuente, como inhibidores de los enzimas reguladores








1.-LA ORGANIZACIÓN DE UN RECEPTOR SIMPLE: LAS TRES PARTES DE UN RECEPTOR





Los receptores son largas cadenas de aminoácidos y por lo tanto son proteínas, se alojan dentro de la membrana neuronal y están formados por tres porciones: el segmento extracelular, el segmento transmembranario y el segmento intracelular.


La cadena de aminoácidos que constituye el receptor no se dispone en línea recta, sino en forma helicoidal en los segmentos transmembranarios, como una espiral alrededor de un núcleo central. El sitio de unión del neurotrans se encuentra dentro del núcleo central en muchos receptores, es decir, dentro del anillo de la hélice transmembranaria. Algunos receptores tienen su sitio de unión con el neurotrans localizado extracelularmente, primera porción del receptor, y otros en la región transmembranaria, segunda porción del receptor.





Los aminoácidos del receptor serpentean dentro y fuera de la célula unas cuantas veces:


la porción extracelular son las partes de la cadena de aminoácidos que están completamente fuera de la neurona


las porciones intracelulares son aquellas partes de la cadena que quedan dentro de la neurona


la porción transmembranaria son aquellas regiones que están dentro de la membrana de la neurona





Algunos fármacos pueden competir con el neurotrans por su propio sitio de unión, intentando imitarlo o bloquearlo. Los fármacos también pueden actuar en lugares separados y únicos, en otras localizaciones del receptor para modificar las acciones del neurotrans sobre su receptor. El sitio de reconocimiento para el neurotrans es bastante específico para cada receptor y puede ser una de las características que más distinguen a un receptor de otro.


Probablemente las regiones transmembranarias también desempeñan en parte una función estructural, manteniendo a todo el receptor en su sitio o permitiendo ciertos movimientos del receptor con respecto a la propia membrana. Las regiones transmembranarias del receptor de un neurotrans son a menudo similares a otras de otros receptores de neurotrans, formando grandes familias de receptores (superfamilias), que son estructuralmente similares, pero que usan diferentes neurotrans.


La superfamilia de receptores formada por siete regiones transmembranarias es una estructura común a muchos receptores de neurotrans que utilizan sistemas de segundos mensajeros y que son lentos (receptores de serotonina-2 y beta-adrenérgicos).


La superfamilia de los receptores de siete regiones transmembranarias está unida a sistemas de segundos mensajeros.


Otro ejemplo de organización de la estructura de los receptores, que es compartida por muchos receptores de diferentes neurotrans es el de cinco regiones transmembranarias, común a muchos otros receptores de neurotrans que interactúan con canales iónicos y que son rápidos.





La tercera parte del receptor de un neurotrans es intracelular. Estas regiones intracelulares, llamadas a veces lazos citoplasmáticos, pueden interactuar con otras proteínas transmembranarias o con proteínas intracelulares a fin de activar sistemas de segundo mensajero. La gran mayoría de los receptores de neurotrans y hormonas interactúan con los sistemas de segundo mensajero para modificar la transición de la info molecular desde el primer mensajero del neurotrans al sistema del segundo mensajero y a la maquinaria genética, es decir el ADN del núcleo celular.








2.- TRABAJO SINÁPTICO EN EQUIPO





La neurotrans química puede ser descrita más completamente como un equipo de jugadores moleculares. El neurotrans es el capitán del equipo, otros jugadores son los canales iónicos, los propios iones, los enzimas, los sistemas de transporte, las bombas de transporte activo y los segundos mensajeros.


Todos tienen un papel en la transmisión química y cada molécula es un sitio potencial de interacciones farmacológicas. Cada una de ellas constituye un sitio teórico de mal funcionamiento, que podría conducir a un posible trastorno nervioso o mental.





Canales iónicos





Algunas proteínas transmembranarias forman canales a través de la membrana neuronal para posibilitar que los iones cargados atraviesen la membrana. Existen canales para muchos iones, incluyendo los de sodio, potasio, cloro y calcio. Los canales iónicos en el SNC pueden ser modulados de tal manera que el canal esté en algunas ocasiones abierto o permeable y cerrado o impermeable en otras.





-Los canales iónicos atraviesan la membrana formando un pasillo para que los iones transiten desde el exterior al interior de la neurona.


Los canales para un determinado ión son específicos y diferentes a canales de otros iones.


-Los enzimas son muy importantes para el funcionamiento de la célula. Algunos enzimas crean moléculas, construyen. Otros destruyen moléculas, las deshacen. Un enzima responsable del uso de energía es la ATPasa.








Para trasladar al interior de las células moléculas que, de otra manera, no son capaces de entrar en la célula a través de la membrana, se utiliza un sistema de transporte.


-Si un sistema de transporte se acopla a un enzima proveedor de energía como la ATPasa, se le llama bomba de transporte activo.


-Los segundos mensajeros son productos químicos intracelulares que se producen cuando algunos neurotrans se unen a sus receptores. Tales receptores son capaces de convertir la info de la unión con sus neurotrans en la síntesis de estos segundos mensajeros.








2.2. Sistemas de transporte y bombas de transporte activas





Las membranas sirven para conservar constante el medio ambiente interno de la célula, actuando como barrera para la invasión de moléculas del exterior y para la fuga de moléculas del interior. Sin embargo, se requiere una permeabilidad selectiva de la membrana para permitir tanto la recaptación como la expulsión de moléculas específicas, a fin de responder a las necesidades del funcionamiento celular.


Lo hemos mencionado con los iones pero también ocurre con otras moléculas específicas, como por ejemplo la glucosa que se transporta al interior de la célula con el fin de aportar energía para las funciones celulares, entre las que se incluye la neurotrans.


Los neurotrans también son transportados al interior de las neuronas con un mecanismo de recaptación después de su liberación y uso durante la neurotrans. Esto se hace para que el neurotrans sea reempaquetado y reutilizado en sucesivas transmisiones.





Con el fin de conseguir un desplazamiento selectivo de ciertas moléculas a través de una membrana, por lo demás impermeable, otras proteínas transmembranarias, conocidas como sistema de transporte o transportadores, trabajan para unirse a esa molécula que necesita viajar al interior de la célula. Algunos transportadores necesitan de energía para poder concentrar las moléculas que se desplazan al interior de la célula.





Un ejemplo importante de transporte molecular que requiere energía es la recaptación del neurotrans al interior de su neurona presináptica. En este caso la energía proviene de la unión a un enzima conocido como sodio-potasio adenosín trifosfatosa ATPAsa. Una bomba de transporte activo es el término utilizado para este tipo de organización en el que dos jugadores de la neurotrans: un sistema de transporte y un sistema proveedor de energía, funcionan como un equipo que consigue transportar una molécula al interior de la célula.





El sistema de transporte para la recaptación del neurotrans es como un vagón con asientos reservados para las moléculas de neurotrans.


El transportador (proteína) de la recaptación del neurotrans puede unir moléculas de dicho neurotrans a sitios de unión específicos, listo para viajar al interior de la neurona.











Si un inhibidor del sistema de transporte se une a su propio sitio de unión impide que las moléculas de neurotrans puedan unirse a sus sitios. La fluoxetina (Prozac) se une al transportador de serotonina, empuja a las moléculas del neurotrans serotonina fuera de sus asientos en el sistema de transporte, causando una inhibición o bloqueo del transporte del neurotrans al interior de la neurona. Al no viajar la serotonina al interior de la célula pre, el neurotrans serotonina permanece en la sinapsis hasta que se difunde o es destruido por los enzimas.








2.3. La recaptación sináptica del neurotrans como ejemplo de transporte molecular que utiliza una bomba de transporte activo.








En el caso de la bomba de transporte activo para el transporte pre de neurotrans, la tarea consiste en barrer las moléculas de neurotrans sinápticas y devolverlas al interior de la neurona pre. La bomba de recaptación consta de un transportador para el neurotrans que pude unirse a las moléculas del neurotrans sináptico. Esta bomba de recaptación puede también ser inhibida de manera que las moléculas del neurotrans ya no puedan unirse al transportador de recaptación. Este es el modo como actúan muchos antidepresivos.





En el proceso de neurotrans, lo que primero sucede es la descarga de la neurona pre, la cual libera neurotrans, este se difunde a través de la sinapsis, se une selectivamente a su receptor y desencadena todos los eventos subsiguientes en la neurona post, la cual traduce ese mensaje químico en otro impulso neuronal. Entonces el neurotrans se aparta de su receptor y puede ser destruido por enzimas, o volver a ser transportado al interior de la neurona pre.


Cuando el neurotrans vuelve a difundir con éxito a la neurona pre, un sistema de transporta le está esperando allí, se une a él y con la ayuda del sistema enzimático proveedor de energía de la sodio-potasio ATPasa, traslada el neurotrans de nuevo al interior de la neurona para su reempaquetamiento y reutilización. Varias moléculas por lo tanto cooperan para realizar esta compleja función de recaptación y transportar al neurotrans de vuelta a la neurona. Las más importantes son el sistema de transporte y el enzima sodio-potasio-ATPasa. Inhibir este transporte de los neurotrans monoaminérgicos es el mecanismo de acción de la mayoría de fármacos antidepresivos.








2.4. Sistemas de segundo mensajero








El primer mensajero es el propio neurotrans, éste entrega su mensaje a un segundo mensajero, que es intracelular y lo hace por medio de dos proteínas que cooperan entre sí: el propio receptor del neurotrans, y otra clase de proteína transmembranaria conocida como proteína G. 


Una vez que estas dos moléculas han interactuado esto permite otra interacción con un enzima que fabrica un segundo mensajero en R a sus interacciones con el receptor que coopera con la proteína G, pero no puede hacerlo interactuando por separado con el receptor o con la proteína G.





Un sistema de segundo mensajero incluye, pues, varios elementos:





El primer mensajero (el neurotrans)


El receptor del neurotrans 


Una proteína G colaboradora que interactúa con el receptor del neurotrans


Un enzima que es activado por la interacción del receptor con la proteína G


un segundo mensajero producto del enzima





Los dos ejemplos mejor conocidos de segundos mensajeros son:





el adenosín monofosfato cíclico AMP


el fosfatidil inositol PI








A los sistemas que producen estos segundos mensajeros se les conoce como sistemas de segundo mensajero AMPc y el sistema de segundo mensajero PI.





Por si fuera poco la cascada puesta en marcha por el primer mensajero y continuado por el segundo mensajero, no se acaba aquí. El segundo mensajero puede modificar diversas actividades moleculares, puede activar enzimas que son capaces de alterar cualquier función del interior celular. Una de las funciones más importantes puesta en marcha por enzimas activados por segundos mensajeros es la del cambio de la permeabilidad de la membrana a iones como el calcio.





En algunas neuronas, los segundos mensajeros pueden activar otro enzima para fosforilar proteínas y enzimas en el interior de las células. Este proceso puede alterar la síntesis de varias moléculas en la célula, moléculas que el segundo mensajero quiere regular con el fin de modificar el funcionamiento de esa neurona. El mensaje va pasando de mensajero a mensajero, hasta que la info alcanza el núcleo de la célula y al ADN. Una vez que el mensaje ha sido recibido en este lugar, cualquier cambio bioquímico concebible es virtualmente posible, ya que el ADN es el centro de mando de la célula y tiene todo el conocimiento y poder para cambiar los eventos bioquímicos de los cuales la célula es capaz.





Los cambios bioquímicos provocados por mensajes del ADN son alteraciones en la síntesis de proteínas. Dado que frecuentemente tales proteínas son también receptores, el proceso de neurotrans puede, por lo tanto, llegar a hacer un círculo completo.














Los fármacos y los neurotrans primero influyen directamente sobre los receptores interactuando con su sitio de unión. La compleja cascada bioquímica de múltiples pasos que se ponen en movimiento cuando un fármaco o un neurotrans se unen al receptor, puede sin embargo conducir a cambios en la síntesis de su propio receptor. Cuando la síntesis del receptor de un neurotrans disminuye, se llama regulación a la baja. Cuando aumenta se dice regulación a la alza, lo cual puede mediar un incremente en su función: supersensibilidad.





En resumen, los sistemas de segundos mensajeros tienen la característica general de utilizar a los neurotrans como primeros mensajeros. La cascada de eventos logra la transferencia de info que una neurona transmisora envía por medio de un neurotrans, desde el exterior de la neurona receptora hasta el interior de esa neurona con muchos efectos potenciales sobre los procesos intracelulares.





El primer mensajero realiza su trabajo transformando al receptor con el fin de hacerlo capaz de unirse a la proteína G.


La unión del complejo binario neurotrans-receptor a la proteína G produce todavía otro cambio de conformación, esta vez en la proteína G. Esto hace que la proteína G se halle dispuesta para unirse al enzima capaz de sintetizar el segundo mensajero.


Una vez que el enzima se une a este complejo ternario se activa y es capaz de sintetizar el segundo mensajero.


Es la cooperación de los cuatro elementos, apiñados en un complejo cuaternario lo que conduce a la producción del segundo mensajero.


Una vez sintetizado el segundo mensajero la transferencia de info puede continuar por medio de ulteriores conversiones moleculares.


El segundo mensajero le dice al enzima que abra un canal iónico, permitiendo el paso de calcio en la célula. Una de las consecuencias de la activación de un enzima intracelular por el segundo mensajero es que algunos enzimas activados pueden dar instrucciones a los canales iónicos para que se abran.


El segundo mensajero le dice al enzima que comience a fabricar un producto químico nuevo o alterado en el interior de la célula. Un enzima intracelular activado por el segundo mensajero puede, a su vez, activar enzimas intracelulares adicionales. Tal activación de una secuencia de enzimas intracelulares conduce a la producción de una secuencia de moléculas intracelulares por estos enzimas. Uno podría decir que se produce un tercero, cuarto, quinto mensajero...Tales mensajeros adicionales intracelulares pueden instruir a la célula para que realice un amplio abanico de funciones.


La producción de instrucciones químicas por parte de los enzimas intracelulares puede incluir órdenes para el ADN de la célula. Pueden ser órdenes de lentificar la síntesis del receptor del neurotrans: regulación a la baja. Si la orden es de acelerar la síntesis de receptor se llama regulación al alza.











Los cambios en las tasas de síntesis de receptores y enzimas pueden modificar la neurotrans química en la sinapsis. Es decir, la disminución en la tasa de síntesis del receptor tiene como resultado una menor producción de receptores y un menor transporte de éstos a lo largo del axón hasta el terminal para su inserción en la membrana. Esto podría disminuir la sensibilidad de la neurotrans.


Un exceso en la síntesis del receptor no sólo incrementa la sensibilidad de la neurotrans, sino también puede producir una enfermedad. Esto es lo que se sospecha en la discinesia tardía, la cual se produce cuando los fármacos que bloquean el receptor de dopamina causan un anormal incremento del número o de la sensibilidad de los receptores de dopamina.





Finalmente, alterando las tasas de síntesis de enzimas que pueden o bien crear o bien destruir a los neurotrans, se puede también afectar la cantidad de neurotrans químico disponible para la neurotrans, y así alterar el proceso de neurotrans química en sí mismo.








3.- LOS ENZIMAS COMO SITIOS DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS





Cada enzima es un blanco potencial para fármacos que actúan como inhibidores de enzimas, pero en la práctica sólo una minoría de los fármacos conocidos son inhibidores de enzimas.


Los enzimas más importantes en el proceso de la neurotrans son aquellos que fabrican y destruyen a los neurotrans. El proceso de la síntesis de moléculas de neurotrans comienza con el transporte de precursores moleculares al interior de la célula por medio de una bomba de transporte activo. Esta bomba es única para el precursor y en sí no está relacionado con la bomba de transporte para el neurotrans. Una vez dentro de la célula el precursor es entregado a una línea de montaje de enzimas, en la que cada uno de éstos lo modifica hasta que el neurotrans está completamente formado; entonces se almacena en las vesículas sinápticas hasta ser liberado durante la neurotrans. Los enzimas para la síntesis de un neurotrans difieren de aquellos para la síntesis de otro. Cuando la síntesis del neurotrans está completada se almacena en vesículas hasta ser liberado por un impulso nervioso. En la vesícula, el neurotrans está también protegido de enzimas capaces de descomponerlo. Sin embargo, una vez liberado el neurotrans está libre no sólo para difundir hasta sus receptores y realizar sus acciones sinápticas, sino también para llegar a los enzimas capaces de destruirlo, o a la bomba de recaptación.





La actividad enzimática es la conversión de una molécula en otra, es decir, la conversión de un sustrato en un producto. Los sustratos para cada enzima son muy selectivos, y también lo son sus productos. Los inhibidores de un enzima son así mismo muy selectivos para un enzima en comparación con otro. Los enzimas, en su trabajo normal, se unen a sus sustratos antes de convertirlos en productos.


Sin embargo, en presencia de un inhibidor enzimático, el enzima puede también unirse a los inhibidores, lo cual impide la unión al sustrato y la formación de productos.





La unión con los inhibidores puede ser reversible o irreversible. En el caso de un inhibidor enzimático reversible, un sustrato enzimático es capaz de competir con ese inhibidor reversible por la unión al enzima y literalmente empujarlo fuera del enzima. Que predomine el sustrato o el inhibidor dependerá de cuál tenga una mayor afinidad por el enzima, o de cuál de los dos se halla en una mayor concentración. Este tipo de interacción se llama reversible.


Cuando un inhibidor irreversible se une al enzima, no puede ser desplazado por es sustrato: ese inhibidor enzimático se le llama inhibidor suicida, ya que se une irreversiblemente a la proteína enzimática, inhibiéndola permanentemente, y por tanto en esencia matándola, haciendo así que el enzima ya no funcione nunca más. En este caso, la actividad del enzima sólo se recupera cuando nuevas moléculas enzimáticas son sintetizadas.





La acción del neurotrans puede terminarse, bien sea por transporte, bien por destrucción enzimática. Las acciones del neurotrans en la sinapsis pueden detenerse por el transporte de moléculas del neurotrans fuera de la sinapsis para su realmacenamiento. Esta eliminación del neurotrans sináptico, como una aspiradora, se realiza por una bomba de transporte activo selectiva para el neurotrans. Difiere de la bomba de transporte activo para los precursores del neurotrans implicados en la síntesis del neurotrans. Diversos enzimas destructores de neurotrans son también capaces de poner fin a la acción del neurotrans. Tales enzimas descomponen al neurotrans en moléculas inactivas.





La actividad enzimática consiste en la conversión de una molécula en otra. Se dice que un sustrato se convierte en un producto por modificación enzimática de la molécula de sustrato. El enzima tiene un sitio activo donde el sustrato puede unirse específicamente. El sustrato entonces encuentra el sitio activo del enzima y se une a él de forma que puede ocurrir una transformación molecular, transformando el sustrato en producto.





Algunos fármacos son inhibidores de enzimas. Tal inhibición enzimática se describe como el trabajo de un “inhibidor suicida”, ya que la enzima realmente se suicida uniéndose al inhibidor irreversible. La actividad enzimática no puede restaurarse, a no ser que otra molécula de enzima sea sintetizada por el ADN de la célula. La molécula enzimática que se ha unido permanentemente al inhibidor irreversible es incapaz de ulterior actividad enzimática y, por lo tanto, está esencialmente “muerta”.





Otros fármacos son inhibidores enzimáticos reversibles. Es posible para el inhibidor ser separado del enzima si se dan las circunstancias correctas, en cuyo caso a inhibición se revierte y el enzima se vuelve completamente funcional otra vez. El inhibidor enzimático reversible es retado por un sustrato para ese mismo enzima. Las propiedades moleculares del sustrato son tales que puede conseguir deshacerse del inhibidor reversible. La consecuencia de un sustrato compitiendo con éxito para revertir la inhibición enzimática es, esencialmente, que el sustrato desplace al inhibidor y lo empuje lejos. Debido a que el sustrato tiene esa capacidad, se dice que la inhibición es reversible.








La consecuencia de un sustrato compitiendo sin éxito para revertir la inhibición enzimática es que el sustrato sea incapaz de desplazar al inhibidor. Esto es la inhibición irreversible.





Gran parte de la farmacología contemporánea está basada en la premisa de que la mayoría de fármacos -y muchas de las enfermedades- que afectan al SNC lo hacen a nivel de la sinapsis y en el proceso de la neurotransmisión química. Tanto los receptores como los enzimas son el blanco de las acciones de los fármacos en psicofarmacología. 


�
Capitulo 3	PROPIEDADES ESPECIALES DE LOS RECEPTORES








Los receptores son los objetivos de la mayoría de los fármacos, y además tienen unas propiedades especiales.


Veremos los tres importantes principios farmacológicos de los receptores:





1º. Que están organizados en múltiples subtipos.


2º. Que sus interacciones con los fármacos definen no sólo lo que son agonistas y antagonistas, sino que también lo que son agonistas parciales y agonistas inversos.


3º. Que la modulación alostérica es un tema importante dentro de la modulación de los receptores por parte de los fármacos.











1.- MÚLTIPLES SUBTIPOS DE UN RECEPTOR





1.1 Definición y Descripción





Los receptores se pueden catalogar de dos maneras;


Por el neurotransmisor con el que actúan, tipificación farmacológica.


O de acuerdo con sus interacciones moleculares más frecuentes, clasificación de superfamilias de receptores.








1.2. Tipificación farmacológica





Para aumentar las opciones de comunicación cerebral, cada neurotransmisor puede actuar sobre más de un receptor. El neurotransmisor es como si fuera la llave maestra. Mientras que algunos fármacos actúan como duplicados de la llave maestra, otros pueden ser más selectivos y actuar sólo sobre uno de los receptores.





Dado que el sistema de neurotransmisión química utiliza múltiples neurotransmisores, cada uno de ellos trabajando también a través de receptores múltiples, la señalización química presenta tanto la característica de la selectividad como de la multiplicación. Es decir, mientras que hay selectividad de una familia de receptores para un neurotransmisor único, existe, sin embargo, amplificación de comunicación del receptor debido a la presencia de una gran variedad de receptores del neurotransmisor. De esta manera, cada neurotransmisor tiene no sólo la propiedad de la selectividad comparada con otros neurotransmisores, sino que la redundancia de subtipos de receptor para cada neurotransmisor diferente permite la amplificación de la capacidad señalizadora de cada sustancia química.








1.3. Superfamilias de receptores





Hay dos superfamilias principales de receptores. 





-La primera es la compuesta por miembros que poseen 7 regiones transmembranarias, usan una proteína G y usan un sistema de segundo mensajero.





Diferentes receptores dentro de esta clase pueden, sin embargo, usar diferentes neurotransmisores y ser al mismo tiempo miembros de la misma superfamilia. Lo que hace que un miembro de la familia use un neurotransmisor y otro miembro de esa familia use otro neurotransmisor es la hechura molecular de la porción de la región transmembranaria que se une al neurotransmisor. 


La configuración molecular del sitio de unión del neurotransmisor es diferente de un receptor a otro dentro de la misma familia, y de hecho es la razón por la que un receptor usa un transmisor diferente del que usa otro de la misma familia. 


Las diferencias entre receptores en los sitios de unión se basan en la sustitución de aminoácidos diferentes en unos pocos sitios críticos de la cadena de aminoácidos del receptor. La sustitución precisa de aminoácidos en sólo unos pocos sitios clave puede así transformar a un receptor con características para la unión con un neurotransmisor en un receptor con grandes cambios en sus características de unión, de manera que reconozca y se una a un neurotransmisor completamente diferente.








- Una 2ª superfamilia de receptores comparte la hechura molecular común de cada miembro, con 5 regiones transmembranarias y con varias versiones de cada receptor configuradas alrededor de un canal iónico. 


El canal iónico puede diferir de un receptor a otro de esta superfamilia de receptores, y también el neurotransmisor puede diferir de uno a otro miembro. Sin embargo, todos se disponen de una forma molecular parecida; en forma concéntrica alrededor del canal iónico.


Otra característica común de esta superfamilia es la de que no sólo hay múltiples copias de cada receptor, sino muchos tipos diferentes de receptores. Así, el canal iónico está rodeado por múltiples copias de muchos receptores diferentes. Esto permite que el paso crítico de iones al interior de la célula a través del canal iónico esté regulado por múltiples neurotres y fármacos, y no sólo por un único neurotransmisor. 


Parece que la regulación de un canal iónico es una tarea demasiado importante como para dejarla en manos de un solo neurotr. El cerebro tiene dispuestos muchos guardianes diferentes que vigilen el paso de iones al interior de la neurona. Unas veces, los distintos guardianes que controlan la regulación del canal compiten entre sí para neutralizarse mutuamente, otras, cooperan para reforzarse unos a otros.


El canal iónico es una columna de columnas. La unión del neurotransmisor a los sitios de unión de las columnas de receptores da lugar a la apertura y cierre de la columna del canal iónico en el centreo de todas las columnas (dentro de la columna de columnas)











 Donde ésta disposición está mejor documentada es en el receptor nicotínico de la acetilcolina y en el receptor GABA (ácido gamma-amino-butírico)- benzodiacepinico, pero se sospecha que es una estructura común a varios tipos de canales iónicos controlados por ligandos que median señales rápidas.


	Con referencia a la neurotransmisión lenta y rápida, la superfamilia de 7 regiones transmembranarias unidas a sistemas de 2º mensajero usa procesos de neurotransmisión moduladores lentos, y la superfamilia de las 5 regiones transmembranarias unidas a canales iónicos utiliza una neurotransmisión excitatoria o inhibidora rápida.








 2.-AGONISTAS Y ANTAGONISTAS;    NEUROTRANSMISORES


	


Los neurotransmisores naturales estimulan a los receptores. Se les llama agonistas. En contraste el abanico de opciones de los fármacos es mayor que la mera estimulación de los receptores. Existe un espectro completo de posibilidades, llamado espectro agonista. Unos fármacos estimulan receptores como hace el neurotransmisor natural y son, por lo tanto, agonistas. 


Otros fármacos bloquean de hecho las acciones del neurotransmisor natural sobre su receptor y se les llama antagonistas.


Los antagonistas sólo ejercen sus acciones en presencia de los agonistas, pero no tienen actividad propia en su ausencia. 


Otros fármacos hacen lo contrario de los agonistas, los agonistas inversos. 


Así pues, los fármacos que actúan sobre un receptor forman parte de un espectro que va desde los agonistas totales hasta los agonistas inversos, pasando por los antagonistas.


	


En la familia de señales lentas de receptores con 7 regiones transmembranarias unidas a proteínas G y sistemas enzimáticos de segundo mensajero, el agonista activaría la síntesis del segundo mensajero en el mayor grado posible (acción de un agonista completo) El agonista completo está generalmente representado por el propio neurotransmisor natural, a menudo el término agonista es impreciso y es más preciso decir “agonista completo”.


	


En el caso de la familia de receptores de señales rápidas de 5 regiones transmembranarias con múltiples copias de cada uno dispuestas como columnas individuales en un círculo de columnas formando un canal iónico en el centro, un agonista completo actúa mediante múltiples moléculas del agonista, y cada una de ellas encuentra su propio sitio de unión transmembranaria dentro de las columnas del receptor que rodean a la columna de columnas del canal iónico. Esto a su vez, abre la columna del canal iónico de un modo más completo y en eso consiste la acción de “agonista completo”. En su estado basal, el canal iónico sólo está parcialmente abierto, y por lo tanto, un agonista completo lo abre mucho más.











2.1. Antagonistas





Bloquean las acciones de cualquier sustancia del espectro agonista. Por sí mismos, los antagonistas no tienen actividad, pero en presencia de un agonista, el antagonista bloquea las acciones de ese agonista.








