PAGE  
13
Súper resumen de psicofarmacología


PSICOFARMACOLOGIA ESENCIAL, 2 parcial

Tema 1: Psicofarmacología esencial

· La neurotransmisión se puede describir desde el espacio, el tiempo y la función.

· El sistema anatómicamente concebido es la idea de millones de conexiones de “cables” entre neuronas a modo de hilos telefónicos dentro de miles y miles de cables.

· La comunicación entre neuronas es química, no eléctrica.

· Los mensajeros se pueden transmitir, por difusión a otros lugares alejados de la sinapsis.

· El sistema nervioso químicamente concebido hace referencia a que la neurotransmisión se puede realizar en cualquier receptor compatible dentro del radio de difusión del neurotransmisor. De ahí que un neurotransmisor puede actuar en el receptor de una neurona que no está unida a la del neurotransmisor. Por eso, los fármacos actuarán allí donde haya receptores y no sólo donde los receptores sean inervados por el sistema anatómicamente concebido.

· Hay señales rápidas y lentas:

· Rápidas (duran unos milisegundos): glutamato y GABA. El glutamato estimula las neuronas, mientras que el GABA las inhibe.

· Lentas (duran muchos milisegundos o varios segundos): Norepinefrina, serotonina y varios neuropéptidos. A estos se les llama neuromoduladores, porque al durar la señal tanto pueden modular una neurotransmisión posterior producida por otro neurotransmisor. 
· Los receptores y las encimas se crean a partir del ADN del núcleo. Los receptores pueden ir al terminal del axón.

· El proceso acoplamiento excitación-secreción hace referencia a todo el proceso por medio del cual el impulso eléctrico de la primera neurona se convierte en una señal química.

· La ocupación del receptor por el neurotransmisión provoca la activación de segundos mensajeros, entre los que tenemos el AMP y PI. Estos segundos mensajeros inician una serie de cambios en la neurona.

· El concepto de cotransmisión hace referencia al hecho de que muchas neuronas tienes más de un neurotransmisor. Por eso los fármacos tienen que actuar a veces en más de un receptor.

· Los encimas y receptores se crean en el núcleo celular a partir del ADN.

· Las diferencias sutiles en la estructuras del receptor pueden explicar la diferencia entre especies, entre trastornos y entre subtipos de receptores.

· Las plasticidad se refiere a la maleabilidad de las neuronas.  Los axones y dendritas están cambiando continuamente.

· El precursor de los receptores se forma en el retículo endoplasmático y se forma definitivamente en el aparato de Golgi.

· Los receptores pueden ser reaborvidos por la célula hacia el interior. ESto se hace, por ejemplo, cuando el número de receptores se quiere regular a la baja.

· Se cree que las neuronas crean sus propios factores de crecimiento que promueven sus conexiones sinápticas o las elimina.

· La eliminación de dendritas que necesitan ser podadas se puede realizar eliminando los factores de crecimiento o por procesos de excitotoxicidad.

Tema 2: Los receptores y enzimas como objetivos de la acción de los fármacos

· Los receptores son largas cadenas de aminoácidos. Son, por tanto, un tipo de proteína en forma helicoidal alfa.

· Se distinguen tres porciones: segmento extracelular, segmento transmembranario e intracelular.

· En muchos receptores el lugar de unión está dentro del núcleo central.

· Algunos receptores tienen su lugar de unión extracelularmente y otro en la región transmembranaria. Esta región transmembranaria el generalmente el sitio de unión del neurotransmisor.

· Es posible que la región transmembranaria desempeñe también una función estructural.

· La sección interior del receptor, llamada lazo citoplásmico puede interactuar con otras proteínas transmembranarias o con proteínas intracelulares para activar segundos mensajeros. El segundo mensajero es enviado por un sistema efector.

· La gran mayoría de los receptores de neurotransmisores y hormonas interactúan con los sistemas de segundo mensajero.

· Los iones que intervienen en la neurotransmisión son  el socio, potasio, cloro y calcio.

· La encima ATPasa es la responsable del uso de energía.

· Los sistemas de transporte o transportadores son proteínas transmembranarias que llevan moléculas del exterior de la célula al interior. De esta forma, esas moléculas atraviesan la membrana que es impermeable. La energía para el transporte la da la encima ATPasa.

· Existen inhibidores del sistema de transporte. Muchos antidepresivos actúan así.

· El primer mensajero entrega su mensaje al segundo mensajero que es intracelular. Esto se hace por medio de dos proteínas que cooperan entre sí: el receptor del neurotransmisor y la proteína G. Todo esto interactúa con un encima que fabrica el segundo mensajero. La encima interactúa conjuntamente con la proteína G y el receptor, no con uno de ellos en ausencia del otro (2.19)

· La cadena de segundos mensajeros es la siguiente: neurotransmisor – receptor – proteína G – encima – segundo mensajero.

· Los segundos mensajeros pueden provocar una cascada de actividades celulares: cambio de permeabilidad de la membrana, alteración del flujo de iones, activar encimas, alteración de la síntesis de proteínas, lentificar procesos...

· El mensaje llevado por el segundo mensajero se dirige en último término al ADN. Los cambios que produce el ADN son alteraciones sen la síntesis de proteínas.

· Los enzimas y receptores son sintetizados a partir del código genético del ADN.

· Las encimas más importantes en la neurotransmisión son las que fabrican y destruyen neurotransmisores.

· En las vesículas los neurotransmisores están protegidos frente a enzimas que los pueden destruir.

· La actividad enzimática es la conversión de un sustrato en un producto. Los sustratos e inhibidores de encimas son muy selectivos, así como los productos.

· Los inhibidores de encimas pueden ser reversibles o irreversibles. Si es reversible el sustrato puede competir con el inhibidor para ocupar su lugar. Pero si es irreversible no puede. Por eso se llama a ese inhibidor, inhibidor suicida.

Tema 3: Propiedades específicas de los receptores

· Tipificación farmacológica. Clasificar los neurotransmisores teniendo en cuenta los receptores que comparten el mismo neurotransmisor.

· Superfamilias de receptores. Clasificar los neurotransmisores teniendo en cuenta sus interacciones moleculares más frecuentes.

· Cada neurotransmisor puede actuar sobre más de un receptor.

· La neurotransmisión presenta las características de selectividad y amplificación. Selectividad porque existen familias de receptores para un neurotransmisor único y amplificación porque existen familias de receptores para varios neurotransmisores.

· Hay dos superfamilias de receptores:

· Siete regiones transmembranarias. Utilizan la proteína G y usan el sistema de 2 mensageros. No interactúan, por tanto, con canales iónicos. Dentro de esta familia puede haber diferentes receptores que utilizan diferentes neurotransmisores. El lugar de unión es diferente dentro de los miembros de cada familia. Esta diferencia se debe a la sustitución de algunos aminoácidos diferentes en unos pocos sitios críticos de la cadena de aminoácidos del receptor.

· Cinco regiones transmembranarias. Tienen varias copias o versiones de un mismo receptor configuradas alrededor de un canal iónico (3.3 y 3.4). Puede haber variaciones de una familias a otras, pero todas se disponen en forma concéntrica alrededor del canal iónico. Las diferentes copias del receptor tienen diferentes lugares de unión. De ahí que el paso de iones esté regulados por muchos neurotransmisores. Un ejemplo son el receptor de la acetilcolina y el GABA. 

