 


                     TEMA 1


LOS PRINCIPIOS DE LA NEUROTRANSMISION QUÍMICA


1.1 LA SINAPSIS  


Las neuronas están preparadas para poder enviar información así como para recibirla de otras ( y a otras) neuronas. Las neuronas envían información a traves del axón que se ramifica en terminales dispuestos para hacer contacto sináptico con las otras neuronas. La neurona recibe información de otras neuronas a través de la sinapsis en sus dendritas, cuerpo celular y también en el axón.


1.2 LAS TRES DIMENSIONES DE LA NEUROTRANSMISIÓN


Espacial, temporal y funcional. 


1.2.1. El espacio: el sistema nervioso anatómicamente concebido


El cerebro anatómicamente concebido es un diagrama complejo de hilos conductores que transporta impulsos eléctricos de una parte de la neurona a otra , allá donde el hilo tenga una conexión( una sinapsis). Pero la comunicación ENTRE neuronas NO es eléctrica sino química. Un impulso eléctrico en la primera neurona se convierte en una señal química en la sinapsis entre ésta y una segunda neurona. ESTE PROCESO OCURRE SOLAMENTE EN UNA DIRECCIÓN.


1.2.2. El espacio: el sistema nervioso químicamente concebido


La acción química del agente comunicador entre neuronas NO se limita al espacio sináptico sino que  actúa en aquellos lugares receptores (más alejados ) que sean compatibles con el neurotransmisor difundido FUERA del espacio sináptico y DENTRO del radio de acción del neurotransmisor. Aspecto muy importante en relación con los fármacos.


Este concepto es denominado”  sistema químicamente concebido” en el que la neurotransmisión ocurre en “ soplos “ químicos.


1.2.3.El tiempo: señales rápidas frente a señales lentas


Rápido se entiende que dura unos pocos milisegundos: EL GLUTAMATO Y EL GABA. El glutamato es un neurotransmisor que estimula universalmente a casi todas las neuronas. Por el contrario el GABA las inhibe a todas ellas.


Lento se entiende que pueden durar muchos milisegundos e incluso segundos. A estos neurotransmisores se les denomina habitualmente NEUROMODULADORES dado que pueden influir o modular una neurotransmisión ulterior e intervenir en dicha comunicación. Son ejemplos de neuromoduladores, la Norepinefrina, la Serotonina y varios neuropéptidos.


 1.2.4. La función


En la cascada de acontecimientos moleculares puestos en marcha por el proceso de señalización química, la función es el proceso mediante el cual una señal eléctrica se convierte en una señal química en la conexión entre dos neuronas y posteriormente se reconvierte en impulso eléctrico. Se sabe que los fármacos actúan en el S.N.C. afectado a casi todos los componentes concebibles de este proceso de neurotransmisión química. También se sospecha que las enfermedades mentales y neurológicas afectan estos mismos aspectos de la neurotransmisión química.


1.3. NEUROTRANSMISORES MÚLTIPLES


El numero de neurotransmisores conocidos o sospechados en el cerebro ya asciende a varias docenas; nombraremos como más importantes estos:


          AMINAS : serotonina, dopamina, adrenalina, noradrenalina y acetilcolina (Ach)


          AMINOÁCIDOS : GABA, glutamato, etc.. .











          PÉPTIDOS:


             -pituitarios: oxitocina, vasopresina, ACTH, GH etc.. .


             -opiaceos: encefalinas, B-endorfinas, etc.. .


             -varias: neuropéptido Y, sustancia K, prolactina, neurotensina, etc.. .


          HORMONAS:


             -circulantes: angiotensina, glucagón, insulina, calcitonina, etc.. .


            -intestinales: colecistoquinina CKK, sustancia P, etc.. .


            -hipotalámicas de liberación: CRF, LHRH (leuteinizante), somatotostatina, TRH (tireotropa).


1.3.1. Farmacopea de Dios


Algunos de los neurotransmisores que existen de forma natural, pueden ser similares a los fármacos que utilizamos. (p.ej. el cerebro produce B-endorfina; su propia morfina ).


Los fármacos imitan a menudo, al neurotransmisor natural del cerebro. Con frecuencia se descubren antes los fármacos que el neurotransmisor natural.


La mayoría de los fármacos actúan en el S.N.C. sobre el proceso de neurotransmisión, replicando o mimetizando las acciones del cerebro cuando utiliza sus propios productos químicos.


1.3.2. Cotransmisores


Muchas neuronas actúan con más de un neurotransmisor, es decir, la función fisiológica de muchas neuronas es la de comunicarse utilizando más de un neurotransmisor. Por tanto, para sustituir o influir la neurotransmisión ANORMAL puede ser necesario utilizar fármacos de acciones múltiples.


1.4 NEUROBIOLOGÍA MOLECULAR


La neurobiología molecular ayuda a clarificar el funcionamiento del receptor en la neurotransmisión; además también es de ayuda para comparar familias de receptores de estructuras similares. El meollo conceptual es que el genoma (A.D.N.) es el responsable de la producción de los receptores y que esta producción puede ser modulada por adaptaciones fisiológicas, por fármacos y por enfermedades.


1.5. PLASTICIDAD


Aunque las neuronas NO se multiplican son bastante “PLÁSTICAS”, cambiables y maleables. Los axones y las dendritas de cada neurona están cambiando constantemente estabilizando unas conexiones y eliminando las viejas, mediante los procesos de arborización y poda que dura toda la vida de una neurona.Se cree que las neuronas elaboran varios factores de crecimiento que promueven sus conexiones sinápticas, o las eliminan, permitiendo una revisión constante a lo largo de toda la vida de la neurona.






























































1.6 RESUMEN


( las tres dimensiones:


                      anatómicamente concebido- cableado 


EL ESPACIO:   


                       químicamente concebido - sopa química





                                                                                                                                                                                                    


                        rápidas—glutamato +; gaba -                                                                          


EL TIEMPO:


                      lentas- aminas y neuromoduladores





FUNCION: impulso eléctrico- mensaje químico- impulso eléctrico


(neurotransmisores múltiples:


FARMACOPEA: neurotransmisores imitados por fármacos


COTRANSMISORES: las neuronas actúan con más de un neurotransmisor


(neurobiología molecular:


el A.D.N. produce los receptores; la producción esta expuesta a varios factores que la pueden alterar.


(plasticidad: 


constante modificación de sus conexiones( axónicas y dendríticas ) tanto adaptativas como regenerativas.













































































                    TEMA 2


LOS RECEPTORES Y ENCIMAS COMO OBJETIVOS DE LA                           ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS


2.1 LA ORGANIZACIÓN DE UN RECEPTOR SIMPLE


Los receptores son largas cadenas de aminoácidos,es decir, proteínas; formados por tres porciones: el segmento extracelular, el segmento transmembranario y el segmento intracelular.


La cadena de aminoácidos esta dispuesta de forma HELICOIDAL ALFA, en los segmentos transmembranarios alrededor de un núcleo central en el que se encuentra el sitio de unión para el neurotransmisor.


Se creía que  la porción extracelular del receptor era el lugar de unión selectivo , sin embargo ahora se sabe que los sitios de UNIÓN SELECTIVA están frecuentemente localizados en la segunda porción del receptor en su región transmembranaria.


Algunos fármacos pueden actuar en los sitios específicos de los receptores para los neurotransmisores, imitándolos o bloqueándolos, pero TAMBIÉN pueden actuar en otras localizaciones del receptor ( en la región transmembranaria)  para modificar las acciones del neurotransmisor sobre su receptor. Este sitio de reconocimiento para el receptor del neurotransmisor es bastante especifico para cada receptor y puede ser UNA DE LAS CARACTERÍSTICAS QUE MÁS DISTINGUEN A UN RECEPTOR DE OTRO.


Las regiones transmembranarias también desempeñan funciones estructurales. Puede hablarse de dos grandes superfamilias de receptores estructuralmente similares pero que usan diferentes  neurotransmisores:


( la superfamilia  de los receptores de “siete regiones transmembranarias”; son receptores LENTOS y están unidos a SISTEMAS DE SEGUNDOS MENSAJEROS.


( La superfamilia de los receptores de “cinco regiones transmembranarias”; son receptores rápidos que interactúan con canales iónicos.


La tercera parte del receptor es intracelular (a veces llamadas “lazos citoplasmáticos”) pueden interactuar con otras proteínas intracelulares a fin de activar sistemas de segundos mensajeros.


2.2. TRABAJO SINAPTICO EN EQUIPO


Se le da mucha importancia y énfasis a la interacción selectiva entre el neurotransmisor, con su único sitio de unión, y su receptor, ya que esta es la forma en que la información es codificada y descodificada. Pero la neurotransmisión química involucra a varios agentes:


          1- el neurotransmisor


          2- los canales iónicos y los propios iones


          3- los receptores


          4- los encimas


          5- los sistemas de transporte y las bombas de transporte activo


          6- y los segundos mensajeros 


                                                                                                          


Además cada uno de estos agentes puede ser blanco de acción de un mal funcionamiento que podría conducir a un posible trastorno nervioso con lo cual también son lugares posibles de acción de los fármacos.


2.2.1. canales iónicos


Son canales que permiten el paso de iones cargados atraves de la membrana. Los más  importantes son los del sodio -Na, potasio -K, cloro -Cl y calcio -Ca .


2.2.2.sistemas de transporte y bombas de transporte activa


 Las membranas sirven para conservar constante el medio ambiente interno de la célula, sin embargo se requiere una permeabilidad SELECTIVA de la membrana para permitir tanto la recaptación como la expulsión de moléculas especificas; iones, el propio neurotransmisor etc.. ; para lo cual otras proteínas transmembranarias, conocidas como sistemas de transporte o transportadores ( una especie de receptor ) trabajan para hacer posible dichos desplazamientos transmembranarios.


Algunos transportadores necesitan energía para realizar los desplazamientos ( como puede ser la recaptación del neurotransmisor ) para lo que se unen a encimas, denominándose a este binomio transportador-encima una bomba de transporte activo  


2.2.3. la recaptación del neurotransmisor como ejemplo de transporte molecular que utiliza 


          una bomba de transporte activo


La tarea consiste en barrer las moléculas de neurotransmisor fuera de la sinapsis y devolverlas al interior de la neurona presináptica mediante una bomba de recaptación que  unida al sistema encimático proveedor de energía de la sodio-potasio ATPasa—traslada el neurotransmisor de nuevo al interior de la neurona para su reempaquetamiento y reutilización.


Esta bomba de recaptación puede ser inhibida de manera que las moléculas del neurotransmisor ya no puedan unirse al transportador de recaptación. Inhibir este transporte de los neurotransmisores MONOAMINÉRGICOS es el mecanismo de acción de la mayoría de fármacos antidepresivos.


2.2.4. sistemas de segundo mensajero


Un sistema de segundo mensajero incluye varios elementos: 


        1-el primer mensajero, el neurotransmisor.


        2-el receptor del neurotransmisor;


        3-una proteína G colaboradora, que interactua con el receptor del neurotransmisor;


        4-un encima que es activado por la interacción del receptor con la proteína G,


     y 5-una molécula segundo mensajero fabricada por este encima. Los dos ejemplos más conocidos de segundos mensajeros son el adenosin monofosfato cíclico (AMPc), y el fosfatidil inositol (PI)


Hay que tener claro que es el encima el que fabrica el segundo mensajero en respuesta a sus interacciones con el receptor que coopera con la proteína G, pero NO puede hacerlo inteactuando por separado con el receptor o con la proteína G.


Pero pueden pasar más cosas, de hecho la cascada de acontecimientos no se para aquí. El segundo mensajero puede activar encimas que son capaces de alterar cualquier función del interior celular; por ejemplo, uno de estos encimas activado por segundos mensajeros es el que cambia la permeabilidad de la membrana a iones como el calcio, procedimiento clave en la excitabilidad de la neurona. Otros encimas activados por segundos mensajeros pueden fosforilar proteínas y encimas en el interior de la célula, proceso que puede alterar la sint4sis de varias moléculas en la célula, moléculas que el  segundo mensajero quiere regular con el fin de modificar el funcionamiento de la neurona.


Una vez que el mensaje ha llegado al núcleo (al A.D.N.), 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 el poder para cambiar los eventos bioquímicos de los cuales la célula es capaz.


Por ejemplo ,un cambio puede ser una alteración en la síntesis de proteínas y dado que frecuentemente tales proteínas suelen ser receptores entonces .


- si la síntesis del receptor disminuye se denomina “REGULACIÓN A LA BAJA”,y tiene como resultado una menor producción de receptores y un menor transporte de éstos a lo largo del axón hasta la terminal para su inserción en la membrana.(podría disminuir la SENSIBILIDAD de la neurotransmisión)


- por contra si aumenta entonces se denomina “REGULACIÓN AL ALZA”,un esceso en la síntesis del receptor puede no solo incrementar la SENSIBILIDAD de la neurotransmisión sino también producir una enfermedad; tal es el caso de la discinesia tardía.