2.2. Agonistas inversos





Los agonistas inversos hacen lo contrario de los agonistas. En contraste con los agonistas y los antagonistas, un agonista inverso ni abre el canal iónico como un agonista, ni impide al agonista abrir el canal como lo hace un antagonista; sino que más bien  se une al receptor del neurotransmisor de una manera tal que provoca una acción opuesta a la del agonista, concretamente hace que el receptor cierre el canal iónico.


Si bien el antagonista bloquea al agonista resulta que no tiene una acción especial en ausencia del agonista.


Un agonista inverso tiene la acción opuesta a la del agonista. Un antagonista bloqueará la acción de un agonista inverso de la misma forma que puede bloquear la acción de un agonista completo.








2.3. Agonistas parciales





Los agonistas parciales ejercen un efecto similar, pero más débil, que el de los agonistas completos. Por ejemplo en un sistema de neurotransmisores que controlan a un canal iónico, un agonista parcial abriría el canal hasta cierto punto, pero sólo parcialmente en comparación con el agonista completo. Los agonistas parciales también son bloqueados por los antagonistas. Incluso es posible que los agonistas inversos sean parciales, en este caso, el agonista inverso parcial cierra el canal, pero en menor medida que un agonista inverso completo.


Esto quiere decir que hay un espectro de gradaciones en que un receptor puede ser estimulado. En un extremo del espectro está el agonista completo, que provoca la respuesta fisiológica mediada por el receptor en el mismo grado que el agonista neurotransmisor natural mismo. En el otro extremo del espectro está un agonista inverso completo, que conceptualmente hace lo opuesto que el agonista. En el medio se encuentra el antagonista, que bloquea los efectos de todos los participantes en el espectro, pero no tiene capacidad por sí sólo para cambiar al canal iónico.





Así, el espectro va desde agonista completo a agonista inverso total, pasando por agonista parcial, antagonista y agonista inverso parcial. Aunque este concepto de agonistas, antagonistas y agonistas parciales está muy desarrollado para varios sistemas de neurotransmisores, hay relativamente pocos ejemplos de agonistas inversos.








2.4. Luz y oscuridad como analogía de los agonistas parciales





Cada agonista parcial tiene su propio punto de ajuste diseñado en la molécula, de modo que no puede hacer brillar más las luces con una dosis más alta. Independientemente de cuánto agonista parcial se administre, sólo se producirá un cierto grado de iluminación.


Lo que hace tan interesantes a los agonistas parciales es que aparecen como agonistas netos o antagonistas netos, dependiendo de la cantidad de agonista completo (del neurotransmisor natural) que esté presente. 


En el caso de los neurotransmisores que controlan un canal iónico, cuando un neurotransmisor agonista completo está ausente, un agonista parcial será un agonista neto, es decir que abre el canal partiendo del estado de reposo como lo haría un agonista; si el agonista está presente el mismo agonista parcial resultará ser un antagonista neto, es decir, que cerrará el canal partiendo de su estado de agonista completo. Así, un agonista parcial puede simultáneamente potenciar una actividad neurotransmisora deficiente, y bloquear, una actividad neurotransmisora excesiva.


	


Una habitación estará brillantemente iluminada cuando esté llena del agonista completo. Añadir un agonista parcial en ésta habitación iluminada tendrá el efecto de bajar las luces al nivel inferior de brillo. Este sería un efecto antagonista neto. En el caso de una habitación totalmente oscura, o sea, sin agonista. Añadir un agonista parcial a la habitación  donde no hay neurotransmisor agonista completo natural encenderá las luces pero sólo hasta el punto en el que el agonista parcial incide sobre el reostato, será como un agonista neto.


	


De este modo, después de añadir un agonista parcial a la habitación oscura y a la brillantemente iluminada, las dos habitaciones estarán iluminadas de forma similar. El grado de iluminación será como parcialmente encendidas, como lo imponía el agonista parcial. Sin embargo, en la habitación oscura, el agonista parcial ha actuado como agonista y en la iluminada como antagonista.


	


Los agonistas parciales podrían tratar no sólo estados que son teóricamente deficientes en agonista completo, sino también estados que son teóricamente excedentarios de agonista completo.


Un agente como un agonista parcial puede incluso ser capaz de tratar simultáneamente estados que son una mezcla tanto de exceso como de deficiencia en la actividad del neurotransmisor.





























3.- MODULACIÓN ALOSTÉRICA





Otro ejemplo específico de interacciones moleculares durante la neurotransmisión química es la configuración de dos o más sitios de receptores de un neurotransmisor, tales que uno puede potenciar o mitigar las actividades del otro. En algunos casos, los sitios de unión de los dos receptores que interactúan pueden estar localizados en la misma molécula receptora; en otros casos los sitios de unión pueden estar en receptores colindantes de diferentes clases.


	


Cuando dos sitios diferentes de un receptor que utilizan distintos neurotransmisores se disponen de forma tal que influyen sobre un solo receptor se considera, generalmente, que hay un sitio del receptor del neurotransmisor principal que influye sobre su receptor de manera usual (por Ej. Activando un segundo mensajero o alterando el canal iónico) Además en éste ejemplo hay un segundo sitio del receptor que puede influir sobre él, pero generalmente sólo cuando el neurotransmisor primario está unido al sitio primario del receptor. 


De esta forma, este segundo neurotransmisor sólo interactúa en el sitio secundario indirectamente y a través de una interacción con el receptor cuando el neurotransmisor primario está simultáneamente ligado a su sitio receptor primario (y diferente)


 


Cuando la unión del neurotransmisor secundario a su sitio receptor secundario influye en el receptor primario se dice que está modulando a ese receptor alostéricamente (literalmente, “en otro lugar”) El otro sitio es el segundo sitio de unión del receptor que utiliza un segundo neurotransmisor, y que sin embargo influye sobre el mismo receptor como el neurotransmisor primario lo hace en su sitio primario de unión al receptor, pero sólo si el neurotransmisor primario está presente en su sitio de unión primario. Esta modulación alostérica puede ser tanto amplificadora como bloqueadora de las acciones del neurotransmisor primario.








3.1. Interacciones alostéricas positivas





Un buen ejemplo lo tenemos en la influencia de los sitios moduladores sobre los guardianes de la compuerta de los canales iónicos controlados por ligando. En este caso el neurotransmisor primario es el guardián de la compuerta, que abre el canal iónico, un segundo sitio de unión del receptor puede interactuar con el guardián.


	


Cerca del sitio del receptor del guardián no sólo se encuentra el canal iónico, sino que también existe otro sitio de unión receptor-neurotransmisor, concretamente un receptor capaz de modular alostéricamente al receptor del guardián. Los sitios moduladores alostéricos no influyen directamente sobre el canal iónico, lo hacen indirectamente, influyendo sobre el receptor guardián, que a su vez, influye sobre el canal iónico. Así, el sitio modulador alostérico actúa literalmente en “otro sitio” para influir sobre el canal iónico. 


Cuando un modulador alostérico se une a su propio sitio receptor -que es vecino del sitio de unión del receptor del guardián de la compuerta-  no pasa nada si el guardián no se ha unido también a su propio receptor. Cuando el guardián está unido a su sitio receptor, la unión simultánea del modulador alostérico a su sitio de unión causa una gran amplificación de la capacidad del guardián para incrementar la conductancia del ion a través del canal.


La modulación alostérica es una fórmula para maximizar la conductancia iónica más allá de lo que el guardián puede conseguir solo.


Existe la posibilidad de que haya numerosos sitios alostéricos para un único receptor. Constituye una hipótesis el que las propiedades ansiolíticas, hipnóticas, anticonvulsivas y relajantes musculares de muchos fármacos, incluyendo las benzodiacepinas, barbitúricos y anticonvulsivos, estén todas mediadas por interacciones alostéricas en sitios moleculares junto al receptor GABA y al canal de cloro. Es posible que la existencia de una variedad de sitios alostéricos, análogos a los sitios benzodizcepínicos, module los incrementos de flujo iónico inducidos por el GABA en los canales de cloro por medio de una amplia gama de sustancias, entre las que se podría incluir hasta el alcohol.








3.2. Interacciones alostéricas negativas





Un ejemplo de modulación alostérica negativa es el caso de los antidepresivos, que actúan como bloqueadores de la recaptación de los neurotransmisores noreprefina y serotonina. Cuando estos neurotrans se unen a sus sitios receptores selectivos son normalmente transportados otra vez al interior de la neurona presináptica. El transportador de recaptación vacío se une al neurotrans para iniciar el proceso de transporte. Sin embargo, cuando ciertos antidepresivos se unen a un sitio alostérico cercano al transportador del neurotrans, esto hace que el neurotrans ya no pueda unirse allí, bloqueando así el transporte de recaptación sináptico del neurotransmisor. Por lo tanto, la norepinefrina y la serotonina no pueden ser transportadas al interior de la neurona presináptica.





Se puede decir que un fármaco antidepresivo -que boquea la recaptación de noreprinefrina y de serotonina- modula de una manera alostérica negativa al transportador del neurotrans presináptico, y por lo tanto, bloquea la recaptación de neurotrans. Esta acción puede tener implicaciones terapéuticas para un cierto número de trastornos, como la depresión, al trastorno de pánico y el trastorno obsesivo compulsivo.





Vemos que cuando los sitios de unión de los receptores con su neurotrans se encuentran en la vecindad, pueden interactuar entre sí alostéricamente para favorecer o controlar algún aspecto de la neurotransmisión





	








En resumen, la modulación alostérica es un concepto específico en el que los neutransmisores y sus receptores pueden cooperar entre sí para funcionar mucho más intensamente y en un rango de acción mucho mayor del que pueden hacerlo por sí solos. Esto puede estar mediado en muchas ocasiones por la protección de los canales iónicos. Los fármacos pueden actuar en muchos sitios para influir sobre este proceso. También pueden hacerlo las enfermedades. Hay al menos tantos sitios de canales iónicos, sitios de neurotransmisores y sitios alostéricos, como lugares diana existen para la acción de los fármacos (y de las enfermedades)








4.- RESUMEN





Tres propiedades especiales de los receptores:





1. Varios subtipos de un receptor pueden unirse exactamente al mismo neurotransmisor. También las familias de receptores pueden compartir características moleculares comunes, incluso aunque no compartan el mismo neurotransmisor. Específicamente, los receptores individuales dentro de las superfamilias de receptores pueden estar todos dispuestos en una configuración similar con segundos mensajeros o con canales iónicos.





2. La interacción de los receptores con los neurotransmisores y con los fármacos que se unen para producir un espectro de resultados que va desde los agonistas completos hasta los agonistas inversos totales, pasando por los agonistas parciales, los antagonistas y los agonistas inversos parciales.





3. La modulación alostérica permite la regulación de la neurotransmisión, tanto por medio de la potenciación como del bloqueo de la acción de un receptor por otro. El receptor que modula alostéricamente actúa indirectamente, bien como un árbitro o como un entrenador, pero nunca participando directamente en el juego de acción de la neurotransmisión.















































TEMA 4	   LA NEUROTRANSMISIÓN QUÍMICA COMO BLANCO DE LA ACCIÓN DE LAS ENFERMEDADES








1.- LOS RECEPTORES Y LOS ENZIMAS COMO BLANCOS DE LA ACCIÓN DE LAS ENFERMEDADES EN EL SNC





La manera más potente que se conoce de cambiar el funcionamiento de una neurona mediante un fármaco consiste en interactuar con uno de sus receptores clave o en inhibir a uno de sus principales enzimas. Ésta una de las perspectivas de la psicofarmacología, el saber que los enzimas y los receptores son los lugares de acción de los fármacos, la segunda perspectiva de la psicofarmacología es en la que expone el punto de vista de que los enzimas y los receptores también son los lugares de acción de las enfermedades.


Diferentes aspectos de la neurotransmisión están hipotéticamente alterados en diferentes trastornos cerebrales. Existen un montón de posibles lugares en los que receptores y/o enzimas pueden actuar de forma anómala.


La psicofarmacología es una ciencia que se dedica, en parte, a descubrir dónde se encuentran estas lesiones moleculares dentro del SN, a fin de averiguar qué es lo que funciona mal en la neurotransmisión química.


Éste capítulo versará sobre cómo son abordadas las enfermedades del SNC por tres disciplinas: la neurociencia, la psiquiatría biológica y la psicofarmacología. Veremos la forma en que estos tres enfoques pueden aplicarse para averiguar cómo los trastornos cerebrales modifican la neurotransmisión química.





2.- LAS ENFERMEDADES EN EL SNC: UNA CRÓNICA DE TRES DISCIPLINAS





2.1. Neurociencia





La neurociencia es el estudio del cerebro y del funcionamiento neuronal haciendo énfasis en el funcionamiento cerebral normal en animales de experimentación más que en el hombre. Obviamente, uno tiene que entender el funcionamiento cerebral normal y la neurotransmisión química normal para tener oportunidad de detectar las anomalías neurobiológicas que causan los trastornos psiquiátricos y neurológicos.


La disciplina de la neurobiología utiliza los fármacos como herramientas para interactuar selectivamente con enzimas y receptores - y con los sistemas del ADN y el ARN que controlan la síntesis de enzimas y receptores-, a fin de dilucidar sus funciones en el cerebro normal.

















2.2. Psiquiatría biológica





La psiquiatría biológica está orientada hacia el descubrimiento de anormalidades en la biología cerebral asociadas con las causas o las consecuencias de los trastornos mentales. Emplea los resultados de las investigaciones neurobiológicas del funcionamiento normal cerebral como punto de partida para la búsqueda del sustrato del funcionamiento cerebral anormal en los trastornos psiquiátricos.


	Se sospecha que una anomalía en los enzimas o en los receptores cerebrales es la causa de las enfermedades mentales y se han buscado deficiencias de estos enzimas y receptores que pudieran ser identificadas como el origen de trastornos psiquiátricos específicos. Usando esta aproximación desgraciadamente se ha progresado poco. Más recientemente, el centro del interés se ha desplazado a intentar descubrir una anomalía del ADN en los trastornos psiquiátricos hereditarios que condujera a anomalías en la síntesis de los productos génicos.


	Las herramientas de la psiquiatría biológica son menos vistosas que las de la neurobiología básica, debido a que diversas consideraciones prácticas y éticas limitan la manera en que pueden estudiarse los pacientes y su SNC en comparación con las técnicas disponibles con los animales. Las herramientas disponibles para utilizar en seres humanos incluyen estudios post mortem de enzimas y receptores de tejidos cerebrales, y, en pacientes vivos, los estudios de tejidos periféricos, como plaquetas o linfocitos cuyos enzimas y receptores pueden ser similares a los del cerebro. Los metabolitos de neurotrans se pueden estudiar en el líquido cefalorraquídeo, en el plasma y en la orina.


Las tasas metabólicas y el flujo sanguíneo cerebral, que reflejan patrones de descarga neuronal pueden visualizarse en pacientes vivos usando tomografía por emisión de positrones (TEP) Los receptores de los neurotrans se pueden estudiar indirectamente con sondas farmacológicas selectivas que hacen que se liberen hormonas en sangre, las cuales pueden medirse y reflejan la estimulación de los receptores cerebrales. 


Las anomalías estructurales cerebrales se pueden detectar usando tomografía computerizada (TC),e imágenes de resonancia magnética(IRM). 


Las anomalías funcionales en la actividad eléctrica cerebral se pueden detectar midiéndola por medio de electroencefalografía (EEG), potenciales evocados, o magnetoencefalografía. 


El material genético puede estudiarse recogiendo muestras de una amplia variedad de tejidos corporales, ya que todas las células poseen el mismo ADN. La identificación de unas determinadas anomalías en el ADN de una célula cualquiera implica, por tanto, que la misma anomalía existe en el ADN cerebral.


A pesar de los estudios de la psiquiatría biológica, aún se sabe poco como para que ésta, pueda confirmar la fisiopatología molecular de los trastornos del SNC.


Un buen Ej. de un trastorno del SNC con base genética y molecular conocidas, es la enfermedad de Tay-Sachs, de la que se sabe que el tipo de retraso mental que produce está causado por la deficiencia de un enzima específico la hexosaminidasa A. Desgraciadamente ninguna deficiencia parecida en enzimas o receptores se ha encontrado todavía en ningún trastorno psiquiátrico. Conocemos mucho mejor la forma como los fármacos afectan a los enzimas y a los receptores que la forma en que lo hacen las enfermedades.


Una situación más prometedora la presentan ciertos trastornos neurológicos y musculares como el Alzheimer, la ataxia, Huntington, la esclerosis lateral amiotrófica y la distrofia muscular, ya que en ellos existen precedentes bastantes tempranos de estudios genéticos del ADN. Se han identificado genes anormales en estos trastornos y cómo éstos dan lugar a los productos génicos anormales.








2.3. Psicofarmacología





Esta disciplina no sólo está orientada hacia el descubrimiento de nuevos fármacos y hacia la comprensión de las acciones de éstos sobre el SNC, sino que también trata de comprender las enfermedades del SNC, alterándolas por medio de los fármacos cuyas acciones se conocen. Usar los fármacos como si fueran herramientas puede ayudar a averiguar cuáles son los receptores y enzimas que están relacionados con unos trastornos psiquiátricos y neurológicos determinados. Dado que en el momento actual las acciones de los fármacos se conocen mucho mejor que las de las enfermedades, el uso de las herramientas farmacológicas ha demostrado ser el enfoque más productivo para comprender las enfermedades, sobre todo si lo comparamos con el enfoque de la psiquiatría biológica, que se centra en buscar receptores, enzimas o genes anormales.


En general, el conocimiento contemporáneo de los trastornos del SNC está basado en el conocimiento de cómo los fármacos actúan sobre los síntomas de las enfermedades, y, cuando se sabe cómo actúan los fármacos, se infiere la fisiopatología. Así pues, la fisiopatología más que demostrarse se infiere, pues todavía no conocemos la deficiencia primaria, -ya sea genética, enzimática o de los receptores- en un trastorno psiquiátrico o neurológico dado.


La disciplina psicofarmacológica ha sido útil no sólo a la hora de generar tratamientos efectivos, sino también a la hora de generar nuevas teorías e hipótesis sobre los trastornos psiquiátricos y neurológicos. Estas teorías orientan a la psiquiatría biológica para que se dirija hacia dónde tiene que buscar las pruebas de las anomalías de las enfermedades.


Así pues la psicofarmacología es bidireccional, en el sentido de que ciertos fármacos (aquellos con mecanismo de acción conocido y efectivos en el tratamiento de un trastorno) ayudan a generar hipótesis sobre las causas de esos trastornos cerebrales, y también es válida en aquellos casos en que los trastornos cerebrales tienen una fisiopatología conocida o sospechada, ya que en ellos se pueden diseñar racionalmente fármacos que actúen específicamente sobre el receptor o el enzima sospechoso.





























3.- CÓMO MODIFICAN LAS ENFERMEDADES LA NEUROTRANS SINÁPTICA








3.1. Neurobiología molecular y trastornos psiquiátricos





Una formulación moderna de los trastornos psiquiátricos implica la integración de al menos cuatro elementos clave;


1. Vulnerabilidad genética a la expresión de la enfermedad


2. Estresores procedentes de acontecimientos vitales que le pasan al individuo (divorcio, problemas financieros, etc).


3. La personalidad, las habilidades de afrontamiento y el apoyo social que los demás le prestan.


4. Otras influencias ambientales, que inciden sobre el individuo y su genoma, y que incluyen virus, toxinas y enfermedades.





El primer elemento de este grupo -la herencia de un gen anormal, que da lugar a la síntesis de un producto génico anormal, causando a su vez la expresión de patología manifiesta- se considera clásicamente como un factor único en muchas enfermedades. Parece que la enfermedad de Huntington encaja bien en este modelo, pero no ocurre lo mismo con la mayoría de los trastornos psiquiátricos.


	


“La hipótesis de los dos impactos”- 


Postula que para que un trastorno psiquiátrico se manifieste abiertamente no sólo se tiene que sufrir el primer impacto, es decir, una vulnerabilidad genética, sino que también se tiene que recibir un segundo impacto ambiental de algún tipo. Uno puede heredar no tanto el trastorno mental como la vulnerabilidad al trastorno (primer impacto). La probabilidad de manifestar realmente esta vulnerabilidad depende de otros factores (segundos impactos) La dotación genética le proporciona al individuo un riesgo de padecer un determinado trastorno, y ciertos trastornos (esquizofrenia o enfermedad bipolar) pueden ser más propensos a manifestarse que otros, (como la depresión, la ansiedad el TOC), pero la vulnerabilidad por sí sola no es suficiente para que una enfermedad psiquiátrica se manifieste abiertamente.


	


Lo que determina si un trastorno permanece sólo como una posibilidad latente o si se plasma en una patología psiquiátrica manifiesta podría ser la interacción de un determinado genoma con el ambiente. Se hipotetiza que varias interacciones ambientales afectan a la expresión de la infor presente en el genoma. Éstas incluyen experiencias vitales tempranas, que son la causa de que una persona desarrolle unos patrones aprendidos de afrontamiento que juntos conforman su personalidad, o, en algunos casos, su trastorno de personalidad. Finalmente, el ambiente también ejerce unas influencias bioquímicas sobre el genoma, tales como la exposición a virus, toxinas o enfermedades.





Los rasgos de personalidad generan habilidades de afrontamiento que pueden, bien mitigar, bien exacerbar el impacto de acontecimiento de la vida adulta sobre el genoma de un determinado individuo. Alguien que ha desarrollado una personalidad adaptativa con buenas habilidades de afrontamiento y buen apoyo social puede ser capaz de mitigar, amortiguar o reducir la demanda biológica sobre su código genético para la depresión latente. Así la personalidad constituye un filtro, o bien un cristal de aumento a través del cual los estresores sociales pasan en su viaje de puesta a prueba y de reto al genoma, en donde un trastorno psiquiátrico potencial puede estar, o no, esperando una oportunidad para expresarse.





El que el genoma sea fuerte o vulnerable, y la propia vulnerabilidad del individuo pueden explicar por que algunas personas desarrollan depresión, otras TOC y otras no desarrollan ningún trastorno, a pesar de que poseen unas experiencias vitales y unas personalidades similares.


	





Con materiales genéticos comparables y con personalidades/habilidades de afrontamiento comparables, puede que sea la intensidad de los estresores psicosociales del ambiente lo que determine la frecuencia con la que un individuo vulnerable desarrolla una enfermedad mental. De acuerdo con este modelo, los trastornos más biológicamente determinados con los genomas más vulnerables requerirían sólo estresores mínimos para desarrollar la enfermedad (la esquizofrenia). Por otro lado, un trastorno menos vulnerable, como la depresión, puede requerir de estresores moderados para llegar a manifestarse. Finalmente algunos estresores podrían ser tan severos (violación, guerras, etc) que incluso un genoma fuerte normal podría quebrantarse y llegar hasta la enfermedad mental (como el trastorno de estrés postraumático, TEPT).





Algunos trastornos tienen una predisposición relativamente alta para manifestarse en un individuo vulnerable, mientras que otros tienen un predisposición relativamente baja. De manera que sólo hacen falta estresores pequeños para activar el gen de la esquizofrenia en individuos vulnerables. Dado que hay menos individuos con el potencial genético postulado para la depresión ( o la enfermedad maniaco depresiva) que manifiestan este trastorno, se requieren estresores al menos moderados para activar el gen y producir la enfermedad. Incluso aquellos con un ADN “normal” sin predisposición alguna, pueden descompensarse ante estresores fuertes y ocasionar un quebranto del funcionamiento celular por claudicación del ADN normal, produciendo trastornos como el del el estrés postraumático, (TEPT).








3.2.Plasticidad neural y trastornos psiquiátricos





La sinapsis es un área del cerebro dinámica y constantemente cambiante. Muchos factores influyen sobre estos procesos de adición, mantenimiento y eliminación de sinapsis. Dado que la sinapsis es el sustrato de la neurotransmisión química, el transporte de información en el cerebro depende de estos procesos de ramificación, poda, crecimiento o muerte de los axones y de las dentritas neuronales. 


Si en el desarrollo se interrumpe pronto este proceso, puede suceder que el cerebro no alcance su potencial completo, como sucede en el retraso mental y como se especula en la esquizofrenia. Si se interrumpe en momentos tardíos de la vida, el cerebro puede experimentar un retroceso en el potencial alcanzado, como sucede en las demencias.





Los tratamientos con fármacos pueden no sólo modificar la neurotransmisión, sino que también podrían interactuar potencialmente con la plasticidad sináptica. Por Ej. determinados factores de crecimiento pueden provocar que en la neurona broten nuevas ramas axonales o dendríticas y que se establezcan nuevas conexiones sinápticas.





Otros factores pueden estar implicados en el proceso opuesto de poda natural de las ramas, de destrucción y de renovación de las arborizaciones inútiles o desusadas. Si una enfermedad pone a tales procesos de poda fuera de control, puede estar implicada en la degeneración permanente de determinadas neuronas. 


Tal enfermedad podría estar causada por un mecanismo programado genéticamente, que se descontrola y que eventualmente poda las neuronas hasta la muerte. Esto puede estar originado también por la ingestión de toxinas o de sustancias tóxicas de abuso.





No hay todavía fármacos que puedan poner en marcha y dirigir los procesos de plasticidad. Teóricamente, debería llegar a ser posible establecer nuevas ramas neuronales y sinapsis, o reestablecer las preexistentes. Tales posibles modificaciones de enfermedades nerviosas degenerativas se están intentando de dos maneras diferentes:





a) mediante la búsqueda de genes anormales o de productos génicos anormales que estén mediando la destrucción de las neuronas. Si se identificarán se podría parar la producción o bloquear la acción de los productos.





b) se está investigando el trasplante de neuronas como una manera de sustituir las neuronas degeneradas por otras nuevas. Esto está ocurriendo en la enfermedad de Parkinson, donde se han trasplantado con éxito neuronas que producen dopamina. El uso de neuronas colinérgicas para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer resulta prometedor.








3.3.Excitotoxicidad





Una hipótesis actual para la muerte celular neuronal es la de la excitotoxicidad. En este punto un aminoácido excitatorio, como el glutamato, no actúa en la cantidad normal que produce la excitación característica de la neurotransmisión excitatoria, sino que sobreexcita a la célula haciendo que entre demasiado calcio a través de los canales iónicos, y eventualmente envenenando y matando a la neurona. Esto ocurriría en determinados trastornos degenerativos hereditarios como la enfermedad de Huntington, y también podría ocurrir en determinados trastornos que liberan demasiado glutamato como la isquemia y la apoplejía. 








Además otros trastornos podrían estar relacionados con la excitotoxicidad de asesinos exógenos recogidos en el ambiente, como la toxina MPTP, que da lugar a una forma de enfermedad de Parkinson, al Alzheimer o a otros trastornos con muerte neuronal.


El descubrimiento de antagonistas para la excitotoxicidad, como por ejemplo, los antagonistas del glutamato, puede presagiar la posibilidad de desarrollar terapias con nuevos fármacos para los trastornos neurodegenerativos y para otros procesos patológicos relacionados con la plasticidad y la disfunción neuroevolutiva.








3.4. Ausencia de neurotransmisión





Una de las consecuencias clave de la pérdida de neuronas en trastornos neurodegenerativos (Parkinson, esclerosis, Alzheimer) es el hecho de que tras la pérdida neuronal, no se produce neurotransmisión. Éste es un mecanismo sencillo de acción patógena con profundas consecuencias que ocurre en todos los trastornos en los que las neuronas se dañen de manera irreversible.