· La familia de siete regiones utiliza procesos de neurotransmisión moduladores lentos,

· La familia de cinco regiones utiliza una neurotransmisión excitatoria o inhibitoria rápida.

· Un agonista es un neurotransmisor que abre el canal iónico más de su estado natural. Puede ser agonista o agonista parcial, dependiendo del diámetro de abertura que genere (3.5)

· Un agonista inversos cierra el canal iónico cuando el agonista favorece su apertura.

· El antagonista bloquea la acción del agonista o del agonista inverso.. Por tanto, sólo actúan ante la presencia de un agonista (3.6)

· Un agonista inverso hace lo contrario del agonista, es decir, cierra el canal iónico. Los hay agonista inverso y agonista inverso parcial (reduce el diámetro parcialmente)  (3.7)

· Un agonista inverso ejerce un efecto diferente al agonista neto.

· El espectro es así: agonista – agonista parcial –antagonista – agonista inverso parcial – agonista inverso.

· El receptor NMDA para el glutamato es un canal excitatorio de calcio.

· La abertura o cierre el canal iónico es independiente de la cantidad de agonista o agonista inverso.

· Un agonista parcial puede funcionar como antagonista neto cuando actúa en presencia de un agonista completo. Así, un agonista parcial puede simultáneamente potenciar una actividad neurotransmisora deficiente y bloquear una actividad neurotransmisora excesiva.

· La modulación alostérica hace referencia a un fenómeno consistente en que un receptor puede tener dos lugares de unión: uno para un neurotransmisor y otro dentro de la membrana. Hay modulación alostérica cuando un ligando se une a ese segundo lugar (diferente al de la unión directa del neurotransmisor) amplificando, mitigando o bloqueando la acción del neurotransmisor. Por tanto, este tipo de modulación sólo actúa cuando hay un neurotransmisor unido al receptor.

· Existe la posibilidad de que haya numerosos sitios alostéricos en un mismo receptor.

· Un ejemplo de modulación alostérica positiva es la influencia sobre los sitios moduladores de la abertura de canales controlados por ligandos. Esta influencia no es indirecta, influyendo en el receptor del guardián del canal. 

· Un ejemplo de modulación alostérica negativa  es el caso de los antidepresivos, que actúan como bloqueadores de la recaptación de neurotransmisores Norepinefrina y serotonina.

· Un antidepresivo modula de una manera alostérica negativa al transportador del neurotransmisor presináptico. Se bloquea así la recaptación y el neurotransmisor continua actuando. Esto se aplica a la depresión, trastorno de pánico y trastorno obsesivo compulsivo.

Tema 4: Neurotransmisión química

· La manera más potente de cambiar el funcionamiento de una neurona es mediante un fármaco que actúe en uno de sus receptores o en inhibir a una de sus principales encimas.

· El lugar de acción de las enfermedades son los enzimas y los receptores.

· Los trastornos psiquiátricos se explican mediante: herencia de un gen anormal; estresores procedentes de acontecimientos vitales; la personalidad y otras influencias ambientales.

· Algunas enfermedades como la enfermedad de Huntington son causa de un gen anormal aunque no parece que ocurre eso en la mayoría de los trastornos psiquiátricos.

· La hipótesis de los dos impactos dice que para que un trastorno se manifieste tiene que darse un primer impacto que es la vulnerabilidad genética y recibir un segundo impacto ambiental de algún tipo. Por tanto, la sola vulnerabilidad no es suficiente.

· Entre los impactos ambientales están experiencias vitales tempranas, virus, toxinas o enfermedades.

· Los rasgos de personalidad pueden estar influidos por experiencias infantiles, habilidad para hacer frente al estrés...

· Los tratamientos con fármacos pueden modificar la neurotransmisión y actuar en la plasticidad neuronal.

· La causa de algunas enfermedades degenerativas está en una poda descontrolada de la neurona (4.7) provocando la muerte. Esto puede estar mediado por genes anormales.. Para solucionar esto se están estudiando trasplantes de neuronas. Un ejemplo es la enfermedad de Parkinson.

· Una hipótesis de muerte celular es la excitotoxicidad. Un exceso de aminoácido excitatorio como el glutamato sobreexcita la neurona provocando una entrada masiva de calcio, envenenando la célula. Se piensa que esto es lo que ocurre en la enfermedad de Huntington. La excitotoxicidad también puede venir de asesinos exógenos recogidos del ambiente.

· Existen antagonistas para la excitotoxicidad, por ejemplo, para el glutamato.

· La excitotoxicidad puede estar en la base de enfermedades como el Parkinson.

· La pérdida de neuronas y de neurotransmisión provocada por estos fenómenos puede ser contrarrestada administrando neurotransmisor como dopamina. Aunque esto no es fácil ya que la dopamina, por ejemplo, por vía oral o intravenosa no entra en el cerebro. Pero sí si administramos el precursor: L-dopa, junto con el inhibidor de la destrucción de L-dopa.

· El exceso de producción de algunos aminoácidos también puede ser la causa de la enfermedad de Parkinson.

· Los factores de crecimiento pueden salvar neuronas moribundas.

· Algunas enfermedades están producidas por un exceso de neurotransmisión que no llega a matar a las neuronas. Es el caso de la psicosis, la epilepsia y el trastorno de pánico. Estas enfermedades se hacen cada vez más resistentes al tratamiento cuanto más tiempo pase y cuanto menos se controlen los síntomas, como si hubiese algún mecanismo de destrucción.

· Otros trastornos se producen por falta de equilibrio entre dos neurotransmisores (ejem: dopamina y serotonina); tasa incorrecta de neurotransmisión, cableado neuronal incorrecto

TEMA 5: Depresión

· La primera teoría (hipótesis monoaminérgica) sobre la depresión afirmaba que era debida a una deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente NE y 5HT. La razón es que los fármacos que producían depresión provocaban una deficiencia de estos neurotransmisores y los antidepresivos como el IMAO los potenciaban. (5.12-5.13)

· El IMAO bloquea el encima MAO que destruye los neurotransmisores monoaminérgicos. (5.14)

· Los antidepresivos tricíclicos bloquean la bomba de recaptación, impidiendo que los neurotransmisores vuelvan al axón y ocasionando la acumulación de monoaminas (neurotransmisores). Aquí están afectadas la norepinefrina y la serotonina A  y en menos medida la dopamina.

· Las neuronas noradrenérgicas 

· Utilizan norepinefrina o noradrenalina como neurotransmisor.

· La formación de norepinefrina sigue el suguiente proceso: Tirosina. Sobre ella intervienen la Tirosin-hidroxilasa (TOH) (es la más importante) convirtiendo la Tirosina en DOPA. Sobre la DOPA actúa la DOPA-descarboxilasa (DDC) convirtiéndola en DA que en algunas neuronas es ya un neurotransmisor. Luego la dopamina-beta-hidroxilasa (DBH) convierte la DA en NE (5.16)

· La NE puede ser destruida por la MAO, situada dentro de la neurona, y la catecol-0-metiltransferasa (COMT), situada fuera.

· Otra forma de reducir la presencia de NE en la sinápsis es mediante el transportador de NE y la bomba de recaptación de NE. Una vez dentro se puede reutilizar o destruir.