Las cascadas moleculares inducidas por el neurotransmisor en el núcleo celular también pueden conducir no solo a cambios en la síntesis de los receptores del propio neurotransmisor, sino también a cambios en la síntesis de otras proteínas, incluyendo encimas y receptores para otros neurotransmisores. 


2.3 LOS ENCIMAS COMO SITIOS DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS


Los encimas están involucrados en múltiples aspectos de la neurotransmisión química y son por tanto blancos potenciales para fármacos que actúan como inhibidores de encimas, aunque se conocen solo una minoría


Los encimas más importantes son los que fabrican y destruyen a los neurotransmisores. Por tanto la actividad encimática es la conversión de una molécula en otra, es decir, la conversión de un sustrato en un producto. Los sustratos para cada encima son muy selectivos, y también lo son los productos. Los inhibidores de un encima son asimismo MUY SELECTIVOS para un encima en comparación con otro. Los encimas en su trabajo normal , se unen a sus sustratos antes de convertirlos en productos, pero también pueden unirse a sus inhibidores y esta unión puede ser REVERSIBLE o IRREVERSIBLE.


( Reversible: un sustrato encimático es capaz de competir con un inhibido reversible por la unión al encima, y, literalmente , empujarlo fuera del encima


( Irreversible:cuando un inhibidor irreversible se une al encima NO PUEDE SER DESPLAZADO POR EL SUSTRATO: ese inhibidor se une covalente e irreversiblemente a la proteína encimática, MATÁNDOLA de manera que ya no funcione más.


2.4 RESUMEN: CÓMO MODIFICAN LOS FÁRMACOS LA NEUROTRANSMISIÓN QUÍMICA


Gran parte de la farmacología contemporánea esta 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. 


 





























                   TEMA 3


  PROPIEDADES ESPECIALES DE LOS RECEPTORES


3.1 MÚLTIPLES SUBTIPOS DE UN RECEPTOR


3.1.1 Definición y descripción.


Hay al menos dos maneras de establecer categorías de receptores:


     a)-según un mismo receptor, TIPIFICACIÓN FARMACOLÓGICA


  y b)-según sus interacciones más frecuentes, las llamadas SUPERFAMILIAS.


 3.1.2 Tipificación farmacológica


El neurotransmisor es la llave maestra y el receptor la cerraduras; un neurotransmisor puede actuar sobre varios receptores.


La señalización química presenta tanto :


( SELECTIVIDAD: de una familia de RECEPTORES para un único neurotransmisor


( AMPLIFICACIÓN: gran variedad de receptores que permiten la AMPLIFICACIÓN de la capacidad señalizadora de cada sustancia química.


3.1.3 Superfamilias de receptores


Hay dos superfamilias principales de receptores: la de siete regiones transmembranarias y la de cinco regiones transmembranarias.


(siete regiones: TODOS usan una proteína G y todos usan un sistema de segundo mensajero.


La hechura molecular de la porción de la región transmembrarnaria que se une al neurotransmisor es lo que hace que dos receptores miembros de esta familia utilicen distintos neurotransmisores. Las diferencias entre receptores en los sitios de unión se basan generalmente en la SUSTITUCIÓN DE AMINOÁCIDOS diferentes en unos pocos sitios  críticos de la cadena de aminoácidos del receptor, lo cual transforma las características del receptor y hace posible que reconozca y se una a un neurotransmisor diferente. Ésta familia utiliza procesos de neurotransmisión moduladores LENTOS.


( cinco regiones: comparten la hechura molecular común de cada miembro, con cinco regiones transmembranarias y con varias versiones de cada receptor configuradas alrededor de UN CANAL  IÓNICO.


Tanto el canal como el neurotransmisor pueden diferir de un miembro a otro, sin embargo, todos se disponen de una forma molecular parecida: EN FORMA CONCENTRICA alrededor del canal iónico.


El canal iónico está rodeado por múltiples copias de muchos receptores diferentes de modo que el paso crítico de iones al interior de la célula a través del canal iónico está regulado por múltiples neurotransmisores y fármacos, y no solo por un único neurotransmisor.


Un canal iónico es en esencia UNA COLUMNA DE COLUMNAS; donde esta disposición está mejor documentada es en el receptor nicotínico de la acetilcolina y en el receptor GABA-benzodiacepínico, pero se tiene la hipótesis de que se trata de una estructura común a  varios tipos de canales iónicos controlados por ligandos que median señales rápidas. Ésta familia utiliza una neurotransmisión excitatoria y RÁPIDA.














3.2 AGONISTAS Y ANTAGONISTAS 


Los neurotransmisores son AGONISTAS NATURALES que estimulan a los receptores. Sin embargo los fármacos pueden actuar tanto de agonistas como de antagonistas. Algunos fármacos estimulan a los receptores igual que lo hacen los neurotransmisores naturales y son por lo tanto agonistas. Otros fármacos lo que hacen es bloquear las acciones del neurotransmisor natural sobre su receptor y se les llama antagonistas. Estos últimos SOLO ejercen sus acciones en presencia de un agonista, PERO NO TIENEN ACTIVIDAD PROPIA.


El espectro de acción de los fármacos va desde los agonistas completos hasta los agonistas inversos pasando por los parciales y los antagonistas.


Por ejemplo, en el caso de la familia de receptores de siete regiones transmembranarias, el agonista activaría la síntesis del segundo mensajero, mientras que en el caso de la otra gran superfamilia el agonista completo actúa mediante múltiples moléculas del agonista para abrir la columna del canal de iones de un modo más completo.


3.2.1.Antagonistas


Los antagonistas bloquean las acciones de cualquier sustancia del espectro agonista, SIEMPRE EN PRESENCIA DE UN AGONISTA; POR SÍ SÓLO NO TIENE ACTIVIDAD. 


3.2.2.Agonistas inversos


Los agonistas inversos hacen lo contrario que los agonistas, es decir, realizan una acción OPUESTA a la del agonista 


3.2.3.Agonistas parciales


Los agonistas parciales ejercen un efecto similar al de los agonistas, PERO MÁS DÉBIL, que el de los agonistas completos o agonistas inversos completos.


Lo más interesante de los agonistas parciales  es que pueden aparecer como AGONISTAS NETOS o como ANTAGONISTAS NETOS dependiendo de la cantidad de agonista completo ( del neurotransmisor natural ) que esté presente. Cuando un agonista completo esta ausente, un agonista parcial será un agonista neto, mientras que cuando el agonista completo( natural o fármaco ) está presente entonces el mismo agonista parcial resultará ser un antagonista neto, ya que parece ser que tiene mayor peso específico que el agonista completo. Así, un agonista parcial puede SIMULTANEAMENTE potenciar una actividad neurotransmisora deficiente, y bloquear, no obstante, una actividad neurotransmisora excesiva. Dicho de otro modo, un agente como un agonista parcial puede incluso ser capaz de tratar simultaneamente estados que son una mezcla tanto de exceso como de deficiencia en la actividad del neurotransmisor.


3.3 MODULACIÓN ALOSTÉRICA


Otro ejemplo específico de interacciones moleculares durante la neurotransmisión química es la configuración de dos o más sitios receptores de un neurotransmisor, tales que uno puede potenciar o mitigar las actividades del otro.


Cuando además del sitio de acción del neurotransmisor principal  en el receptor, existe otro sitio de unión para otro neurotransmisor secundario y ambos en compaña influyen de manera no usual - potenciándolo o bloqueándolo- POR LA ACCIÓN CONJUNTA DE AMBOS,se dice que se está modulando a ese receptor ALOSTÉRICAMENTE.











3.3.1.Interacciones alostéricas positivas


La principal consecuencia de una modulación alostérica positiva es que causa una gran amplificación de la capacidad del receptor para  aumentar la conductancia de los iones a través del canal, pero siempre que el neurotransmisor principal se encuentre en su sitio de unión; dado que los moduladores alostéricos ejercen su influencia INDIRECTAMENTE sobre el canal iónico, actuando sobre el neurotransmisor principal que a su vez influye directamente sobre el canal iónico.


Es evidente que existe la posibilidad de  que haya numerosos sitios alostéricos para un único receptor.


Existe también la hipótesis de que las propiedades ansiolíticas, hipnóticas, anticonvulsivas y relajantes musculares de muchos fármacos , incluyendo las benzodiacepinas, barbitúricos y anticonvulsivos, estén mediadas por interacciones alostéricas en sitios moleculares junto al receptor del GABA y el canal de cloro.


3.3.2.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 norepinefrina y serotonina. Cuando ciertos antidepresivos se unen a un sitio alostérico cercano al transportador de un neurotransmisor, esto provoca que el neurotransmisor ya no pueda unirse allí, bloqueando así el transporte de recaptación del neurotransmisor.


Se puede decir que un fármaco antidepresivo- que bloquea la recaptación  de norepinefrina y serotonina- modula de una manera alostérica negativa al transporte del neurotransmisor presináptico, y, por tanto, bloquea la recaptación del neurotransmisor.


La arquitectura exacta de estos sitios específicos se está descubriendo rápidamente. No obstante, sólo está bien dilucidada para unos pocos neurotransmisores específicos tales como el complejo benzodiacepínico, los receptores nicotínicos colinérgicos, y los receptores del glutamato, por  ejemplo.


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.



























































                    TEMA 4


LA NEUROTRANSMISIÓN QUÍMICA COMO BLANCO DE LA         ACCIÓN  DE LAS ENFERMEDADES


4.1. LOS RECEPTORES Y LOS ENCIMAS COMO BLANCOS DE LA ACCIÓN DE LAS ENFERMEDADES EN EL S.N.C.


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 inhibir a uno de sus encimas principales.


Si bien los receptores y los encimas son los lugares de acción de los fármacos también lo son de las enfermedades.


4.2.LAS ENFERMEDADES EN EL S.N.C.: UNA CRÓNICA DE TRES DISCSIPLINAS


4.2.1. La neurociencia


La neurociencia es el estudio del cerebro y del funcionamiento neuronal, frecuentemente haciendo énfasis en el funcionamiento cerebral normal en animales de experimentación más que en el hombre. 


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


4.2.2. La psiquiatría biológica


La psiquiatría biológica esta  orientada hacia el descubrimiento de ANORMALIDADES en la biología cerebral asociadas con las causas o las consecuencias de los trastornos mentales.


4.2.3.La psicofarmacología


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


4.3. CÓMO MODIFICAN LAS ENFERMEDADES LA NEUROTRANSMISIÓN SINÁPTICA


4.3.1.Neurobiología molecular y trastornos psiquiatricos


Una formulación moderna de los trastornos psiquiatricos implica la integración de al menos cuatro elementos clave:


	(-vulnerabilidad genética  a la expresión de la enfermedad


	(-estresores procedentes de acontecimientos vitales que le pasan al individuo


             (-la personalidad, las habilidades de afrontamiento y el apoyo social que los demás le prestan


	(-otras influencias ambientales que inciden sobre el individuo y su genoma


En cuanto a la herencia de un gen anormal, que da lugar a la síntesis de un producto génico ausente o anormal, causando a su vez la expresión de patología manifiesta, está explicada en parte, por la llamada “ hipótesis de los dos impactos”; postula que para que un trastorno psiquiatrico se manifieste abiertamente, no sólo tiene que sufrirse el primer impacto, es decir, una vulnerabilidad genética, sino que también se tiene que sufrir un segundo impacto ambiental de algún tipo.











Esto quiere decir, que se puede heredar no tanto el trastorno mental como CIERTA VULNERABILIDAD al trastorno y que la expresión del mismo puede depender de otros factores.  Además unos trastornos son más “sensibles” que otros a los segundos impactos, y también es posible padecer un trastorno mental sin que medie ningún tipo de gen heredado, como fruto de un gran impacto


Lo que determina si un trastorno permanece sólo como una posibilidad latente o si se plasma en una patología psiquiatrica manifiesta podría ser la interacción de un determinado genoma con el ambiente. Se hipotetiza, que varias interacciones ambientales afectan a la expresión de la información presente en el genoma	


	-experiencias vitales tempranas


	-los rasgos de personalidad


	-virus, toxinas y otras enfermedades


De acuerdo con este modelo, los trastornos más biológicamente determinados con los genomas más vulnerables requerirían sólo de estresores mínimos para desarrollar la enfermedad mental (la esquizofrenia ) 


Por otro lado, un trastorno menos vulnerable, como la depresión, puede requerir estresores moderados para llegar a manifestarse.


Finalmente, algunos estresores podrían ser tan severos  que incluso un genoma fuerte normal podría quebrantarse, y llegar hasta la enfermedad mental, como el TEPT 	( trastorno de estrés postraumático.