	





-Mecanismos potenciales para reemplazar la neurotransmisión 





Uno de los intentos más tempranos para compensar la desaparición de neuronas y la consiguiente pérdida de neurotransmisión fue el de remplazar el neurotransmisor. Esto puede suceder en algunos casos como en la enfermedad de Parkinson donde la pérdida del neurotransmisor dopamina puede ser reemplaza. Sin embargo no es tan sencillo, ya que la dopamina administrada por vía oral o intravenosa no puede entrar en el cerebro. El precursor L-dopa puede entrar en el cerebro y ser convertido en dopamina, pero incluso este precursor necesita ayuda en la práctica, pues se tiene que coadministrar un inhibidor de la destrucción de L-dopa para que ésta funcione de manera óptima.


Este es uno de los remedios farmacológicos más simples para reemplazar la función de la neurotransmisión de una neurona degenerada, sustituyendo el neurotransmisor con un fármaco que mimetice al neurotransmisor de la antigua neurona.


Un mecanismo más complejo para compensar la pérdida de una neurona en degeneración, enferma, pero aún no degenerada, es la aplicación de un factor de crecimiento a la neurona. Esto de podría concebir bien como un	mecanismo natural de reparación que la neurona moribunda podría activar o bien como un fármaco que mimetice éste proceso. El factor de crecimiento podría restaurar la neurotransmisión al reactivar las comunicaciones normales entre las neuronas.


El trasplante de una nueva neurona con técnicas neuroquirúrgicas. La neurona transplantada produciría el mismo neurotransmisor que la degenerada. La neurotransmisión sináptica se restaura cuando la neurona trasplantada incorpora la función perdida por la neurona degenerada. Esto ya se ha llevado a cabo en algunos pacientes con Parkinson, en los que neuronas trasplantadas, procedentes de la sustancia negra de un feto, pueden mejorar con éxito la neurotransmisión funcional de neuronas con su sustancia negra degenerada.





3.5. Demasiada neurotransmisión





Un exceso de neurotransmisión lo hemos visto en la excitotoxicidad. Otros ejemplos de neurotransmisión excesiva son las enfermedades en las que la neurotransmisión se detiene justo antes de destruir realmente la neurona, aunque la hace hiperactiva. Este es el caso de la epilepsia, de la psicosis y del pánico. En el caso de la epilepsia, las neuronas descargan cuando y donde no deberían de hacerlo, lo que da lugar a convulsiones. 


Las psicosis comparten algunos rasgos con los ataques convulsivos, en los que la neurotransmisión excesiva de dopamina en áreas mesolímbicas del cerebro puede provocar síntomas como delirios, alucinaciones y trastorno del pensamiento en diversos trastornos psiquiátricos.


El trastorno de pánico puede ser análogo a un ataque convulsivo en áreas del cerebro que controlan las emociones (como el giro parahipocampal) provocando síntomas clínicos caracterizados por una masiva descarga emocional de pánico, disnea, dolor torácico, mareo y sensación de muerte inminente o de volverse loco.


Así pues, los trastornos como la psicosis, la epilepsia y el trastorno de pánico parecen tener un nivel excesivo de neurotransmisión que puede explicar su mecanismo de producción de síntomas agudos. Además, estos trastornos se hacen más resistentes al tratamiento cuanto más tiempo persiste el trastorno y cuanto peor se controlan los síntomas, como si hubiera un mecanismo de destrucción subyacente que acompañase a los síntomas fuera de control. De manera que la neurotrans excesiva puede ser, en sí misma, la causa de una neurotrans deficiente. Las convulsiones engendran convulsiones, el pánico, pánico; la psicosis, psicosis; y la manía engendra manía. El psicofarmacólogo tiene que actuar para impedir los síntomas no sólo porque su control puede mantener a raya las influencias perjudiciales de la neurotransmisión excesiva sobre la conducta, sino porque, en última instancia, puede impedir la muerte de las neuronas que median estas mismas conductas.





Demasiada neurotransmisión .......   Ataques de pánico


Puede ocurrir durante la producción de síntomas diversos de enfermedades mediadas por las neuronas, como la manía, los síntomas positivos de las psicosis, y en las convulsiones. Aunque este grado de neurotrans excesiva pueda ir asociado con síntomas psiquiátricos, de hecho no daña a la neurona.





Demasiada Neurotransmisión  ..........Muerte Dendrítica


Si hay demasiada neurotrans durante demasiado tiempo es probable que se produzca una muerte dendrítica. El mecanismo puede ser el equivalente a activar de manera inapropiada el proceso normal de poda dendrítica. Así pues, demasiada liberación de glutamato ocasiona un exceso de apertura de las compuertas del canal de calcio, activando una muerte excitotóxica de la dendrita.


 





Neurotransmisión ............Muerte Celular


Una sobreexcitación catastrófica puede conducir a un flujo de calcio tan grande hacia el interior de la neurona que no sólo se destruye la dendrita sino también la neurona entera. La neurona es excitada hasta la muerte. La excitotoxicidad es una importante hipótesis actual para explicar el mecanismo de la muerte neuronal en trastornos neurodegenerativos,(esquizofrenia,Alzheimer,Parkinson,Apoplejía).








3.6. Otros mecanismos de neurotransmisión anormal





Incluye el desequilibrio entre dos neurotransmisores requeridos para regular un mismo proceso, que se ha identificado como el mecanismo de muchos de los trastornos del movimiento, en los que el equilibrio entre los dos neurotransmisores dopamina y acetilcolina no es normal. 	Otra posible aberración de la neurotransmisión es la de tasa incorrecta de neurotransmisión, que posiblemente llega a alterar funciones como el sueño o los biorritmos. 


	


También el cableado neuronal incorrecto del SN anatómicamente concebido podría ser problemático. Esto puede ocurrir en trastornos neuroevolutivos en los que se establecen sinapsis de manera equivocada (quizá en el autismo, en el retraso mental o incluso en la esquizofrenia).


En este caso ni las neuronas dejan de desarrollar conexiones, ni mueren o degeneran, sino que la formación de las sinapsis está mal dirigida dando lugar a un cableado incorrecto. Esto podría conducir a un flujo de infor anormal, a comunicaciones neuronales confusas y a la incapacidad de funcionamiento de las neuronas, tal como se establece en la esquizofrenia, en el retraso mental y en otros trastornos neuroevolutivos.








4.- RESUMEN





.Los enzimas y receptores no sólo son el blanco de las acciones de los fármacos, sino también los sitios en que actúan las enfermedades.


Las enfermedades del SNC son abordadas por tres disciplinas: la neurociencia, la psiquiatría biológica y la psicofarmacología.


Las acciones de las enfermedades en el cerebro modifican la neurotransmisión, al menos por medio de 8 mecanismos:


a) modificaciones de la neurobiología molecular


b) pérdida de plasticidad neuronal


c) procesos de excitotoxicidad


d) ausencia de neurotransmisión


e) demasiada neurotransmisión


f) desequilibrio entre neurotransmisores


g) tasa incorrecta de neurotransmisión


h) cableado neuronal incorrecto


�
Capítulo 5	DEPRESIÓN








BASES BIOLÓGICAS DE LA DEPRESIÓN





5.1   Hipótesis Monoaminérgica





La primera gran teoría sobre la etiología de la depresión hipotetizaba que era debida a una deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente NE y 5HT. La evidencia en la que se apoyaba era bastante simplista; ciertos fármacos que reducían la cantidad de estos neurotransmisores podían inducir depresión, y los antidepresivos conocidos (tricíclicos e IMAO) tenían acciones farmacológicas que potenciaban a estos neurotransmisores.


Los IMAO incrementaban los neurotransmisores, causando un alivio de la depresión debido a la inhibición de la MAO. Los antidepresivos tricíclicos también aumentaban los neurotransmisores produciendo un alivio de la depresión debido al bloqueo de las bombas de transporte de las monoaminas.





.Estado normal de una neurona monoaminérgica. Libera el neurotransmisor norepinefrina NE a una tasa normal. Los elementos reguladores son el funcionamiento del enzima MAO, que destruye el NE, la bomba de recaptación de NE , que finaliza la acción de éste, y los receptores de NE que reaccionan a la liberación de NE.


En el caso de la depresión el neurotransmisor está reducido, causando una deficiencia de neurotransmisor.





.Los IMAO actúan como antidepresivos al bloquear el enzima MAO, impidiendo la destrucción de los neurotransmisores monoaminérgicos y permitiendo que se acumulen. Esta acumulación alivia la depresión al devolver a la neurona monoaminérgica a su estado normal.





. Los antidepresivos tricíclicos actúan bloqueando la bomba de recaptación y ocasionan la acumulación del neurotransmisor. Esta acumulación invierte la anterior deficiencia de neurotransmisor y alivia la depresión al devolver a la neurona monoaminérgica a su estado normal.








5.2 Neuronas Monoaminérgicas





	En el cerebro los principales neurotransmisores monoaminérgicos son;





- las catecolaminas NE (noreprinefrina) y DA (dopamina)


- y la indolamina 5HT(serotonina).











Neuronas noradrenérgicas.





Las neuronas noradrenérgicas utilizan como neurotransmisor a la noreprinefrina, también llamada noradrenalina. 





El proceso de la síntesis de los neurotransmisores en las neuronas noradrenérgicas empieza con el aminoácido precursor de NE, la tiroxina, que es transportado desde la sangre al SN mediante una bomba de transporte activo. Una vez dentro de la neurona, sobre la tiroxina interviene una secuencia de tres enzimas:





-primero, la tirosin-hidroxilasa (TOH), que es el enzima limitante de la velocidad de la reacción y también el más importante en la regulación de la síntesis de NE. La tirosin-hidroxilasa convierte al aminoácido tiroxina en DOPA.





-Después actúa el segundo enzima, la DOPA-descarboxilasa (DDC), que convierte la DOPA en DA. La propia DA es un neurotransmisor en algunas neuronas, sin embargo en las neuronas NE, la DA es sólo un precursor de la NE.





- El último y tercer enzima sintetizador de NE , la dopamina-beta-hidroxilasa (DBH), convierte la DA en NE. 


La NE es entonces almacenada en paquetes sinápticos llamados vesículas hasta ser liberado por un impulso nervioso.





Los enzimas no sólo intervienen en la síntesis de la NE sino también en su degradación. Dos enzimas destructores principales actúan sobre la NE para transformarla en metabolitos inactivos;





- el primero es la MAO, que se localiza en las mitocondrias de la neurona presináptica y en otras zonas.





- el segundo es la catecol-0-metiltransferasa (COMT), la cual se cree que está ampliamente localizada fuera del terminal nervioso presináptico .





A la acción de la NE puede ponérsele fin no sólo mediante enzimas que la destruyen, sino también por medio de una bomba de transporte de NE que impide que la NE actúe en la sinapsis pero sin destruirla. La NE es inactivada volviendo a ser almacenada para ser usada de nuevo tras un posterior impulso nervioso. La bomba de transporte que acaba con la acción sináptica de la NE es llamada el “transportador de NE” o “ la bomba de recaptación de NE”. Es selectiva sólo para la NE y no para otros neurotransmisores. Esta bomba de recaptación es parte de la maquinaría presináptica, donde actúa como una aspiradora que barre a la NE fuera de la sinapsis, la aleja de los receptores sinápticos e interrumpe sus acciones sinápticas. Una vez dentro del terminal nervioso presináptico, la NE puede ser o bien almacenada o bien destruida por enzimas.











La neurona noradrenérgica es regulada por múltiples receptores de NE. En la división clásica los receptores noradrenérgicos fueron clasificados como alfa o beta, en función de su preferencia por una serie de agonistas y antagonistas. Después fueron subclasificados en alfa 1 y alfa 2, así como en beta1 y en beta2. Más recientemente, los receptores adrenérgicos han sido subclasificados en base a diferencias moleculares y farmacológicas.





Para una comprensión general de los receptores noradrenérgicos , debemos conocer los dos receptores principales;


- el receptor postsináptico beta 1


- el receptor presináptico alfa 2





El receptor presináptico alfa 2 es importante porque es un autorreceptor. Esto es, cuando el receptor presináptico alfa 2 reconoce a la NE sináptica interrumpe la liberación ulterior de NE. Como este receptor alfa 2 se sitúa en el terminal nervioso axónico, a veces es llamado autorreceptor terminal presináptico alfa 2 actúa como un freno de la neurona noradrenérgica, lo que también es descrito como una señal reguladora de retroalimentación negativa. La estimulación de este receptor interrumpe la descarga neuronal. Esto probablemente ocurre fisiológicamente para impedir una sobreestimulación de la neurona noradrenérgica, ya que puede pararse ella misma una vez la tasa de descarga es demasiado alta y el autocorrector ha sido estimulado. Los fármacos pueden no sólo imitar el funcionamiento natural de la neurona noradrenérgica estimulando el receptor presináptico alfa2, sino que, a la inversa, los fármacos antagonistas de este receptor tendrán el efecto de cortar el cable del freno y aumentar la liberación de NE.


	


El receptor postsináptico beta 1 reconoce a la NE liberada en la sinapsis y produce la activación de una cascada molecular en la neurona postsináptica, dando así lugar a que la neurotransmisión pase de la neurona presináptica a la neurona postsináptica.  











Neuronas dopaminérgicas





Las neuronas dopaminérgicas utilizan el neurotransmisor DA, que es sintetizado en los terminales nerviosos dopaminérgicos mediante dos de los enzimas que también intervienen en la síntesis de la NE. Sin embargo, las neuronas dopaminérgicas carecen del tercer enzima, la dopamina-beta-hidroxilasa (DBH), y no pueden convertir la DA en NE. Por lo tanto, la DA es almacenada y utilizada para la neurotransmisión.





La neurona DA tiene un transportador presináptico(bomba de recaptación) que es único para la DA, pero que funciona de forma análoga al transportador de NE. Por otro, los mismos enzimas que degradan al NE también destruyen la DA (MAO y COMT).











Los receptores de dopamina también regulan la neurotransmisión dopaminérgica. Existe muchos receptores dopaminérgicos que incluye al menos 5 subtipos farmacológicos y varias isoformas moleculares más. El receptor dopa más investigado es el receptor D-2, ya que es estimulado por los agonistas dopa para tratar el Parkinson, y es bloqueado por los neurolépticos (antagonistas dopa) para el tratamiento de la esquizofrenia. Los receptores dopa pueden ser presinápticos, funcionando como reguladores de retroalimentación negativa, o postsinápticos, participando en la neurotransmisión desde la neurona presináptica a la postsináptica.





Neuronas serotonérgicas.





En la neurona serotonérgica existen enzimas, bombas de transporte y receptores análogos. Sin embargo, en las neuronas serot, un aminoácido diferente, el triptófano, es transportado desde el plasma hasta dentro del cerebro para servir como precursor de la 5HT.





Dos enzimas convierten el triptófano en serotonina:


	


- primero, la triptófano-hidroxilasa, que facilita la conversión del triptófano en 5-hidroxitriptófano (5HTP),


	


- después, la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos convierte el 5HTP en 5HT.





Al igual que la NE y la DA, la 5HT es también destruida por la MAO y convertida en un metabolito inactivo. La neurona 5HT también tiene una bomba presináptica de transporte selectiva para la serotonina, denominada transportador serotonérgico, análoga al noradrenérgico al dopaminérgico.





La subclasificación de los receptores serotonérgicos es en cuatro categorías, cada una dividida a su vez en función de las propiedades farmacológicas y moleculares. Los receptores de 5HT son un buen ejemplo de cómo la descripción de los receptores de neurotransmisores está en flujo constante.


Hay dos receptores clave que son presinápticos (5HT1A y 5HT1D) y varios postsinápticos (5HT1A, 5HT1D, 5HT2A, 5HT2C, 5HT3 y 5HT4), siendo el más importante el 5HT2A, llamado receptor 5HT2.


Los receptores serotonérgicos presinápticos son autorreceptores y detectan la presencia de 5HT, causando la interrupción de la liberación adicional de 5HT y del flujo de impulsos nerviosos. Cuando la 5HT es detectada en las dendritas y el soma celular, ocurre mediante un receptor 5HT1A, también llamado autorreceptor somatodendrítico. Este origina un enlentecimiento del flujo de impulsos nerviosos a través de la neurona serotonérgica. Cuando la 5HT es detectada en la sinapsis por los receptores pre, ocurre a través del receptor 5HT1D, también llamado autorreceptor terminal, análogo al autorreceptor terminal adrenérgico alfa 2 en la neurona nor. En el caso del autorreceptor terminal 5HT1D, la ocupación de este receptor causa un bloqueo de la liberación de 5HT. Por otro lado, los fármacos que bloquean al autorreceptor 5HT1D pueden promover la liberación de 5HT.


Los receptores 5HT postsinápticos, como la 5HT2A regulan la transformación de la liberación de 5HT del nervio presináptico en neurotransmisión en el nervio postsináptico. El receptor 5HT2A (5HT2) es considerado como un subtipo importante de receptor serotonérgico postsináptico, ya que está implicado en el mecanismo de acción de los antidepresivos. Sin embargo, más importancia se está dando a los receptores 5HT1A y 5HT2C, especialmente en relación con el mecanismo de acción de varios agentes farmacológicos que actúan sobre las neuronas serotonérgicas.





5.3 Antidepresivos clásicos y la hipótesis monoaminérgica.





Los primeros antidepresivos provenían de dos clases de agentes:





. los antidepre tricíclicos (por su estructura que tiene 3 anillos).


. y los IMAO (inhiben al neurotransmisor destruyendo el enzima MAO).





Cuando los antidepre tricíclicos bloquean el transportador de NE, aumentan  la disponibilidad de NE en la sinapsis , ya que la bomba aspiradora no puede seguir barriendo a la NE fuera de la sinapsis. Cuando los antidepre tricíclicos bloquean la bomba de DA o la bomba de 5HT aumentan igualmente la disponibilidad sináptica de DA y 5HT, mediante el mismo mecanismo.


Desde que en los 60 se reconoció que todos los antidepresivos clásicos aumentaban los niveles de NE,DA o 5HT, surgió la idea de que uno u otro de estos neurotransmisores, conocidos como monoaminas, podría faltar inicialmente en la depresión, así nació la “hipótesis monoaminérgica”.


Algunos estudios sugieren que los metabolitos de la EN son deficitarios en algunos paciente con depresión, pero esto no ha sido observado de manera uniforme.


Otros estudios sugieren que el metabolito de la 5HT, el 5HIAA está reducido en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de los pacientes deprimidos. Pero parece ser que esta falta de 5HIAA en el LCR está asociada más estrechamente con problemas de control de impulsos (pirómanos, trastornos de personalidad, etc) que con la depresión.    


Otro problema en relación con la hipótesis monoaminérgica es que ciertos fármacos que potencian a las monoaminas no son antidepresivos (la cocaína) y otros que no potencian a las monoaminas son antidepresivos (iprindol, mianserina). 


La dificultad clave de la hipótesis monoaminérgica puede estar en que el período temporal en que los antidepresivos tienen efectos sobre los neurotransmisores es muy diferente del período en que tienen efectos sobre el estado de ánimo. Es decir, los antidepresivos potencian a las monoaminas de forma inmediata, pero presentan un retraso significativo en el inicio de sus acciones terapéuticas, el cual se produce muchos días o semanas tras haber potenciado a las monoaminas. Debido a estas dificultades, el núcleo de las hipótesis sobre la etiología de la depresión empieza a desplazarse desde los propios neurotransmisores monoaminérgicos a sus receptores.

















5.4 Hipótesis de los receptores de neurotransmisores.





	


Según esta teoría, una anomalía en el funcionamiento de los receptores para los neurotransmisores monoaminérgicos conduce a depresión. Tal alteración en los receptores puede estar causada por un agotamiento de los neurotransmisores monoaminérgicos. El agotamiento de los neurotransmisores ha sido estudiado en la hipótesis monoaminérgica, pero aquí se da un paso más; el agotamiento de los neurotransmisores causa una regulación compensatoria al alza de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores. La consecuencia del agotamiento del neurotransmisor monoaminérgico estriba en que los receptores postsinápticos se regulan de forma anómala al alza, esta regulación al alza correlaciona positivamente con la producción de la enfermedad depresiva, y está asociada hipotéticamente a la causa de la depresión.


Pero aunque no existe evidencia directa de todo esto, pero los estudios post mortem muestran de forma consistente un incremento del número de receptores serotonérgicos-2 en el córtex frontal de pacientes que se han suicidado. Por otro lado, los estudios indirectos del funcionamiento de los receptores de neurotransmisores en pacientes con trastorno depresivo mayor sugieren anomalías en varios receptores cuando se usan pruebas neuroendocrinas o tejidos periféricos (plaquetas o linfocitos). Mediante técnicas moleculares se están explorando posibles anomalías en la expresión de los genes de los receptores de los neurotransmisores y de los enzimas de los pacientes con depresión, pero todavía no se ha tenido éxito en la identificación de las lesiones moleculares.








Resumen








.Tres sistemas de neurotransmisión monoaminérgicos:


	-noradrenérgicos NE


	-dopaminérgicos DA


	-serotonérgicos 5HT





.Principales teorías sobre las bases biológicas de la depresión:


	-la hipótesis monoaminérgica


	-la hipótesis de los receptores de los neurotransmisores








	


              

















Capítulo7 Ansiolíticos Y Sedantes-Hipnóticos   





TAG Trastorno de Ansiedad Generalizada.


Trastornos específicos:


. Trastorno de pánico


. Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC)


. Fobia Social


. Trastornos fóbicos


. Ansiedad depresión mixta (ADM)


. Subsíndrome TAG/ADM


. Trastorno por estrés postraumático (TSPT)





7.1 Bases Biológicas de la Ansiedad





	Tres sistemas de neurotrans están implicados en la base biológica de la ansiedad: el complejo receptor GABA-benzodiacepina, el sistema Locus Coeruleus-norepinefrina, y la serotonina.








7.1.1.Neuronas GABAérbicas





. Usan como neurot el GABA. Éste es sintetizado a partir del aminoácido precursor Glutamato por medio del enzima descarboxilasa del ácido glutámico (Glu-AD). El glutamato procede de los almacenes intraneuronales de aminoácidos, es un aminoácido no esencial y es el más abundante en el SNC. Participa en muchas funciones metabólicas y puede sintetizarse a partir de muchos precursores.


. La neurona GABA tiene un transportador presináptico (bomba), que finaliza la acción del GABA eliminándolo de la hendidura para su almacenamiento o destrucción por el enzima GABA T (GABA transaminasa).


. Los receptores para el GABA también regulan la neurotransmisión GABAérbica. Existen dos subtipos conocidos de receptores GABA, GABA A y GABA B.


	-Los receptores GABA A son los que hacen de guardianes de la compuerta del canal de cloro. 


Están modulados alostéricax por un conjunto de receptores cercanos (como el benzodiacepínico).


La importancia neurobiológica de este receptor GABA A es que posee incluso más de un sitio receptor, incluyendo receptores para el fármaco convulsivante picrotoxina, para los barbitúricos anticonvulsivantes y para el alcohol.


Cada receptor GABA A está compuesto de diversas subunidades moleculares que funcionan unidas. La combinación de una subunidad alfa y una beta del receptor GABA A parece ser adecuada para crear el sitio de unión del neurot GABA. Pero parece necesaria una tercera unidad gamma unida a las anteriores para crear un sitio de unión para las benzodiacepinas.


Algunas de estas subunidades combinadas están dispuestas concentricax formando el canal de cloro. Éste canal de cloro es modulado por la unión del GABA con las benzodiacepinas.





- El receptor GABA B no es modulado alostéricax por las benzodiacepinas. No parece ligado a procesos de ansiedad.








Receptores Benzodiacepínicos. Las benzodiacepinas se unen a sus receptores y como consecuencia estimulan las acciones del neurotransmisor inhibitorio rápido GABA que actúa en los receptores GABA A.


Pueden existir hasta cinco subtipos de receptor benzodiacepínico, incluyendo tres con perfiles farmacológicos diferentes:


- Los receptores benzodiacepina-1 (Omega-1), abundan en el cerebelo y contienen sitios de reconocimiento con altas afinidades tanto las benzodiacepinas como para agentes con diferentes estructuras químicas. La acción ansiolítica y la sedante están mediadas a través de este subtipo de receptor benzodiacepina 1.


- Los receptores benzodiacepina-2 (Omega-2) se localizan en la médula espinal y en el estriado. Están implicados en la mediación de las acciones relajantes musculares de las benzodiacepinas.


- Los receptores benzodiacepina-3 , conocido también como el tipo “periférico” (fuera del SNC) es abundante en el riñón. Su papel en las acciones ansiolíticas se desconoce.





Bajo las acciones de los receptores benzodiacepínicos están todas las acciones farmacológicas de las benzodiacepinas:


Acciones terapéuticas:


. ansiolíticos


. anticonvulsivantes


. relajantes musculares


Efectos Colaterales indeseables:


. amnésicos


. adaptativos dependencia/abstinencia





Interacciones alostéricas positivas entre  receptores GABA A y receptores benzodiacepínicos.





Las benzodiacepinas son moduladores alostéricos positivos de la neurotransmisión inhibitoria rápida del GABA en los receptores GABA A.


En neurot inhib GABA es el guardián que interacciona selectivax con un receptor GABA A ,el sitio receptor primario de este complejo receptor GABA-benzodiacepina-canal cloro, es un ejemplo de la superfamilia de receptores controlados por ligando. En el caso del complejo receptor GABA-benzodiacepina, controla un canal de cloro que media la neurotransmisión rápida.


	*Cuando el GABA sólo se liga al receptor GABA A, abre el canal de cloro, de manera que entra más cloro en la 


célula y produce neurotransmisión inhibitoria.


	*Cuando el GABA no se está unido a su sitio receptor GABA A (canal reposo), y sólo el ligando benzodiacepínico se une a su receptor GABA A, ya no puede entrar más cloro en la célula para producir neurot inhibitoria.


	* Si tanto el ligando GABA como los benzodiacepínicos (BZ) están unidos a sus receptores en el complejo receptor GABA A se produce una apertura mucho mayor del canal de cloro de la que se obtendría sólo con el GABA. Así es como los ligandos benzodiacepínicos modulan alostéricax la capacidad del GABA. Ésta modulación alostérica positiva del receptor BZ por los fármacos benzodiacepínicos es la que explica sus acciones ansiolíticas.


Cerca del sitio receptor para el GABA, además de el canal de cloro se encuentra otro sitio de unión para un neurotransmisor, llamado sitio de unión del receptor benzodiacepínico. Los sitios de unión del receptor benzo afectan al canal de cloro, pero no modulando directax el canal, sino modulando alostericax el sitio de unión del receptor GABA A, que a su vez modula al canal de cloro.


Cuando una benzo. se liga a su propio sitio de unión en el receptor benzo, no ocurre nada si el GABA no se encuentra unido también a su sitio receptor GABA A. Cuando el GABA está unido y hay una unión simultánea de la benzo se produce un gran aumento en la capacidad del GABA para incrementar la conductancia al cloro a través del canal.


El GABA actuando sólo puede incrementar la conductancia de cloro hasta cierto punto. Las benzo actuando solas no pueden en absoluto incrementar la conductancia al cloro. La modulación alostérica es el mecanismo que permite maximizar la conductancia al cloro más allá de lo que el GABA por sí sólo puede conseguir. 1 + 0 = 2





Agonistas inversos/ Agonistas Parciales Y Antagonistas en los receptores benzo.





La modulación alostérica positiva de las benzo sobre los receptores GABA A ocurre porque las benzo son agonistas completos.