· Los receptores de NE se clasifican en alfa 1 y 2, y beta 1 y 2.

· El receptor presináptico alfa 2 o autorreceptor terminal cuando reconoce NE en el espacio sináptico interrumpe su liberación.

· El receptor postsináptico beta 1 reconoce la NE y activa una cascada molecular en la neurona postsináptica, dando lugar a la neurotransmisión.

· Las neuronas serotoninérgicas. 
· En ellas existen enzimas, bombas de transporte serotoninérgico y receptores análogos.

· En ellas hay un aminoácido, el triptófano que es el precursor de la 5HT. Para ello intervienen dos enzimas: primero, la triptófano-hidroxilasa (TRI OH) lo convierte a 5HTP y después la descarborxilasa la convierte en 5HT

· La 5HT puede ser destruida por la MAO y convertida en un metabolito inactivo.

· Hay dos receptores clave presinápticos: 5HT1A y 5HT1D (autorreceptores), y varios postsinápticos, siento los más importante 5HT1A, 5HT2A y 5HT2C. El 5HT1A puede ser tanto presináptico como postsináptico.

· Si la 5HT es detectada por el autorreceptor 5HT1A (autorreceptor somatodendrítico) provoca un enlentecimiento de impulsos nerviosos a través de la neurona serotoninérgica (5.25)

· Si la 5HT es detectada por el autorreceptor 5HT1D (autorreceptor terminal) provoca un bloqueo en la producción de 5HT. Por tanto, si se bloquean se promueve la liberación de 5HT (5.27)

· Un receptor regulador clave es el 5HT2A, llamado a veces 5HT2. Cuando detecta 5HT se alteran los impulsos neuronales de la neurona postsináptica mediante la producción de segundos mensajeros.

· Las neuronas dopaminérgicas. 

· Utilizan DA a partir de los dos primeros encimas señalados anteriormente. El tercero, la dopamina beta-hidroxilasa, no lo poseen.

· El DA tiene un transportador presináptico para ella.

· La DA puede ser destruida por la MAO y COMT, como ocurre con la NE.

· La DA tiene varios receptores. El más investigado es el D-2 que es estimulado por los agonistas dopaminérgicos para tratar la enfermedad de Parkinson y es bloqueado por los neurolépticos (antagonistas dopaminérgicos) para tratar la esquizofrenia.

· Los receptores dopaminérgicos pueden ser presinápticos o postsinápticos.

· El suicidio en la depresión está asociado al déficit del metabolito 5HIAA en el LCR. Pero los bajos niveles de este metabolito parecen asociados más a problemas de control de impulsos.

· La hipótesis monoaminérgica tiene problemas ya que algunos fármacos que potencian las monoaminas no son antidepresivos y otros que no las potencias lo son.

· Hipótesis de los receptores de neurotransmisores. Para esta teoría el problema no está en la emisión de 5HT, sino en los receptores de los principales neurotransmisores monoaminérgicos (5.33-5.35). La alteración en los receptores podría ser producida por un agotamiento en los neurotransmisores (5.34). Esto provoca una regulación al alza de los receptores.

· Estudios post-mortem confirman una aumento en el número de receptores serotoninérgicos-2 en el córtex frontal en pacientes que se han suicidado. Esto se debe al agotamiento del neurotransmisor en pacientes deprimidos, así como a posibles anomalías en la expresión de los receptores.

Tema 6: Antidepresivos y estabilizadores del estado de ánimo

· La hipótesis de la regulación a la baja de los receptores de neurotransmisores de la acción antidepresiva relacionada con la hipótesis de los receptores de los neurotransmisores de la depresión, propone que los antidepresivos causan finalmente una regulación al a baja de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores (principalmente los receptores serotonérgicos-HT, también noradrenérgicos beta) clave debido a la inhibición de la MAO o el bloqueo de las bombas de recaptación.

· Se cree que el estado normal se convierte en estado de depresión cuando se agota el neurotransmisor y los receptores postsinápticos se regulan al alza.

· Parece ser que los receptores están implicados en las teorías sobre la causa de la depresión y en las teorías sobre la acción de los antidepresivos.

· Los IMAO son también agentes terapéuticos para trastornos de ansiedad, como el trastorno de pánico y la fobia social.

· Los IMAO originales son inhibidores suicidas.

· Existen dos MAO, la A y la B. Ambas son inhibidas por las IMAO originales que no son selectivas.

· La MAO A metaboliza los neurotransmisores monoaminérgicos más asociados a la depresión (serotonina y norepinefrina).

· La MAO B convierte sustratos aminérgicos, llamados protoxinas, en toxinas que pueden causar daño neuronal. Su inhibición previene los procesos neurodegenerativos de la enfermedad de Parkinson.

· Actualmente existen IMAO A reversibles y selectivos. Esto es importante porque la IMAO A irreversible puede provocar la muerte por ya que la MAO metaboliza la tiramina que hay en ciertos alimentos (queso) y bebidas. Este alimento tiene que administrarse junto con una dieta baja en tiramina.

· Los que toman IMAO B no necesitan una dieta especial. Por otro lado no son antidepresivos eficaces.

· Los inhibidores reversibles de la MAO A son los IRMA. La acción es la misma pero son menos peligrosos.

· Los antidepresivos tricíclicos realizan las siguientes acciones: bloqueo de las bombas de recaptación de serotonina, norepinefrina y en menor medida dopamina, bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos, bloqueo de los receptores de histamina H1 y receptores adrenérgicos alfa 1.

· Algunos antidepresivos tricíclicos bloquean los receptores de serotonina-2. También tienen otras tres acciones: bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos, bloqueo de los receptores de histamina H1 y bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1.

· Los ATC trabajan como moduladores alostéricos negativos. Lo que hacen es situarse en el sitio de unión de la norepinefrina y serotonina, bloqueando la recaptación (6.14-6.15).

· Los efectos secundarios de los ATC son producidos por el bloqueo de los receptores adrenérgicos:

· Receptor H1 (antihistamínico). Produce somnolencia y ganancia de peso

· Receptor M1 (anticolinérgico/antimuscarínico). estreñimiento, somnolencia, sequedad de boca, visión borrosa...

· Receptor alfa (antagonista adrenérgico alfa). Mareos, somnolencia, disminución de la presión sanguínea.

· Los efectos negativos de los ATC  promovieron la investigación. Se descubrieron los ISRS que bloquean el trasportador de 5HT y recaptación de norepinefrina, pero no  los receptores colinérgicos muscarínicos, los receptores de histamina H1 y los receptores adrenérgicos alfa 1, cosa que hacían los ATC. Sin embargo consiguieron ser tan eficaces con los ATC sin los efectos secundarios. 

· Los ISRS son más eficaces para el trastorno obsesivo compulsivo que los ATC. Su función es impedir la recaptación de serotonina desplazando estas moléculas del trasportador de serotonina.

· El problema de los ISRS es que causan disfunciones sexuales. Los ASIR han conseguido eliminar los efectos secundarios de los ISRS como la agitación, la ansiedad y las disfunciones sexuales.

· El funcionamiento de los ISRS es (6.22):

· Partimos de que hay deficiencia en el neurotransmisor serotonina, lo que provoca una regulación al alza de los autorreceptores presinápticos como postsinápticos.