4.3.2.Plasticidad neuronal y trastornos psquiatricos


Dado que la sinapsis es el sustrato de la neurotransmisión química, el transporte de la información en el cerebro depende, de manera vital, de los procesos de RAMIFICACIÓN, PODA, CRECIMIENTO O MUERTE de los axones y de las dendritas neuronales.


Si durante 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 actualmente que pasa con 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 diversas demencias.


Una meta importante de los investigadores es poder desarrollar fármacos que controlen de manera eficaz la plasticidad sináptica, simulando los efectos de algunos “ factores de crecimiento”.


Actualmente, las posibles modificaciones de enfermedades nerviosas degenerativas se están intentando de dos maneras diferentes:


	(- mediante la búsqueda de genes anormales o de productos génicos anormales que estén mediando la destrucción de las neuronas


	(- se está investigando el transplante de neuronas como una forma de sustituir las neuronas degeneradas por neuronas nuevas ( dopaminérgicas en el PARKINSON y colinérgicas en el ALZHEIMER).


4.3.3. Excitotoxicidad


Una hipótesis actual para la muerte neuronal es la  de la excitotoxicidad que se produce como consecuencia de la sobreexcitación de la célula por parte del aminoácido excitatorio GLUTAMATO, que provoca que entre demasiada calcio a través de los canales iónicos envenenando y matando a la célula.


Si la sobreexcitación estuviera provocada por un mal funcionamiento del glutamato se la consideraría como un asesino ENDÓGENO.


Otros trastornos han sido relacionados con la excitotoxicidad de asesinos EXÓGENOS recogidos del ambiente (como por ejemplo, la toxina MPTP, asociada a la propia enfermedad idiopática da Parkinson)


4.3.4. Ausencia de neurotransmisión


Una de las consecuencias clave de la pérdida de neuronas en trastornos neurodegenerativos, como el Parkinson, la Corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotrófica y el Alzheimer, es el hecho de que , tras la pérdida neuronal, NO SE PRODUCE NEUROTRANSMISIÓN. Es un mecanismo que se repite en todos aquellos casos en que la neurona se dañe de manera irreversible.


Ya se ha comentado la posibilidad del uso de fármacos para imitar a los factores de crecimiento neural en su detención del proceso neurodegenerativa y de utilizar trasplantes para sustituir a las neuronas destruidas.


4.3.5. Demasiada neurotransmisión


Un ejemplo extremo es la excitotoxicidad ya comentada. Otros ejemplos de neurotransmisión excesiva son las enfermedades en las que la neurotransmisión se detiene justo antes de destruir realmente a la neurona, aunque la hace hiperactiva: epilepsia, psicosis y el pánico.


La epilepsia está relacionada con una deficiencia de neurotransmisión INHIBIDORA o con una excesiva neurotransmisión EXCITATORIA.


        En las psicosis, la transmisión excesiva de dopamina en las áreas mesolímbicas del cerebro puede provocar síntomas como delirios, alucinaciones y trastorno del pensamiento.


El trastorno de pánico puede ser análogo a un ataque convulsivo en áreas del cerebro que controlan las emociones.


Además parece ser que 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 neurotransmisión excesiva puede ser,en sí misma, la causa de una neurotransmisión deficiente.


4.3.6. Otros mecanismos de neurotrsansmisión anormal


Puede darse neurotransmisión anormal por un mecanismo de 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 aberración es la TASA INCORRECTA de neurotransmisión y otra más el CABLEADO INCORRECTO NEURONAL del SNC anatómicamente concebido.









































4.4 Resumen


Tipos de trastornos:


( trastorno hereditario(  GEN ANORMAL


( trastorno neuroevolutivo( DESARROLLO ANORMAL


( trastorno neurodegenerativa( MUERTE NEURONAL	


    		


 


 














































































































                    TEMA 5


                                  DEPRESIÓN


5.1    DESCRIPCIÓN CLÍNICA


5.2   CRITERIOS DIAGNOSTICOS


5.3   DESCUBRIMIENTO DE LOS ANTIDEPRESIVOS


5.5   EPIDEMIOLOGÍA Y EVOLUCIÓN


5.4   BÚSQUEDA DE SUPTIPOS DE LA DEPRESIÓN


5.6   CURSO LONGITUDINAL DE LA DEPRESIÓN


5.7  TRATAMIENTO LONGITUDINAL DE LA DEPRESIÓN


5.8  BASES BIOLOGICAS DE LA DEPRESIÓN


5.8.1 Hipótesis monoaminérgica


La primera gran teoría sobre la etiología de la depresión hipotetizaba que la depresión era debida a una deficiencia de los neurotransmisores monoaminégicos, principalmente EN Y 5HT. La evidencia en la que se basaba era muy simple; ciertos fármacos que reducían la cantidad de estos neurotransmisores podían producir depresión, y los antidepresivos conocidos en esa época (ATC e IMAO ) tenían acciones farmacológicas que potenciaban a estos neurotransmisores.


Los IMAO incrementaban los neurotransmisores debido a la INHIBICIÓN del encima MAO ( monoaminooxidasa, que destruye las monoaminas ).


Los ATC incrementaban también los neurotansmisores debido al BLOQUEO de los transportadores o bombas de transporte de las monoaminas ( que introduce de nuevo el neurotransmisor dentro del terminal pr4sináptico).


5.8.2 Neuronas monoaminérgicas


En el cerebro los principales neurotransmisores monoaminérgicos son las catecolaminas EN y DA, y la indolamina 5HT.


Neuronas noradrenérgicas: Las neuronas noradrenérggicas utilizan como neurotransmisor la noradrenalina. El aminoácido precursor de NA, la tirosina, es transportado desde la sngre al SNC mediante una bomba de transporte activo( que necesita energía y que es exclusivo para la tirosina ). Una vez dentro de la neurona , sobre la tirosina interviene una serie de encimas (tres) que la transformaran  en noradrenalina. 


 Otros encimas intervendrán después en la degradación de la NA: principalmente dos, la MAO y la COMT ( catecol-o-metiltransferasa). La MAO se localiza en las mitocondrias de la neurona presináptica, mientras que la COMT esta ampliamente localizada fuera del terminal presináptico. Además otras formas de detener la acción de la NA es a través de una bomba de transporte de NA ( bomba de recaptación de NA, selectiva para la NA y un mecanismo de acción presináptico) que impide que la NA actúe sin destruirla, enviándola al interior del terminal presináptico donde puede ser almacenada de nuevo para una utilización ulterior o bien destruida mediante encimas destructores ( la MAO).  


 La neurona noradrenérgica está regulada por múltiples receptores divididos en: ALFA 1, ALFA2, BETA1 Y BETA2, clasificados en función de su preferencia por una serie de agonistas y antagonistas; los pricipales son el PRESINÁPTICO ALFA2 Y EL POSTSINÁPTICO BETA1( aunque hay también postsinápticos beta2, alfa 1 y alfa 2)


El ALFA 2 es importante por ser un AUTORRECEPTOR situado en el terminal presináptico y denominado autorreceptor terminal que ejerce una función de FRENO  de la neurona noradrenérgica interrumpiendo la 


liberación ulterior de NA mediante una señal reguladora de retroalimentación negativa, que ocurre probablemente para impedir la sobreestimulación de la neurona noradrenérgica.


La acción de los fármacos sobre el ALFA 2, puede ser tanto de agonista ( activación del freno ) como de antagonista (cortar el freno).


El receptor BETA 1, postsináptico, al reconocer a la NA liberada en la sinapsis produce una cascada de acontecimientos moleculares en la neurona postsináptica, dando así lugar a que la neurotransmisión pase de la neurona presináptica a la postsináptica.


Neuronas Dopaminérgicas. Utilizan el neurotransmisor dopamina DA, que es sintetizado en los terminales nerviosos dopaminérgicos mediante dos de los tres encimas que también intervienen en la síntesis de la NA.


La neurona dopaminérgica también tiene una bomba “ selectiva “ de recaptación presináptica y es destruido por los mismos encimas que la NA ( MAO Y COMT).


Los receptores de la DA también regulan la neurotransmisión dopaminérgica, y se conocen al menos cinco subtipos farmacologicos de ellos y algunas isoformas moleculares más, de los cuales el más estudiado ha sido el D 2, ya que es estimulado por los agonistas dopaminérgicos para tratar la enfermedad del PARKINSON y es bloqueado por los antagonistas dopaminérgicos NEUROLÉPTICOS, para el tratamiento de la esquizofrenia. Los receptores pueden ser presinapticos, reguladores de retroalimentación negativa, y postsinapticos participes de la neurotransmisión dopaminérgica.


Neuronas Serotoninérgicas. En la neurona serotoninérgica existen encimas, bombas de transporte y receptores análogos a los anteriores. Sin embargo un aminoácido diferente, es el precursor de la 5HT, EL TRIPTÓFANO, que es convertido en 5HT por la acción de dos encimas distintos a los anteriores.


Al igual que la NA y la DA es destruido por la MAO, no así por la COMT( que sólo afecta alas catecolaminas), y convertida en un metabolito inactivo. La neurona 5HT también tiene una bomba presináptica de transporte selectiva para la serotonina llamada transportador serotoninérgico.


De los receptores empezaremos por decir que hay dos receptores presinápticos que son muy importantes, el 5HT 1A y el 5HT 1D , y varios que son postsinápticos, el 5HT1A, 5HT1D, 5HT2A, 5HT2C, 5HT3 Y 5HT4 siendo el más importante el 5HT2A.


Los presinápticos son autrreceptores y detectan la presencia de 5HT, causando la interrupción de la liberación adicional de 5HT y el flujo de impulsos nerviosos.


El 5HT1A esta localizado en las dendritas y el soma celular y se le llama autorreceptor somatodendritico; al detectar la 5HT lo que hace es enlentecer el flujo de impulsos nerviosos a través de la neurona serotoninérgica.


El 5HT1D esta localizado en el terminal presináptico y se le llama autorreceptor terminal; al detectar 5HT en la sinapsis bloquea la liberación de 5HT. Los fármacos que bloquean este receptor actúan liberando 5HT.


De los receptores postsinápticos el 5HT2A, está considerado como importante ya que esta implicado en el mecanismo de acción de los antidepresivos


5.9. ANTIDEPRESIVOS CLÁSICOS Y LA HIPOTESIS MONOAMINÉRGICA


La hipótesis monoaminérgica surgió como consecuencia de la creencia de que la depresión estaba causada por la falta de algunos de los neurotransmisores monoaminérgicos y de constatar que la administración de antidepresivos tricíclicos o de inhibidores de la monoaminooxidasa producían un incremento de estos neurotransmisores en la sinapsis.





Los ATC actúan sobre las bombas de recaptación bloqueándolas mientras que los IMAO impiden la destrucción de los neurotransmisores bloqueando al encima MAO.


Otros estudios sugieren que los déficits se producen , en los pacientes con depresión, en los metabolitos de NA, mientras que otros hablan del metabolito 5HIAA de la 5HT , deficiente en el líquido cefalorraquideo, de estos mismos pacientes.


En cualquier caso los estudios en este sentido no han sido concluyentes y en el caso concreto del 5HIAA, parece ser que los bajos niveles de este metabolito en el LCR parecen más propios de pacientes con problemas de control de impulsos y no con la depresión.


Otro problema asociado con la hipótesis monoaminérgica es que cierto fármacos que potencian a las monoaminas no son antidepresivos( la cocaína) y otros que no potencian a las monoaminas son antidepresivos.


Además la dificultad clave reside en la cuestión temporal, es decir, los antidepresivos actúan sobre las monoaminas de manera inmediata, mientras que los efectos terapéuticos presentan un retraso considerable, de hecho, muchos de ellos se dan días o semanas después de haber potenciado a las monoaminas.


5.10. HIPOTESIS DE LOS RECEPTORES DE LOS NEUROTRANSMISORES


Esta teoría postula que algo hay que no funciona en los receptores de los neurotransmisores monoaminérgicos.


El agotamiento de los neurotransmisores monoaminérgicos causa una regulación compensatoria al alza de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores.


5.11. RESUMEN (De la síntesis de las monoaminas, NA, DA Y 5HT)





PRECURSOR:                             TIROSINA                                       TRIPTÓFANO


                                                          (                                                        (


                                                          (                                                        (


ENCIMA 1:                     TOH, tirosin-hidroxilasa                   Tri OH, triptofano hidroxilasa


                                                          (                                                        (


                                                          (                                                        ( 


ENCIMA 2                     :DDC, DOPA descarboxilasa              AAADC, descarboxilasa de                                                                                                                  


                                             (                      (                       aminoácidos aromáticos


                                             (                      (                                            (


                                             (                      (                                            (


ENCIMA 3:   DBH, dopamina-beta-                  (                                            (


                    hidroxilasa                                  (                                            (


                                             (                       (                                            (


MONOAMINA:                    NA                      DA                                          5HT


		   















































                    TEMA 6


ANTIDEPRESIVOS Y ESTABILIZADORES DEL ÁNIMO


6.1 FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS


6.1.1 Visión de la hipótesis sobre los receptores de neurotransmisores y la acción antidepresiva


La teoría dominante para explicar el mecanismo último de la acción terapéutica retardada de los fármacos antidepresivos como grupo es el de la “hipótesis de la regulación a la baja” de los receptores de neurotransmisores de la acción antidepresiva.