Una modulación alostérica negativa ocurre cuando un agonista inverso se liga al sitio benzo, en lugar de aumentar la conductancia al cloro provocada por el GABA, el agonista inverso la disminuye.


Traducido conductualx sería que los agonistas completos de las benzo reducen la ansiedad aumentando la conductancia al cloro y que los agonistas inversos causan ansiedad (ansiogénicos) disminuyendo la conductancia de cloro.


Un punto intermedio en el espectro agonista lo ocupa el agonista parcial, estos tienen la posibilidad teórica de separar los efectos deseados (ansiolíticos) de los no deseados (sedación diurna, ataxia, alteración memoria, dependencia y abstinencia).


Las manipulaciones farmacológicas de las benzo han avanzado hasta el punto de desarrollar un antagonista, el Flumazenil, que puede bloquear las acciones de las benzo y revertirlas (por ejemplo después de una sobredosis o anestesia revierte los efectos sedantes de los agonistas benzo dejando el canal de cloro en reposo) actuando en los receptores benzo del complejo receptor GABA A.


* Los agonistas completos poseen las acciones terapéuticas deseadas y también los efectos colaterales.


*Un punto medio ideal sería a mitad de camino entre el agonista completo y el antagonista (sin efecto ansiolítico). Un agonista parcial que pudiera ser ansiolítico pero sin causar dependencia.


*Los antagonistas no poseen efectos ansiolíticos por sí mismos, pero pueden revertir las acciones de cualquier ligando en el sitio benzo.


*Los agonistas inversos completos causan los efectos clínicos opuestos  a los agonistas completos, y por tanto, producirán el efecto de causar ansiedad y promover convulsiones.


Norepinefrina Y Locus Coeruleus





.Un segundo sustrato biológico para la ansiedad son las neuronas de norepinefrina que tienen su cuerpo celular en el locus coeruleus. La estimulación  experimental del locus induce en animales a un estado análogo a la ansiedad. Muchos síntomas de ansiedad (taquicardias, temblores y sudoración) son consistentes con la hiperactividad adrenérgica.


.Los cuerpos celulares norad del locus y sus terminales nerviosas presinápticas distribuidas por todo el cerebro están poblados de receptores adrenérgicos alfa 2.


Cuando los receptores alfa 2 se localizan en el cuerpo celular noradrenérgico del locus, funcionan como autorreceptores somatodentríticos.


Cuando los receptores adrenérgicos alfa 2 se localizan en la terminal presináptica actúan como autorreceptores terminales. 


Los receptores somatodentríticos y los terminales son receptores de feedback negativo, actúan como freno del flujo de EN hacia el exterior de estas neuronas. Así cuando están ocupados por EN interrumpen la liberación de EN. El bloqueo de los autorreceptores (por un antagonista) tiene el efecto de promover la liberación de EN. Si se administran bloqueadores de Alfa 2 (+ NE)se produce un efecto fisiológico parecido a la estimulación eléctrica del locus. La administración de un agonista alfa 2 hace que los receptores estén ocupados justo igual que si lo hiciera la EN y esto reduce la ansiedad. La CLONIDINA, un agonista alfa 2 (-NE) posee acciones ansiolíticas, es útil para bloquear los aspectos noradrenérgicos de la ansiedad (taquicardia, pupilas dilatadas, sudoración, y temblor). Pero es menos potente para bloquear los aspectos subjetivos/emocionales de la ansiedad.


.La hiperactividad de las neuronas noradrenérgicas produce demasiada EN postsináptica en los receptores noradrenérgicos beta. Consistentex con la hipótesis de que existe un exceso de EN en la ansiedad, en algunos casos es posible reducir los síntomas bloqueando los receptores beta con fármacos bloqueadores beta-adrenérgicos, esto puede ser especialx útil en los casos de fobias sociales.





*Locus coeruleus.........hiperactividad......sudoración 						+NE			 temblor


									pupilas dilata


									 ansiedad


									taquicardia


Receptores NE


-Presináptico-   ALFA 2    AUTORRECEPTOR freno NE


. somatodentríticos  (locus)  freno impulso neuronal 


. terminales         (córtex) freno liberación NE


-Postsináptico- beta 1 


El exceso de EN también da lugar a sucesos postsinápticos, los receptores beta 1 noradrenérgicos postsinápticos mandan en exceso ,vía 2º mensajero, señales que median los síntomas autonómicos asociados a la ansiedad, taquicardia, pupilas dilatadas, temblor y sudoración. Pueden ser también bloqueados y disminuir así los síntomas ansiosos.








7.1.2.Serotonina





Vemos diferentes hipótesis que conectan la función de la serotonina y sus receptores, con las acciones de los fármacos ansiolíticos (= capt6 5HT/depre).


Los mecanismos relacionados con los receptores ilustran cómo los fármacos afectan de forma aguda a los receptores, y estos cambios pueden ser convertidos por la neurona en un efecto neurobiológico terapéutico o adaptativo.


El efecto exacto de la 5HT en la ansiedad es controvertido.





= ¿Hay un exceso de 5HT en la ansiedad?


Las manipulaciones farmacológicas que aumentan la 5HT aumentan la ansiedad, y las que reducen 5HT pueden reducirla. Esto es lo opuesto a la depresión, donde las manipulaciones que aumentan 5HT reducen la depresión.





Depresión ------- “síndrome de deficiencia de 5HT”


Ansiedad  ------- “síndrome de exceso de 5HT”





=¿Agonistas parciales, tanto para el exceso como para la deficiencia de serotonina? =


Los agonistas parciales pueden funcionar como agonista/antagonista dependiendo de la cantidad de ligando endógeno presente.


. Cuando la 5HT esté ausente (depre)... un agonista parcial será un agonista neto.


. Cuando  la 5HT esté presente en exceso (ansiedad)... el mismo agonista parcial será un antagonista neto.


Así, un agonista parcial debería ser antidepresivo y ansiolítico.


*	En el caso de la ansiedad, un exceso de 5HT y una regulación a la baja de los receptores 5HT1A experimentarán un agonista parcial 5HT1A como un antagonista neto, conduciendo a una normalización de los niveles de 5HT y de los receptores, y a una reducción de la ansiedad.


*	En el caso de la depresión, una deficiencia de 5HT y una regulación al alza de los receptores 5HT1A experimentarán a un agonista parcial 5HT1A como un agonista neto, conduciendo a una normalización de los niveles de 5HT y de los receptores, y a una reducción de la depresión.





Depre. Oscura -5HT   ........    Ansiedad. Brillante.+5HT


                              


	Si los agonistas parciales actúan encendiendo las luces parcialx, y dependiendo no de la dosis sino de su propio grado de parcialidad; 


-Añadiendo un agonista parcial de la 5HT a la habit oscura (deprimida,-5HT)las luces se encenderán (acción antidepre) hasta el punto que marque el agonista parcial. 


-Añadir el agonista parcial a la habit. muy iluminada(ansiedad +5HT) tendrá el efecto de disminuir las luces (acción ansiolítica) hasta su nivel más bajo (antagonista neto).


Así, al final después de añadir un agonista parcial de la 5HT tanto a la habitación oscura (depre) como a la muy brillante (ansiedad), ambas habitaciones estarán iluminadas por igual.


.	La coexistencia de un agonista y un antagonista en la misma molécula ha llevado a proponer que los agonistas parciales de la 5HT pueden tratar estados de exceso de 5HT(ansiedad)y estados de defecto de 5HT (depresión).


	Esto se ha demostrado que la buspirona, agonista parcial 1A de 5HT1A. Pero los investigadores son escépticos respecto a sus efectos ansiolíticos comparados con los de las benzodiacepinas.


Otros compuestos 5HT1A han demostrado su eficacia especialx en estados mixtos de ansiedad y depresión.








	¿Adaptaciones del receptor de 5HT como mediador de la ANSIEDAD?





	La hipótesis del exceso de 5HT en la ansiedad también postula que los receptores 5HT se adaptan al exceso y se regulan a la baja con el fin de contrarrestar el excesivo flujo del impulso neuronal.


Esto sería la imagen en espejo de lo que ocurre en la depresión, donde la deficiencia de 5HT hace que los receptores 5HT1A se regulen al alza intentando aumentar el flujo del impulso neuronal en la neurona serotonérgica.





RECEPTORES DE SEROTONINA





.	El papel de la 5HT en varios trastornos de la ansiedad especialx en el Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC), y quizás en el trastorno de pánico y en el de fobia social, sugiere la implicación de los subtipos de receptores de 5HT.


.	En relación al trastorno de ansiedad generalizado(TAG)


está clara la utilidad de la Buspirona, agonista parcial del receptor 5HT1A, esto apunta a que los receptores 5HT1A ejercen algún papel importante en la ansiedad.








= ¿ Funcionan los agonistas parciales como ansiolíticos provocando adaptaciones del receptor de serotonina?





	Según la hipótesis la adaptación (a la baja)de los autorreceptores somatodentríticos 5HT1A es incapaz de contrarrestar el exceso de 5HT. 


Pero un agonista parcial (como BUSPIRONA) 5HT1A puede actuar sobre los receptores de 5HT y corregir tanto el desequilibrio de la 5HT como la desregulación de los receptores. Los agonistas parciales 5HT1A inducen a tardías adaptaciones en los receptores 5HT1A que explican la mejoría del trastorno y el retraso temporal de sus efectos.


.	Las BENZODIACEPINAS actúan casi inmediatax, lo que sugiere que son sus cambios agudos en la conductancia de cloro y no la adaptación retrasada del receptor, lo que da cuenta de sus efectos terapéuticos inmediatos.





.	En el estado ansioso los autorreceptores presinápticos somatodentríticos 5HT 1A están regulados a la baja y hay exceso de serotonina. Sin embargo, aunque regulados a la baja son incapaces de compensar el exceso de 5HT, de esto el estado ansioso. La descarga neuronal puede entonces incrementarse y aumentar la liberación de 5HT.





*	FIG.7.36.Cuando a un paciente ansioso se le administra de forma aguda un agonista parcial 1A de la serotonina en una neurona ansiosa (+5HT/-baja), los autorreceptores presinápticos somatodentríticos experimentan un efecto antagonista agudo. Es decir, la sustitución de la propia serotonina por un agonista parcial 5HT1A en estos receptores será más débil que la acción de la propia serotonina. Esto también ocurriría en los receptores postsinápticos 5HT1A, cancelándose las acciones presinápticas del agonista parcial, al menos al principio. Esto explica el retraso del efecto ansiolítico de los agonistas parciales 5HT1A.





.	En lugar de una estimulación máxima de los receptores 5HT1A por el exceso de serotonina, la adición de un agonista parcial 5HT1A produce una reducción neta en la acción de estos receptores, ya que el agonista parcial actúa sobre los receptores de una manera más débil y restringida que la propia serotonina. Se podría decir que esto causaría una disminución repentina de la ansiedad, pero no es lo que ocurre. Hay también simultaneax un reemplazo agudo de la serotonina por el agonista en la postsinapsis, y el efecto neto percibido en principio por la neurona postsináptica es que no se produce ningún cambio en la actividad serotonérgica global de los receptores 5HT1A postsinápticos. Sin embargo, si el agonista parcial del receptor 5HT1A continúa ejerciendo sus acciones antagonistas netas con el tratamiento crónico, ello hace que los receptores somatodentríticos vuelvan a su estado normal. El tratamiento farmacológico crónico no parece alterar la sensibilidad de los receptores 5HT1A postsinápticos.





*	Si los agonistas parciales 1A de la serotonina se administran crónicax, su acción mantenida causaría una resensibilización de los autorreceptores somatodentríticos que volverían a la normalidad.





*	La resensibilización de los autorreceptores somatodentríticos 1A de serotonina por la administración crónica de los agonistas parciales, permite que la neurona enlentezca su impulso neuronal y disminuya la liberación de serotonina. Teóricax, esto normaliza la función y elimina los síntomas de ansiedad.	























¿Pueden los agonistas 5HT1A funcionar también como antidepresivos al causar adaptaciones en espejo de los receptores de serotonina?





.	En el caso de los agonistas parciales administrados para el tratamiento de la depre, sus acciones son una imagen en espejo de las acciones en la ansiedad. Los efectos de los agonistas parciales 5HT1A en la depresión son virtualx los mismos que los que ejercen los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina ISRS en la depre.


Así, en el estado depresivo los autorreceptores somatodentríticos presinápticos pueden estar regulados al alza y la serotonina ser deficiente. Los receptores al alza no son capaces de compensar la reducida cantidad de serotonina. La descarga de la neurona disminuye y por ello la liberación de serotonina decrece.


.	En el caso de ISRS, el ISRS está actuando INDIRECTAX sobre el receptor de serotonina. Es decir, un ISRS actúa directax sobre la bomba de recaptación e incrementa la serotonina que a su vez actúa directax sobre los autorreceptores somatodentríticos.


En el caso de un agonista parcial, éste actúa DIRECTAMENTE como sustituto de la serotonina en el receptor.





*	FIG.7.40 Si se administra un agonista parcial a una neurona deprimida (-5HT/+alza) de forma aguda, los autorreceptores presinápticos somatodentríticos experimentan un efecto agonista agudo, es decir, la sustitución de la serotonina por un agonista parcial en estos receptores es como un sustituto de la propia serotonina y será más potente que la deficiencia de serotonina en esos receptores. Esto puede ocurrir también en los receptores postsinápticos, cancelando las acciones presinápticas del agonista parcial, al menos en un principio. Todo explica porqué no hay un efecto antidepresivo inmediato de los agonistas parciales 5HT1A.


.	La deficiencia de serotonina en la depresión significa que las acciones agonistas directas de los agonistas parciales 5HT1A, en los autorreceptores somatodentríticos regulados al alza podrían en primer lugar disminuir el flujo del impuso neuronal, aumentar la depresión. Pero parece ser que el flujo del impulso serotonérgico es ya tan deficiente que los pacientes deprimidos no empeoran, no con los ISRS, ni con los agonistas parciales. Simultáneax se produce una sustitución aguda de la serotonina en los receptores postsinápticos y el efecto neto percibido por la neurona postsináptica ,al principio, es que no hay cambio alguno en la actividad 5HT. Sin embargo, mantener la estimulación de los autorreceptores somatodentríticos en un tratamiento crónico con un agonista parcial conduce a una regulación funcional a la baja de estos receptores y el flujo del impulso neuronal se acelera.


Resulta interesante que los receptores postsinápticos no parecen desensibilizarse con el tratamiento crónico con agonistas parciales 5HT1A, sino únicax los autorreceptores somatodentríticos 5HT1A presinápticos. El agonista también compite postsinápticax por la serotonina mitigando los efectos de la liberación incrementada de ésta debida al aumento del flujo del impulso neural; pero la acción neta de la liberación incrementada de serotonina ahoga este efecto, resultando al final que hay un auge de la serotonina en los receptores postsinápticos y un alivio de la depresión.


Finalx se refuerza la idea de un mecanismo farmacológico en cascada, en el que tanto los agonistas 5HT1A, como los ISRS pueden ejercer sus acciones terapéuticas, ello se debe hipoteticax;


A la regulación a la baja de los autorreceptores somatodentríticos 5HT1A, que de este modo restauran el tráfico de impulso neuronal en las neuronas serotonérgicas y que inducen la liberación de serotonina en las sinapsis de axones terminales con la consecuente regulación a la baja del receptor 5HT2 postsináptico.


En el caso de los agonistas 5HT1A actúan directax en el autorreceptor somatodentrítico.


En el caso de los ISRS hacen que aumente la serotonina indirectax bloqueando la bomba de tal forma que ésta regula por sí sola a la baja el autorreceptor somatodentrítico.


	Todas estas teorías no están probadas.





7.2.Tratamientos Farmacológicos de la Ansiedad





7.2.1.Tratamientos Iniciales





Barbitúricos	


Los primeros tratamientos para la ansiedad fueron los barbitúricos sedantes. Reducían la ansiedad en proporción recta a su capacidad sedante. Producían grave dependencia, problemas de abstinencia y poca seguridad en mezcla con otras drogas, en cuanto aparecieron los ansiolíticos de la clase de benzodiacepinas, mucho más selectivos y menos peligrosos, dejaron de usarse.





Meprobramato


El meprobrananto y el tibamato son miembros de un grupo químico llamado propanodioles. Farmacológicax son muy parecidos a los barbitúricos. También han caído en desuso por su potencial de abuso y síntomas de abstinencia = que los barbitúricos y mucho más graves que los de las benzodiacepinas.








7.2.2. Benzodiacepinas





Primeros Tiempos





Los agentes anteriores suprimían la ansiedad principalx sustituyendo sedación por ansiedad. Las benzodiacepinas fueron las primeras en ofrecer acciones verdaderax ansiolíticas.





.	Algunas benzo son más sedantes y se usan más para promover el sueño, como sedantes-hipnóticos y no como ansiolíticos.


.	Las benzo usadas como ansiolíticos producen efectos por otros medios diferentes al de producir sedación.











.	Las benzo tienen 4 acciones terapéuticas principales:


- ansiolíticos


- sedante-hipnótica


- anticonvulsivantes


- relajantes musculares


.	Las benzo aliviaban la ansiedad sin los nefastos efectos de los barbitúricos de acción corta, y su uso se hizo muy amplio.





Uso de las Benzodiacepinas en el TAG





.	Para las afecciones relacionadas con la ansiedad a corto plazo como el trastorno adaptativo con inicio tras un acontecimiento vital estresante, las benzo proporcionan un alivio rápido con poco riesgo de dependencia o abstinencia.


.	Para procesos que duren posiblex más de 6 meses, como el TAG o el trastorno de pánico, los riesgos de dependencia y de abstinencia deben sopesarse con otros riesgos que comportan las otras opciones de tratamiento.


.	El TAG es una afección crónica, los pacientes tienen casi el mismo grado asociado de disfunción ocupacional y social que los pacientes con depresión.


El éxito del tratamiento del TAG puede no reestablecer totalx el funcionamiento ocupacional y social, especialx en pacientes con un síndrome de ansiedad doble creciente y menguante, que crece desde la ansiedad subsindrómica (distimia ansiosa) aun TAG completo, y vuelve a menguar hasta la ansiedad subsindrómica pero sin remisión completa.


.	Se define la recuperación del trastorno depresivo mayor o del TAG, cuando la reducción es a un sólo o dos síntomas como sentimiento subjetivo. El trastorno depresivo mayor tiene una tasa de recuperación del 80% en 2 años, el TAG una del 20%.


.	En el tratamiento a corto plazo el uso de benzo está justificado. En el tratamiento a largo plazo del TAG debe incluir la consideración de otras intervenciones previas antes de que el uso a largo plazo de las benzo esté indicado. Los cambios en el estilo de vida pueden ser la piedra de toque en el tratamiento a largo plazo del TAG, técnicas de reducción de estrés, ejercicio, dieta sana, situación ocupacional, etc.


.	Otros compuestos tales como los agentes 5HT1A pueden tener un uso más seguro a largo plazo si son efectivos y bien tolerados. La depresión debe reconocerse y tratarse adecuadax si se asocia con el TAG. Si todas estas intervenciones fracasan, entonces estaría justificado usar benzo a largo plazo en esta elección. 


Agonistas parciales de los receptores de benzo.


.	Todas las benzo comercializadas son agonistas completos del complejo receptor GABA-benzodiacepinas.


Un agonista parcial sería  más ansiolítico, con menos sedación y menos dependencia/abstinencia, pero todavía los resultados no son lo suficientex sólidos como para su comercialización. 














7.2.3.Agonistas Parciales 1A de la 5HT





.	Son un tipo de agentes ansiolíticos más modernos que las benzo. El primer agente introducido en la práctica clínica es la buspirona, agente prototípico del grupo de ansiolíticos 5HT1A. Actualx comercializado en todo el mundo para el tratamiento del TAG.


También parece efectivo para el trastorno depresivo mayor o en el ADM.


.	Su desventaja con respecto a las benzo consiste en el retraso del inicio de su acción, similar al de los antidepresivos.


Esto ha hecho pensar que los agonistas 5HT1A ejercen sus efectos terapéuticos en virtud de acontecimientos adaptativos neuronales y a nivel de receptores (análogo a los antidepresivos). Los ansiolíticos benzo actúan de forma relativax aguda por ocupación de los receptores de benzodiacepinas.


.	Las ventajas de los agonistas parciales de 5HT1A sobre los agentes benzo incluyen la ausencia de interacciones farmacológicas con el alcohol, con las benzo y con los sedantes-hipnóticos, y la no producción de dependencia de síntomas de abstinencia.








7.2.4.Tratamientos Coadyuvantes





. Estos agentes se consideran de segunda fila y funcionan produciendo sedación más que un efecto ansiolítico.


. Se incluyen los antihistamínicos sedantes, los bloqueadores beta-adrenérgicos y la clonidina.


. Los beta-bloqueantes son eficaces en la fobia social y el agonista alfa2 clonidina puede ser útil en la ansiedad asociada con estados hiperadrenérgicos.











7.3.Tratamientos farmacológicos para el INSOMNIO





	Asumiendo que el insomnio no pueda ser tratado adecuadax, actuando directax sobre el problema subyacente causante del mismo, entonces es posible usar agentes sedantes-hipnóticos para inducir el sueño.





7.3.1.Agentes Sin Receta





Todas las píldoras para dormir que se venden sin receta contienen esencialx uno o más de tres ingredientes activos:


- el agente anticolinérgico escopolamina.


- un antihistamínico con propiedades anticolinérgicas


- y un salicilato, como aspirina.











Las propiedades antihistamínicas y anticolinérgicas se han visto en relación a los ATC, las propiedades sedantes asociadas al bloqueo de cualquiera de estos dos receptores son usadas para tratar el insomnio. Así, un efecto secundario no deseado en el tratamiento de la depre, se convierte en virtud cuando se desea tratar el insomnio.


A expensas de los efectos secundarios, (boca seca, visión borrosa, estreñimiento, confusión o problemas de memoria) no inducen dependencia verdadera, no causan problemas graves de sueño cuando se interrumpen.


Antidepresivos con Propiedades sedantes-hipnóticas


	Hay fármacos bajo receta médica más potentes. Los ATC son buenas píldoras para dormir, producen sedación debido a las acciones antihistamínicas y anticolinérgicas. La aplicación hábil de un ATC en un paciente depre con insomnio puede convertir el riesgo de una sedación no deseada en la ventaja de un alivio del insomnio si se le administra antes de irse a la cama.


Otro antidepre la Trazodona, también posee propiedades sedantes debido a que es antihistamínico, administrado antes de dormir puede ser un agente sedante potente.











7.3.2.Benzodiacepinas Sedantes-hipnóticas





	Las benzo son el grupo de fármacos más ampliax recetados para el tratamiento del insomnio. Su mecanismo de acción en el insomnio es el mismo que en la ansiedad. Cualquier benzo puede ser usada para tratar el insomnio como la ansiedad.


	Teóricax las benzo con vidas medias cortas podrían ser mejores sedantes-hipnóticos, y las de vida media larga mejores como ansiolíticos. Un sedante-hipnótico ideal debería tener un rápido inicio de sus efectos sedantes que se disipara completax cuando el paciente no necesita seguir durmiendo, un ansiolítico ideal sería el que tiene un inicio rápido pero que durara muchas horas con el fin de aliviar la ansiedad a lo largo del día.


Existen problemas con el uso de las benzo para el insomnio.


- Las dificultades a corto plazo con su uso se relacionan con la administración demasiado elevada, que produce en el paciente efectos residuales a la mañana siguiente. Esto puede resolverse dando una dosis menor.


- Dificultades a largo plazo se derivan de que muchos pacientes desarrollan tolerancia después de una o dos semanas, por lo cual la medicación ha de tomarse pocas veces durante periodos de no más de 10 días. El tratamiento de aquellos que se han convertido en tolerantes requiere la retirada gradual de las benzo. La interrupción de las benzo como sedantes-hipnóticos en pacientes que las han tomado durante largos períodos produce “insomnio de rebote”.


	Con el fin de prevenir tanto los problemas a corto como a largo plazo se han intentado buscar nuevos fármacos explotando el concepto de agonistas parciales. Un agonista parcial de los receptores benzo podría inducir al sueño sin los problemas de memoria CP, sin efectos residuales y sin tolerancia/dependencia. Un agente que pretende esto es la Zopiclona, fármaco no benzo que interactúa con el receptor benzo, tiene una vida media corta, es un sedante-hipnótico moderado y produce menos tolerancia y abstinencia que los sedantes-hipnóticos agonistas benzo completos.











7.3.3.Sedantes-hipnóticos no Benzodiacepínicos





	Los barbitúricos y los derivados de piperidindionas son prescritos en pocas ocasiones por los problemas de tolerancia, abuso, dependencia, sobredosis y reacciones de abstinencia mucho más graves que las asociadas a las benzo.


El Hidrato de Cloral se utiliza por ser un efectivo sedante-hipnótico a corto plazo, pero su potencial para inducir tolerancia y adicción exige su uso con precaución y sólo a corto plazo.
























































 



































Capítulo 6 	Antidepresivos y Estabilizadores del Ánimo








6.1. Fármacos antidepresivos





6.1.1. Visión general de la hipótesis sobre los receptores de neurotrans y la acción antidepre





No tenemos una info completa de cómo funcionan los fármacos antidepre, lo que si conocemos con bastante seguridad es que los antidepre son más eficaces en el alivio de la depre de lo que lo es el placebo. También sabemos que todos los antidepre eficaces tienen interacciones inmediatas identificables con uno o más receptores de neurotrans o con enzimas. Esta acción inmediata tiene frecuentemente el efecto de aumentar los niveles de neurotrans.





	La teoría dominante que explica la acción terapéutica retardada de los antidepresivos es la “Hipótesis de la regulación a “la baja” de los receptores de neurotransmisores de la acción antidepre”. Esta hipótesis se relaciona directax con la anterior de los receptores de los neurotransmisores regulados “al alza”,(concretax 5HT2).


	La hipótesis de los receptores de los neurotransmisores de la acción antidepresiva propone que los antidepresivos causan finalx una regulación a la baja de los receptores, siguiendo un curso temporal coherente con el inicio retardado de la acción antidepresiva.





1ª Hipótesis





	- neurot....... receptores “al alza”


	depresión causada por esta regulación








2ª Hipótesis


	Depresión tratada por medio de una regulación al alza:





	Fármaco Antidepre





		Ya sea por la inhibición de la MAO o por el bloqueo de las bombas de recaptación (ATC), se origina una regulación a “la baja” de los receptores postsinápticos.




















Los receptores postsinápticos que se saben son regulados a “la baja” por casi todos los antidepresivos son:





		. BETA-1   en las sinapsis NE





		. 5HT-2    en las sinapsis 5HT














6.1.2. Inhibidores de la monoaminooxidasa





1º     Los IMAO son todos irreversibles del enzima MAO. Existen dos subtipos de MAO:


	- MAO A 


	- MAO B


Ambas formas son inhibidas por los IMAO originales que no son selectivos.





La forma MAO A metaboliza los neurotransmisores monoaminérgicos más estrechax relacionados con la depresión (5HT y NE).


La NE está asociada al control de la presión sanguínea, la inhibición de la MAO A por los IMAO, produce alivio de la depre y como efecto secundario hipotensión.





La forma MAO B convierte sustratos aminérgicos llamados “protoxinas” en toxinas que pueden dañar el cerebro. La inhibición de la MAO B está asociada a la prevención de los procesos de Parkinson.





2º	En los últimos años se han producido dos avances:


	- producción de inhibidores selectivos para ambas MAO.


	- producción de inhibidores reversibles para la MAO A.