· Bloqueo de recaptación de serotonina tanto en la zona somatodendrítica como presináptica. Esto la incrementa en el área somatodendrítica, pero no en el axón (6.22)

· Esto provoca una regulación a la baja de los autorreceptores somatodendríticos de serotonina 1A. Deja así de haber inhibición del fjujo de impulsos en la neurona serotoninérgica lo que provoca la consiguiente liberación de más 5HT en el axón. Esta liberación se demora desde el comienzo del proceso, lo que puede explicar el retraso de las acciones de los ISRS.

· Esto provoca una regulación a la baja de los receptores de serotonina postsinápticos, volviendo a su estado normal.

· La teoría del funcionamiento de los ISRS dice que estos lo que provocan es la recuperación del tráfico de impulsos neuronales en las neuronas 5HT, provocando su liberación y la regulación a la baja del receptor postsináptico 5HT2.

· El bupropión es el agente prototípico del grupo de bloqueadores de la recaptación de norepinefrina y dopamina (IRND). Se trata de un precursor de fármaco. Incrementa las crisis epilépticas pero en menor medida que otros antidepresivos. Puede ser una alternativa a los ISRS.

· Los IRSN son inhibidores duales de la recaptación de serotonina y norepinefrina, y en menor medida de la DA, como los ATC, pero sin las propiedades bloqueadoras de estos, es decir el bloqueo de los receptores alfa 1, de los receptores colinérgicos o de los receptores de histamina (6.28) La inhibición que provoque depende de la dosis.

· Las ASIR (antidepresivos) bloquean los receptores de serotonina-2 combinado con acciones de IRS, aunque menos potente que los ISRS. Algunos bloquean los receptores alfa 1 y los receptores de histamina (efecto sedante)

· Los ASIR son predominantemente antagonistas de la 5HT2, aunque mantienen una pequeña cantidad de inhibición de la recaptación de serotonina.

· Los ASIR ejercen su acción sobre los receptores de serotonina pre y postsinápticos, cuyo resultado es la potenciación de la actuación de la serotonina a través de los receptores postsinápticos, con excepción del subtipo HT.

· Es bueno conjugar la actuación de bloqueadores de la recaptación de 5HT con antagonistas 5HT2. Esto reduce los efectos no deseaos de la estimulación de los receptores 5HT2 por la 5HT.

· Los trastornos del estado de ánimo, manías e hipomanías, depresión en pacientes con trastorno maniaco depresivo se combaten con Litio.

· El Litio actúa a través de segundos mensajeros.

· La Carbamacepina y el ácido valproico son eficaces en el trastorno maniaco depresivo y en pacientes refractarios al litio. Actúa modulando el sistema GABA.

· La TEC (Terapia electroconvulsiva) es un mecanismo rápido contra la depresión. El TEC regula a la baja los receptores beta, pero regula al alza los 5HT2. Los problemas son la pérdida de memoria.

· La psicoterapia parece ser un medio tan eficaz como los antidepresivos

Tema 7: Ansiolíticos y sedantes hipnóticos

· La ansiedad se produce por un exceso de actividad en neuronas noradrenérgicas.

· En la ansiedad están implicados el complejo receptor GABA-benzodiacepina, el sistema locus coreuleus-norepinefrina y la serotonina.

· Las neuronas GABAnérgicas utilizan GABA para su neurotransmisión. Este se sintetiza a partir del Glutamato por la enzima descarboxilasa del ácido glutámico.

· El GABA tiene un trasportador presináptico, similar a los de NE, dopamina(DA) y 5HT. Este transportador lo elimina del espacio sináptico para realmacenarse o destruirse por la encima GABA T.

· El neurotransmisor GABA tiene dos receptores. El GABA A y el GABA B.

· Los receptores GABA A:

· están modulados alostéricamente por un conjunto de receptores cercanos que incluyen el receptor benzodiacepínico. También para la  picrotoxina , los babitúricos anticonvulsionantes y quizá incluso el alcohol (7.14)

· El receptor GABA controla el canal de Cloro (7.13)

· Parecen existir muchas localizaciones, receptores y puntos de modulación de este complejo receptor GABA A (7.13)

· El receptor GABA A está compuesto por tres subunidades: alfa, beta y gamma (7.15). Estas Pueden adoptar versiones diferentes. Alfa y beta son necesaria para recepción del GABA. Gamma  lo es para el sitio de unión de las benzodiazepinas.

· Los receptores GABA B (7.12):

· No es modulado alostéricamente por las benzodiazepinas.

· No parece tener relación con los trastornos de ansiedad o con los ansiolíticos.

· Receptores bendoziacepínicos:

· Parecen existir hasta cinco subtipos.

· Los benzodiacepina-1 abundan en el cerebro. Este receptor media la acción ansiolítica y sedante-hipnótica.

· Los benzodiacepina-2 se localizan en la médula espinal y el estriado. Median las acciones relajantes.

· Los benzodiacepina-3  están en el riñón. Su papel no es claro.

· El mismo cerebro fabrica su propia benzodiacepina o ”Valium endógeno”.

· Interacciones alostéricas GABA-benzodiacepinas (7.15-7.18)
· Las benzodiacepinas son moduladores alostéricos positivos en GABA A.

· La entrada de Cl es inhibitoria para las neuronas que tienen receptores GABA. El receptor benzodiacepínico, como modulador alostérico, puede aumentar el canal de cloro.

· Esta modulación alostérica permite abrir el canal del Cloro más allá de lo que puede el GABA por sí solo.

· Agonistas inversos, parciales y antagonistas en los receptores benzodiacepínicos. 
· La benzodiacepina actúa como un agonista.

· Un agonista inverso unido al sitio benzodiacepínico en lugar de aumentar la conductancia del cloro la disminuye. Esto provoca ansiedad, pero también aumenta las probabilidades de convulsiones, son activadores y promnésicos (promotores de la memoria)

· Los agonistas parciales solamente son ansiolíticos (7.20)

· Se ha desarrollado un antagonista del receptor de benzodiacepinas, el flumazenil que bloquea las acciones de las benzodiazepinas y revertir sus acciones (7.21).

· Locus coreuleus y norepinefrina. 
· Otro sustrato para la ansiedad es la norepinefrina que tiene su cuerpo celular en el troncoencéfalo (locus coreuleus). Su excitación produce ansiedad. Por eso, la liberación de norepinefrina produce ansiedad.

· Las neuronas de norepinefrina tienen receptores alfa 2 somatodendríticos y terminales. Como autorreceptores somatodendríticos (7.25) inhiben el flujo del impulso neuronal y de la liberación de NE desde los axones terminales. Como terminales inhibe la liberación ulterior de NE (7.26)

· El bloqueo de estos dos receptores promueve la liberación de norepinefrina, provocando ansiedad.

· Un antagonista alfa 2 reduce la inhibición de la liberación de NE, es decir, aumenta la emisión de NE. Esto produce ansiedad.

· Un agonista alfa 2 provoca lo contrario, la interrupción de NE y reducción de la ansiedad.

· Si bloqueamos los receptores beta con fármacos bloqueadores betaadrenérgicos reducimos la ansiedad mediada por estos receptores (7.30-7.31)

· Tratamientos farmacológicos
· Los iniciales fueron los barbitúricos y el meprobramato. Los barbitúricos enmascaraban la ansiedad a base de sedación. El meprobranato  no tienen ninguna ventaja sobre los barbitúricos y produce síntomas de abstinencia similares a los de los barbitúricos y más graves que las benzodiacepinas.