Se cree que el estado normal se convierte en un estado de depresión cuando se agota el neurotransmisor y los receptores postsinápticos, consecuentemente, se regulan al alza.El aumento de los neurotransmisores , ya sea por la inhibición de la MAO o por el bloqueo de las bombas de recaptación de los neurotransmisores monoaminérgicos origina, eventualmente, una regulación a la baja de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores, siguiendo un curso temporal retardado relacionado estrechamente con el momento temporal en que se produce la recuperación de la depresión.


Así pues los receptores de los neurotransmisores no sólo están implicados en las teorías sobre la causa de la depresión, sino también en las teorías sobre la acción de los antidepresivos.


En resumen, parece que la mayoría de los antidepresivos conocidos tienen una acción común sobre ciertos receptores de neurotransmisores, regulándolos a la baja en un curso temporal retardado más propio del tiempo de inicio de los efectos terapéuticos.


Cada vez se esta prestando más atención al modo en que las acciones iniciales e inmediatas en los receptores y encimas se traducen en acciones retardadas en otros receptores.


El estado actual de la cuestión es que los receptores de neurotransmisores de los que se sabe, con mayor seguridad, que son regulados a la baja por la mayor parte de antidepresivos conocidos so el RECPTOR BETA1 en la sinapsis noradrenérgica, y el RECEPTOR 5HT2 en la sinapsis serotoninérgica.


6.1.2. Inhibidores de la monoaminooxidasa


Los primeros antidepresivos clínicamente eficaces descubiertos eran inhibidores inmediatos del encima MAO (IMAO), fueron descubiertos accidentalmente.


Aunque mejor conocidos como potentes antidepresivos, los IMAO son también agentes terapéuticos para otros trastornos de ansiedad, como el trastorno de pánico y la fobia social.


Los IMAO originales son todos inhibidores IRREVERSIBLES del encima, que se unen a la MAO irreversiblemente y destruyen para siempre su función,de manera que la actividad encimática sólo puede recuperarse por medio de la síntesis de in nuevo encima.


Existen dos tipos de MAO, la A y la B:


(La forma A metaboliza los neurotransmisores monoaminérgicos más estrechamente asociados a la depresión (5HT Y NA). Por consiguiente, metaboliza también a la amina más estrechamente asociada al control de la presión sanguínea (NA). Por ello, la inhibición de la MAO A esta asociada tanto a las acciones antidepresivas, como a los efectos secundarios hipertensivos no deseables de los IMAO.


En los últimos años se han dado dos avances respecto a los IMAO. Uno es la producción de inhibidores selectivos de la MAO A o de la MAO B. El otro es el producir inhibidores de la MAO A que son reversibles. Los IRMA. 


Cuando la MAO A es inhibida , la presión sanguínea puede aumentar repentinamente, pudiendo causar incluso hemorragias cerebrales y la muerte, tras la ingesta de ciertos alimentos o bebidas que contengan TIRAMINA. Los IMAO reversibles tienen los mismos efectos terapéuticos que los inhibidores suicidas, sin el peligro de la reacción al queso en el caso de que el paciente ingiera una cantidad excesiva de tiramina en la dieta.


	(Se cree que la forma B convierte algunos sustratos aminérgicos llamados PROTOXINAS , en toxinas que pueden causar daño neuronal. La inhibición de la MAO B está asociada a la prevención de procesos neurdegenerativos, como la enfermedad de PARKINSON.


En el caso de los inhibidores de la MAO B al no inhibirse cantidades grandes de la MAO A, no hay riesgo especial de hipertensión por las aminas de la dieta. Por otro lado, los inhibidores de la MAO B no son antidepresivos eficaces a las dosis en que son selectivos para la MAO B.


6.1.3. Antidepresivos tricíclicos , ATC


Las propiedades antidepresivas de los ATC fueron observadas accidentalmente en los 60´y eventualmente fueron comercializados para el tratamiento de la depresión. Posteriormente se descubrió que bloqueaban las bombas de recaptación tanto de la serotonina como de la noradrenalina (y, en menor medida, de la dpoamina), siendo este el mecanismo de acción terapéutica de los ATC. Pero además los ATC ejercen otros tres tipos de acciones: el bloqueo de los receptores colinérgicos muscaarínicos, el bloqueo de los receptores de la histamina H1 y el bloqueo de los receptores adrenérgicos ALFA1, que parecen ser los responsables de los efectos secundarios de los mismos.


En cuanto a las acciones terapéuticas de los ATC, diremos que esencialmente trabajan como moduladores alostéricos del proceso de recaptación del neurotransmisor. Concretamente son moduladores alostéricos negativos.


Pro lo que respecta a los efectos secundarios de los ATC, el bloqueo de los receptores adrenérgicos ALFA1 origina hipotensión ortostática y mareos; las acciones anticolinérgicas en los receptores colinérgicos muscarínicos causan sequedad de boca, visión borrosa, retención urinaria y estreñimiento; y el bloqueo de los receptores de histamina H1 causa sedación y ganancia de peso.


También algunos ATC no son meramente antidepresivos, puesto que algunos de ellos tienen efectos antitrastorno obsesivo compulsivo y otros tienen efectos antipánico.


6.1.4. Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina


La manera lógica de eliminar los efectos secundarios de los ATC sería eliminar los efectos de bloqueo de los tres receptores: el coliérgico muscarínico, el histaminérgico H1y el adrenérgico ALFA1. Esto se ha conseguido en un grupo de agentes denominados inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina ISRS. Los ISRS tienen la capacidad de bloquear la recaptación de la serotonina, pero además han suprimido todas las demás propiedades de los ATC con lo que se ha conseguido un fármaco extremadamente selectivo.                                           Punto este en el que muchos clínicos y farmacólogos dudaban, en el sentido de que la eliminación del bloqueo de la noradrenalina debilitase los efectos terapéuticos normalmente asociados a los ATC. Sin embargo los ATC demostraron ser tan eficaces en la depresión como los antiguos ATC, pero sin los efectos secundarios indeseables o peligrosos de éstos.


Los ISRS han demostrado ser incluso mas útiles que la mayoría de los ATC, con la eficacia adicional para el trastorno obsesivo compulsivo, ventaja de la que carecen la mayoría de los ATC.


Por otro lado han surgido algunos problemas nuevos. Se observó la aparición de agitación y acatisia, especialmente con la fluoxetina. Todos los compuestos de la clase ISRS causan disfunciones sexuales en un número significativo de pacientes, especialmente anorgasmia en las mujeres y eyaculación retardada en los hombres.


Los estudios recientes con ISRS en animales experimentales sugieren cómo puede ser ampliada la hipótesis de la acción antidepresiva. El énfasis se ha trasladado de los acontecimientos que ocurren en el terminal del axon a los autorreceptores somatodendriticos situados cerca del cuerpo neuronal.


 En el estado depresivo, los receptores pstsinapticos pueden estar regulados al alza, y la serotonina puede ser deficiente no sólo en el área del terminal axonico, sino también en los autorreceptores somatodendriticos.


UN AUMENTO de 5HT en los autorreceptores somatodendriticos tiene el efecto de REGULARLOS A LA BAJA Y DESENSIBILIZARLOS.Una vez que los autorreceptores son regulados a la baja, la 5HT ya no controla su propia liberación, dando como resultado un frenesí liberador de 5HT desdesus axones y un incremento en el flujode impulsos neuronales.








Esta teoría sugiere pues, que el mecanismo farmacológico en cascada por el cual los ISRS ejercen sus acciones terapéuticas se debe, hipotéticamente, a la recuperación del tráfico de impulsos neuronales en las neuronas 5HT, que provoca un incremento en la liberación de 5HT en las sinapsis de los terminales axónicos, con, probablemente, la consecuente regulación a la baja del receptor postsinaptico 5HT2.


6.1.5 Bloqueadores de la recaptación de noradrenalina y de dopamina (moduladores adrenérgicos)


El BUPROPIÓN es el agente prototípico del grupo de los bloqueadores de la recaptación de NA y DA, los IRND. Tiene débiles propiedades de recaptación de la dopamina y más débiles aún de la noradrenalina. La acción de este fármaco, sin embargo, siempre ha parecido ser más potente que lo que éstas débiles propiedades podían explicar, lo que llevó a pensar que el bupropión actuaba como modulador adrenérgico de algún tipo. Se ha descubierto que el bupropión es metabolizado a un metabolito activo que no sólo es un bloqueador de la recaptación de NA y DA más poderoso que el mismo bupropión, sino que además,se concentra en el cerebro.Por tanto el bupropión es más un profármaco (un precursor) que un fármaco en sí mismo.


Da lugar al fármaco real, su metabolito activo hidroxilado, y es este metabolito el autentico mediador de la eficacia antidepresiva, primordialmente bloqueando la recaptación de NA y DA.


El bupropión es un antidepresivo eficaz, generalmente activador o incluso estimulante, que incrementa la incidencia de las crisis epilépticas en comparación con otros antidepresivos que también las causan.


Es interesante que el bupropión no parece estar asociado a la producción de las molestas disfunciones sexuales que pueden ocurrir con los ISRS, probablemente porque el bupropión carece de un componente serotoninérgico significativo en su mecanismo de acción. Así, puede ser un antidepresivo útil no sólo para los pacientes que no puedan tolerar los efectos secundarios serotoninérgicos de los ISRS, sino también para los pacientes cuya depresión no responde al aumento serotoninérgico de éstos.


6.1.6.Inhibidores de la recaptación de serotonina-noradrenalina (IRSN-inhibidores duales de la recaptación)


Lo que es característico de los IRSN (LA VENLAFAXINA es el agente prototípico) es que comparte las propiedades inhibitorias de la recaptación de NA y 5HT ( y en menor medida de DA) con los ATC clásicos, pero sin las propiedades bloqueadoras de los receptores ALFA1, los colinérgicos muscarínicos o de los receptores de histamina. La venlafaxina actúa en función de la dosis administrada, a saber:


	- a dosis BAJAS, es un potente inhibidor de la recaptación de serotonina


	-a dosis ALTAS:


							  -es un moderado inhibidor de la recaptación de NA


							  -menos potente inhibidor de la recaptación de la DA


Aunque son eficaces antidepresivos, aún no esta claro si presentan ventajas frente a los ISRS.


Teóricamente, el bloqueo de la recaptación de NA ( y en menor grado, de la DA), añadido al bloqueo de la recaptación de 5HT, podría dar un perfil de mayor eficacia en comparación con los ISRS. Hay estudios para determinar si el inicio de la acción es más rápido con el bloqueo dual de la recaptación de 5HT y NA (IRSN), en comparación con un bloqueadorselectivo único de la recaptación, como es el caso de los ISRS, o un modulador adrenérgico (IRSN), el bupropión. También están siendo investigados nuevos usos terapéuticos de los inhibidores duales de la recaptación 5HT/NA, como el dolor.


6.1.7. Los ASIR; 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 


La principal característica de estos agentes es su acción tanto presináptica como postsináptica. Los ASIR actúan presinápticamente mediante su unión a la bomba de transporte de serotonina, bloqueándola e impidiendo la recaptación de 5HT. Postsinápticamente se unen a los receptores 5HT2A, bloqueándolos también. De esta manera ejerce una acción agonista al bloquear la recaptación presináptica de 5HT, y una acción antagonista al impedir la unión de las moléculas del neurotransmisor al receptor postsináptico 5HT2A.


 De estas dos acciones la más potente es la que actúa sobre los receptores 5HT2A. 


La mayor diferencia  entre los ASIR y otra clase de antidepresivos es que los primeros son predominantemente antagonistas 5HT2A, aunque todavía mantienen una pequeña cantidad de inhibición de la recaptación de serotonina, de hecho, el bloqueo de las acciones serotoninérgicas en los receptores 5HT2A puede también disminuir los efectos secundarios mediados por la estimulación de éstos, cuando el IRS actúa para incrementar la 5HT en todos los subtipos de receptores.


 Las propiedades antagonistas de serotonina-2 son más fuertes que las propiedades de recaptación de serotonina, de forma que el antagonismo de serotonina predomina en los receptores 5HT2A.