Los IMAO clásicos irreversibles no selectivos, producían la inhibición total de la MAO, las aminas (tiamina) ingeridas en dieta y no metabolizadas por la MAO A pueden causar daños cerebrales al aumentar la presión sanguínea. Normalx las aminas son metabolizadas de forma segura por la MAO antes de causar aumentos de presión.


Cuando selectivax la MAO A es inhibida éste riesgo se controla mediante una dieta (precio a pagar por antidepre). Por otro lado los inhibidores de la MAO B al no inhibir la MAO A, no tienen riesgo de hipertensión, pero no son antidepre eficaces a las dosis en que son selectivos para la MAO B.





Una nueva clase de IMAO---  IRMA     Inhibidores 									Reversibles de     								la MAO A


 La Tiramina, es una amina de algunos alimentos que actúa aumentando la liberación de Norepinefrina(NE).Éste aumento de NE hace sufrir hipertensión. La enzima MAO A destruye fácilx el exceso de NE liberado por la tiramina . 


	Con el inhibidor reversible de la MAO A (IRMA),la tiramina liberará aminas pero éstas harán que el inhibidor reversible se desplace fuera del enzima MAO A, permitiendo que las aminas peligrosas se destruyan. Los IRMA tienen los mismos efectos terapéuticos que los “suicidas” pero sin peligro de la reacción de hipertensión producida por la tiramina en dieta. 


	Los IRMA también tienen buenos efectos sobre la ansiedad, la fobia social o el trastorno de Pánico, mediante la inhibición de la MAO A.


	





6.1.3. Antidepresivos tricíclicos





.	Bloquean la bomba de recaptación de las monoaminas (especialx EN y 5HT), pero tienen otras 3 acciones que dan cuenta de los efectos no deseados;                            





										


- bloqueo recept colinérgicos    B.seca, sedación, muscarínicos.					Estreñimiento, vista borrosa





- bloqueo de recept histamina H1   sedación, 


	aumento de peso





- bloqueo de recept Adrenérgicos   sedación, mareo Alfa 1.					 Hipotensión











	Las acciones terapéuticas de los ATC son como moduladores alostéricos negativos del proceso de recaptación de los neurotransmisores. Cuando el ATC se une al sitio alostérico cercano al transportador el neurotransmisor no es capaz de unirse allí y la NE y 5HT no pueden ser devueltas a la neurona presináptica.








	Los ATC no son eficaces para el tratamiento de la esquizofrenia.





	Los ATC son 5 fármacos en uno:





-Efectos antidepresivos sobre la bomba:





	1. IRS inhibe la recaptación de serotonina 5HT


	2. IRN inhibe la recaptación de norepinefrina NE





-Efectos secundarios sobre los receptores postsinápticos:





	3. Inhibición de receptores de histamina H1


	4. Inhibición de receptores de Acetilcolina Ach


	5. Inhibición de receptores Adrenérgicos Alfa 1


6.1.4. Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina





ISRS     Sólo bloquean el transportador de 5HT 


		Demostraron ser tan eficaces para la depresión como los antiguos ATC y sin sus efectos secundarios. Además eran eficaces para el tratamiento del TOC trastorno obsesivo compulsivo.


Por otro lado han aparecido nuevos problemas, todos los ISRS causan disfunciones sexuales, en concreto la FLUOXETINA produce agitación y acatisia (inquietud motora).





La Hipótesis de la acción antidepresiva se amplia





	El énfasis se traslada de los acontecimientos en la terminal axónica a los autorreceptores somatodentríticos 5HT1A.


	Depresión --- La neurona serotonérgica tiene una deficiencia del neurot 5HT. El número de receptores de serotonina está regulado al “alza” tanto en los autorreceptores presinápticos como en los receptores postsinápticos.





	Fármaco ISRS --- La 5HT aumenta debido al bloqueo de la bomba de transporte. Esto ocurre al principio sólo en la zona del cerebro donde se localizan los cuerpos celulares (rafe mesencefálico), y no en el área donde terminan los axones.


Este incremento de 5HT en los autorreceptores somatodentríticos 5HT1A tiene el efecto de regularlos a la “baja” y desensibilizarlos.


Una vez que los autorreceptores somatodentríticos 1A se han regulado a la baja, la 5HT ya no controla su propia liberación dando como resultado un aumento del flujo de impulsos desde la dendrita al axón con la consecuente  liberación de 5HT desde sus axones. Este incremento de 5HT en el axón terminal es retardado en comparación con el incremento de 5HT en las áreas somatodentríticas.


NOTA: Había poca 5HT, regulación “baja” recept somat (1A) para coger más 5HT; al haber menos receptores estos perciben tener más 5HT libre y por lo tanto envían más impulsos al axón para que libere más 5HT.


Finalx, la liberación axónica de 5HT produce una regulación 


a la “baja” de receptores postsinápticos 5HT2.


El retraso de la expulsión de serotonina en los terminales axónicos es responsable tanto del retraso en la regulación a la baja de los recept post. 5HT2, como del retraso en la acción terapéutica de los ISRS.


Así, los ISRS ejercen sus acciones terapéuticas recuperando el tráfico de impulsos en las neuronas serotonérgicas, que provoca un incremento de la liberación de serotonina en las sinapsis con la consecuente regulación a la baja del receptor postsináptico 5HT2.


FIG.6.25.los ISRS: CURSO TEMPORAL DE SU ACCIÓN


1) bloquean la bomba de recaptación de 5HT dentri/axónica


2)incrementan la serotonina somatodentrítica


3)regulan a la “baja” los autorrec somatod 1A


4)activan el flujo de impulsos


5)aumenta la liberación terminal axonal de 5HT


6)regulación a la “baja” de receptores postsinápticos 5HT2


6.1.5. Bloqueadores de la recaptación de noradrenalina y de dopamina. Moduladores Adrenérgicos





IRND   EL BUPROPIÓN es el agente prototípico de los IRND


Su acción es débil tanto en el bloqueo de la recaptación de DA como NE. Se ha descubierto que el bupropión es metabolizado a un metabolito activo que no sólo es bloqueador de la recaptación de (NE/DA)mucho más poderosa que el mismo bupropión, sino que además se concentra en el cerebro. Así el bupropión es un PROFÁRMACO, es decir un precursor. Esto es que da lugar al fármaco real. El metabolito activo hidroxilizado es el auténtico mediador de la acción antidepresiva primordialx mediante el bloqueo de la recaptación de NE/DA.


	No se le relaciona con disfunciones sexuales al no actuar sobre la 5HT, pero aumentan la incidencia de crisis epilépticas.


	Es un antidepresivo útil para enfermos que no toleren o no respondan a los ISRS.








6.1.6 Inhibidores de la recaptación de serotonina norepinefrina    


IRNS-Inhibidores Duales de la recaptación





	La VENLAFAXINA es el agente prototípico de este grupo de IRNS. Comparte las propiedades inhibitorias de la recaptación de NE/5HT (pocoDA) con los ATC clásicos, pero sin las propiedades bloqueadoras de los receptores post. Alfa 1, de los colinérgicos/muscarínicos , ni de los de hitamina H1.


	En función de la dosis éste fármaco tiene diferentes grados de inhibición.








6.1.7. Antagonistas de serotonina-2/inhibidores de la recaptación. Acciones duales como   antagonistas de los receptores de   serotonina-2 y como inhibidores de la recaptación de serotonina.





Los ATC presentan ésta combinación en las neuronas serotonérgicas.


ASIR  Esta clase química de antidepresivos llamados 	    	   FENILPIPERACINAS tienen como acción más potente el 	   bloqueo de los receptores de 5HT2. El mecanismo de acción de éstos agentes se deriva de una combinación del potente antagonismo de los receptores 5HT2, con el débil bloqueo de la recaptación de serotonina.


Los fármacos prototípicos de ésta clase son LA TRAZODONA y NEFRAZODONA.


	Actúan pre/post:


Presináptica. DÉBIL;  IRS inhiben recaptación 5HT, bloqueo 				   bomba. (= que ATC y ISRS, pero más débilx)


Postsináptica. FUERTE; Antagonistas del receptor 						   serotonina-2, (bloqueo).


Ambas acciones contribuyen a los efectos terapéuticos.


Diferencias entre la TRAZODONA y la NEFRAZODONA





	LA TRAZODONA





.Fuerte Bloqueo de receptores de serotonina-2. (=)


.Débil Bloqueo de bomba de serotonina.(=)


(acción ISRS)


.Bloquea los receptores alfa 1 (post.en neuro NE) 


Tiene como efecto secundario el PRIAPISMO (erecciones prolongadas, posiblex tratadas inyectando agonistas adrenérgicos alfa)


.Bloquea receptores de histamina (post.H1)por lo que es muy sedante. No causa dependencia pero nunca ha sido comercializado como hipnótico.


.Es un antidepresivo que se distingue de los ATC porque:


- no bloquea la recaptación de NE	


- no bloquea los receptores colinérgicos





	LA NEFRAZODONA





.Carece de las propiedades sedantes, antihistamínicas y antagonistas alfa 1 que posee la trazodona.


.Fuerte bloqueo de receptores de serotonina-2 (=)


.Débil bloqueo de bomba serotonina.(=)


.Bloquea receptores Alfa pero muy débilx (no priapismo) 


.Menos potente en el bloqueo de receptores de H1, por lo que es menos sedante.(mayor tolerancia) 


.SI bloquea débilx la recaptación de NE.(NO ocurre en TRAZODONA) 








Trazodona/Nefrazodona en neuronas NE





.Una gran diferencia es que la nefrazodona Inhibe débilx la recaptación de NE(esto NO en la trazodona) y bloquea débilx receptores alfa.


En las sinapsis de norepinefrina, cantidades relativax iguales de bloqueo alfa y bloqueo de recaptación de NE pueden neutralizarse. Es decir, el bloqueo de la recaptación de NE origina incrementos de NE sinápticos que compite con la nefrazodona por el receptor alfa1 y contrarresta sus acciones allí.


Como en la trazodona no hay bloqueo de la recaptación de NE que contrarreste el antagonismo del receptor alfa 1, predominan las propiedades antagonistas alfa1. Esta diferencia puede ser responsable de la reducida incidencia de hipotensión ortostática y de la ausencia de priapismo con el uso de nefrazodona.





FIG.6.33. En contraste con la nefrazodona la trazodona tiene sólo una acción en la sinapsis noradrenérgica. Postsinápticax, los receptores alfa son bloqueados. No hay, simultáneax, bloqueo de recaptación de EN para contrarrestar esto, por lo que en la trazodona predomina el bloqueo alfa.











La mayor diferencia  entre los ASIR y otros antidepresivos es que los ASIR son predominantex antagonistas 5HT2.





Cuando la recaptación de serotonina es inhibida selectivax (ISRS) todos los receptores serotonérgicos son estimulados por los altos niveles de serotonina resultantes. Esto es útil para la depresión pero también tiene su coste:


-La estimulación de los receptores 5HT2:


      .En el prosencéfalo causa agitación o ansiedad


	 .En la médula espinal causa disfunciones sexuales


ASIR   Así un agente que combine el bloqueo de la recaptación de serotonina con un antagonismo 5HT2 más fuerte, reducirá las acciones no deseadas de la estimulación de los receptores 5HT2 por el aumento de serotonina. La competencia entre un débil bloqueo de recaptación y un fuerte antagonismo 5HT2 tiene como resultado un antagonismo neto en los receptores 5HT2.


Los ASIR carecen de las propiedades activadoras de los ISRS, como agitación, ansiedad, acatasia y disfunciones sexuales.





RESUMEN DE AGENTES





IMAO INHIBIDORES IRREVERSIBLES NO SELECTIVOS DE LA MAO 


*IRMA INHIBIDORES REVERSIBLES SELECTIVOS DE LA MAO A


ATC  ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS modu.alost.negat.recpt5HT/NE


ISRS INHIBIDORES SELECTIVOS RECAPTACIÓN DE SEROTONINA fluoxetina


IRND INHIBIDORE RECAPTACIÓN NE/DA .MODULA ADRENÉRGICO bupropión


IRNS INHIBIDORES DUALES DE RECAPTACIÓN NE/5HT venlafaxina


ASIR ANTAGONISTAS 5HT2/INHIBIDORES RECAPTACIÓN 5HT trazo/nefrazo








.Pacientes refractarios al tratamiento-polifarmaco





TEC Terapia electroconvulsiva. Único tratamiento antidepresivo rápido, de mecanismo incierto.


PSICOTERÁPIA En algunos pacientes depresivos, la terapia interpersonal breve (TIP) y la cognitiva, pueden ser tan eficaces como los mismos fármacos.











6.2. Fármacos estabilizadores del estado de ánimo








LITIO  No sólo trata episodios agudos de manía e hipomanía, fue el primer agente psicótropico en el que se demostró la capacidad de prevenir episodios recurrentes de una enfermedad (Depresión y Trastorno maniaco depresivo).


Parece que actúa más allá del receptor, en los sistemas de segundos mensajeros, como inhibidor de un enzima implicado en el sistema inositol fosfatidol o bien en proteínas G.


Tiene muchos efectos secundarios.





CARBAMACEPINA Y ÁCIDO VALPÓRICO  Anticonvulsivantes. Eficaces tanto en el trastorno maniaco depresivo como en pacientes refractarios al litio. Mecanismo incierto.








































































































Capítulo 8 


Tratamientos farmacológicos para el TOC, el trastorno de pánico y los trastornos fóbicos





Los trastornos de ansiedad son los más frecuentes. Enfatizamos aquellos agentes terapéuticos y sus mecanismos farmacológicos de acción para el tratamiento de 3 de los trastornos de ansiedad más imports en psicofarmacología: TOC, el de pánico y los fóbicos.





TRASTORNO OBSESVO COMPULSIVO


Síndrome caracterizado por;


	- Obsesiones. Experimentadas interna y subjetivax por el paciente como pensamientos, impulsos o imágenes. Son intrusivas, inadecuadas y producen ansiedad y malestar.


	- Compulsiones. Conductas repetitivas o actos mentales intencionados que son observados.


	El TOC era tratable,se comenzaron a identificar los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y otros tipos de terapia conductual que también eran efectivos para el TOC. 


Sabemos que los tratamientos mejoran, pero no eliminan los síntomas del TOC. La recaída es frecuente al dejar el tratamiento.





Base Biológica





$	En el TOC hay una disfuncionalidad de neurotransmisores, desequilibrio entre la actividad DA y 5HT de los ganglios basales, que en condiciones normales, se autorregulan en equilibrio constante mediante un patrón de conexiones neurales conocido.





Hipótesis serotonérgica del TOC.





	 El TOC está ligado a una disfunción de la 5HT.


El ISRS más potente la CLOMIPRAMINA apoya la hipótesis, con sus demostradas acciones antiTOC.


$	La hipótesis pone de manifiesto que hay una correlación positiva entre la potencia o capacidad de inhibición de la recaptación de 5HT y la disminución de los síntomas compulsivos/obsesivos. A mayor cantidad de 5HT menos síntomas negativos.





Dopamina y TOC





Algunos pacientes no responden a los ISRS y no demuestran alteraciones serotonérgicas, puede haber otros neurotransmisores implicados en el TOC.


La DA está implicada en la mediación de conductas obsesivo compulsivas; en animales dosis altas de agentes DA, como anfetamina,producen conductas estereotipadas. Un incremento en la neurotransmisión de la DA podría ser la causa.


El apoyo más fuerte para el papel de la DA en la mediación de síntomas del TOC proviene de la relación entre los síntomas del TOC y los trastornos asociados a la disfunción de la DA en los ganglios basales (síndrome de Tourette ST)





EL ST también tiene obsesiones/compulsiones, y “tics”. El ST y el TOC estan relacionados. Los “tics” podrían ser las expresiones conductuales de una disfunción de los ganglios basales con base genética, manifestandose en el ST como “tics del cuerpo” y en el TOC como “tics de la mente”.


	La terapia ocadyuvante con neurolépticos (que bloquean los receptores de DA) añadidos después del tratamiento con el ISRS, reduce la gravedad de los síntomas del TOC en pacientes refractarios a los IRSR solos, y especialx en pacientes con un ST concurrente.








Hipótesis serotonina-dopamina del TOC





Parece que en algunas formas de TOC (con historia ST) ambos sistemas de transmisores, el de DA y 5HT, pueden estar implicados en la fisiopatología de los síntomas.Existen imports interacciones funcionales y anatómicas entre las neuronas serot y doradrenérgicas:





	*Las neuronas serotonérgicas del rafe van hacia los ganglios basales, las dopaminérgicas de la sustancia negra en el tronco cerebral, también proyectan a los ganglios basales. 


	*Interacciones: La 5HT normalmente tiene la habilidad de inhibir la liberación de DA esto ocurre por medio de los axones de 5HT y los axones de DA en una sinápsis axo-axónica. Alternativax los receptores de 5HT2 en las terminales axónicas presinápticas de DA pueden interactuar con la 5HT que se difunde allí desde los axones de 5HT, pero de forma químicax concebida, más que como una sinapsis.Ésta interacción de las neuronas 5HT con las de DA se produce a través de los receptores 5HT2.


	*Interacciones serotonín-dopaminérgicas en los ganglios basales en el TOC. Una deficiencia de 5HT puede conducir a una deficiencia en las acciones inhibitorias normales de la serotonina sobre la liberación de dopamina. La liberación de DA no es contrarrestada por la serotonina, y por tanto, la DA se presentaría en exceso. Esto puede explicar la asociación del ST con - exceso de DA- con el TOC- déficit de 5HT.





	$ Se puede conseguir mejoría tanto si se preserva intacta la 5HT a nivel sináptico, como si se bloquea la DA a nivel postsináptico: en ambos casos, indirecta o directax se consigue la inhibición de un exceso de dopamina.

















Neuroanatomía en el TOC





Las anomalías encontradas de los ganglios basales en pacientes con TOC (especialx en las proyecciones procedentes del córtex orbitofrontal) estan relacionadas con la gravedad de los síntomas, disminuyen a medida que los pacientes mejoran, tanto por tratamiento farmacológico como por terapia conductual.








Tratamientos Farmacológicos para el TOC





Inhibidores de la recaptación de serotonina. Un antidepresivo tricíclico la CLOMIPRAMINA  (poderoso inhibidor de 5HT)tiene efectos antiTOC específicos independientes de sus efectos antidepresivos.


La clomipramina también bloquea la recaptación de NE pero se sabe que todos los ISRS carecen totalx de esta propiedad y son antiTOC.


	Las dosis de los IRSR en el TOC son mayores que en la depresión, y los efectos terapéuticos son más retardados en el TOC que en la depresión tras su administración.


Muchos pacientes depre se recuperan totalx después del tratamiento con ISRS, los pacientes TOC no presentan ésto, y las tasas de recaída en el TOC son mucho más altas.


Otra diferencia entre el mecanismo de los ISRS en el TOC y en la depre es que la respuesta terapéutica en el TOC es menos dependiente de la disponibilidad inmediata de 5HT de lo que es la R.terapéutica de la depre. Cuando se reduce el triptófano (aminoácido precursor de 5HT) con ISRS en pacientes depre, y la síntesis de 5HT se reduce, los pacientes empeoran transitoriax hasta que la síntesis de 5HT se restaura. Cuando se reduce el triptófano en los pacientes TOC, con IRSR, sus síntomas no empeoran. Esto evidencia que los ISRS trabajan con un mecanismo dofernte en el TOC y en la depre.


	Los ISRS mejoran los síntomas del TOC, así como de la depre, pero comparado con su uso en la depre, las respuestas a los ISRS en el TOC requieren específicax la inhibición de la recaptación de 5HT y no la NE; Las respuestas del TOC son más lentas, menos sólidas (recaída) y no son tan directax dependientes de la disponibilidad inmediata de 5HT en la sinapsis.





Tratamientos Coadyuvantes


Los ISRS son la base del tratamiento del TOC, pero sus efectos se pueden aumentar para ofrecer una respuesta terapéutica más satisfactoria. Las estrategias de aumento van desde:


.las dirigidas a la función serotonérgica 


.las dirigidas a otros  sistemas neurotransmisores


.las que no son farmacológicas




















.ESTRATEGIAS DE AUMENTO DE SEROTONINA


	Varios agentes son capaces de aumentar la acción serotonérgica de los ISRS : La buspirona, la fenfluramina y la trazodona/nefrazodona.


	Como los ISRS dependen de la presencia de la propia 5HT para regular a la baja los receptores y para que la 5HT sea liberada una vez el flujo del impulso neuronal es reestablecido, ¿qué hacer si la 5HT está agotada? Los ISRS son inefectivos, la inhibición de la recaptación de 5HT es inútil.El objetivo es reponer la 5HT para que entonces los ISRS funcionen, suministrando el aminoácido triptófano, pero ésto no se puede hacer ya que el uso de éste aminoácido está relacionado con un trastorno muscular, que puede ser letal.








¿Qué hacer si la neurona está vacía de 5HT?


	


	Otra posibilidad es desconectar a la neurona serot por un tiempo, o lentificar su disparo de moso que los impulsos neuronales se paren. Una menor liberación de 5HT haría que ésta se acumulase en el interior de la neurona. La lentificación del impulso neuronal puede conseguirse mediante el uso de agonistas parciales de 5HT1A, como la buspirona. De modo que,la buspirona junto con un ISRS puede permitir a la neurona rellenar sus depósitos de 5HT hasta el punto de que los ISRS vean aumentada su eficacia.





*	Inefectividad de la terapia con un ISRS cuando la 5HT está agotada. Los ISRS dependen de la presencia de 5HT liberada desde las neuronas serotonégicas, serán incapaces de tener acción terapéutica adecuada si la neurona está vacía de 5HT.





*	Rellenado de la neurona vacía de 5HT. Interrumpir el flujo del impulso neural. Si la liberación de 5HT se detiene durante un tiempo para que la neurona retenga toda la 5HT que sintetiza se rellenan los depósitos. Un agonista 5HT1A, como la buspirona, es capaz de actuar en los autorreceptores somatodentríticos para inhibir el flujo del impulso, permitiendo menos liberación de 5HT. Además la buspirona podría potenciar directax los efectos en los receptores de 5HT1A para ayudar a la pequeña cantidad de 5HT disponible en ese escenario a completar la regulación a la baja deseada en estos receptores.





*	Los agonistas parciales 5HT1A potencian a los ISRS ineficaces. La combinación de agonistas 5HT1A más ISRS puede ser más eficaz en el tratamiento del TOC, de la depresión, o del trastorno de pánico, de lo que lo son los ISRS solos.


























¿Qué hacer si la neurona no puede liberar su 5HT?





	En este caso los ISRS serían también ineficaces, ya que la 5HT se quedaría en los terminales presinápticos y no en la sinapsis, un ISRS no tendría 5HT sináptica para bloquear su recaptación.Un liberador de 5HT es la fenfluramina, podría hacer que la obstinada neurona liberara su 5HT y el ISRS podría apropiarse de la 5HT liberada y bloquear su recaptación.





*	Los ISRS serían también ineficaces en las neuronas 5HT incapaces de liberar su serotonina que quedaría en las terminales presinápticas y no en las sinápsis. Un ISRS no tendría 5HT sináptica cuya recaptación bloquear. La fenfluramina es un liberador de 5HT, y su administración hace que la neurona 5HT comience a liberar su 5HT. Una vez que la 5HT ha sido liberada, un ISRS puede entonces actuar bloqueando la recaptación de la 5HT, ahora libre.


	





¿Qué hacer si los receptores post.5HT2, no responden regulandose a la baja?





	Por último, es posible que los receptores postsinápticos 5HT2 no estén respondiendo al aumento en la liberación de 5HT logrado tras la regulación a la baja de los autorreceptores somatodentríticos 5HT1A. La serotonina podría necesitar un ayudante que haga responder a los receptores 5HT2 postsinápticos con una adecuada regulación a la baja.Un antagonista de la serotonina-2/inhibidor de la recaptación (ASIR), como la trazodona/nefrazodona, actúa bloqueando los receptores 5HT2, lo que produce, por derecho propio, una regulación a la baja del receptor 5HT2.


Un ISRS y un ASIR pueden trabajar para provocar una regulación a la baja por medio de dos mecanismos.


	 Se ha observado que la adición de la trazodona a un ISRS puede potenciar la eficacia antidepresiva, antiTOC e incluso antipánico de los ISRS.





*	Ausencia de regulación a la baja de los receptores postsinápticos 5HT2 por acción de los ISRS. Los receptores postsinápticos 5HT2, en algunos pacientes tratados con ISRS, no responden al tratamiento, al aumento de la liberación de la 5HT conseguido tras la regulación a la baja de los autorreceptores somatodentríticos 5HT1A. Sería posible conseguir la regulación a la baja de los recepores 5HT2 mediante un antagonista de la serotonina-2/inhibidor de la recaptación 5HT (ASIR), como la trazodona/nefrazodona, (que actúan bloqueando los receptores 5HT2 produciendo una regulación a la baja del receptor 5HT2).


Así, un ISRS y un ASIR podrían trabajar para provocar una regulación a la baja por medio de los mecanismos farmacológicos diferentes.








.ESTRATEGIAS DE COMBINACIÓN DE NEUROTRANSMISORES





	Es posible añadir otro mecanismo neurotransmisor a la acción de los ISRS en la neurona serotonérgica para reforzar su acción indirectax. Dos de éstas estrategias han demostrado ser útiles en algunos pacientes con TOC refractarios a los ISRS.





	La adición de un neuroléptico que bloquea los receptores de DA puede ser útil en casos de TOC, especialx con un ST concurrente y también los casos Toc con obsesiones que rayan en alucinaciones.





	Otra posibilidad para reforzar a los ISRS es añadir una benzodiacepina, especialx el CLONAZEPAM,que por acción directa potencia la serotonina y además facilita la tolerancia de una mayor dosis de ISRS al reducir los síntomas de ansiedad no específicos asociados con el TOC.

















TERAPIA CONDUCTUAL. La terapia más comunx unida al uso de los ISRS es la psicoterápia conductual. Usada por sí sóla puede ser tan eficaz como los mismos ISRS y su efecto puede durar más tiempo tras la interrupción del tratamiento 


(-recaída). La combinación de los ISRS y la terápia conductual puede ser mucho más potente en sus efectos terapéuticos que cuando se usan por separado.








PSICOCIRIGÍA. Para casos extremadax graves y reveldes existe un procedimiento neuroquirúrgico que secciona el circuito neuronal que conecta el córtex con los ganglios basales. Los resultados a largo plazo no se conocen, pero a corto plazo en casos de TOC muy graves los resultados son alentadores.








Tratamientos administrados en combinación TOC. 





	ISRS CLOMIPRAMINA + BUSPIRONA/FENFLURAMINA/TRAZODONA/NEFRAZODONA





	ISRS          + NEUROLÉPTICO





	ISRS          + BENZODIACEPINA





	ISRS          + TERAPIA CONDUCTUAL





�
ATAQUES DE PÁNICO Y TRASTORNO DE PÁNICO





NO TODOS LOS ATAQUES DE PÁNICO SON SON TRASTORNO DE PÁNICO





	Un ataque de pánico es un episodio circunscrito de terror inesperado acompañado por una variedad de síntomas físicos. Las conductas asociadas a los ataques son para evitar las situaciones que producen ansiedad. Dura de 5 a 30 mints.


Para cumplir los requisitos para el diagnóstico de trastorno de pánico el paciente debe tener algunos ataques de pánico inesperados. Los ataques de pánico pueden ser también provocados por situaciones específicas y por tanto pueden ser también esperados. 