· Las benzodiazepinas son ansiolíticos sin producir sedación. Son también anticonvulsiovante y relajantes musculares y sedantes-hipnóticos. Para ansiedad a corto plazo proporcionan un alivio rápido sin dependencia. Para tratamientos prolongados producen dependencia.

· El trastorno de ansiedad generalizado es crónico por definición. A veces se asocia a intentos de suicidio. Muchos responden al tratamiento pero luego recaen. El TAG puede ser un precursor del trastorno de pánico.

· Todas las benzodiazepinas son agonistas completos del receptor GABA-benzodiacepinas.

· Los agonistas parciales 5HT1A son agentes ansiolíticos más modernos que las benzodiacepinas.  El prototípico es la buspirona. Como desventaja, los agonistas parciales tienen el retraso en su acción.

· La buspirona es relativamente rápida en su acción y no produce dependencia o síntomas de abstinencia.

· La ventaja de los agonistas parciales 5HT1A sobre las benzodiacepinas es que no interactúan con el alcohol, con benzodiacepinas y con los sedantes-hipnóticos, y la no producción de dependencia o de síntomas de abstinencia.

· Benzodiacepinas:

· De baja potencia. Para el tratamiento rápido de la ansiedad y el pánico 

· De acción media corta. Para tratar el imsomnio.

· El hidrato de cloral es un buen hipnótico siempre que se utilice a corto plazo.

· Insomnio
· Los ATC  son sedantes por las propiedades antihistamínicas y anticolinérgicas.

· La trazodona, un antidepresivo, también es sedante.

· Las benzodiazepinas también son sedantes. Por este motivo es uno de los fármacos que más se utilizan para combatir el imsomnio.

· Las benzodiacepinas con vidas medias cortas pueden ser buenos sedantes-hipnóticos y las benzodiacepinas con vidas medias largas ansiolíticos.

· La benzodiacepinas en dosis altas puede afectar al paciente al día siguiente cuando se levanta, interfiriendo en recuerdos o estando “drogado”.

· Un agonista parcial de los receptores benzodiacepínicos puede inducir un grado deseado de sedación moderada sin producir problemas de memoria a corto plazo, efectos residuales, tolerancia y dependencia... Un agente es la zopiclona

Tema 8: Trastorno obsesivo convulsivo

· Hipótesis para el TOC:

· Sistema noradrenérgico hiperactivo
· Hipersensibilidad al dióxido de carbono y al lactato
· Deficiencia d agonista benzodiacepínico endógeno.
· El TOC está relacionado con el neurotransmisor 5HT. Cuando el nivel de serotonina disminuye se da el TOC. Por tanto, cuanto más inhiba un fármaco  la recaptación de 5HT, mejor será contra el TOC.
· El TOC es un síndrome caracterizado por obsesiones (pensamientos, impulsos e imágenes) y compulsiones (conductas repetitivas o actos mentales intencionados)
· La clomipramina (ISRS más potente) es un inhibidor de la recaptación de serotonina que reduce los síntomas del TOC.
· La hipótesis de la acción de los ISRS sobre el TOC se ve reforzado por estudios que muestras correlación positiva entre la administración satisfactoria de clomipramina y la disminución del metabolito de la serotonina (5-HIAA) en el LCR y de las concentraciones de serotonina plaquetaria.
· El ISRS más potente es la clomipramina, frente a la desipramina, imipramina o amitriptilina.
· Es posible que en algunos pacientes el TOC estén implicados otros neurotransmisores.
· Se sabe que la Dopamina está implicada en la mediación de algunas conductas obsesivo compulsivas. Estudios en animales muestran que elevadas dosis de agentes dopaminérgicos (anfetamina, bromocriptina, apomorfina, L-Dopa) producen conductas parecidas al TOC.
· A favor de la hipótesis dopaminérgica está la relación entre los síntomas del TOC y los diversos trastornos neurológicos asociados con una disfunción de la DA en los ganglios basales.
· En el TOC hay una disfuncionalidad de neurotransmisores, un desequilibrio entre la actividad dopaminérgica y la serotoninérgica de los ganglios basales.
· En algunos paciente la terapia coadyuvante con neurolépticos y ISRS reduce los síntomas del TOC.
· Todo parece indicar que la 5HT y la DA (dopamina) están implicadas en el TOC.
· El síndrome de Tourette parece estar causado por un déficit de serotonina.
· Las neuronas de serotonina y dopamina pueden interaccionar. La neuronas serotoninérgicas pueden inhibir la liberación de dopamina en la neuronas dopaminérgicas (8.2). Una inhibición de las primeras puede ocasionar un aumento de dopamina en las segundas.
· Tratamientos farmacológicos

· Los ISRS mejoran los síntomas TOC y los de la depresión. En el TOC requieren específicamente la inhibición de la recaptación de 5HT y no la de NE.
· Los ISRS no funcionan bien con todos los pacientes por lo que se ha intentado reforzar su acción aumentando la acción serotoninérgica.
· Si la 5HT está agotada, los ISRS son inefectivos.
· La administración de buspirona junto con un ISRS permite a la neurona rellenar sus depósitos de 5HT, de forma que los ISRS aumentan su eficacia. Lo que hace la buspirona es interrumpir el flujo del impulso neuronal.
· La fenfluramina lleva a la neurona a liberar 5HT.
· A través de los ASIR, se consigue una regulación a la baja de los receptores postsinápticos 5HT2 y el buscado aumento de serotonina.
· Combinaciones para combatir el TOC son los ISRS con un neuroléptico y los ISRS con benzodiacepina que potencia la serotonina.
· Los ISRS son más efectivos junto a terapia conductual.
· No todos los ataques de pánico son trastornos de pánico. El TP consiste en la presencia de repetidos ataques de pánico inesperados seguidos de un mes de ansiedad.
· El alprazolam, una benzodiacepina con acciones ansiolíticas rápidas y efectos cortos se utiliza para tratar el trastorno de pánico.
· ELTP se produce por un exceso inicial de NE que lleva a una regulación a la baja de los receptores adrenérgicos.
· Los pacientes con TP son hipersensibles a los antagonistas alfa 2 e hiposensibles a los agonistas alfa 2.
· La cafeína en grandes cantidades puede provocar ataques de pánico en pacientes propensos.
· El GABA y su modulación alostérica por benzodiacepinas están en la base del TP. Parece ser que las benzociacepinas no regulan bien el GABA.
· Otra teoría dice que hay una anomalía en el punto de ajuste de los receptores benzodiacepínicos (8.13). Esto hace que la conductancia al Cl se vea reducida.
· Otra teoría dice que la excesiva sensibilidad al dióxido de carbono produce en algunos pacientes el TP.
· La teoría de la falsa alarma por asfixia dice que los pacientes con TP tienen un monitor de asfixia localizado en el tronco cerebral, que malinterpreta señales y se dispara equivocadamente, provocando una falsa alarma pro asfixia.
· La hipersensibilidad del sistema límbico se considera un mecanismo mediador del trastorno de pánico.
· Tratamientos

· Benzodiazepinas de alta potencia son más eficaces que las de baja potencia. La benzodiacepina actúa con rapidez.