Dos de los fármacos con estas propiedades son la TRAZODONA y la NEFAZODONA.


La trazodona además también tiene la propiedad de bloquear los receptores ALFA1 y los receptores de histamina H1, lo que provoca unos efectos secundarios claros como son, la propiedad sedante (debido a la histamina), y el priapismo ( que se trata mediante inyecciones de un agonista adrenérgico ALFA).


La nefazodona no tiene la propiedad de inhibir los receptores H1, sin embargo, además de ser un débil bloqueador de la recaptación de la serotonina lo es también de la noradrenalina.


6.1.8. Antidepresivos en ensayos clínicos y futuros antidepresivos.


6.1.8.1 Moduladores adrenérgicos


6.1.8.2Moduladores de los sistemas serotoninérgicos


6.2 FÁRMACOS ESTABILIZANTES DEL ESTADO DE ÁNIMO


6.2.1. Litio


Los trastornos del estado de ánimo caracterizados tanto por elevaciones del estado de ánimo por encima de lo normal como por depresiones por debajo de lo normal son clásicamente tratados con LITIO. El litio es un ión cuyo mecanismo de acción es incierto. Los candidatos para sus mecanismos de acción son lugares más allá del receptor en el sistema de segundo mensajero, bien como inhibidor de un encima implicado es el sistema inositol fosfatidil, denominado monofosfatasa inositol, bien como modulador de proteínas G. Le litio no sólo trata episodios de manía o hipomanía, sino que fue el primer agente psicotropico en el que se demostró la capacidad de prevenir episodios recurrentes de una enfermedad. El litio puede también ser eficaz en el tratamiento y prevención de episodios de depresión en pacientes con trastorno maníaco depresivo.


6.2.2 Carbamacepina y ácido valproico


Estos agentes son eficaces tanto en el trastorna maníaco depresivo en general, como en los pacientes refractarios al litio. 


El mecanismo de acción de la carbamacepina y del ácido valproico es incierto, aunque algunas destacadas teorías asocian estos fármacos a la modulación del sistema del GABA.


6.2.3 Fármacos experimentales miméticos del litio y los futuros estabilizadores del estado del ánimo.


Uno de los objetivos es producir un inhibidor de la monofosfatasa inositol, y otro es elegir como diana de acción a las proteínas G. Existe alguna evidencia de que los bloqueadores de los canales de CALCIO también pueden ayudar a tratar la manía en algunos pacientes.


6.3. COMBINACIONES DE FÁRMACOS PARA LOS PACIENTES REFRACTARIOS AL TRATAMIENTO-POLIFARMACIA RACIONAL


Este apartado nos manifiesta simplemente que no hay un fármaco único para un único trastorno ni un único paciente para un único fármaco.


La evolución ha sido y es la de ir administrando agentes individuales de distintas clases farmacológicas y después ir añadiendo un segundo fármaco, logrando así una variedad de posibles combinaciones de fármacos; LOS COMBOS FARMACEUTICOS.


6.4. TERAPIA ELECTROCONVULSIVA


 Éste es el único agente terapéutico para el tratamiento de la depresión que es rápido en su inicio, pudiéndose empezar incluso después de un único tratamiento y en unos pocos días. El mecanismo es desconocido, pero se cree que esta relacionado con la probable movilización de neurotransmisores causada por las convulsiones.En animales experimentales, la TEC regula a la baja los receptores beta, pero regula al alza los receptores 5HT2A.


Es especialmente útil como terapia cuando se desea un rápido comienzo de  sus efectos clínicos y cuando los pacientes son refractarios a diversos fármacos antidepresivos.


6.5. PSICOTERAPIA


En algunos pacientes, la terapia interpersonal breve y la terapia cognitiva para la depresión pueden ser tan eficaces como los mismos antidepresivos.


6.6 RESUMEN








                       TEMA 7


                   ANSIOLITICOS Y SEDANTES HIPNÓTICOS


7.1 DESCRIPCIÓN CLÍNICA DE LA ANSIEDAD


La ansiedad es una emoción normal en circunstancias amenazantes y se considera que forma parte de la reacción evolutiva de lucha o huida.


Hay muchas circunstancias en las cuales la presencia de ansiedad es desadaptativa y constituye un trastorno psiquiátrico.


El concepto original de trastorno de ansiedad generalizada, TAG, aglutinaba juntos a diversos tipos de trastorno de ansiedad, y que se ha ido fragmentado en diversos subtipos de trastorno de ansiedad. A saber:


			-trastorno de pánico


			-trastorno obsesivo compulsivo


             -fobia social


			-trastornos fóbicos


			-ansiedad depresión mixta, ADM


			-subsíndrome TAG/ADM, y


			-trastorno por estrés postraumático, TEPT


Algunos trabajos han clarificado que los individuos con TAG habitualmente presentan un segundo trastorno psiquiátrico ( comórbido), especialmente depresión u otro trastorno de ansiedad.


7.2 BASES BIOLÓGICAS DE LA ANSIEDAD


Tres sistemas de neurotransmisores están implicados en la base biológica de la ansiedad: el complejo receptor GABA-benzodiacepina, el sistema locus coeruleus- noradrenalina, y la serotonina.


7.2.1 Neuronas GABAérgicas


Las neuronas GABAérgicas utilizan como neurotransmisor GABA. Éste se sintetiza a partir del aminoácido precursor glutamato por medio del encima descarboxilasa del ácido glutámico (Glu-AD). El glutamato procede de los almacenes intraneuronales de aminoácidos. Es un aminoácido no esencial y es el aminoácido libre más abundante en el SNC.


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


Existen dos subtipos de receptores conocidos para el GABA, denominados GABA A y GABA B. Los receptores GABA A son los que hacen de guardianes de la compuerta del canal de cloro, actúan modulados alostéricamente por un conjunto de receptores cercanos. Éstos incluyen al bien conocido receptor benzodiacepínico. La importancia neurobiológica fundamental del receptor GABA A se ve reforzada por la observación de que existe incluso más de un sitio receptor en, o cerca de, este complejo. Éste incluye sitios receptores para el fármaco convulsivante picrotoxina, para los barbitúricos anticonvulsivantes y quizá incluso para el alcohol.


Por tanto parecen existir muchas localizaciones , receptores y puntos de modulación de este importante complejo receptor GABA A; presumiblemente capaces de manifestar sus peculiares efectos neurológicos y conductuales mediante acciones diferentes en una constelación de receptores únicos y diferenciados organizados en este complejo.


La combinación de una subunidad alfa y una subunidad beta de receptor GABA A parece suficiente para crear el sitio de unión para el propio GABA. Sin embargo, parece ser necesaria una tercera unidad gamma unida a las partes alfa y beta del sitio GABA para crear un sitio de unión para las benzodiacepinas. Algunas de estas unidades combinadas están dispuestas concéntricamente, y por ello forman un canal en el medio. Este es el canal del cloro que la unión con el GABA y con las benzodiacepinas son capaces de modular. 


El concepto que debe captarse aquí es que algunas moléculas y trozos de moléculas cooperan para controlar la neurotransmisión en este canal iónico controlado por ligando.


El segundo tipo de receptor GABA es denominado receptor GABA B. Este receptor NO ES MODULADO ALOSTÉRICAMENTE por las benzodiacepinas, sino que se liga selectivamente al relajante muscular baclofen.


 Su papel fisiológico todavía no es bien conocido pero no parece estar íntimamente ligado a trastornos de ansiedad o a los ansiolíticos.


( Receptores benzodiacepínicos. Ha quedado claro que las BZ se unen a sus receptores y como consecuencia estimulan las acciones del neurotransmisor inhibitorio rápido GABA que actúa en los receptores GABA A.


Hay múltiples formas moleculares de los receptores BZ:


			- los benzodiacepina-1 ( omega-1), de acción ansiolítica así como sedante-hipnótica


			- los benzodiacepina-2 ( omega-2) de acción relajante muscular y


- los benzodiacepina-3 ( también llamados periféricos, cuyas acciones ansiolíticas aún no están claras


Se piensa que las acciones de los receptores BZ subyacen virtualmente a todas las acciones farmacológicas de las BZ, tanto las deseables como las indeseables. Esto incluye las acciones deseables como ansiolíticos, como sedantes-hipnóticos o como anticonvulsivantes y relajantes musculares. También incluyen sus efectos colaterales indeseables como agentes amnésicos y como agentes que administrados crónicamente, causan adaptaciones en el receptor BZ y son probablemente responsables de la producción de dependencia y de abstinencia.


Se ha teorizado que el complejo receptor GABA-BZ serviría también como vehículo para mediar la emoción de la ansiedad en sí misma.


( Interacciones alostéricas positivas entre los receptores GABA A y los receptores BZ. Las BZ son moduladores alostéricos positivos de la neurotransmisión inhibitoria rápida del GABA en los receptores GABA A. El complejo receptores GABA-BZ actúa para controlar un canal iónico de cloro que media la neurotransmisión rápida. Tras la ocupación del sitio receptor GABA A por las moléculas de GABA, las columnas del receptor GABA A interactúan a su vez con el canal de cloro para abrirlo un poco. El aumento de la conductancia al cloro que se produce en la neurona tiene lugar rápidamente y es inhibitorio para la descarga de esa neurona. Cerca del sitio de unión del GABA hay otro sitio de unión para un neurotransmisor, en este caso para una BZ, EN UN LUGAR DIFERENTE.


Los sitios de unión para las BZ también afectan a la conductancia del cloro a través del canal de cloro. Sin embargo, el sitio de unión benzodiacepínico no logra esto modulando directamente el canal de cloro, sino modulando alostéricamente el sitio de unión del receptor GABA A, que a su vez modula al canal de cloro. ¿ Por qué es esto necesario? Resulta que el GABA actuando sólo puede incrementar la conductancia del cloro a través del canal de cloro, pero sólo hasta un cierto punto. Las BZ no pueden incrementar en absoluto la conductancia al cloro cuando actúan solas. Sin embargo, la modulación alostérica es el mecanismo para maximizar la conductancia al cloro más allá de lo que el GABA por si sólo puede conseguir. Este mecanismo amplía enormemente la capacidad de la neurona de regular la neurotransmisión inhibitoria rápida con ligandos químicos.  


(Agonistas inversos, parciales y antagonistas en los receptores BZ


El concepto de modulación alostérica puede conbinarse con el concepto de agonistas inversos. La modulación alostérica positiva de las BZ sobre los receptores GABA A tiene lugar porque las BZ son agonistas completos en el sitio de las BZ.


 Sin embargo, una modulación alostérica negativa pude ocurrir cuando un agonista inverso se liga al sitio BZ. En lugar de aumentar la conductancia al cloro que provoca el GABA, el agonista inverso la disminuye. Esto puede traducirse en acciones conductuales opuestas de los agonistas frente a los agonistas inversos. A saber, los agonistas completos de las BZ reducen la ansiedad aumentando la conductancia al cloro. Sin embargo, un agonista inverso causa ansiedad, y lo hace disminuyendo la conductancia al cloro. Sería de esperar que los agonistas inversos BZ fueran no sólo ansiógenos, sino también proconvulsivantes, activadores y promnésicos.


Un punto intermedio en el espectro agonista lo ocupan el agonista parcial. Los agonistas parciales tienen la posibilidad teórica de separar los efectos deseados de los efectos no deseados. Esto es, los agonistas parciales separarían aquellas acciones que al parecer sólo requieren un agonismo parcial (los efectos ansiolíticos) de aquellas que parecen requerir un agonismo completo (la sedación y la dependencia)


Las manipulaciones farmacológicas de las BZ han avanzado hasta el punto de desarrollar un antagonista, EL FLUMAZENIL, que puede bloquear las acciones de las BZ y revertir sus acciones, y lo que también es interesante es que puede revertir las acciones de los agonistas inversos.


(Locus coeruleus y norepinefrina, Un segundo sustrato biológico para la ansiedad son las neuronas de norepinefrina, que tienen su cuerpo celular en el tronco encefálico, en un área conocida como locus coeruleus.


Se piensa que la hiperactividad de las neuronas noradrenérgicas subyace en los estados de ansiedad. De hecho, algunos ejemplos de síntomas de ansiedad, como la taquicardia, los temblores y la sudoración, son consistentes con la hiperactividad noradrenérgica.


Estas neuronas están pobladas de receptores adrenérgicos alfa2, que cuando se localizan en el soma celular funcionan como autorreceptores somatodendríticos, y cuando se localizan en los terminales sinápticos,  como autorreceptores terminales.


Dado que ambos tipos de receptor alfa 2 son receptores de feedback negativo, actúan como frenos del flujo de norepinefrina hacia el exterior de estas neuronas. Cuando están ocupados por norepinefrina, interrumpen la liberación de este neurotransmisor. En cambio, el bloqueo de los autorreceptores alfa 2 somatodendríticos, o el de los autorreceptores terminales alfa 2 tiene el efecto de cortar el cable de freno y promover la liberación de norepinefrina.