No todos los trstornos de pánico son trastornos de pánico, la diferencia está en el tipo de ataque:


-los pacientes con fobia social, trastorno de estrés prostraumático o fobia específica experimentarán ataques de pánico esperados, ya que estos se producen como respuesta a situaciones,y no ataques de pánico inesperados.


-Pero los pacientes con trastorno de pánico experimentarán ataques inesperados.


	Asi, el trastorno de pánico consiste en la presencia de repetidos ataques de pánico inesperados seguidos de un período de un mes de ansiedad persistente o de preocupación por ataques recurrentes.


Mayor prevalencia en mujeres. Inicio en la adolescencia. Subjetividad de mala salud física y emocinal en el paciente.





Base Biológica T.Pánico





Alteración de los neurotransmisores.





Exceso de Noreprinefrina





 La hipótesis postúla que un exceso inicial de NE produce una regulación a la baja de los receptores adrenérgicos postsinápticos.





$	Los pacientes con este trastorno tienen el sistema noradrenérgico hiperactivo, por eso no reaccionan a los agonistas adrenérgicos postsinápticos.





Los pacientes con tra. De pánico son hipersensibles a los antagonistas alfa 2 e hiposensibles a los agonistas alfa 2. 





Un antagonista alfa 2 actúa como promotor de la liberación de NE “cortando el cable de freno” del autorreceptor presináptico de NE. La consecuencia es una respuesta exagerada en los pacientes con trastorno de pánico,y desencadenamiento de ataques. La cafeína es también panicógena, es un antagonista de la adenosina que potencia los segundos mensajeros de la NE; un paciente con trastorno de pánico puede experimentar, si toma mucho café,un ataque de pánico.








Desequilibrio en la regulación GABAérbica





	El neurotransmisor ácido gamma-butírico (GABA) y su modulación alostérica por las benzodiacepinas han sido implicados en la base biológica del trastorno de pánico. Parece que la habilidad de las benzodiacepinas  endógenas para modular el GABA se encuentra desequilibrada.


$	El receptor benzodiacepínico de los individuos con trastorno de pánico es anómalo: los receptores benzodiacepínicos tienen menor sensibilidad a los agonistas completos y reaccionan a los antagonistas como si fueran agonistas inversos. Esto se traduce en que determinadas sustancias antagonistas (flumazenil) que no producen alteraciones conductuales en sujetos normales, son inductoras de ataques de pánico en los pacientes.


	Se conjetura........  es posible que el cerebro fabrique menos cantidad de la necesaria de un agonista endógeno completo, de manera que el cerebro, por sí solo, tenga menos capacidad de disminuir la ansiedad, debido a la deficiencia de un agonista benzodiacepínico completo producido de forma natural.


También ...... es posible que el cerebro esté produciendo un exceso de agonistas inversos ansiógenos, haciendo que el paciente tenga más ansiedad y ataques, debido al incremento de un agonista benzodiacepínico inverso producido de forma natural.


	Conceptualx, el estado de reposo del complejo receptor GABA A-benzodiacepina-canal de cloro se desplaza hacia la izquierda en el espectro agonista. La conductancia del canal de cloro se encuentra ya demasiado reducida debido a una alteración en la sensibilidad del sitio receptor benzodiacepínico.


	FIG. 8.13 Anomalía en el punto de ajuste de los receptores benzo. “Menor sensibilidad de los receptores benzo a los agonistas completos y una reacción a los antagonistas como agonistas inversos”.


	El flumazenil - que es neutral y no produce efectos conductuales en sujetos normales, pues actúa como antagonista relativax puro- actúa  de manera diferente en pacientes con trastorno de pánico,actúa como un agonista inverso.


	


Hipersensibilidad al dióxido de carbono





$	Los pacientes con trastorno de pánico tienen una naturaleza ansiógena, por lo que generalmente tienen hiperventilación; este es el motivo por el que son sensibles al dióxido de carbono que les produce los ataques de pánico.


$	Por otra parte, el monitor de asfixia, localizado en el tronco cerebral es hipersensible en los sujetos con trastorno de pánico, por lo que se dispara injustificadax dando “ alarma por asfixia falsa”, (ataque de pánico).


De acuerdo con esta teoría de la hipersensibilidad del monitor de asfixia en pacientes con trastorno de pánico, los ataques espontáneos (inesperados) estarían mediados por éste mecanismo, mientras que el miedo o la ansiedad crónicos lo estarían por otro.





Hallazgos neuroanatómicos.





$	Los únicos hechos constatados son:


- que el locus coeruleus es una estructura esencial para la modulación de la atención, la ansiedad o el miedo 


- la hipersensibilidad del sistema límbico es un determinante del trastorno de pánico.





Tratamientos Farmacológicos





Benzodiacepinas





	Las benzo de alta potencia (clonazepan y alprazolam)generalx son más eficaces en el trastorno de pánico que las benzo de baja potencia (diazepam o lorazepam) que producen sedación y no son adecuadas para tratar los atáque de pánico. La principal ventaja de usar benzodiacepinas es el rápido alivio de la ansiedad y de los ataques de pánico. Las desventajas son la sedación, la obnubilación cognitiva, la interacción con el alcohol, la dependencia y abstinencia.


	El trastorno de pánico puede ser bastante crónico, requiere de tratamiento de larga duración, y un tratamiento inadecuado puede tener graves consecuencias. Pero si se requieren efectos terapéuticos inmediatos, las benzo son lo ideal. Se puede añadir un segundo agente cuando el caso esté estabilizado y reducir la administración de benzo.


	El alprazolam ha sido extensax investigado como benzodiacepina muy eficaz en el tratorno de pánico. Sus efectos son de muy corta duración por lo que tienen el problema de la necesidad de administración diaria frecuente.


	El clonazepam de acción más duradera ha demostrado tener menos potencial de abuso que el alprazolam y ser más fácil de reducir durante la retirada debido a su vida media más larga.





Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina





	Muchas de las medicaciones de la depresión han demostrado su eficacia en el tratamiento del trastorno de pánico. En pacientes que presentan cuadros conjuntos de depre y trastorno, el tratamiento de primera línea son los ISRS.


Todos los antidepresivos tienen ventajas y desventajas; todos requieren de mucho tiempo(8 semanas)para hacer efecto y su toma debe iniciarse a dosis bajas e ir incrementandose, debido a la tendencia a exacerbar los síntomas del pánico cuando se toman en dosis recomendadas para la depre.


Se usan habitualx para el trastorno de pánico, siendo su desventaja principal el empeoramiento de la ansiedad al inicio del tratamiento. En el uso conjunto de los antidepre con las benzo parece que estas bloquean las acciones ansiógenas de los ISRS y permiten una mejor tolerancia.














FIG.8.16 Hipótesis neuroanatómica de la base serotonérgica de las acciones terapéuticas dl ISRS en la depresión, el TOC y el trastorno de pánico.





	Las neuronas serotonérgicas proyectan hacia varias áreas clave del cerebro y son capaces de ejercer una influencia reguladora adonde quiera que van. Así, las proyecciones serotonérgicas que van a una parte del cerebro pueden ser útiles en la regulación del estado de ánimo; en otra parte, en la regulación de las obsesiones y compulsiones, y en una tercera parte, en la regulación del pánico.


Dado que los ISRS actúan en el rafe, que es el centro de mando para todas las proyecciones serotonérgicas de todo el cerebro, puede que cada proyección esté modulada por los ISRS de un modo similar. Así, cuando los autorreceptores somatodentríticos 5HT1A se regulan a la baja, la producción de serotonina se incrementa en todos sus campos de proyección. En el caso de la depresión, el TOC y el pánico, quizá solo uno de estos campos es crítico, y el hecho de que el imput de serotonina esté ocurriendo en otro lugar es irrelevante. Quiza el incremento de serotonina en el córtex prefrontal puede ser la clave de las acciones antidepresivas, pero la producción de 5Ht en el hipocampo puede ser irrelevante para las acciones de ISRS. Puede ser que un incremento muy alto de la producción de serotonina en los ganglios basales sea la clave para las acciones terapéuticas en el TOC, y la producción en el hipocampo, la clave para las acciones terapéuticas en el pánico.








Antidepresivos Tricíclicos.ATC.





	La imipramina y la clomipramina han demostrado se eficaces en el trastorno de pánico.


Ventajas sobre las benzodiacepinas; se administran una vez al día, no crean dependencia ni síndrome de abstinencia, no requieren restricciones alimentarias como con los IMAOs.


Desventajas: Tienen efectos secundarios anticolinergicos: hipotensión y aumento de peso.





Inhibidores de la monoaminooxidasa MAO e IRMA





$	Menor eficacia terapéutica de los IRMA, pero también menores efectos secundarios negativos que los IMAO, y no requieren dietas bajas en tiramina.


	Los IMAO clásicos irreversibles son eficaces en el tratamiento del trastorno de pánico. Los IRMA pueden ser menos efectivos. 


Las ventajas de los IMAO incluyen menos tendencia a producir activación al inicio del tratamiento; ninguna tolerancia o dependencia y menos efectos secundarios anticolinérgicos (sedación/boca seca).


Las desventajas de los IMAO irreversibles incluyen; hipotensión, aumento de peso, disfunción sexual y dieta.


	Los IRMA parecen más seguros, con menor producción de efectos secundarios, pero también menos eficaces.














Psicoterapias cognitivas y conductuales


	Estas dos terapias se combinan normalx en el tratamiento del trastorno de pánico.


La terapia cognitiva se centra en buscar las distorsiones cognitivas y modificarlas. La terapia conductual se centra en modificar las respuestas del paciente mediante la exposición a situaciones asociadas a ataques.


La terapia conductual parece más eficaz en tratar el aspecto de evitación fóbica del tratorno de pánico y de la agorafobia, y no parece tan eficaz en el tratamiento de los ataques de pánico. 


Las mejorias conseguidas con éstas terapias pueden ser tan altas como con fármacos, y ademas mantenerse más tiempo.





Terapia de Combinación





Combinación de la terapia farmacológica con terapia cognitivo-conductual, o combinación de más de un fármaco.


	Las terapias más utilizadas son las que combinan una benzodiacepina (alprazolam/clonazepam) con un antidepresivo ISRS, por su mayor eficacia y tolerancia.





Trastornos Fóbicos





	Agorafobia. Miedo a salir de casa. Situaciones en las cuales sería difícil escapar, o encontrar ayuda en caso de ataque de pánico. Se puede tener por separado del trastorno de pánico.


	Las Fobias específicas. Son fobias simples, miedos irracionales a objetos o situaciones específicas como volar en avión.


	La fobia social. Existe un miedo intenso irracional a las situaciones o actuaciones sociales.  Afecta más a las mujeres.Existen dos tipos:


. el tipo generalizado, donde sienten miedo a todas las situaciones sociales.


. el tipo discreto, donde sienten miedo a una actuación social muy específica, como hablar en público.


	La fobia social y la fobia específica se distinguen del trastorno de pánico por el hecho de que los ataques de pánico se dan como respuesta a situaciones específicas y no ocurren inesperadax como en el trastorno.


	Trastorno por estrés postraumático (TPEP) es un trastorno de ansiedad caracterizado por ataques de pánico o de ansiedad ante un peligro real, que más tarde se producen con solo recuerdos.


Tratamientos Farmacológicos.  Todos los tratamientos derivan de los usados para el trastorno de pánico.


Para la fobia social son las benzodiacepinas de alta potencia (alprazolam/clonazepam). También los ISRS y los IMAO. Las terapias de aumento de serotonina pueden ser útiles para la fobia social.


Tratamientos psicoterapéuticos. Las técnicas de relajación son difíciles de aplicar a pacientes con fobia social. La terapia de exposición puede ser exitosa si el E provocador de la ansiedad entra dentro de los temas habituales.


Las técnicas cognitivo y conductuales pueden ser las mejores intervenciones psicosociales para los pacientes con fobia social, especialx en conbinación con farmacos.


Resumen





Tres subtipos de trastornos de ansiedad:








EL TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO.


 


	Puede estar unido a anomalías de los neurotransmisores 	5HT y DA.





	La base neuroanatómica del TOC puede estar relacionada 	con disfunciones en los ganglios basales.





	El tratamiento de referencia para el TOC son los ISRS 	más el antidepresivo triciclico clomipramina.








EL TRASTORNO DE PÁNICO





	 Ataques de pánico inesperados, posiblemente ligados a 	anomalías en los neurotransmisores de NE, GABA, o en 	la sensibilidad de los receptores benzodiacepínicos, o 	incluso en la sensibilidad cerebral al dióxido de 	carbono.


	


	Los tratamientos farmacológicos incluyen 	benzodiacepinas de alta potencia y varios 	antidepresivos como los IMAO, muchos antidepre 	tricíclicos y los ISRS.








LA FOBIA SOCIAL





	Caracterizada por ataques de ánico esperados, en situaciones de escrutinio público. Los tratamientos son similares a los del trastorno de pánico.


�
Capítulo 9     Psicosis  y  Esquizofrenia








DESCRIPCIÓN DE PSICOSIS





$ 	Es raro encontrarse cuadros psicopatológicos puros, hay que saber actuar específicax con los fármacos apropiados, según se presente un cuadro psicótico con preponderancia de síntomas positivos o negativos.





	La psicosis es un síndrome (conjunto de síntomas), pero no es un trastorno específico. La capacidad mental de una persona, su respuesta afectiva, y su capacidad para reconocer la realidad, para comunicarse y para relacionarse con otros, están alteradas.





	Trastornos que requieren la presencia de psicosis: la esquizofrenia y el trastorno psicótico inducido por sustancias (drogas).





	Trastornos que pueden estar o no asociados con síntomas psicóticos: la manía y la depresión.





	Las distorsiones perceptivas (voces)y las alteraciones motoras (muecas, tensión)pueden ir asociadas a cualquier tipo de psicosis. 








PERTURBACIONES CONDUCTUALES ASOCIADAS A ENFERMEDADES PSICÓTICAS 





Psicosis Paranoide El paciente tiene:


- proyecciones paranoides: estar procupado por creencias delirantes, hablan de uno,lo persiguen. 


- beligerancia hostil: expresión verbal de sentimientos de hostilidad, mal humor.


- expansividad grandiosa: actitud de superioridad, poderes.





Psicosis Excitada o desorganizada


- desorganización conceptual: dar respuestas irrelevantes o incoherentes, desviarse del tema.


- desorientación: no saber dónde está.


- excitación: expresar sentimientos sin restricción alguna.





Psicosis Depresiva 


- elentecimiento psicomotor y apatía: el habla enlentecida, expresión facial fija, lentitud de movimientos.


- autocastigo ansioso y culpa: tendencia a culparse o a condenarse a sí mismo.








Esquizofrenia  Es una de las muchas causas de psicosis. Por definición es un trastorno que dura 6 meses o más incluyendo al menos un mes de delirios, alucinaciones, lenguaje incoherente, conducta desorganizada o síntomas negativos.








Síntomas Positivos y negativos de la psicósis.


- POSITIVOS - Reflejan un exceso de las funciones normales, (habla desorganizada, delirios, alucines, agitación,. etc).


- NEGATIVOS - Reflejan una disminución o pérdida de las funciones normales. (Retraimiento social, pasividad, anhedonia, deterioro atencional, etc). Los síntomas negativos van asociados a largos periodos de hospitalización.








Bases Biológicas


de los síntomas psicóticos positivos





	Las bases biológicas de la esquizofrenia permanecen desconocidas,pero las bases biológicas de los síntomas psicóticos positivos estan ligadas a la hiperactividad de la neuronas dopaminérgicas; especificax de la vía dopaminérgica mesolímbica.


	


	 Los síntomas negativos de la esquizofrenia pueden implicar la corteza prefrontal dorsolateral, y otros sistemas de neurotransmisores.  El estado de déficit conductual típico de los síntomas negativos implica una baja actividad o un “apagón” en algún sistema. Esto puede estar relacionado con la hiperactividad excitatoria tóxica de los sistemas del glutamato que pueden estar involucrados en una neurodegeneración progresiva de cierta rapidéz.




















LA HIPÓTESIS DOPAMINÉRGICA








	Los fármacos que aumentan la DA incrementan los síntomas psicóticos positivos, los que la disminuyen , bajan los síntomas positivos. Las drogas estimulantes como anfetamina y cocaina liberan DA, pudiendo llegar a causar psicosis paranoide.


	Los fármacos antipsicóticos que tratan los síntomas positivos bloquean los receptores dopaminérgicos D2.








“La hipótesis dopaminérgica mesolímbica de los síntomas psicóticos positivos”;


 - La hiperactividad de la vía mesolímbica media los síntomas positivos de la psicosis.


 - Es el bloqueo de los receptores dopaminérgicos postsinápticos en esta vía lo que se cree que media la eficacia antipsicótica de los fármacos antipsicóticos y su habilidad para disminuir o bloquear los síntomas psicóticos positivos.











Cuatro Vías Dopaminérgicas en el Cerebro





	Las vías neuronales dopaminérgicas pueden explicar tanto los efectos terapéuticos como los secundarios de los agentes antipsicóticos conocidos(neuroléptidos; antag.DA).








Vía dopaminérgica mesolímbica. Proyecta desde el tegmento del mesencéfalo al núcleo accumbens, parte del sistema límbico implicada en muchas conductas, y que cuando está hiperactiva produce delirios y alucines. Cuando esta vía se interrumpe por el bloqueo de los receptores postsinápticos D2 dopaminérgicos, se reducen  los delirios y los alucines.





Vía dopaminérgica nigroestriatal. Proyecta desde la sustancia negra a los ganglios basales y se cree que controla el movimiento. Los receptores D2 bloqueados producen trastornos del movimiento parecidos a Parkinson (parkinsoniano inducido por fármacos). Los efectos secundarios asociados al bloqueo de los receptores se llaman reaciones extrapiramidales (REP), pues los ganglios basales son una parte del S.extrapiramidal del SNC.


Las REP es un tipo de rígida carencia de movimiento, a veces llamada “neurolepsis”, que condujo a designar como “neurolépticos” a los fármacos antipsicóticos que bloquean  los receptores postsinápticos D2.


	Los fármacos antipsicóticos neurolépticos que bloquean a los receptores D2 en la vía negroestriatal causan unos trastornos del movimiento entre los que se incluyen la acasasia (tipo de inquietud), distonia (torsión de cara y cuello), temblor, rigidez y acinesia/bradicinesia (ausencia/elentecimiento del movimiento). Todos efectos secundarios a pagar por un efecto terapéutico derivado del bloqueo simultáneo de los receptores D2.





Vía dopaminérgica mesocortical. Vía relacionada con la mesolímbica, también se proyecta desde el área tegmental ventral del mesencéfalo, pero envía sus axones a la corteza límbica, donde puede desempeñar un papel en la mediación de los síntomas psicóticos positivos y negativos, o en la de los efectos secundarios cognitivos de las medicaciones neurolépticas antipsicóticas.


Debate........Puede que el bloqueo de esta vía por los neurolépticos reduzca los síntomas negativos. Un punto de vista contrario que apunta que las medicaciones neurolépticas convencionales no son útiles para calmar los síntomas negativos de la esquizofrenia. Que podrían producir embotamiento emocional, debido al bloqueo de los receptores DA en esta vía que mimetizan a los propios síntomas negativos. A estos efectos secundarios cognitivos se les llama “síndrome de déficit inducido por neuroléptidos”; puede confundirse con los propios síntomas negaivos de la psicosis.


En la medida en que los síntomas negativos sean el resultado de la hiperactividd en la vía mesolímbica, deberían mejorar por medio de los neurolépticos; en la medida en que sean el resultado de hipoactivadad y de agotamiento en la vía dopa. Mesolímbica, deberían empeorar mediante neurolépticos. No hay solución.





	El dilema farmacológico consiste en qué hacer si uno desea simultáneax disminuir la dopamina para tratar los síntomas positivos, teoricax mediados por la vía dopa.mesolímbica, y a la vez, aumentar la dopamina para tratar los síntomas negativos y evitar los efectos secundarios cognitivos de la medicación, medidos por la vía dopa. Mesocortical. Esto podría abordarse con el uso de los agonistas dopa. Parciales.








Vía dopaminérgica tuberoinfundibular. Se proyecta desde el hipotálamo hasta la glándula pituitaria anterior.Controla la secreción de prolactina. Cuando se bloquean los receptores D2 de ésta vía los niveles de prolactina se elevan, pudiendo producir en mujeres glactorrea.











	En el cerebro tenemos 4 vías DA y el bloquear los receptores D2 tan sólo es útil en una de ellas, la mesolímbica (reducir alucines/delirios), mientras que bloquear los receptores en las otras tres es perjudicial.











Bloqueo D2 por neuroléptidos





 Vía nigroestriatal ......  trastornos del movimiento  REP


                           “discinesia tardía” bloqueo aLP.





 Vía mesolímbica  ........  alivio de la psicosis





 Vía mesocortical ........  aumento de síntomas negativos





 Vía tuberoinfundibular ..  aumento de niveles de   							prolactina      








Discinesia Tardía:


El bloqueo a largo plazo de los receptores dopaminérgicos en la vía nigroestriatal puede ocasionar que éstos se regulen al alza para intentar superar el bloqueo inducido por el fármaco. La consecuencia es éste trastorno del movimiento. 





Resulta que hay que aceptar un doloroso trueque al utilizar los neurolépticos.


�
Capítulo 10     Fármacos Neurolépticos Convencionales para la Esquizofrenia Y nuevos Agentes Antipsicóticos.








TRATAMIENTOS ANTIPSICÓTICOS CONVENCIONALES: NEUROLÉPTICOS





CLORPROMACINA: Es un fármaco neuroléptico típico, éstos fármacos ejercen al menos 4 acciones (igual que los ATC):


Acción terapéutica:


- bloqueo de los receptores dopaminérgicos-2 (D2) Alivio de la psicósis.


Acciones no deseadas;


- bloqueo de los receptores de la histamina (acción      antihistamínica H1).Ganancia peso, sueño.


- bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos (M1) Boca seca, visión borrosa, sueño y estreñimiento.


- bloqueo de los receptores alfa adrenérgicos (alfa 1) Efectos cardiovasculares, mareo.





	Los diferentes antipsicóticos difieren en su capacidad para bloquear los diferentes receptores, por esto también se diferencias sus perfiles de efectos secundarios, pero no terapéuticos.





	Todos los neurolépticos disminuyen los síntomas positivos de la psicosis.





	Todos los neurolépticos típicos son capaces de provocar reacciones extrapiramidales (REP) y discinesia tardía por el bloqueo sobre el receptor D2:


FIG: 9.4   REP; El bloqueo de los receptores dopaminérgicos en las proyecciones postsinápticas de la vía nigroestriatal produce trastornos de movimiento parecidos al Parkinson. Dado que esta vía nigroestratial proyecta a los ganglios basales (parte del sistema neuronal extrapiramidal) del SNC, los efectos secundarios asociados al bloqueo de los receptores dopaminérgicos también son llamados reacciones extrapiramidales.


FIG: 9.5  Discinesia tardía; El bloqueo a largo plazo de los receptores dopaminérgicos en la vía dopaminérgica nigroestriatal puede ocasionar que éstos receptores se regulen al alza. La consecuencia clínica puede ser un trastorno hipercinético del movimiento,discinesia tardía. La regulación al alza es el intento de la neurona por superar el bloqueo de sus receptores dopaminérgicos por el fármaco.








	Los neurolépticos que causan más REP son los agentes con propiedades anticolinérgicas débiles, los que causan menos REP son los que tienen propiedades anticolinérgicas más fuertes, por ésto frecuentex se administran anticolinérgicos a los pacientes que toman neurolépticos para reducir las REP.














La relación recíproca entre la dopamina y la acetilcolina.





	¿Cómo el bloqueo de los receptores colinérgicos reduce las REP causadas por el bloqueo de los receptores dopaminérgicos?





FIG:10.3 La dopamina y la acetilcolina tienen una relación recíproca en la vía dopaminérgica nigroestriatal. Las neuronas dopaminérgicas establecen aquí conexiones postsinápticas con neuronas colinérgicas. Normalx la dopamina suprime la actividad de la acetilcolina.





.Deficiencia de Dopamina...Exceso de acetilcolina.


	





	Las neuronas dopa de la vía dopa nigroestriatal establecen conexiones postsinápticas con neuronas colinérgicas. La dopamina normalx bloquea la liberación de acetilcolina de las neuronas colinérgicas nigroestriatales postsinápticas, suprimiendo la actividad de la acetilcolina en esa zona. Si la dopamina ya no puede suprimir la liberación de acetilcolina, pues los receptores dopa están bloqueados por un neuroléptico, entonces la acetilcolina se vuelve inusualx activa. Esto se relaciona con la aparición de REP.





FIG: 10.5 Una forma de compensar la hiperactividad de la acetilcolina es la de bloquear también los receptores colinérgicos con un agente anticolinérgico. Los anticolinérgicos superan el exceso de actividad de la acetilcolina causado por la eliminación de la inhibición dopaminérgica. Esto conlleva una reducción de las reacciones extrapiramidales REP.





Todo esto es lo que ha hecho que se siga la estrategia de administrar agentes anticolinérgicos + neurolépticos para evitar la REP. Por desgracia, este uso concomitante de agentes anticolinérgicos no disminuye el potencial de los neurolépticos para causar discinesia tardía.





$	Algunos fármacos potenciadores de la dopamina, como la amantadina, con propiedades antiparkinsonianas, revierte las REP al liberar dopamina y, además no agrava los síntomas positivos de las psicosis.





Uso de fármacos antipsicóticos a largo plazo.





	El tratamiento con neurolépticos a largo plazo puede estar indicado en la esquizofrenia, donde la enfermedad se supone de larga duración, pero no en enfermedades en las que la psicosis es breve.


	Una estrategia ahorradora de neurolépticos debería ser utilizada siempre que los riesgos de un tratamiento a largo plazo no estén justificados (depresión psicótica). En la esquizofrenia es frecuente que las ventajas de tratar la psicósis justifiquen los efectos secundarios de los neurolépticos.





	ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS 


	 Eficacia Típica con efectos secundarios atípicos.








	Neuroléptico atípico;  Fármaco más selectivo para los receptores dopa de la vía mesolímbica que para los de la vía nigroestriatal.





	Si los receptores D2 dopa de la vía nigraestriatal dopaminérgica median los efectos secundarios de los neurolépticos, las acciones terapéuticas antipsicóticas son mediadas por los receptores D2 de la vía mesolímbica .


Se buscan fármacos que sean más selectivos para los receptores dopa mesolímbicos que para los nigroestriatales.





	Los considerados fármacos neurolépticos atípicos, como la sulpiride y clozapina, parecen tener menos facilidad para producir REP,  además de mostrar buenas propiedades antipsicóticas, comparados con los neurolépticos típicos.





FIG: 10.6  Un agente neuroléptico típico bloquea los receptores dopa. tanto en la vía dopa nigroestriatal como en la mesolímbica. Un neuroléptico atípico bloquea más la vía mesolímbica que la nigroestriatal. Por tanto los neurolépticos atípicos tienen la misma eficaia pero menos REP.














LA CLOZAPINA; UNA CLASE DE FÁRMACO POR SÍ SOLA








$	Un nuevo agente atípico más eficaz que muchos neurolépticos en el tratamiento de la esquizofrenia y con menos efectos secundarios. Constituye un combinado casi perfecto que interacciona nada menos que con 9 tipos y/o subtipos de receptores de los neurotransmisores dopamina, acetilcolina, noradrenalina, serotonina, histamina. Un grave inconveniente; produce agranulocitosis en la médula ósea, perdida masiva de globulos blancos.