· Los ISRS son antidepresivos y contra el TP. Los antidepresivos necesitan tres a ocho semanas para mostrar mejorías. La tomas son al principios bajas. Los ISRS se dan conjuntamente con  benzodiacepinas. 

· Los ISRS pueden producir ansiedad al comienzo de su tratamiento.

· Los antidepresivos tricíclicos tienen la siguientes ventajas: no crean dependencia ni síndrome de abstinencia, una dosis única al día y no requieren restricciones alimentarias. Los inconvenientes sus efectos secundarios anticolinérgicos, hipotensión y aumento de peso.

· Los IRMA son menos efectivos que los IMAO irreversibles. 

· Las ventajas de los IMAO son: no producen tolerancia o dependencia, y menores efectos secundarios. 

· Un complemento coadyuvante utilizado en el OC junto con los ISRS es la fenfluramina porque facilita la liberación selectiva de serotonina por las terminales nerviosa.

· Las desventajas de los IMAO irreversibles: hipotensión , aumento de peso, disfunción sexual y restricciones alimentarias.

· Las terapias más utilizadas son las que combinan un ISRS con benzodiacepinas por su mayor tolerancia y eficacia.

· Estas terapias se pueden combinar con terapia cognitiva-conductual.

· Trastornos fóbicos
· La agarofobia es el miedo a salir de casa.

· Las fobias específicas son miedos a cosas concretas: volar en avión, animales...

· La fobia social es un miedo intenso e irracional a situaciones sociales.

· El trastorno de estrés postraumático es otro trastorno de ansiedad diferente al TP o fobia. No obstante se suele asociar al trastorno de pánico.

· La fobia social se trata con benzodiacepinas de alta potencia, ISRS y los IMAO.

Tema 9: Psicosis y esquizofrenia

· La síntomas positivos de la psicosis se produce por hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas de la vía dopaminérgica mesolímbica. Se produce esquizofrenia, delirios y alucinaciones.

· Los síntomas negativos de la psicosis pueden implicar a otras regiones del cerebro como la corteza prefrontal dorsolateral y otros sistemas de neurotransmisores. Los neurolépticos clásicos pueden empeorar los síntomas negativos de la esquizofrenia.

· El incremento de dopamina aumenta los síntomas psicóticos positivos. Los fármacos que la disminuyen los eliminan.

· Los fármacos antipsicóticos bloquean los receptores de dopamina D2.

· Las cuatro vías dopaminérgicas son:

· Vía mesolímbica. Su interrupción reduce los delirios y alucinaciones. Pero la administración de neurolépticos también actúa en las otras vías produciendo efectos no deseados. 

· Vía nigroestrial. El bloqueo de los receptores de dopamina en la se producen trastornos de movimiento parecidos al Parkinson.

· Vía mesocortical. El bloqueo por neurolépticos produce efectos secundarios cognitivos y embotamiento emocional, así como aumento de los síntomas negativos.

· Vía tuberoinfundibular El bloqueo de la vía tuberoinfundibular produce elevación en los niveles de prolactina.

· De las cuatro vías, sólo el bloqueo de la vía mesocortical parece hacer algo. Las otras son perjudiciales.

· El bloqueo prolongado de la vida nigroestrial produce discinesia tardía.

· Los ATC no son tan efectivos para la esquizofrenia como lo son para la ansiedad, ya que los efectos que tienen sobre el bloqueo de la recaptación de dopamina (responsable de las psicosis y esquizofrenia) no es muy grande.

Tema 10: Fármacos neurolépticos convencionales para la esquizofrenia y nuevos agentes psicóticos.

· Fármacos antipsicóticos.

· La clorpromacina actúa sobre los receptores dopaminérgios, alfa adrenérgicos y colinérgicos muscarínicos. Tiene propiedades antihistamínicas (ganancia de peso).
· Los neurolépticos bloquean el receptor domaminérgicos D2.
· Los neurolépticos producen reacciones extrapiramidales al bloquear la proyección de la vía nigroestrial a los ganglios basales. También producen discinesia tardía.
· A los pacientes que toman neurolépticos se les administran anticolinérgicos para reducir las REP. Esto se debe a que la dopamina y acetilcolina ejercen en el negroestriado una acción conjunto. La dopamina bloquea la liberación de acetilcolina de las neuronas colinérgicas negroestriales. Si los receptores dopaminérgicos están bloqueados, se liberan grandes cantidades de acetilcolina. El mecanismo del REP parece ser una deficiencia de dopamina y exceso de acetilcolina. Para compensar esto se bloquean los receptores de acetilcolina con un anticolinérgico (10.3ss)
· Tras varias semanas de tratamientos los neurolépticos eliminan los síntomas psicóticos desaparecen. Pero su retirada causa una recaída de la psicosis en pacientes con esquizofrenia. De ahí que el tratamiento a largo plazo es para pacientes con esquizofrenia, pero no para enfermedades donde la psicosis es breve.
· Los dos neuropéptidos más usados son la clorpromacina y el haloperidol.
· Antipsicóticos atípicos.

· Actúan en los receptores de la vía nigroestriatal y mesolímbica. Tiene preferencia antagonista por la vía mesolímbica frente a la nigroestriatal. 
· Clozapina

· Apenas tiene efectos secundarios extrapiramidales.
· Es más eficaz que los neurolépticos típicos.
· Interacciones con nueve tipos y subtipos de receptores de los neurotransmisores de dopamina, acetilcolina, noradrenalina, serotonina y histamina.
· El problema es que puede desarrollar agranulocitosis (pérdida masiva de granulocitos – un tipo de glóbulos blancos.) Esto exige hacer test de sangre para llevar un control.
· La Clozapina también bloquea los receptores D1
· Antagonistas de la dopamina y serotonina

· Se piensa que el bloqueo conjunto de los receptores dopaminérgicos D2 y 5HT2 son los responsables de la acción de la clozapina. Los fármacos ASD intentan hacer esto.
· Un elemento importante es saber la proporción de receptores 5HT2 y D2 que tienen que ser bloqueados.
· La ASD risperidona bloquea un 60% de los receptores 5HT2 y un 50% de los D2. El bloqueo en cierto grado de los D2 siempre es necesario.
· Los ASD tienen menos propensión a producir REP (Reacciones extrapiramidales)
· Cuanto menos es el bloqueo de receptores mayor es la especificidad y eficacia del neuroléptico.
· Los agonistas dopaminérgicos parciales imitan al neurotransmisor natural dopamina, el cual es un agonista completo.
· Los ASD disminuyen las respuestas extrapiramidales además de los síntomas psicóticos debido a que el bloqueo de los receptores serotoninérgicos-HT permiten la liberación de dopamina para compensar la antagonización del bloqueo de los receptores D.
· El 3-PPP actúa reconociendo selectivamente los autorreceptores presinápticos pero no los postsinápticos.
· Hoy en día no es posible un bloqueo selectivo de los 5HT2C sin bloquear los 5HT2A
· Los agonistas parciales dopaminérgicos
· Teorías de la esquizofrenia

· Desde enfoques moleculares se piensa que puede estar producida por un gen anormal que destruye las neuronas.
· La teoría neuroevolutiva que algo funciona mal en el programa de formación de sinapsis y migración neuronal durante la infancia y época prenatal.
· El cromosoma 22 es el relacionado con la esquizofrenia.
Tema 11: Potenciadores cognitivos y agentes neuroprotectores