Por ello cuando se administran bloqueadores alfa 2 se crea en el hombre y en los animales experimentales un estado de ansiedad y miedo, ya que se provoca un estado fisiológico análogo a la estimulación del locus coeruleus. La administración de un agonista alfa 2 hace que los receptores alfa 2 estén ocupados justo como si la norepinefrina misma estuviese actuando allí, y ello puede disminuir la ansiedad. De hecho, la CLONIDINA, un agonista alfa 2, posee algunas acciones ansiolíticas en pacientes con ansiedad. La clonidina es especialmente útil para bloquear los aspectos noradrenégicos de la ansiedad, y menos para bloquear los aspectos subjetivos/emocionales de la ansiedad.


La hiperactividad de las neuronas noradrenérgicas produce demasiada norepinefrina postsináptica en los receptores noradrenérgicos, especialmente en los receptores BETA. Consistentemente con la hipótesis de que hay un exceso de norepinefrina en la ansiedad, en algunos casos es posible reducir los síntomas de ansiedad bloqueando los receptores beta con fármacos bloqueadores BETA-ADRENÉRGICOS.


7.2 SEROTONINA


Los psicofarmacologos están buscando cada vez mas explicaciones para el inicio tardío de los efectos terapéuticos de los fármacos en mecanismos neurobiológicos retardados.


 (¿ hay un exceso de serotonina en la ansiedad? Durante mucho tiempo se ha sospechado que la serotonina podía desempeñar un papel en la ansiedad dado, que , en general, las manipulaciones farmacológicas que aumentan la serotonina también aumentan la ansiedad, mientras que las que reducen la serotonina también pueden reducir la ansiedad.


Esto es esencialmente lo opuesto a la depresión, en la que las manipulaciones farmacológicas que aumentan la serotonina a menudo reducen la depresión. 


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


Los agonistas parciales pueden funcionar bien como agonistas, bien como antagonistas, DEPENDIENDO DE LA CANTIDAD DE LIGANDO ENDÓGENO PRESENTE. En el caso de las neuronas serotoninérgicas y su funcionamiento en la ansiedad y en la depresión, cuando la 5HT está ausente, DEPRESIÓN, un agonista parcial será un agonista neto. Cuando la serotonina se halle presente en exceso, ANSIEDAD, el mismo agonista parcial será, sin embargo, un antagonista neto. Así, un agonista parcial de la 5HT podría teóricamente estimular la actividad serotoninérgica deficiente y, sin embargo, bloquear la actividad serotoninérgica excesiva, SIN IMPORTAR LA DOSIS QUE SE USE, únicamente dependiendo de sus propiedades agonistas parciales intrinsecas. La coexistencia de un agonista y un antagonista en la misma molécula es una dimensión bastante nueva en terapéutica. Sin embargo, esto se ha demostrado realmente para la BUSPIRONA, un agonista parcial  de la serotonina 1A. Lo que todavía no se conoce es cuál es el grado óptimo de parcialidad.











(¿Adaptaciones del receptor de serotonina como mediadores de la ansiedad?. Un colorario a la hipótesis del exceso de serotonina en la ansiedad es que los receptores 5HT se adaptan a este exceso de 5HT. De este modo, el estado de excesiva serotonina en la ansiedad podría estar acompañado teóricamente por una regulación A LA BAJA, de los receptores 5HT1A con el fin de contrarrestar este efecto.


Esto es lo opuesto a lo discutido en la depresión, donde se espera que la deficiencia de serotonina haga que los receptores 5HT1A se regulen AL ALZA, en un intento, igualmente sin éxito, de aumentar el flujo del impulso neuronal en la neurona 5HT.


(¿ Funcionan los agonistas parciales como ansiolíticos provocando adaptaciones del receptor de serotonina?. Los agonistas parciales 5HT1A pueden actuar sobre los receptores de serotonina y ayudar a la neurona a corregir no sólo los hipotéticos desequilibrios de la serotonina sino también la hipotéticamente disregulación de sus receptores. Tales acciones de los agonistas parciales 5HT1A, inducen adaptaciones tardías en los receptores 5HT1A, que podrían también explicar el retraso en el inicio de los efectos ansiolíticos de estos fármacos. Ello contrata con las benzodiacepinas, que actúan casi inmediatamente, lo que sugiere que son sus cambios agudos en la conductancia al cloro, y no la adaptación retrasada del receptor,lo que da cuenta de sus efectos terapéuticos inmediatos.


Cuando a un paciente ansioso se le administra de forma AGUDA un agonista 5HT1A, éste compite con la serotonina por los receptores 5HT1A. En lugar de una estimulación máxima de los receptores 5HT1A por el exceso de serotonina, la adición de un agonista parcial 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 predecir que tal acción produciría una disminución repentina de la ansiedad, pero no es esto lo que ocurre. Hay también simultáneamente un reemplazo agudo de la serotonina por el agonista 5HT1A en la postsinapsis, y el efecto neto percibido en la neurona postsináptica es que no se produce ningún cambio en la actividad 5HT global de los receptores 5HT1A postsinápticos.


Sin embargo, si el agonista parcial del receptor 5HT1Acontinua ejerciendo acciones antagonistas netas con el tratamiento CRÓNICO, ello hace que , teóricamente, los receptores somatodendríticos 5HT1A vuelvan a su estado normal. Esta readaptación de los receptores somatodendríticos a su vez restablece la capacidad de la neurona 5HT de interrumpir el flujo de impulso neuronal  y por ello hace que la ansiedad se mitigue.


 Es interesante que el tratamiento farmacológico CRÓNICO no parece alterar la sensibilidad de los receptores 5HT1A postsinápticos.


(¿Pueden los agonistas 5HT1A funcionar también como antidepresivos al causar adaptaciones en espejo de los receptores de serotonina?. Es interesante destacar que estos efectos de los agonistas parciales 5HT1A en la depresión son virtualmente LOS MISMOS que los que ejercen los ISRS en la depresión. En el estado deprimido, los autorreceptores somatodendríticos presinápticos 5HT1A pueden estar regulados AL ALZA, y la serotonina puede ser deficiente en esos receptores; esta es la imagen en espejo del estado de estos receptores hipotetizada para la ansiedad.


En el caso de  los ISRS, el ISRS está actuando INDIRECTAMENTE sobre el receptor de serotonina 5HT1A. Es decir, un ISRS actúa DIRECTAMENTE sobre la bomba de recaptación e incrementa la serotonina. Esta serotonina incrementada es la que a su vez actúa DIRECTAMENTE sobre los receptores somatodendríticos 5HT1A. En el caso de un agonista parcial 5HT1A, sin embargo, éste actúa DIRECTAMENTE, como una especie de sustituto de la serotonina, EN EL RECEPTOR 5HT1A.


En la fase AGUDA, sucede lo mismo que en la ansiedad, es decir, no se perciben cambios significativos. Sin embargo, mantener la estimulación de los autorreceptores somatodendríticos 5HT1A mediante el tratamiento CRÓNICO con un agonista parcial 5HT1A conduce a una regulación funcional a la BAJA de estos receptores, y el flujo del impulso neuronal, teóricamente, se acelera.En animales experimentales, la supresión aguda del flujo de impulso neuronal causado por un agonista 5HT1A se pierde a lo largo del tratamiento crónicocon el agonista 5HT1A, a medida que se desensibilizan los autorreceptores. Ello teóricamente podría producir un aumento demorado en la liberación de serotonina en la sinapsis y quizá incluso regulación a la baja de los receptores 5HT2A postsinápticos, igual que en el caso del tratamiento con ISRS. Resulta interesante que los receptores 5HT1A postsinápticos no parecen desensibilizarse con el tratamiento crónico con agonistas parciales 5HT1A,sino únicamente los autorreceptores somatodendríticos presinápticos.














Ésta teoría refuerza la idea de un mecanismo farmacológico en CASCADA, en que tanto los agonistas 5HT1A como los ISRS podrían ejercer sus acciones terapéuticas: ello se debe, hipotéticamente, a la regulación a la baja de los autorreceptores somatodendríticos 5HT1A, que de este modo restauran el tráfico del impulso neuronal en las neuronas 5HT, y quizá inducen la liberación de 5HT en las sinapsis de axones terminales con la consecuente regulación ala baja del receptor 5HT2 postsináptico. En el caso de los agonistas 5HT1A, éstos actúan directamente en el autorreceptor somatodendrítico. En el caso de los ISRS, estos hacen que aumente la 5HT de tal modo que ésta por sí sola regula a la baja el autorreceptor somatodendrítico.


7.3. TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS DE LA ANSIEDAD


7.3.1 Tratamientos farmacológicos iniciales


(Barbitúricos. Los primeros tratamientos para la ansiedad generalizada fueron los barbitúricos sedantes, que reducían meramente la ansiedad en proporción directa a su capacidad sedante. Pero tenían graves efectos secundarios; dependencia y problemas de abstinencia, por lo que se desestimaron.


(Meprobramato. Pertenece a un grupo químico denominado propanodioles, muy similares a los barbitúricos. No se ha demostrado ninguna ventaja de éste fármaco sobre los barbitúricos…… .


7.3.2 Benzodiacepinas


Cuando se introdujeron por primera vez estos agentes se observaron por primera vez ( v.l.r.), acciones verdaderamente ansiolíticas.


Aunque es cierto que algunas BZ son más sedantes que otras, las BZ sedantes se utilizan más para promover e inducir el sueño, como sedantes hipnóticos, que como ansiolíticos. Las benzodiacepinas empleadas como ansiolíticos son verdaderamente ansioselectivas; esto es, producen efectos antiansiedad por otros medios distintos al de  producir sedación.


Las BZ también poseen otras propiedades, que incluyen las de ser anticonvulsivantes y relajantes musculares, y algunos de estos agentes se utilizan también para estos usos clínicos. Así pues, las BZ como grupo tienen cuatro acciones terapéuticas principales: no sólo la ansiolítica, sino también la anticonvulsivante, la relajante muscular y la sedante-hipnótica; todos los agentes BZ, comparten estas cuatro propiedades en alguna medida.


(Uso de las BZ en el TAG. Para las afecciones relacionadas con la ansiedad a corto plazo como el trastorna adaptativo con inicio tras un acontecimiento vital estresante, las BZ pueden proporcionar un alivio rápido con poco riesgo de dependencia o de abstinencia, si su uso se limita a pocas semanas o a pocos meses. Para procesos que duren más de 6 meses, como el TAG o el trastorno de pánico, los riesgos de dependencia y abstinencia deben sopesarse con otros riesgos que comportan las otras opciones de tratamiento.


Aunque los estudios del tratamiento a corto plazo con medicamentos ansiolíticos muestran que los síntomas pueden reducirse a corto plazo, poco se sabe de si el tratamiento crónico puede alterar la historia natural del TAG; esto es, si puede mantenerlo a un nivel de síntomas subsindrómicos, en lugar de que progrese a brotes de síndrome de TAG completo, de depresión mayor o de trastorno de pánico. También se conoce muy poco acerca de las psicoterapias específicas para el TAG respecto de su resultado o de su comparación con los tratamientos farmacológicos ansiolíticos, especialmente a lo referente a la modificación de sus resultados.


(Agonistas parciales de los receptores de BZ. Todas las BZ comercializadas, son en esencia, agonistas completos del receptor GABA-benzodiacepinas. 


Los modelos animales predicen que un agonista parcial sería todavía ansiolítico, pero produciría menor sedación y tendría menor propensión a la dependencia y la abstinencia.

















7.3.3 Agonistas parciales 1A de la serotonina


Un tipo de agentes ansiolíticos más modernos que las BZ son los agonistas parciales 5HT1A. La BUSPIRONA es el agente prototípico par el grupo de ansiolíticos 5HT1A, en todo el mundo para el TAG, aunque diversos estudios  también sugieren su eficacia en el trastorno depresivo mayor, o en la ADM. Su desventaja, comparada con las BZ consiste en el retraso en el inicio de su acción, similar a la demora en el efecto terapéutico de los antidepresivos.


Así pues el mecanismo de acción de los agonistas parciales 5HT1A parece ser análogo al de los antidepresivos, y es diferente del de los ansiolíticos benzodiacepínicos.


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


7.3.4 Tratamientos coadyuvantes


Numerosos tratamientos coadyuvantes están disponibles para el TAG. Se consideran agentes de segunda fila y  de inferior eficacia, además de que esencialmente funcionan produciendo sedación más que un efecto ansiolítico específico. Se incluyen entre ellos:


			- los antihistaminicos sedantes,


			- los bloqueantes beta-adrenérgicos y la clonidina


Los beta-adrenérgicos pueden tener alguna eficacia en la FOBIA SOCIAL, y el agonista alfa 2 clonidina puede ser también útil en la ansiedad asociada con estados hiperadrenérgicos.