Apenas causa tiene REP ni discinesia tardía.





Ninguna de las interacciones con los nueve receptores explican la agranulocitosis.





6 de las interacciones de la clozapina con receptores  se dan en diversos subtipos de receptores de la dopamina y de la serotonina. Alguna de éstas es responsable de la acción terapéutica.























BÚSQUEDA DE FÁRMACOS SIMILARES A LA CLOZAPINA: ACTUAR SELECTIVAX SOBRE SUBTIPOS DEL RECEPTOR DE LA DA y DE 5HT.


Antagonistas de la dopamina y de la serotonina ADS. La hipótesis es que la DA y la 5HT median las acciones clínicas de la clozapina. El bloqueo simultáneo de los receptores D2 y 5HT2 es responsable de las propiedades únicas de la clozapina. 


$	Aparece un nuevo fármaco antagonistas serotonín-dopaminérgicos ASD.Su mecanismo de acción: Actuar a nivel de los subtipos de receptores de DA y 5HT. Bloqueo simultáneo de los receptores D2 y 5HT2. Su eficacia funcional y diversidad depende de la ratio existente entre el número de receptores D2/5HT2 bloqueados (valores determinados mediante TEP). No es eficaz, sin embargo, el empleo de antagonistas puros de los receptores 5HT exclusivax, pues necesario un bloqueo relativo simultáneo también de los receptores D2, para conseguir aliviar los síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia.


	Los porcentajes de bloqueo estan en relación directa con la mejora psicótica y la ausencia de REP, de forma que cuanto menor sea la ratio (D2/5HT2) del bloqueo de receptores, mayor será la eficacia del neuroléptico.





TEP       Bloqueo 		Recept D2			Recept 5HT2





Neurolépticos típicos    70/90%               ningún


Clozapina                20/60%               85/90%


ASD                      50%                   60%





	Los distintos miembros de ADS difieren en la cantidad de receptores D2/5HT que bloquean con una dosis dada, y también en el bloqueo de los receptores adicionales (alfa adrenérgico, histamínicos, muscarínicos) responsables de los efectos secundarios.





FIG10.12 Interacciones serotonina-dopamina en los ganglios basales y efectos de los antagonistas serotonín-dopaminérgicos ASD.  Las interacciones del receptor serotonina-2 (5HT2) en los ganglios basales puede explicar por qué los ASD tienen menos RPE, especialx a dosis más bajas. El imput de serotonina a las neuronas dopa nigroetriatales en los ganglios basales hace que, normalx, las neuronas dopa sean inhibidas por la neurotransmisión serotonérgica a través de los receptores postsinápticos 5HT2 situados en las terminales presinápticas dopaminérgicas. Este tipo de imput serotonérgico parece estar ausente en el área dopaminérgica mesolímbica. Por lo tanto, cuando los receptores de la dopamina son bloqueados en la vía dopa mesolímbica por las acciones bloqueantes D2 de los ASD, teóricax reducirán la psicosis. Cuando de forma similar, bloquean los receptores D2 en la vía nigroestriatal, sin embargo, también bloquean los receptores 5HT2 que allí hay. Así, el bloqueo 5HT2 tiende a revertir los efectos del bloqueo D2, pero sólo en el sistema nigroestriatal y no en el sistema mesolímbico. Esto explica por qué los ADS tienen menor propensión a producir REP que los antagonistas D2, que carecen de las propiedades antagonistas 5HT2. También explica por qué las propiedades 5Ht2 no mitigan igualx el bloqueo del receptor dopaminégico y no diluyen, por tanto, la eficacia antipsicóica en la vía mesolímbica, ya que allí no existe un imput 5HT parecido.


	En el caso de los ASD, parece que pueden aprovechar las diferencias existentes en las conexiones de la DA y 5HT en diferentes partes del cerebro. En los ganglios basales, el imput de 5HT a las neuronas dopa nigroestriatales hace que la neurona dopa sea inhibida por la neurona sero, actuándo a través de los receptores 5HT2 postsinápticos de los terminales dopa presinápticos. Éste imput está ausente en el área dopaminérgica mesolímbica.


	Por lo tanto, cuando los receptores D2 son bloqueados por ASD en la vía mesolímbica, éstos pueden reducir la psicosis. Cuando son bloqueados en la vía nigroestriatal, también bloquean a los receptores 5HT2 que estan allí, y este bloqueo revierte los efectos del bloqueo D2 pero sólo en la vía nigroestriatal, pues en la mesolímbica no se encuentran. Esto explica por qué los ASD presentan menos tendencia a producir REP que los antagonistas D2 que carecen de propiedades antagonistas 5HT2. 





$	Antagonistas dopaminérgicos D1 y D4. Teniendo en cuenta la eficacia terapéutica de la clozapina y los ASD y que ambos son potentes bloqueadores o antagonistas de los receptores dopa D4 y D1, se busca un fármaco que posea una acción selectiva en dichos receptores.





$	Agonistas dopaminérgicos parciales. La ventaja de estos fármacos supone una funcionalidad bimodal (como agonista neto o como antagonista) en relación a la cantidad de neurotransmisor presente a nivel sináptico, puesto que vienen a ser un tipo de sucedaneo del neurotransmisor nantural endógeno; es decir que mimetizan a o tratan de imitar parcialx su función.


Un agonista dopa parcial sería un agonista neto en ausencia de DA (síntomas negativos esquizo), y sería un antagonista neto en presencia excesiva de DA (síntomas positivos).En presencia de DA normal (neuronas nigroestriatales) un agonista parcial no generaría REP como lo haría un neuroléptico típico que es un antagonista completo.





	Agonistas selectivos del autorreceptor dopaminérgico. Una posible intervención terapéutica para reducir la excesiva actividad dopaminérgica es sintetizar un agonista que detecte al autorreceptor presináptico, pero no a los receptores dopa postsinápticos, y que tenga el efecto farmacológico neto de interrumpir la liberación de DA y reducir la actividad dopaminérgica en la esquizofrenia.


 El agente 3-PPP parece actuar como un agonista de los autorreceptores en modelos animales.





	Antagonistas 5HT3. Posibilidad teórica de una nueva forma de disminuir la actividad dopaminérgica incrementada en la esquizofrenia sería bloquear a los receptores 5HT3.





	Antagonistas 5HT2C. Se sabe que la clozapina es también antagonista 5HT2C, hipotéticax bloqueando este receptor se podría reducir los síntomas de la esquizofrenia. Esto se debe a la observación de que el agonista 5HT2C mCPP causa empeoramiento de los síntomas en esquizofrénicos. No es técnicax posible un bloqueo selectivo absoluto de los 5HT2C sin bloquear a los 5HT2A.


ESTRATEGIAS DE INVESTIGACIÓN PARA NUEVOS FÁRMACOS ANTIPSICÓTICOS


	





Enfoques moleculares. Esta aproximación terapéutica se basa en la genética de la esquizofrenia. Si un proceso degenerativo se pone en marcha genéticax al principio del curso de la esquizofrenia, quizá podría pararse farmacológicax mediante un fármaco capaz de impedir la expresión del producto del gen anormal postulado en la esquizofrenia. Un enfoque terapéutico que puede bloquear la expresión de un gen anormal se llama “estrategia de eliminar el sentido”, aquí un fragmento específico del ADN es “dejado fuera de combate”, impidiendo su expresión por medio de una molécula a la cual se une.








Enfoques neuroevolutivos. Las teorías neuroevolutivas de la esquizofrenia sugieren que algo va mal en el programa que regula la formación normal de las sinapsis y la migración de las neuronas durante la formación del cerebro y sus conexiones en la época prenatal y en la infancia temprana. Una anomalía en el ADN de un esquizofrenico podría causar que sus conexiones sinápticas estuvieran equivocadas durante la formación del cerebro. La esquizofrenia sería el resultado de éste desarrollo anormal de neuronas con conexiones inapropiadas que se deterioran cuando, en la adolescencia tardía o en la edad adulta son utilizadas.








Futuras quimioterapias de combinación para trastornos asociados con psicosis: esquizofrenia y trastornos cognitivos.


$ A) Los trastornos neurodegenerativos peculiares en la enfermedad de Alzheimer o en la esquizofrenia conllevan asímismo un característico y dramático deterioro cognitivo al margen de los rasgos psicóticos que ambas comparten. Este deterioro cognitivo está producido por la puesta en marcha de una cascada neurodegenerativa lenta y progresiva relacionada con una excitotoxicidad producida por la hiperactivación del glutamato, o una hiperfuncionalidad exhacerbada del sistema glutamatérgico.


$ B) La complejidad de este tipo de enfermedades aconseja la utilización de tratamientos psicofarmacológicos combinados, que permiten atajar la degeneración neural y cognitiva (como los neuroprotectores antagonistas del glutamato) evitando producir el menor número posible de efectos secundarios.





Resumen.


	Los agentes antipsicóticos tradicionales son los neurolépticos; fármacos que bloquean los receptores dopaminérgicos D2 en la vía dopaminérgica mesolímbica con el fin de reducir los síntomas positivos de la psicosis.El nuevo agente antipsicótico,clozapina, es un agente terapéutico único para la esquizofrenia, ejerciendo su eficacia en pacientes refractarios a los neurolépticos tradicionales.


Capítulo 11  Potenciadores Cognitivos y Agentes


			 Neuroprotectores





$	Los trastornos neurodegenerativos (Alzheimer, Parkinson, demencia, multiinfarto,...etc) cursan además de con deterioros de memoria, con trastornos neurológicos y/o psiquiátricos. Nos centraremos en los deterioros fundamentales.





	Los trastornos cognitivos son aquellas afecciones asociadas a un deterioro de la memoria.


	


	El “deterioro de memoria asociado a la edad” no evoluciona rápidax hacia demencia, pero otros cambios neurodegenerativos como en el Alzheimer producen una demencia mucho más progresiva e incapacitante.


	


	El distintivo de la enfermedad de Alzheimer es la demencia que incluye deterioro en la memoria a corto y largo plazo, del pensamiento abstracto, del juicio, el lenguaje, etc. También incluye trastornos de conducta como agitación y agresividad, psicósis y ansiedad.


La demencia en la enfermedad de Alzheimer es de naturaleza progresiva: El estadio leve como estadio temprano,el estadio moderado y el estadio moderadax grave y finalx el grave.


	La demencia vascular (multiinfarto) tienen un curso más escalonado.





	La enfermedad de Parkinson, Huntington son trastornos neurológicos que presentan demencias asociadas como parte del trastorno neurodegenerativo destructor de neuronas en áreas responsables de la memoria y la cognición.








Bases Biológicas de los trastornos cognitivos y sus tratamientos








	En la enfermedad de Alzheimer la patología cerebral (post mortem) presenta estructuras anómalas degenerativas “placas neuríticas” con “depósitos amiloides” y “ovillos neurofibrilares” de proteínas.





	Las placas neuríticas son lesiones extracelulares formadas por una sustancia beta amiloide.


	Los ovillos neurofibrilares constan de un tipo de proteína empaquetada en haces, proteínas tau, que están químicax alteradas, fosforiladas y por ello se enrroscan.








$ Todos los trastornos cognitivos comparten un sustrato biológico similar, la neurodegeneración suele estar provocada por los aminoácidos excitadores, especialx EL GLUTAMATO. Las causas desencadenantes de una hiperexcitabilidad neuronal varían, pero las neuronas degeneran como consecuencia de un exceso de Calcio intacelular.





	HIPÓTESIS DE LA CASCADA AMILOIDE EN EL ALZHEIMER





	En la enfermedad de Alzheimer el depósito anormal de beta amiloide llega a un punto en el que destruye la neurona. La enfermedad así puede ser un problema de demasiada formación de beta amiloide o de demasiada poca eliminación del mismo.


*	Las neuronas de pacientes pueden tener una anomalía en el ADN que codifica una proteína precursora del amiloide (PPA). El ADN anormal pondría en marcha una cascada química en las neuronas iniciando la formación de PPA alterada que en lugar de ser eliminada produce la formación de depósitos beta amiloide.


*	La PPA alterada produce depósitos de beta amiloide. Los depósitos de beta amiloide forman placas y ovillos que causan muerte celular.





Otra versión .... existe algo anómalo en una proteína (APO-E) que normalx se liga al amiloide y lo elimina previniendo la formación de Alzheimer y demencia. Una anomalía ADN genética en la formación de la APO-E hace que ésta no sea efectiva desplazando al beta amiloide, y éste se acumula, forma placas y ovillos, y daña a las neuronas que pierden su función y mueren causando Alzheimer.





	Las aproximaciones terapéuticas se dirigen a la posibilidad de la alteración de la síntesis de la proteína precursora del amiloide (PPA) o de APO-E. También prevenir la síntesis del propio beta amiloide.








	TEORÍAS COLINÉRGICAS DEL ALZHEIMER





	Principios de la neurotransmisión colinérgica





-Síntesis de Acetilcolina


	La acetilcolina (Ach) es un neurotransmisor que se forma en las neuronas colinérgicas a partir de dos precursores; la colina y el acetil coenzima A (AcCoA). La colina se obtiene de la dieta y el AcCoA de la glucosa en la mitocondria. Estos dos sustratos interaccionan con el enzima de síntesis colinacetiltransferasa (CAT) para producir el neurotransmisor Ach.





-Destrucción de la Ach


	La Ach es destruida por un enzima llamado acetilcolinesterasa (AChE), que convierte a la Ach en productos inactivos. Las acciones de la Ach pueden ser finalizadas por un transportador de colina presináptico.





-Receptores de ACH


	Hay numerosos receptores de Ach, pero la subdivisión principal se establece entre nicotínicos(N) y muscarínicos(M). El receptor postsináptico M1 es la clave que media las funciones de memoria ligadas a la neurotransmisión colinérgica.











“Hipótesis de la deficiencia colinérgica”. Propone que la alteración de la memoria está causada por una pérdida del funcionamiento colinérgico neuronal, quizás porque el beta amiloide se deposita en las neuronas colinérgicas y las destruye.


Se ha encontrado que.....





. Los niveles de síntesis de Ach y los de su enzima de síntesis CAT están reducidos en los cerebros de pacientes con Alzheimer.





. Los antagonistas muscarínicos pueden provocar en sujetos normales alteraciones de memoria.





. Los agentes procolinérgicos (aumentan el funcionamiento colinérgico) pueden revertir los deterioros de memoria inducidos en sujetos normales y también incrementar el funcionamiento de la memoria en pacientes con Alzheimer.





Tratamientos Colinérgicos para el Alzheimer +Ach








Precursores





. Los primeros intentos para estimular la función colinérgica fueron utilizando agentes colinérgicos precursores de la síntesis de ACh; colina y lecitina.


Basándose en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson donde los síntomas de la neurodegeneración de las neuronas dopaminérgicas se trataba satisfactoriax mediante la administración del precursor DA, L-dopa. Se creía que al administrar los precursores de la ACh, la colina y lecitina, aumentaría la síntesis de ACh y mejorarían los síntomas del Alzheimer. Los resultados del uso de precursores colinérgicos son negativos, no proporcionan esperanza de mejoría en los pacientes.








Antienzimas





. Actualx,y con más éxito, se intenta inhibir la destrucción de ACh inhibiendo al enzima acetilcolinesterasa (AChE).Ello causa la acumulación de la Ach. Este enfoque ha llevado a la única terapia aprobada para el tratamiento del Alzheimer, la THA o tacrina.


	Parece que estos agentes dependen de la presencia de neuronas colinérgicas intactas, por lo que son más eficaces en las etapas iniciales de la enferemedad. No existe evidencia de que alteren el curso demenciador subyacente.


Aunque la tacrina mejora la memoria y el funcionamiento conductual de los pacientes puede producir daño hepático.


	El buen efecto inmediato de la THA no dura mucho,la inexorable marcha del proceso destructivo que subyace a la enfermedad no se detiene por la THA, implicando que la mejoría no es duradera.











Tratamientos Colinérgicos para el Alzheimer (+ ACh)





Agonistas de receptor M1 o nicotínicos





. Abordar selectivax los receptores colinérgicos con un agonista colinérgico, especialx los agonistas del receptor colinérgico M1.


Se ha encontrado que los receptores nicotínicos centrales están reducidos en los cerebros de los pacientes con Alzheimer. Existe la posibilidad de una ventaja de la estimulación de los receptores nicotínicos, varios estudios han encontrado menor incidencia de casos de Alzheimer entre fumadores.


Hasta la fecha no hay agentes con estos fines.





Bloqueo de los canales de potasio





. Desarrollar un agente que pueda liberar Ach mediante el bloqueo de los canales de potasio. Esta aproximación depende de que haya terminaciones nerviosas colinérgicas presinápticas intactas y por ello sería efectiva únicax en estadios iniciales de la enfermedad.








	Principios de la neurotransmisión glutamatérgica





- Síntesis de Glutamato


	Su función predominante no es la de neurotransmisor, sino la de servir como aminoácido esencial en la síntesis de proteínas. Cuando funciona como neurotransmisor se sintetiza a partir de la glutamina. La glutamina es convertida en glutamato por un anzima mitocondrial llamado glutaminasa, y después se almacena. 


La glutamina la proporcionan las células gliales cercanas. El glutamato procedente de las reservas metabólicas de la glía se convierte en glutamato usado como neurotransmisor. Dentro de la glía, primero el glutamato es convertido en glutamina a través del enzima glutamina sintetasa, después la glutamina resultante es transportada hacia la neurona para su conversión en glutamato neurotransmisor por medio (ahora dentro de la neurona) de el enzima glutaminasa.





-Eliminación del Glutamato


	Las acciones del glutamato no se detienen debido a una ruptura enzimática, sino mediante su eliminación por medio de dos bombas de transporte. La primera de estas bombas es un transportador presináptico de glutamato. La segunda bomba es la localizada en la glía cercana, que elimina el glutamato de la sinpasis.





-Receptores de Glutamato


	Existen varios receptores de glutamato. Los subtipos NMDA, AMPA y kainato se encuentran todos unidos a un canal iónico. Reciben sus nombres por los agonistas a los que se unen. Otro receptor es el metabotrópico que está ligado a la proteína G, y parece mediar señales electricas de larga duración, llamadas potenciación a largo plazo (impot en la memoria).


	HIPÓTESIS EXCITOTÓXICA DEL ALZHEIMER





“ Las neuronas degeneran debido a la excesiva neurotransmisión excitatoria en las neuronas glutamatérgicas” Excitotoxicidad.





Hipótesis también propuesta como explicación para la neurodegeneración de diversas patologías neurológicas (parkinson, ictus) y psiquiátricas (síntomas negativos de la esquizofrenia).











Neuroprotección, excitotoxicidad y S.del glutamato en enfermedades degenerativas como Alzheimer





FIG.11.21 Espectro de excitación del glutamato: Va desde la neurotransmisión normal, la excitación excesiva (mania, pánico), Excitotoxicidad (daño neuronal, dentritas), Excitotoxicidad (neurodegeneración lenta y progresiva, Alzheimer) y Excitotoxicidad (neurodegeneración catastrófica, ictus).





 	Una forma de excitotoxicidad puede ser útil como mecanismo de poda.


	Si la neurodegeneración estuviera causada por un exceso de glutamato, los antagonistas del glutamato detendrían el proceso. 


	El subtipo NMDA de receptor del glutamato media tanto la neurotransmisión excitatoria normal como la excitotoxicidad neurodegenerativa.


	El receptor NMDA es un canal iónico controlado por ligando, igual que la superfamilia de receptores para el complejo receptor GABA-benzo. Pero en el caso del receptor GABA, el canal iónico de transmisión rápida es un canal inhibitorio de cloro (+cloro acciones ansiolíticas), y en cambio para el subtipo NMDA de receptor de glutamato, el canal iónico de transmisión rápida es un canal excitatorio de calcio.








FIG.11.23 Cinco sitios moduladores sobre el receptor NMDA.





	El complejo  NMDA glutamato-canal de calcio posee múltiples receptores en y a su alrededor que actúan concentradax como moduladores alostéricos.


Tres de éstos sitios moduladores se localizan alrededor del receptor NMDA; uno es para el neurotransmisor glicina; otro para poliaminas; y otro para el cinc.


Dos de los sitios moduladores estan dentro del canal iónico; el ión de magnesio puede bloquear el canal de calcio en uno de estos sitios, el otro sitio modulador inhibitorio localizado dentro del canal iónico se denomina a veces “sitio PCP” dado que el agente psicotomimético fencilidina se liga a este sitio.














Idea terapéutica.... -Calcio...





Los antagonistas para algunos sitios moduladores del complejo NMDA-canal de calcio podrían restringir el flujo de calcio y cerrar el canal, siendo por ello candidatos a agentes neuroprotectores.


	La idea terapéutica que subyace en el desarrollo de agentes neuroprotectores es que tales fármacos podrían frenar la neurotransmisión excitatoria inapropiada o excesiva y por ello detener el progresivo curso neurodegenerativo. El mecanismo excitotóxico se inicia con un proceso patológico que dispara la actividad excesiva del glutamato, esto produce una apertura excesiva del canal de calcio, y el envenenamiento de la célula por este calcio en exceso, lo que da lugar a la producción de radicales libres que inundan la célula con acciones tóxicas sobre su membrana y finalx, la matan.





Idea terapéutica..... -calcio





	1º El propio sitio agonista podría ser bloqueado por un antagonista del glutamato. El antagonista bloquea la neurotransmisión excitotóxica y ejerce acciones neuroprotectoras.





Fármacos que bloqueen los subtipos externos del receptor NMDA....





	2º Los sitios moduladores alostéricos que están alrededor del receptor NMDA, que normalx cuando son ocupados por los agonistas amplifican las acciones del glutamato, se podrian bloquear:





- Sobreexcitación debida a la glicina. La actividad excesiva del glutamato está mediada por una combinación de demasiado glutamato y demasiada glicina. La glicina ayuda al glutamato a sobreexcitar la neurona abriendo más el canal de cloro.


Un antagonista del sitio modulador de la glicina antagonizaría el exceso de neurotransmisión del glutamato, bloqueando la excitotoxicidad, sería un neuroprotector.





- Sobreexcitación debida a la poliamina. La actividad excesiva del glutamato está mediada por una combinación de demasiado glutamato y demasiada actividad de la poliamina. Las poliaminas están ayudando al glutamato a mediar la sobreexcitación de la neurona debido a la apertura excesiva del canal de calcio. Causaría excitotoxicidad, muerte.


Un antagonista del sitio modulador de la poliamina ayudaría a antagonizar el execo de neurotransmisión glutamatérgica y bloquear la excitotoxicidad, sería neuroprotector.





- Sobreexcitación debida al cinc. La actividad excesiva del glutamato esta mediada por una combinación de demasiado glutamato y demasiado cinc. El cinc está ayudando al glutamato a sobreexcitar a la neurona debido a una amplificación en la apertura del canal de calcio. Excitotoxicidad, muerte celular.


Un antagonista del sitio modulador del cinc antagonizaría el exceso de neurotransmisión del glutamato y bloquearía la excitotoxicidad, seria neuroprotector.


Ideas terapéuticas.... -Calcio





Fármacos que actúen mimetizando los subtipos internos del receptor NMDA ....





	3º Los sitios moduladores alostéricos que están dentro del canal de calcio normalx bloquean el canal de calcio cuando son ocupados por sus respectivos agonistas en el complejo receptor del glutamato NMDA, podrían ser potenciados para disminuir la cantidad de calcio que es nociva.





- El magnesio cierra el canal iónico (neuroprotector). El magnesio es en sí mismo un antagonista para el calcio que pasa a través del canal iónico. El magnesio podría ser una sustancia química neuroprotectora de origen natural.


Si las acciones del magnesio al bloquear el calcio que pasa a través del canal iónico pudiesen mimetizarse por un fármaco, éste tendría acciones neuroprotectoras.


Un agonista del magnesio sería neuroprotector.





- El sitio modulador “sitio PCP” aunque es blanco teórico para un agente neuroprotector, ya que actúa como neuroprotector en algunos modelos animales, parece mediar sedación profunda e incluso la psicosis a dosis neuroprotectoras. También lo hacen así otros fármacos que actúan en este mismo sitio. Por ello, puede que este sitio antagonista del canal iónico para los receptores del glutamato NMDA no sea el lugar óptimo para los agentes neuroprotectores con aplicación clínica. De hecho se cree que la fenciclidina ejerce sus acciones psicotomiméticas bloqueando este sitio del canal iónico de los receptores NMDA del glutamato.








Barrenderos de los Radicales Libres...





	En el proceso neurodegenrativo intervienen radicales libres. Algunos fármacos son “barrenderos” de los radicales tóxicos, ya que los absorben y los eliminan. 


	Uno de estos agentes es la vitamína E, probada su acción barrendera débil en el Parkinsón y discinesia. La vitamina E no es un agente neuroprotector muy potente.


	Otros barrenderos más fuertes son los Lazaroides, así llamados por sus acciones de Lázaro; rescatando de la muerte a las neuronas que están degenerando.











El Nimodipino es un antagonista de los canales de calcio, que puede normalizar los niveles de calcio celular. Estos antagonistas son utilizados ya como neuroprotectores y/o potenciadores cognitivos.








El Sabelozul es un agente con cierta actividad neuroprotectora que además aumenta el trasporte axónico y el crecimiento de las neuritas de células de cultivo. Actualx en estudio para el Alzheimer.


Potenciadores Cognitivos y Agentes de eficacia limitada o no probada  ¿dónde? Y ¿cómo? Actuar





VASODILATADORES CEREBRALES





Existen muchas formas de mejorar la circulación cerebral, todas ellas dirigidas a mejorar el aporte de oxígeno al cerebro, pero ninguna ha demostrado ser efectiva. Un déficit de circulación  no esta relacionado con la demencia.





POTENCIADORES METABÓLICOS





Se consideraba a la demencia y el Alzheimer como resultado de una alteración vascular. Se trataron con Hidergina “vasodilatadores cerebrales”, debido a sus supuestas aunque débiles acciones antagonistas alfa adrenérgicas, que dilatarían los vasos. Posteriorx fueron reclasificados como “potenciadores metabólicos” por su capacidad de modificar los niveles de segundos mensajeros (AMPc) y por la posibilidad de que actuase como agonista parcial de los receptores de DA, 5HT y NE.Varios estudios con dosis altas de Hidergina han demostrado unos efectos beneficiosos en la demencia, especialx cuando el deterioro cognitivo es moderado.





VITAMINAS Y HORMONAS 





Aunque en el Alzheimer se han descrito anomalías en la vitamína B12 y en el cinc, la mayoría de los estudios de terapias de sustitución con estos agentes han resultado negativos.





QUELACIÓN 





La especulación respecto al papel del aluminio en la enfermedad de Alzheimer ha favorecido el uso clínico y experimental de la terapia de quelación para eliminan el alumnio. Resultados inciertos.





NOOTROPOS





Son una clase de drogas psicotrópicas que incrementan la adquisición del aprendizaje y revierten los deterioros en el aprendizaje de los animales experimentales.


Poseen la capacidad de mejorar ciertos mecanismos cerebrales asociados a la actividad mental. 


Sus principales características además de potenciar el aprendizaje y la memoria, son otras tres acciones hipotéticas;


1) Facilitación del flujo de infor entre los hemisferios.


2) Aumento de la resistencia del cerebro frente a agresiones físicas y químicas.


3) Falta de actividad sedante, analgésica o neuroléptica.





$	El prototipo de nootropo es el PIRACETAM, que al ser un derivado del GABA, y agonista del mismo actúa compensando la hiperactivación glutamatérgica.