· La neuroprotección hace referencia a salvar una neurona que está muriendo.
· Los trastornos cognitivos están asociados a una pérdida de la memoria y a otros deterioros como agitación, psicosis y disfunción neurológica.
· Alzheimer

· Los enfermos de Alzheimer tienen estructuras anómalas degenerativas denominadas placas neuríticas con depósitos amiloides (11.1) y ovillos neurofibrilares.
· Las placas neuríticas son lesiones extracelulares formadas por una sustancia llamada beta amiloide.
· Los ovillos neurofibrilares están formados por un tipo de proteína (tau) empaquetada en haces.
· Se piensa que los enfermos de Alzheimer tienen alguna anomalía en el ADN, codificando la proteína precursora del amiloide (PPA) (11.6-11.7) Esta proteína no se expulsa y da lugar al depósitos de beta amiloide. La presencia de placas y ovillos da lugar a la muerte celular.
· Otra hipótesis es que existe una anomalía en la proteína que se une al amiloide para eliminarlo. Esta proteína es la APO-E. Si está bien se une y lo elimina (11.8). Si está mal causa Alzheimer y demencia.
· Actualmente se intenta alterar la síntesis de PPA o APO-E para impedir el progreso de la enfermedad de Alzheimer. También se puede intentar prevenir la síntesis de beta amiloide.
· Hipótesis de la deficiencia colinérgica

· La alteración de la memoria se debe a una pérdida de funcionamiento colinérgico neuronal.
· La Acetilcolina se forma a partir de la colina y el acetil coenzima A. Interviene  la enzima CAT.
· La Acetilcolina es destruida por la acetilcolinesterasa (AChE) 
· Los receptores de la ACh son los nicotínicos y muscarínicos. Un receptor postsináptico clave es el M1.
· La deficiencia en el funcionamiento colinérgico puede estar ligado a la falta de memoria.
· En los pacientes de Alzheimer los niveles de ACh y CAT están reducidos.
· Inhibiendo la enzima AChE se acumula ACh. Se soluciona así la falta de ACh.
· La THA es un fármaco contra el Alzheimer.
· Otro enfoque contra el Alzheimer es administrar un agonista colinérgico, sobre todo para el receptor M1. También se estudian los nicotínicos.
· Los receptores nicotínicos están reducidos en los pacientes de Alzheimer.
· Hipótesis excitotóxica

· Esta hipótesis defiende que la causa del Alzheimer está en la excesiva neurotransmisión excitatoria en las neuronas glutamatérgicas.
· El glutamato no se puede destruir en la sinápsis por ruptura enzimática.
· El glutamato es un aminoácido. Funciona como aa esencial en la síntesis de proteínas o como neurotransmisor. En este caso es sintetizado a partir de la glutamina por medio de la glutaminasa. La glutamina también se puede obtener de las células gliales. (11.18)
· El glutamato se elimina mediante dos bombas de transporte: una un transportador presináptico. La otra se localiza en la glía cercana, que elimina el glutamato de la sinapsis y termina con sus acciones en ese lugar.
· Los receptores del glutamato son el NMDA, el AMPA y el Kainato.
· El receptor metabotrópico está implicado en la potenciación a largo plazo, que parece tener un papel fundamental en la memoria.
· El NMDA, AMPA y kainato parecen unidos a un canal iónico, mientras que el receptor metabotrópico pertenece a la superfamilia de receptores ligados a la proteína G. (11.20)
· La excitotoxicidad a veces es útil como mecanismo de poda.
· El receptor NMDA es un canal iónico inhibitorio de calcio.
· El NMDA tiene reguladores alostéricos (11.23). Para la glicina, poliamidas y el cinc. Hay otro dentro del canal llamado sitio PCP.
· Los antagonistas para los sitios moduladores pueden ser agentes neuroprotectores.
· La hipótesis de la excitotoxicidad dice que el mecanismo de neurotransmisión se descontrola. La neurona se excita así hasta la muerte. Este proceso puede estar ocurriendo en la psicosis, el pánico, la manía y otros síntomas de enfermedad. De forma que el proceso degenerativo es cada vez mayor.
· El mecanismo excitotóxico comienza con una excesiva actividad del glutamato, provocando una abertura excesiva del canal de calcio y el envenenamiento de la célula por ese calcio masivo, lo que da lugar a la producción de radicales libres con acciones tóxicas.
· Una solución es bloquear el receptor NMDA en el propio sitio agonista por un antagonista del glutamato. Pero también se puede actuar en los sitios moduladores evitando la amplificación de la acción del glutamato.
· Otra solución es mimetizar las acciones bloqueadores del magnesio o la fenciclidina.
· El sitio modulador PCP no es un lugar de neuroprotección por la posible psicosis que puede producir.
· La Vitamina E tiene la propiedad de eliminar los radicales libres. Ha sido evaluada en el Parkinson y la discinesia tardía.
· El L-deprenil es un inhibidor irreversible de la monoaminooxidasa (MAO). Se utiliza en el tratamiento del Parkinson para incrementar la efectividad de los agentes dopaminérgicos y retrasar la progresión de la enfermedad.
· No es sostenible la hipótesis de que el proceso de demencia está unido a una falta de riego.
· La hidergina es un potenciador metabólico que modifica los niveles de AMPc y actúa como agonista parcial de los receptores de dopamina, serotonina y norepinefrina.
· Los agentes nootropos con unas drogas psicotrópicas que incrementan el aprendizaje y la memoria. También facilitan el flujo de información entre los hemisferios cerebrales; aumentan la resistencia del cerebro frente a las agresiones físicas y químicas y falta de actividad sedante, analgésica o neuroléptica.
· El piracetam es un nootropo derivado del GABA.
· Se piensa que los nootropos incrementan sustancias que tienen energía como el ATP.
· Diversos neurotransmisores neuropeptídicos están alterados en la enfermedad de Alzheimer.
· Los factores neurotróficos seleccionados ayudan a la regeneración neuronal o a la resistencia de los proceso destructivos. Pero estos fármacos pueden ser peligrosos al producir ramificaciones inadecuadas. También conllevan una elevación amenazadora en el ARNm para el PPA, lo que lleva a la formación de beta amiloide, placas y ovillos.
· El gangliósido GM1 es capaz de impedir la degeneración neuronal en diversos modelos animales.
· Los agonistas benzodiacepínicos son una causa clínica frecuente de pérdida reversible de memoria.
· Los agonistas dopaminérgicos parciales se utilizan en lugar de los neurolépticos para evitar el embotamiento emocional y cognitivo.
Tema 12:  Sustancias de abuso

· La tolerancia se desarrolla cuando, después de una administración prolongada de un fármaco, hay que administrar más dosis para conseguir los mismos efectos.
· La tolerancia cruzada y la dependencia cruzada hacen referencia a la capacidad de un fármaco para suprimir manifestaciones de dependencia física producidas por otro fármaco y la capacidad para mantener el estado de dependencia física.
· El síndrome de abstinencia hace referencia a las reacciones adversas, psicológicas y fisiológicas que aparecen tras la interrupción brusca de un fármaco.
· El rebote hace referencia al regreso exagerado de los síntomas que se estaban tratando tras eliminar bruscamente una medicación
· La recaída es la vuelta de los síntomas de la enfermedad cuando se interrumpe el tratamiento.
· La desintoxicación es la retirada gradual de un fármaco que ha producido habituación. Se puede realizan también con una sustancia que tenga dependencia cruzada.
· Benzodiacepinas