7.4. DESCRIPCIÓN CLÍNICA DEL INSOMNIO Y TRASTORNOS DEL SUEÑO


7.5. TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS PARA EL INSOMNIO


Asumiendo que el insomnio no pueda ser tratado adecuadamente, actuando directamente sobre el problema subyacente causante del mismo, entonces es posible utilizar agentes sedantes-hipnóticos para inducir el sueño farmacológicamente.


7.5.1 Agentes sin receta


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


- el agente anticolinérgico escopolamina;


- un antihistamínico que posee también propiedades anticolinérgicas; y


         3.- un salicilato, como la aspirina, que es un aliviador moderado del dolor.


Las propiedades sedantes asociadas al bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos y de los histamínicos demuestran que los productos sin receta que poseen estas propiedades pueden inducir sueño.


 Por supuesto, éstos lo consiguen a expensas de los efectos secundarios: sequedad de boca, visión borrosa y estreñimiento.


7.5.2. Antidepresivos con propiedades sedantes-hipnóticas


Comparten las propiedades de los agentes sin receta, pero son más potentes. Los ATC tienen la propiedad de producir sedación debido a las acciones antihistamínicas y anticolinérgicas que se acaban de describir. La aplicación hábil de un ATC, en un paciente deprimido con insomnio puede convertir el riesgo de una sedación no deseada en la ventaja de un alivio del insomnio si se le administra el ATC en el momento de irse a la cama. Un ejemplo puede ser la trazodona, que administrado al ir a la cama puede ser un potente sedante.


Estos agentes son genéricos, lo que les hace ser baratos por lo que su uso no está muy promovido por la industria farmacéutica.


7.5.3. Benzodiacepinas con efectos sedantes-hipnóticos


Las BZ son el grupo de fármacos más ampliamente recetados para el tratamiento del insomnio. Su mecanismo de acción en el insomnio es el mismo que en la ansiedad.


Teóricamente las BZ con vidas medias cortas son mejores sedantes-hipnóticos, y las BZ con vidas más largas podrían ser mejores ansiolíticos. Un sedante-hipnótico ideal debería tener un rápido inicio de los efectos sedantes, que se disiparían completamente una vez el paciente ya no necesita seguir durmiendo. Un ansiolítico ideal debería tener un inicio rápido pero que durara muchas horas, a fin de que aliviara la ansiedad a lo largo del día.


Las dificultades a corto plazo asociadas con el uso de BZ para el insomnio se relacionan, generalmente, con la administración de una dosis demasiado elevada para un paciente determinado. En estos casos existen unos efectos residuales a la mañana siguiente de la administración, que incluye no sólo una sensación de estar drogado y la persistencia de sedación cuando el paciente desea estar alerta,  sino también la interferencia con la formación de recuerdos cuando el paciente está despierto. Estos problemas pueden resolverse, generalmente, reduciendo la dosis de BZ, especialmente en los pacientes de edad avanzada.








Las dificultades a largo plazo asociadas con el uso de BZ en el insomnio se derivan de las observaciones de que muchos pacientes desarrollan tolerancia a estos agentes, de tal modo que dejan de actuar después de una o dos semanas. También debe tenerse cuidado al suprimir la medicación, especialmente si se interrumpa repentinamente, ya que puede producir un estado denominado” insomnio de rebote” en el que el paciente presenta un empeoramiento del insomnio tan pronto como las BZ se interrumpen.


Con el fin de prevenir tales problemas se ha explotado el concepto de agonista parcial; de la misma manera que en el caso de los ansiolíticos , un agonista parcial de los receptores BZ podría inducir un grado deseado de sedación moderada sin producir los efectos no deseados, tales como problemas de memoria a corto plazo, efectos residuales al día siguiente, o desarrollo de tolerancia y dependencia, y efectos de abstinencia tras el uso continuado.


Uno de los agentes que intenta cumplir este perfil es la ZOPICLONA, un fármaco NO BZ en su estructura química que sin embargo, interactúa con el receptor BZ. Además tiene una vida corta, es un sedante-hipnótico moderado y puede producir menos tolerancia, dependencia y abstinencia comparado con los agonistas completos BZ.


7.5.4 Sedantes hipnóticos no BZ


El hidrato de cloral aún se utiliza algo hoy en día debido a que puede ser un efectivo sedante hipnótico a corto plazo. Sin embargo, generalmente se evita en pacientes con enfermedades hepáticas y cardíaca grave, y en aquellos que están tomando muchos otros fármacos. El potencial del hidrato de cloral para inducir tolerancia, dependencia física y adición exige:


 el uso con precaución en aquellos pacientes con historia de abuso de alcohol y drogas,y


 la utilización sólo a corto plazo en cualquier paciente.


 7.6. RESUMEN


Tela marinera.






























































                     TEMA 8


TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS PARA EL TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO, EL TRASTORNO DE PÁNICO Y LOS TRASTORNOS FÓBICOS


Aquí trataremos aquellos agentes terapéuticos y sus mecanismos de acción de tres de los trastornos de ansiedad más importantes en psicofarmacología: el trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno de pánico y la fobia social. 


8.1TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO


8.1.1 Descripción clínica


El trastorno obsesivo compulsivo, desde ahora TOC, es un síndrome caracterizado por obsesiones y/o compulsiones que duran al menos una hora diaria, y que, además, son suficiente molestas como para interferir en el funcionamiento laboral o social normal de una persona. 


- Las obsesiones son experimentadas interna y subjetivamente por el paciente como pensamientos, impulsos o imágenes.


                    2- Las compulsiones son conductas repetitivas o actos mentales intencionados que a veces son                  


observados por los miembros de la familia o por los clínicos, mientras que no es posible observar una obsesión.


8.1.2. Base biológica


La base biológica del TOC permanece desconocida. Algunas evidencias implican una actividad neuronal anormal, así como alteraciones de los neurotransmisores en los pacientes con TOC.


( La hipótesis serotoninérgica del TOC. Afirma que el TOC está ligado a una disfunción de la 5HT, proviene en gran parte de los estudios del tratamiento farmacológico. Se sabe que la CLOMIPRAMINA, un potente inhibidor de la recaptación de serotonina, es eficaz en la reducción de los síntomas del TOC.


La hipótesis de que los ISRS actúan en el TOC mediante un mecanismo serotoninérgico se ve bien apoyada por estudios que muestran una fuerte correlación positiva entre la mejoría de los síntomas obsesivos compulsivos durante el tratamiento con clomipramina, y la disminución - inducida por el fármaco - de los niveles del metabolito de la serotonina, el 5HIAA, en el líquido cefaloraquideo y de las concentraciones de serotonina plaquetaria.


( Dopamina y TOC. Hasta un 40% de los pacientes con TOC no responden a los ISRS. Asimismo, al menos algunos de los pacientes con TOC no demuestran una alteración convincente en la función serotoninérgica. Varias líneas de investigación muestran que la dopamina (DA), está implicada en la mediación de algunas conductas OC. Un incremento en la neurotransmisión dopaminérgica podría ser el responsable de esto. Los estudios en humanos informan de manera consistente de que el abuso de estimulantes, como la anfetamina, puede causar conductas aparentemente no intencionadas, repetitivas, complejas, que se parecen a las conductas que ocurren en el TOC. La cocaína también puede empeorar los síntomas compulsivos en pacientes con trastornos motores crónicos de tics, tales como el síndrome de la Tourette, (ST)


Los estudios genéticos de familias muestran que el ST y el TOC están relacionados, llevando a proponer que un mismo factor genético podría manifestarse como tics en algunos pacientes y como obsesiones y compulsiones en otros. Dicho de otro modo, quizá los tics sean las expresiones conductuales de una disfunción de los ganglios basales con base genética, manifestándose como “tics del cuerpo” en el ST, y como “tics de la mente” en el TOC.


( Hipótesis serotonina-dopamina en el TOC. Parece posible que, al menos en algunas formas de TOC, ambos sistemas transmisores, el de la DA y el de la 5HT, puedan estar implicados en la fisiopatología de los síntomas. No está claro si la anomalía primaria esta en la función de la 5HT, en la función de la DA, o en el equilibrio serotonín-dopaminérgico.


Así pues, es posible que la disminución de la influencia tónica inhibidora de la serotonina sobre las neuronas dopaminérgicas pudiera conducir a un incremento de la función dopaminérgica, debido a las conexiones funcionales entre las neuronas DA Y 5HT en los ganglios basales. Los pacientes con TOC con una historia de ST podrían, por tanto, representar un subtipo del trastorno en el que los dos neurotransmisores y el equilibrio entre ellos estuvieran implicados en la fisiopatología de sus síntomas.





( Neuroanatomía en el TOC. Se ha confirmado que las anomalías en las proyecciones corticales hacia los ganglios basales están presentes en los enfermos de TOC, más concretamente de la corteza orbitofrontal.


8.1.3. Tratamientos farmacológicos


( Inhibidores de la recaptación de la serotonina. La clomipramina es un ATC reconocido para el tratamiento de la depresión. En pacientes con TOC, hoy en día está claramente reconocido que la clomipramina tiene unos efectos antiTOC ESPECÍFICOS, independientes de sus efectos antidepresivos. Se ha hipotetizado que los efectos antiTOC de la clomipramina están ligados a sus propiedades bloqueadoras de la recaptación de serotonina. No obstante, la clomipramina es también metabolizada hacia un bloqueador de la recaptación de norepinefrina, de forma que el papel del bloqueo de la recaptación de la NA en el mecanismo de acción de la clomipramina era desconocido hasta hace poco.


Los ISRS mejoran, sin duda, los síntomas del TOC, así como los de la depresión. No obstante, comparado con su uso en la depresión, las respuestas de los ISRS en el TOC requieren específicamente la inhibición de la recaptación de la serotonina y NO la de NA; las respuestas del TOC son generalmente más lentas, menos sólidas (+ recaída) y no son tan directamente dependientes de la disponibilidad inmediata de la 5HT en la sinapsis.


(Tratamientos coadyuvantes. Muchos pacientes son refractarios a los tratamientos con ISRS, o sus respuestas son incompletas e insatisfactorias. Esto ha llevado a buscar estrategias para aumentar la serotonina y así conseguir una respuesta terapéutica más satisfactoria.


(estrategias de aumento serotoninérgico; Dado que los ISRS no son efectivos para todos los pacientes con TOC, y que tampoco funcionan bien como monoterapia para otros pacientes con este trastorno, los psicofarmacólogos han intentado reforzar su efectividad con otros agentes capaces de aumentar la acción serotoninérgica. Tres de estos agentes son: la buspirona, la fenfluramina y la trazodona/nefazodona.


¿ que hacer si la serotonina está agotada?, los ISRS no pueden aumentar lo que no está ahí; el objetivo pues, será reponer la serotonina para que un ISRS pueda actuar. ¿ cómo hacerlo?. Una posibilidad es a través del precursor, suministrando TRIPTÓFANO en abundancia, pero esto se ha asociado con un trastorno muscular e inmunológico potencialmente letal, el síndrome de mialgia eosinofilia.


Otra posibilidad es la de “desconectar” a la neurona serotoninérgica durante un tiempo, o lentificar su disparo de modo que los impulsos neuronales se paren o se reduzcan. Esto ocasionaría una menor liberación de serotonina, de forma que ésta podría, teóricamente, volver a acumularse en la neurona.


La lentificación del impulso neuronal puede conseguirse mediante el uso de agonistas parciales 5HT1A, tales como la BUSPIRONA. De este modo, la administración de buspirona junto con un ISRS puede permitir a la neurona rellenar sus depósitos de serotonina hasta el punto de que los ISRS vean aumentada su eficacia. No es seguro que este mecanismo pueda explicar que la buspirona sea capaz de potenciar los efectos del ISRS en la depresión, el TOC y el trastorno de pánico.


¿ que ocurre si la neurona es incapaz de liberar su serotonina?, los ISRS  serían incapaces de trabajar, ya que la serotonina se quedaría  en los terminales presinápticos y no en la sinapsis.


Un liberador de la serotonina es la FENFLURAMINA, un derivado halogenado de la anfetamina más selectivo en la liberación de serotonina que de dopamina. La administración de fenfluramina podría hacer que la obstinada neurona liberara su serotonina; a continuación, el ISRS podría apropiarse de la 5HT liberada y bloquear su recaptación. Tampoco está claro que la falta de liberación de 5HT de cuenta de la resistencia del TOC a los ISRS.