	La estructura química del nootropo prototípico, EL PIRACETAM, es la de un derivado del GABA.


	La toxicidad de los nootropos es baja. Algunos resultados sugieren que los nootropos pueden ser útiles en la mejora de la memoria, del estado de ánimo, o del funcionamiento conductual en pacientes con demencia senil ligera, pero no en pacientes con demencia grave.





NEUROPÉPTIDOS





$ 	Más que una mejora de la memoria parecen afectar a una mejora emocional.


	Se sabe que varios sistemas de neurotransmisores neuropéptidos están alterados en el Alzheimer, la somatostatina, el factor de corticotropina, el neuropéptido Y y la sustancia P. 


	Lo mismo sucede con los agonistas de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), que parecen afectar el estado de ánimo y la conducta sin unos efectos claros cognitivos o de memoria.





TRATANDO SÍNTOMAS PSIQUIÁTRICOS SECUNDARIOS





	La mayoría de los síntomas tratables del Alzheimer no son la memoria ni las alteraciones cognitivas, sino la depresión y las alteraciones de conducta como agitación y los tratornos del pensamiento.


	Los antidepresivos son útiles para tratar la depresión en la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, los ATC pueden inducir un estado de confusión y aumentar el riesgo de caídas. Los neurolépticos son útiles para tratar las ideas delirantes y los alucines, y pueden reducir la hostilidad y la irritabilidad. Pero tambien tienen efectos colaterales. La alteración del sueño típica del Alzheimer puede ser tratada con benzodiacepinas, pero con cautela.





OTROS ENFOQUES ACTUALES DE LA INVESTIGACIÓN


$	Implantación de terapias de factores neurotróficos o de crecimiento nervioso: estos factores tienen una potente acción sobre la supervivencia neuronal durante el desarrollo del SN, por lo que se ha sugerido la posibilidad de que puedan mejorar enfermedades degenerativas.


$	La pérdida de neuronas y el incremento en el número de placas neuríticas y ovillos neurofibrilares se localiza, en el Alzheimer, en regiones específicas conectadas con el Hipocampo: la corteza entorrinal, las neuronas colinérgicas del cerebro basal anterior y las neuronas noradrenéricas en el locus coeruleus . Precisax las funciones de memoria y aprendizaje están muy vinculadas con la integridad de regiones colinérgicas del cerebro basal anterior y sus proyecciones hacia la corteza e hipocampo. En este sentido se sabe que los factores de crecimiento nervioso, neurotrofinas; proteínas endógenas solubles,estimulan la actividad colinoacetiltransferasa en neuronas colinérgicas previniendo la muerte neuronal en modelos animales de neurodegeneración colinérgica. Asimismo, en pacientes el tratamiento a base de infusiones con neurotrofinas revelan mejoras en las pruebas de memoria selectiva, asi omo incremento del flujo sanguíneo cerebral y del metabolismo de la glucosa.


OTROS ENFOQUES ACTUALES DE LA INVESTIGACIÓN





Factores de Crecimiento





	El factor de crecimiento nervioso es el prototipo, con especial potencial para actuar conjuntax con la terapia colinérgica, pues sus receptores están localizados principalx en neuronas colinérgicas y se encuentra presente a niveles altos en el prosencéfalo basal, donde las neuronas colinérgicas degeneran en la enfermedad de Alzheimer.


	Sin embargo existen peligros, la regeneración neural colinérgica puede darse una “ramificación” inadecuada y una amenazadora elevación de ARNm para PPA, lo que podría causar más formación de beta amiloide,+ placas y ovillos.


	Otra sustancia parecida al factor de crecimiento nervioso es el gangliósido GM, los gangliosidos en el cerebro son lípidos complejos que se asocian con las sinápsis en desarrollo. El GM es capaz de impedir la degeneración neuronal en diversos modelos animales y la degeneración retrógrada de las neuronas colinérgicas que resulta de las lesiones en la corteza cerebral.


	Estas estrategias en desarrollo demuestran que las moléculas tróficas endógenas podrían ser usadas para tratar enfermedades de degeneración.





TRASPLANTES  





	La hipótesis de que el implante de tejido neuronal sano puede promover la regeneración y devolver al cerebro dañado proviene de experimentos que usan tejidos fetales de SNC. Actualx es sólo un campo de investigación sin aplicaciones clínicas.








AGONISTAS INVERSOS DE LAS BENZODIACEPINAS





	Los agonistas benzodiacepínicos son una causa clínica frecuente de pérdida reversible de memoria. Si se lograra lo opuesto con un agonista inverso, quizás aumentase la memoria. (Fig.7.20).








FUTURAS QUIMIOTERAPIAS COMBINADAS





	Resulta poco realista pedir un único agente terapéutico para la enfermedad de Alzheimer con el fin de tratar los síntomas cognitivos y mnésicos de la demencia, los síntomas frecuentex asociados como la psicósis, la agitación y el mal control de los impulsos, y que, además, fuera capaz de prevenir la ulterior neurodegeneración.


Los tratamientos para el Alzheimer pueden en un futuro combinar un tratamiento para los síntomas cognitivos y de memoria (agente procolinérgico, como un inhibidor de la colinesterasa), con otro tratamiento para los sintomas de agitación y de violencia (neuroléptico atípico o agente que combine acciones sobre los receptores de DA y 5HT) y otro tratamiento con un agente neuroprotector (antagonista del glutamato). 





	Este enfoque de medicación combinada se haría porque se ve que no es sufuciente reemplazar las deficiencias de la actividad de la acetilcolina mediante fármacos que aumenten su función. Estos fármacos solo provocan una mejoría de memoria en algunos pacientes, pero tras unos meses la mejoría queda mermada por la progresión de la enfermedad en la mayoría de ellos.


La reposición de las deficiencias colinérgicas mediante diversas estrategias farmacológicas puede ayudar a la memoria:


- la corrección de otros desequilibrios de neurotransmisores (DA/5HT), puede tratar alteraciones conductuales.


- Las estrategias neuroprotectoras y genéticas podrían detener el proceso degenerativo y reemplazar las funciones de los nervios degenerados.














RESUMEN








 	La “hipótesis de la cascada amiloide” es una teoría para explicar la neurodegeneración del Alzheimer, quizás a través del depósito de proteína neurotóxica amiloide. Ello podría ser debido a la formación de amiloide a partir de precursores anormales o al fracaso en la eliminación del amiloide debido a proteínas anormales de unión que no pueden deshacerse del amiloide.





	Las terapias para la enfermedad de Alzheimer basadas en los neurotransmisores incluyen varios mecanismos para incrementar la función colinérgica.





	También la hipótesis de que una neurotransmisión excesiva de glutamato podría ser excitotóxica y causar la neurodegeneración en el Alzheimer.


�
Capítulo 12   Sustancias de Abuso





Terminología


-Intoxicación; desarrollo de un síndrome clínico reversible de cambios conductuales o psiológicos debidos a una toma reciente de un fármaco.





-Dependencia; estado fisiológico de neuroadaptación producido por la administración repetida de una sustancia, necesitando de administración continuada para evitar la aparicíón del síndrome de abstinencia.





-Tolerancia; desarrollada cuando , tras la administración continuada, una dosis produce menor efecto, o a la inversa, cuando se tienen que administrar dosis más altas 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 por otro fármaco y la capacidad de mantener el estado de dependencia física.





-Abstinencia o síndrome de abstinencia; reacciones adversas, psicológicas y fisiológicas, que aparecen tras la interrupción brusca de un fármaco que produce dependencia.





-Recaída; La reaparición , cuando se interrumpe un tratamiento médico efectivo, de los síntomas de la afección original que sufría el paciente.





-Rebote; La expresión exagerada de la afección original que experimentan algunas veces los pacientes tras interrumpir un tratamiento efectivo.





Benzodiacepinas





Farmacología del Abuso de Benzodiacepinas





	Las benzo son; ansiolíticos, anticonvulsivantes, relajantes musculares y sedantes hipnóticos.


	Actúan como como moduladores alostéricos de los receptores tipo A  del ácido gamma-amino-butírico (GABA A). Esto causa un incremento neto de la conductancia al cloro, aumentando la neurotransmisión inhibitoria y producciendo las acciones ansiolíticas. 


A estas acciones subyace el mecanismo reforzante(euforia y tranquilidad) que hace que se abuse de ellas. La acción excesiva de las benzo sobre los receptores constituye el mecanismo psicofarmacológico tanto de la acción terapéutica como de la euforia, acción reforzante llevada al extremo sobredosis.


	Cuando se usa o se abusa crónicax de las benzo se pueden provocar cambios adaptativos en los receptores benzo, que con el tiempo se vuelven menos capaces de modulr los receptores GABA A, ésta es la misma variación de sensibilidad del receptor benzo postulada como causa del T.pánico.


BENZODIACEPINAS


	Los pacientes que abusan de los ansiolíticos experimentan ansiedad e incluso ataques de pánico cuando cesan de tomar el fármaco.


Tras el abuso el cambio en la sensibilidad del receptor puede manifestarse en la necesidad de tomar dosis + altas.


	En el caso de una interrupción súbita de benzo en un abusador crónico, la presencia de receptores benzo desensibilizados realx empeora el impacto de la interrupción del fármaco. El cerebro se ha habituado al exceso de benzo en sus receptores, y al verse privado súbitax de ellas, experimenta lo opuesto a una intoxicación con benzodiacepinas:


.disforia y depresión...euforia


.ansiedad y agitación...tranquilidad


.insomnio  .............sedación


.tensión muscular.......relajación


.convulsiones ..........anticonvulsivantes


Estos efectos continúan hasta que la benzo es sustituída o hasta que el receptor se readapta a la sensibilidad. Las benzo hay que ir disminuyéndolas lentax a fin de que los receptores tengan tiempo de readaptarse.


	En resumen, se piensa que la dependencia a las benzo está mediada por los cambios adaptativos de los receptores benzo hacia un estado de sensibilidad disminuída. Los síntomas de abstinencia se producen cuando los receptores dessensibilizados más la deficiencia de benzo producen los efectos clínicos opuestos a los que experimentan durante la intoxicación con benzo. La readaptación de los receptores revierte la dependencia y frena los síntomas de abstinencia.





Interrupción de las Benzodiacepinas





	Los problemas de dependencia y abstinencia se pueden prevenir si las benzo se suprimen tras una breve utilización, antes de que se desarrollen por completo los mecanismos neuroadaptativos que producen la tolerancia.


	La interrupción es más compleja en los pacientes con un trastorno de ansiedad subyacente. En estos casos además de tratar de prevenir los síntomas de abstinencia, es necesario anticiparse al rebote de los síntomas de ansiedad, y a la recaída en la ansiedad, y es posible que se requiera prescribir otra forma de terapia a medida que van disminuyendose las benzo. Puede incluso ser necesario seguir administrando las benzo, la relación riesgo/beneficio se decanta en favor de continuar con el tratamiento.





Desarrollar con éxito un programa de retirada de Benzo


. Encontrar el momento apropiado para la reducción. Cuando el paciente esté libre de los síntomas por los que se le recetó las benzo.


. Que el paciente esté preparado con antelación.


. Estar dispuestos a enfrentarse anticipadax a los problemas . Si los síntomas de ansiedad reaparecen, puede requerir un ajuste de la dosis o un alargamiento del programa de disminución.


. El uso crónico de benzo puede precisar de mucho tiempo de disminución.


Sedantes hipnóticos y depresores





Farmacología de su abuso





	Estos fármacos son mucho menos seguros en sobredosis, y causan dependencia más frecuentex, se abusa más de ellos y producen reacciones de abstinencia mucho más peligrosas. 


	El receptor que media las acciones farmacológicas de estos agentes - un modulador alostérico del GABA A en los canales de cloro (=benzo)- se desensibiliza todavía más fácilx, con consecuencias más peligrosas que en el receptor de las benzo.


	En caso de que se produzcan reacciones de abstinencia, la restitución del agente y su retirada progresiva contribuiran al proceso de desintoxicación.


	Estos agentes incluyen los barbitúricos, el hodrato de coral y los derivados piperidindiónicos.








Opiáceos





Farmacología de su uso y abuso





	Los opiáceos son un tratamiento legítimo para tratar el dolor. Actúan sobre muchos receptores llamados receptores opiáceos. Hay varios subtipos de receptores opiáceos en el SNC, los tres más imports involucrados en la mediación de los efectos analgésicos de los opiáceos son:


- el receptor     (my)


- el receptor    (delta)


- el receptor     (kappa)


	El cerebro fabrica sus propias sustancias endógenas similares a los opiáceos. Son péptidos de proteínas precursoras llamadas:


. POMC, que produce beta endorfina


. Proencefalina que produce encefalina


. Prodiorfina que produce Diorfina


Los opiáceos endógenos se almacenan en las neuronas opiáceas y son liberadas durante la neurotransmisión para mediar las acciones endógenas de tipo opiáceo.


	Se cree que los opiáceos exógenos empleados para aliviar el dolor (codeína, morfina) o como sustancias de abuso (heroína) actúan también a través de los receptores,


my, delta y kappa ,actuándo como agonistas .


	A dosis iguales o superiores a las que mitigan el dolor, los opiáceos producen euforia, principal propiedad reforzante de los opiáceos.


A dosis suficientes, los opiáceos inducen a una euforia muy intensa pero breve, “subidón”, seguida por una profunda sensación de tranquilidad, obnubilación mental, apatía y elentecimiento motor.


En sobredosis actúan como depresores de la respiración incluso pueden provocar coma. Las acciones agudas de los opiáceos pueden revertirse mediante un antagonista opiáceo sintético como la naloxona y la naltrexona, los cuales compiten con el agonista opiáceo por los receptores opiáceos y revierte allí sus acciones.





OPIÁCEOS


	Administrados crónicax fácilx producen tanto tolerancia como dependencia. La adaptación de los receptores opiáceos ocurre rápidax tras la administración crónica de la sustancia. La primera señal es la necesidad de tomar dosis cada vez más altas. Otro signo de dependencia y de adaptación de los receptores que se han sensibilizado a las acciones agonistas, es el síndrome de abstinencia. Los antagonistas opiáceos como la naloxona, pueden precipitar un síndrome de abstinencia en personas dependientes de los opiáceos: Sensación de disforia, deseo de otra dosis, irritabilidad, hiperactividad, temblor, sudoración, piloerección “carne de gallina”.


	Los receptores opiáceos pueden readaptarse a la normalidad. Se puede sustituir por otro opiáceo como la metadona, cuyas dosis se van disminuyendo lentax para contribuir al proceso de desintoxicación.





Estimulantes: Cocaína y Anfetamina





Farmacología del abuso de Cocaína





	La cocaína tiene dos propiedades principales; al mismo tiempo es un anestésico local y un inhibidor del transportador de la dopamina.


El producir euforia, reducir la fatiga y crear una sensación de agudeza mental es debido a la inhibición de la recaptación de dopamina en el transportador de dopamina. La cocaína también ejerce algunas acciones débiles en los transportadores de 5HT y NE.


	A dosis más altas puede producir temblor, intranquilidad, irritabilidad, paranoia, pánico y conductas estereotipadas repetitivas.


	A dosis todavía más altas produce ansiedad intensa, paranoia y alucines, junto con taquicardias,depresión respiratoria etc.


	En sobredosis puede causar deficiencia cardiáca aguda, apoplejía y convulsiones, efectos clínicos mediados por la inhibición del transportador de la dopamina y, a su vez, por los efectos de actividad dopaminérgica excesiva en las sinapsis dopa.


	La intoxicación repetida con cocaína puede producir adaptaciones complejas del sistema neuronal dopsminérgico, incluyendo tanto tolerancia como el fenómeno opuesto, sensibilización o “tolerancia reversa”: intoxicaciones con dosis que previax sólo inducian euforia. En estos casos la cocaína causa una reacción conductual parecida a una psicosis paranoide aguda, practicax indistinguible de la esquizofrenia paranoide.


No resulta sorprendente, la hipótesis principal de la etiología de los síntomas positivos de la psicosis, es un exceso de la actividad dopaminérgica, en la vía mesolímbica. Las propiedades reforzantes de la cocaína también son mediadas predominantex por los receptores de dopamina D2 de la vía mesolímbica.


Esta complicación del abuso de la cocaína (psicosis) requiere el uso crónico de la sustancia y la sensibilización del sistema dopaminérgico mesolímbico, el cual libera + y + dopamina hasta producir la psicosis.





Farmacología del abuso de cocaína..	





	El tratamiento con neurolépticos, bloqueadores de los receptores dopaminérgicos D2, también alivia los síntomas de la intoxicación por cocaína.





	Los efectos de la intoxicación aguda y de los de tolerancia inversa crónica de la cocaína son mediados por los niveles crecientes de dopamina y por su liberación en las sinapsis dopaminérgicas. A largo plazo también se producen adaptaciones de los receptores dopaminérgicos.Tras una intoxicación se producen síndromes de abstinencia cada vez más molestos.





	FIG.12.8 Producción de tolerancia inversa en un adicto a la cocaína. La intoxicación repetida con cocaína produce adaptaciones complejas en el sistema neuronal de la DA, tales como sensebilización o “tolerancia inversa”. Así, mediante el uso repetido, la cocaína libera cada vez + dopamina. En estos casos, dosis de cocaína que antes sólo producian euforia pueden dar lugar a una psicosis paranoide aguda, practicax indistinguible de la esquizofrenia paranoide.





	Gran parte de la psicofarmacología del placer, y sus propiedades reforzantes está mediada por los receptores dopaminérgicos D2 del sistema dopa mesolímbico.


	La intervención más útil es permitir al propio sistema dopaminérgico que se recupere solo con el tiempo.








Farmacología del abuso de Anfetaminas





	La anfetamina también tiene potentes efectos farmacológicos sobre las neuronas dopaminérgicas, pero a diferencia de la cocaína, su acción es la de liberar dopamina.


	


	Una vez liberada la dopamina tiene unos efectos secundarios sobre la inhibición de la recaptación y el metabilismo de la DA.


	


	Las anfetaminas también ejercen acciones liberadoras débiles sobre EN y 5HT. El efecto neto de la anfetamina es muy parecido al de la cocaína, aunque la euforia que producen suele ser menos intensa pero más duradera.


	


	Los signos de intoxicación, sobredosis, sensibilización con producción de una psicosis paranoide aguda y el síndrome de abstinencia causados por las anfetaminas son similares a los de la cocaína.


	


	FIG.12.9 La acción predominante de la anfetamina es liberar DA. En la neurona dopaminérgica hay un sitio presináptico en el que la anfetamina actúa liberando dopamina.


	





Alucinógenos y Drogas de diseño





Farmacología del abuso de alucinógenos





	Causan alucinaciones con un nivel claro de conciencia y ausencia de confusión, pueden ser psicodélicas (percepción sensorial incrementada) y psicotomitéticas (que mimetizan un estado de psicosis). Los estimulantes como la cocaína y la anfetamina imitan mucho más genuinax la psicosis.





	La intoxicación por alucinógenos incluye las alucinaciones visuales, enlentecimiento subjetivo del tiempo, se pueden oír colores, siempre manteniendo un estado de alerta plena. Otros cambios pueden incluir el deterioro de la capacidad de juicio, miedo, ansiedad, náuseas, taquicardia, aumento de temperatura y presión.


Dada ésta lista de síntomas, la intoxicación por alucinógenos puede provocar un ataque de pánico.


Si la intoxicación progresa se puede experimentar delirios, desorientación y agitación, pudiendo desarrollar todavía más hacia una psicosis declarada con alucines y paranoia.





	Los alucinógenos incluyen dos tipos de agentes:


- primero los que se parecen a la serotonina (LSD), que son los alucinógenos clásicos.


- los segundos los que se parecen a la NE y DA, que están relacionados con la anfetamina, la mescalina, DOM y “drogas de diseño” ,NMDA,(ésta últimas no son ni estimulantes ni alucinógenos en un sentido clásico, producen un estado subjetivo “éxtasis”).





	Los alucinógenos tienen interacciones bastante complejas con los sistemas de neurotransmisión; una de las más importantes es una acción común como agonistas de los sitios receptores 5HT2A. Estos agentes producen unos efectos adicionales sobre otros receptores de 5HT (los autorreceptores somatodentríticos 5HT1A) y también sobre otros sistemas de neurotransmisión, EN y DA.


El NMDA también parece ser un potente liberador de 5HT, pudiendo llegar a destruir los terminales axónicos de 5HT.


Pero la acción que explica el mecanismo común de los alucinógenos es la estimulación de los receptores 5HT2A.





	Los alucinógenos pueden producir una increíble tolerancia. También es peculiar que en abuso de los alucinógenos se producen flashbacks, recurrencia de síntomas sin haber consumido la droga. El macanismo parece implicar alguna adaptación neuroquímica del sistema serotonérgico y sus receptores. Los flashbacks son superficialx análogos a otra complicación de la administración de fármacos psicotrópicos, la discinesia tardía, en la que se producen adaptaciones neuroquímicas tras la administración de un fármaco que son muy duraderas y quizás irreversibles.

















Fenciclidina PCP








Farmacología del abuso de fenciclidina





	La fenciclidina (PCP) originariax se desarrolló como un anestésico pero resultó inaceptable pues inducía a una experiencia psicomimética/alucinatoria. La Ketamina, un análogo todavía se usa como anestésico pues la experiencia que produce es menor.


	


	La PCP produce intensa analgesia, amnesia, delirium, acciones tanto depresoras como estimulantes y marcha tambaleante.Un grado mayor de intoxicación puede causar alucines, delirios,paranoia y desorientación.


La sobredosis conlleva coma, convulsiones y destrucción muscular.


	


	La PCP actúa como un modulador alostérico del subtipo NMDA del receptor de glutamato. Actúa bloqueando este receptor y disminuyendo el flujo de calcio al interior de la célula.


	


	La PCP y otros agentes que actúan en este receptor se habían propuesto como neuroprotectores (capt.11) pero la neuroprotección sólo se alcanza aparentex a expensas de provocar anestesia y psicosis.














Marihuana








Farmacología del abuso de Marihuana





	El cannabinoide psicoactivo más import es la marihuana (THC). Puede tener tanto acciones estimulantes como sedantes. A dosis habituales da sensación de bienestar, relajación simpatía, y pérdida de conciencia. En dosis altas puede producir pánico, delirium y rarax psicosis.





	Entre los consumidores habituales , una complicación del uso a largo plazo es la del “síndrome amotivacional”, pérdida de energía y ambición. También se dan síntomas de deterioro social, como introversión, y disminución de la efectividad en las relaciones interpersonales.





	El mecanismo farmacológico que subyace a las acciones de THC es escasax comprendido.




















Nicotina








Farmacología del abuso de la nicotina








	La nicotina actúa directax sobre los receptores colinérgicos nicotínicos. A parte de ésto los mecanismos farmacológicos asociados al uso, dependencia y abstinencia de la nicotina no son bien conocidos.





	Se sugiere que las acciones reforzantes de la nicotina tienen algunas similitudes con las de la cocaína y anfetamina, ya que son células dopaminérgicas de la vía mesolímbica las que parecen recibir inputs colinérgicos en los receptores nicotínicos que se estimulan al fumar. Esto podría mediar el placer de fumar, las acciones reforzantes, la elevación del ánimo,la potenciación de la cognición y la disminución del apetito.





	Las acciones psicofarmacológicas y conductuales de la nicotina parecen, sin embargo, mucho más sutiles que las de la cocaína. Mientras que la coca bloquea el transportador de DA y hace que un “diluvio” de DA actúe en la sinapsis, la nicotina parece cerrar rápidax los receptores de nicotina tras unirse a ellos, así, que ni ella ni la propia acetilcolina (Ach) pueden estimular los receptores nicotínicos por más tiempo. 





Por lo tanto, la estimulación dopaminérgica de los receptores dopaminérgicos mesolímbicos se detiene tras un breve lapso y tras una mínima estimulación nicotínica. Por esto el placer de la nicotína es como una punzada, una minisubida, seguida de un lento declive hasta que los receptores de nicotina se ponen otra vez en marcha. Los efectos psicofarmacológicos de la nicotina parecen autorregularse,por esto los efectos conductuales son mínimos en comparación con la coca.





	Es posible que los fumadores regulen a la baja sus receptores dopa debido a la excesiva estimulación dopaminérgica. Sin embargo, también podrían regular al alza sus receptores nicotínicos colinérgicos para compensar el hecho de que la nicotina insiste en desconectarlos. Estos cambios en los receptores dopa y nicotínicos colinérgicos pueden ser los mecanismos que median la capacidad de producir dependencia y abstinencia de la nicotina.





	La dependencia de la nicotina causa un síndrome de abstinencia menos severa que la de los estimulantes.





	La idea de que a los receptores de nicotina y de dopamina se les permita readaptarse de un modo más gradual a la normalidad  mediante parches transdérmicos, permite prevenir el síndrome de abstinencia.








Alcohol


Farmacología del abuso del alcohol





	La farmacología del alcohol está escasax definida y es relativax inespecífica. El cerebro puede tener algún tipo de “receptor para el alcohol” que module alostéricax los receptores GABA A. Pero esto parece demasiado simplista.


	Además de la capacidad que el alcohol tiene para incrementar la neurotransmisión inhibitoria en los canales de cloro controlados por ligando del receptor GABA A, también disminuye la neurotransmisión excitatoria del subtipo NMDA del receptor de glutamato, el cual sirve como compuerta de ligando para los canales de calcio. Es decir, el alcohol incrementa la inhibición y reduce la excitación, y esto explica su caracterización como depresor del funcionamiento neuronal en el SNC.


	Los efectos reforzadores podrían ser mediados predominantex a través de la liberación de dopamina en el sistema dopaminérgico mesolímbico. El alcohol también podría liberar serotonina y ejercer acciones indirectas sobre las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas.


	El sistema opiáceo podría intervernir en la dependencia del alcohol, pues el antagonista opiáceo naltrexona,(usado como tratamiento de la dependencia alcohólica) ha mostrado que disminuye el deseo e incrementa la tasa de abstinencia.


	El alcohol también puede causar la liberación de opiáceos endógenos en las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas, siendo ésta otra forma más que tiene el alcohol de estimular las neuronas dopaminérgicas que median el placer en el cerebro.


	Las intervenciones efectivas se basan en teorías psicológicas y psiquiátricas empíricas.





Vía dopaminérgica mesolímbica y psicofarmacología del Placer.


	La vía dopaminérgica mesolímbica es el lugar donde las sustancias de abuso median sus propiedades reforzantes, llevando, finalx, a abusar de ellas.


	La experiencia subjetiva del placer está mediada por la estimulación de los receptores dopaminérgicos mesolímbicos, por lo que muchas sustancias de abuso tienen su impacto neto en éste sistema neuronal.


	Cuando la liberación de dopamina se incrementa en esta vía se experimenta placer. Este hecho refuerza el uso de la sustancia, provoca su repetido consumo, y, en algunos casos, su dependencia. Además, dado que el sistema dopaminérgico puede insensibilizarse al placer si recibe demasiado input podría ser que se experimenten sentimientos displacenteros una vez que los efectos de la sustancia desaparecen o se interrumpe su administración.


	FIG.12.9 Los estimulantes (coca y anfeta) actúan presinápticax (inhiben bomba)para producir directax un incremento en la disponibilidad de DA. Otras sustancias de abuso (alcohol, opiáceos, nicotina) y neurotransmisores (5HT) pueden incidir sobre la neurona dopaminérgica a través de un imput sináptico en los cuerpos y las dentritas de la célula dopaminérgica mesolímbica. Así por una serie de mecanismos la DA es aumentada en esta vía mesolímbica.
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