· Actúan como moduladores alostéricos de los receptoras GABA A. Esto aumenta la conductancia para el cloro aumentando la neurotransmisión inhibitoria y produciendo acciones ansiolíticas.
· La acción excesiva sobre estos receptores puede provocar euforia
· Si se abusa de ellas se producen cambios adaptativos en los receptores  de tal forma que cada vez son menos capaces de modular los receptores GABA A.
· Al producir tolerancia, los receptores se vuelven menos sensibles después de un uso prolongado de benzodiacepina (12.1-12.2). La supresión repentina puede provocar en estos casos un cierre del canal produciendo ansiedad, disforia y depresión, agitación, insomnio...
· Los receptores, una vez suprimida la benzodiacepina se pueden readaptar.
· Los problemas de dependencia y abstinencia se pueden prevenir si las benzodiacepinas se suprimen tras una breve utilización.
· En pacientes con trastorno de ansiedad subyacente la retirada es más complicada. Se puede producir rebote o recaída.
· Para retirar las benzodiacepinas hay que ver la situación personal del paciente que sea estable, 
· Sedantes hipnóticos y depresores

· Son menos seguros en sobredosis y causan dependencia con más facilidad.
· Son moduladores alostéricos del GABA A en los canales de cloro controlador por ligando.
· Con estas sustancias el receptor GABA A se desensibiliza más fácilmente, con consecuencias más peligrosa que con las benzodiacepinas.
· Opiáceos

· Actúan sobre los receptores opiáceos. Hay tres involucrados en los efectos analgésicos: my, delta y kappa.
· Los opiáceos endógenos son péptidos derivados de proteínsa precursoras llamadas POMC, proencefalina y prodinorfina.
· Los opiáceos exógenos empleados para aliviar el dolor también actúan sobre los receptores opiáceos señalados.
· A dosis normales alivian el dolor. Pero a dosis iguales o superiores producen euforia muy breve seguida de tranquilidad, somnolencia, apatía... En sobredosis actúan como depresores de la respiración y pueden provocar el coma.
· Las acciones agudas pueden revertirse mediante antagonistas opiáceos sintéticos como la naloxona y la naltrexona.
· Los opiáceos producen tanto tolerancia como dependencia de forma rápida.
· La heroína forma parte de los opiáceos.
· Cocaína y anfetamina

· La cocaína es al mismo tiempo anestésico local y un inhibidor del transporte de la dopamina. Esto provoca euforia, reduce la fatiga y crea una sensación de agudeza mental.
· A dosis altas, la cocaína produce efectos indeseables: temblor, albilidad emocional, intranquilidad, irritabilidad, paranoia, pánico... A dosis más altas: ansiedad intensa, paranoia, alucinaciones, taquicardia, irritabilidad ventricular...
· La intoxicación repetida puede producir adaptaciones complejas del sistema dopaminérgico como tolerancia y sensibilización o tolerancia inversa.
· Las propiedades reforzantes de la cocaína son mediadas por los receptores de dopamina-2 (D2) de la vía dopaminérgica mesolímbica.
· El uso prolongado de cocaína puede llevar a la tolerancia inversa, como en la psicosis paranoide aguda.
· Después del uso de cocaína se produce un bajón que continúa si la persona adipta no vuelve a tomar otra dosis.
· Gran parte de la psicofarmacología del placer está mediada por los receptores D2 del sistema dopaminérgico mesolímbico.
· La acción de las anfetaminas es liberar dopamina. Una vez liberada tiene efectos secundarios sobre la inhibición de la recaptación y el metabolismo de la dopamina.
· Algunos derivados de las anfetaminas liberan serotonina.
· La euforia de las anfetaminas es menos intensa que la de la cocaína.
· Alucinógenos y drogas de diseño

· Los alucinógenos producen una intoxicación asociada cambios de experiencias sensoriales.
· Las alucinaciones pueden ser psicodélicas o psicotomiméticas.
· Los alucinógenos comunes incluyen dos clases de agentes: los parecidos a la serotonina que son el LSD y el DMT. Y la segunda clase que se parecen a la norepinefrina y dopamina y son el DOM.
· Los alucinógneos actúan como agonistas de los receptores 5HT2A
· El MDMA es un potente liberador de 5HT y pueden llegar a destruir los terminales axónicos de serotonina.
· Los alucinógenos producen una increíble tolerancia a partir de una sola dosis. También producen recurrencia espontánea que es la aparición de síntomas de intoxicación tiempo después de haber tomado la droga.
· Fenciclidina

· El PCP produce una intensa analgesia, amnesia. La sobredosis puede producir coma, temperatura extremadamente alta, convulsiones y destrucción muscular.
· El PCP actúa como modulador alostérico del subtipo NMDA del receptor del glutamato.
· El PCP puede alterar la neurotransmisión excitatoria en los receptores NMDA.
· Marihuana

· La sustancia activa más importante es la THC.
· Puede tener propiedades estimulantes y sedantes. En dosis habituales produce bienestar y relajación. En dosis altas pánico, delirium y raramente psicosis.
· A largo plazo produce síndrome amotivacional caracterizado por una disminución de la energía y la ambición.
· Nicotina

· Actúa sobre los receptores colinérgicos nicotínicos.
· Las acciones reforzantes de fumar pueden venir de estos receptores situados en las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas. Al estimular estos receptores, se provoca la liberación de dopamina en las neuronas mesolímbicas, produciendo así una sensación de placer.
· La nicotina cierra los receptores de nicotina tras unirse a ellos, así que ni ella ni la ACh pueden estimular estos receptores, de forma que la estimulación dopaminérgica de los receptores dopaminérgicos mesolímbicos se detiene por un lapso de tiempo tras una mínima estimulación nicotínica.
· Los efectos psicofarmacológicos de la nicotina parecen autoregularse.
· Es posible que los fumadores regulen a la baja sus receptores de dopamina debido a la excesiva estimulación dopaminérgica. Pero los consumidores de nicotina podrían regular al alza sus receptores nicotínicos colinérgicos (12.15) para compensar el que la nicotina insista en desactivarlos.
· La dependencia a la nicotina causa el síndrome de abstinencia manifestado por un deseo de la sustancia y la agitación.
· Con parches transdérmicos se puede combatir el síndrome de abstinencia.
· Alcohol

· El alcohol aumenta 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 del glutamato.
· El alcohol, por tanto, aumenta la inhibición y disminuye la excitación. Esto explica que sea un depresor del SNC.
· Los efectos reforzadores del alcohol pueden ser mediados a través de la liberación de dopamina en el sistema dopaminérgico mesolímbico. El alcohol podría también liberar serotonina y esta liberación de serotonina podría ejercer acciones indirectas sobre las neuronas dopaminérgicas en el sistema dopaminérgico mesolímbico.
· El sistema opiáceo interviene en la dependencia del alcohol ya que la naltrexona disminuye el deseo e incrementa la tasa de abstinencia en sujetos dependientes.
· El alcohol puede liberar opiáceos endógenos, particularmente en las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas.