Por último, es posible que los receptores postsinápticos 5HT2 no estén respondiendo al aumento en la liberación de serotonina logrado tras la regulación a la baja de los autorreceptores somatodendríticos. La serotonina podría necesitar un ayudante que , actuando mediante otros mecanismos, haga responder a los receptores de 5HT2 postsinápticos con una adecuada regulación a la baja. Esto podría llevarse a cabo, con un agonista de la serotonina-2/inhibidor de la recaptación, un ASIR, tal como la TRAZODONA o la NEFAZODONA.

















No se sabe si la falta de regulación a la baja de los receptores de 5HT2 postsinápticos es una causa de la resistencia a los ISRS, o si el refuerzo de esa regulación a la baja se consigue mediante la coadministración de un ASIR con un ISRS. Sin embargo, se ha observado que la adición de trazodona a un ISRS puede potenciar la eficacia antidepresiva, antiTOC, e incluso antipánico de los ISRS.


(estrategias de combinación de neurotransmisores. También es posible que añadiendo otro mecanismo neurotransmisor a la acción del ISRS en la neurona, se reforzara la acción del ISRS indirectamente. La adición de un neuroléptico que bloquea los receptores de DA puede ser útil en algunos casos de TOC, particularmente en aquellos con un ST concurrente.


Otra posibilidad de reforzar a los ISRS es añadir una benzodiacepina, especialmente el CLONAZEPAM. Su efecto reforzante puede estar mediado, en parte porque síntomas de ansiedad no específicos asociados con el TOC, y, en parte, debido a una acción directa, potenciadora de la serotonina, del propio clonazepam.


(terapia conductual. La combinación de terapia conductual e ISRS, puede ser más eficaz, más potente, que el uso de ambas estrategias por separado


(psicocirugía. Para casos extremadamente graves, existe la posibilidad de obtener algún alivio a partir de un procedimiento neuroquirúrgico que secciona el circuito neural que conecta el córtex con los ganglios basales. Si bien no se conocen los resultados a largo plazo, a corto plazo en casos de TOC muy graves y rebeldes los resultados son muy alentadores.


8.2. ATAQUES DE PÁNICO Y TRASTORNO DE PÁNICO


8.2.1. Descripción clínica


Un ataque de pánico es un episodio circunscrito de terror inesperado, acompañado por una variedad de síntomas físicos, los cuales incluyen miedo y ansiedad, pensamientos catastróficos o la creencia de que la  pérdida de control, la muerte o la demencia son inminentes. Los síntomas físicos pueden ser, neurológicos, gastrointestinales, cardíacos o pulmonares.


Es habitual confundir los ataques de pánico con el trastorno de pánico. Sin embargo, para cumplir los requisitos para el diagnostico de trastorno de pánico, los pacientes deben tener algunos ataques de pánico que sean  completamente INESPERADOS, y éstos son característicos únicamente del trastorno de pánico; a diferencia de otros individuos en los que los ataques de pánico son provocados por ciertas situaciones específicas, y por lo tanto, pueden ser ESPERADOS. Esto quiere decir que NO todos los que tienen ataques de pánico tienen trastorno de pánico, y el factor discriminante es el tipo de ataque: INESPERADO O ESPERADO.


8.2.2. Base biológica


( Alteración de los neurotransmisores.


 Una teoría sobre la base biológica del trastorno de pánico es la de que hay un exceso inicial de NOREPINEFRINA, lo que produce una regulación a la baja de los receptores adrenérgicos postsinápticos. Los pacientes con estos trastornos tienen el sistema noradrenérgico hiperactivo y reducción de los receptores adrenérgicos postsinápticos, y son hipersensibles a los antagonistas ALFA 2, e hiposensibles a los agonistas ALFA 2; por ej., la YOHIMBINA( un antagonista alfa 2, que actúa cortando el freno), que produce claros ataques de pánico en pacientes con trastorno de pánico, y la cocaína, que aunque también es panicogénica en este tipo de pacientes, no produce efectos similares en sujetos normales.


Otra teoría, implica al GABA y su modulación alostérica por las BZ en la base biológica del trastorno de pánico. Parece que el receptor BZ de los individuos con trastorno de pánico es anómalo, de manera que los receptores BZ tienen MENOR sensibilidad a los agonistas completos y reaccionan a los antagonistas como si fueran agonistas inversos. Por ej. el FLUMAZENIL, que es neutral y no produce efectos conductuales en sujetos normales, actúa de manera diferente en pacientes con trastorno de pánico. En éstos actúa como un agonista inverso debido al desplazamiento anormal del punto de fijación hacia la conformación del agonista inverso. Así pues, mientras que el flumazenil  actúa como un antagonista sin efectos conductuales en sujetos normales, en pacientes con pánico se comporta como un agonista inverso PARCIAL y provoca ataques de pánico en éstos sujetos.


(Hipersensibilidad al dióxido de carbono y teoría de la alarma por asfixia falsa.


Los sujetos con este tipo de trastorno tienen una naturaleza ANSIÓGENA, por lo que generalmente están hiperventilados y esto les produce una hipersensibilidad al dióxido de carbono que les provoca ataques de pánico.


Por otra parte, el monitor de asfixia , localizado en el tronco del encéfalo, es hipersensible en estos sujetos, por lo que se dispara injustificadamente dando la alarma por asfixia falsa.


(Hallazgos neuroanatómicos.


Los estudios con animales sugieren que el locus coeruleus parece central para la modulación de la vigilancia, la atención y la ansiedad o el miedo. La hipersensibilidad del sistema límbico ha sido considerada una posible etiología o mecanismo mediador del trastorno de pánico.


8.2.3. Tratamientos farmacológicos.


(Benzodiacepinas. Las BZ de alta potencia, alprazolam, clonazepam, generalmente son más eficaces en el trastorno de pánico que las BZ de baja potencia, diazepam o lorazepam.


La principal ventaja de usar BZ es el rápido alivio de la ansiedad y los ataques de pánico. Entre las desventajas de las BZ se incluyen, la sedación, la obnubilación cognitiva, la interacción con el alcohol, la dependencia fisiológica y la posibilidad de un síndrome de abstinencia.


La situación en el trastorno de pánico es muy diferente en muchos aspectos a la situación producida por los estados de ansiedad generalizada de corta duración, ya que el trastorno de pánico puede ser bastante crónico, requiere tratamiento de larga duración, incluso de por vida, y un tratamiento inadecuado puede tener unas consecuencias muy graves, como las pérdidas del funcionamiento social y laboral, así como el suicidio. Estas consideraciones deben ser sopesadas, de manera que la relación riesgo/ beneficio del tratamiento con BZ se calcule para cada paciente de forma individual.


El ALPRAZOLAM, el más investigado, parece ser muy eficaz en el trastorno de pánico.


En general las BZ ejercen sus acciones con rapidez y en muchos casos los beneficios del tratamiento sobrepasan con mucho las desventajas.


( Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. Muchas de las medicaciones desarrolladas o usadas inicialmente en el tratamiento de la depresión han mostrado su eficacia en el tratamiento del trastorno de pánico. Dado que en muchos pacientes COEXISTEN depresión y  trastorno de pánico, los ISRS son considerados, a menudo, el tratamiento de primera línea para tales pacientes.


Estas medicaciones, FLUOXETINA, PAROXETINA, SERTRALINA Y FLUVOXAMINA, se usan habitualmente para el tratamiento del pánico y generalmente  se consideran un tratamiento eficaz, siendo su principal desventaja un empeoramiento significativo de la ansiedad al principio del tratamiento. Esto ha conducido a su uso conjunto con las BZ. Las BZ no sólo parecen actuar sinérgicamente para potenciar la eficacia de ambos agentes usados en combinación, sino que también parecen bloquear las acciones ansiógenas de los ISRS y permitir una mejor tolerancia, así como una mayor facilidad para alcanzar los niveles de dosificación terapéutica de los ISRS.


(Antidepresivos tricíclicos. La IMIPRAMINA y la CLOMIPRAMINA han sido las más ampliamente estudiadas en este tipo de medicaciones y ambas han demostrado eficacia en el tratamiento del trastorno del pánico.


Las ventajas de estos fármacos son: una dosis única al día; una ausencia de dependencia fisiológica o síndrome de abstinencia del tipo BZ, y el que no requieren ninguna restricción alimentaria. Entre sus desventajas  se incluyen: los efectos secundarios anticolinérgicos; una hipotensión ortostática y aumento de peso.


(Inhibidores de la monoaminooxidasa. Los IMAO irreversibles clásicos son eficaces en el tratamiento del trastorno del pánico, con observaciones anecdóticas de que pueden ser incluso más eficaces que la IMIPRAMINA. La experiencia clínica con los inhibidores reversibles de la MAO A ( IRMA) es también favorable para el trastorno del pánico. No obstante, los IRMA pueden ser algo MENOS efectivos que los IMAO irreversibles, aunque esto no está bien establecido.


 Las ventajas de los IMAO incluyen: menos tendencia a producir activación al inicio del tratamiento; ninguna tolerancia o dependencia, y menores efectos secundarios anticolinérgicos.


Las desventajas de los IMAO irreversibles incluyen: hipotensión ortostática; aumento de peso; disfunción sexual y restricciones alimentarias ( tiramina ).


Los IRMA parecen más seguros, con menor predisposición para producir efectos secundarios, pero también menos eficaces.


(Psicoterapias cognitivas y conductuales. 


La terapia cognitiva se centra en identificar las distorsiones cognitivas y modificarlas, mientras que la terapia conductual intenta específicamente modificar las respuestas del paciente, a menudo mediante la exposición a situaciones o estímulos fisiológicos que están asociados con los ataques de pánico. La terapia conductual parece ser más eficaz en tratar el aspecto de evitación fóbica del trastorno de pánico y de la agorafobia, y no parece tan eficaz en el tratamiento de los ataques de pánico.


(Terapia de combinación. Este término puede referirse a la combinación de la terapia farmacológica con terapia cognitivo-conductual, o bien a las combinaciones de más de un fármaco. La práctica clínica habitual para muchos pacientes con trastorno de pánico consiste realmente en la hábil combinación entre los tratamientos disponibles. En cualquier caso las combinaciones deben ser INDIVIDUALES.


En lo que respecta a las terapias farmacológicas combinadas, los dos tipos de fármacos más ampliamente utilizados son una BZ más un antidepresivo ( actualmente de los antidepresivos, el preferido es un ISRS). Esto es debido, generalmente, a la imagen de eficacia que producen estos agentes, además de tener un perfil de mayor tolerancia comparado con los antiguos antidepresivos ( IMAO).


(Los ISRS para el pánico, el TOC, y la depresión. (fig. 8.16)


Las neuronas de serotonina proyectan  hacia varias áreas clave del cerebro y son capaces de ejercer una influencia reguladora adonde quiera que van. De este modo, las proyecciones serotoninérgicas  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 serotoninérgicas del cerebro, puede ser que cada proyección esté modulada por los ISRS de algún modo similar. Así cuando los autorreceptores somatodendríticos 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 sólo uno de estos campos es crítico, y el hecho de que el imput de serotonina esté ocurriendo en cualquier otro lugar es irrelevante. Quizá el incremento de serotonina en el córtex prefrontal puede ser la clave para los efectos antidepresivos, pero la producción en el hipocampo y en los ganglios basales quizá sea irrelevante para las acciones antidepresivas de los ISRS. Por otra parte, puede ser que un incremento muy alto de la producción e serotonina en los ganglios basales sea clave para las acciones terapéuticas en el TOC, y la producción incrementada en el hipocampo, clave para las acciones terapéuticas en el pánico.


8.3 TRASTORNOS FÓBICOS


8.3.1 Descripción clínica


(Agorafobia. El diagnostico de agorafobia se refiere  a la ansiedad producida por todas las diferentes situaciones en que sería difícil escapar, o en las que no se podría conseguir ayuda en el caso de tener un ataque de pánico.( los pacientes que sufren trastorno de pánico acompañado de agorafobia parecen tener un curso más grave y complicado que los pacientes que sólo sufren trastorno de pánico).


(Fobias específicas. Se denominan así a las fobias simples, e incluye miedos excesivos e irracionales a objetos o situaciones específicas, como volar en avión, las alturas, los animales, ver poner una inyección o ver sangre. La exposición a la situación o al objeto temido produce una respuesta de ansiedad inmediata, incluso ataques de pánico.


(Fobia social. Existe un miedo intenso e irracional a las situaciones o actuaciones en las que el paciente está expuesto a gente desconocida.


(El trastorno por estrés postraumático, TPEP. Es otro trastorno de ansiedad que puede estar caracterizado por ataques de ansiedad o pánico, pero es muy diferente al trastorno de pánico o a la fobia social, en el sentido de que la ansiedad o el ataque de pánico iniciales en el TPEP se producen como respuesta a un peligro real, y los ataques posteriores están generalmente unidos a recuerdos, pensamientos o reviviscencias del trauma original.


8.3.2 Base biológica


La base biológica parece estar asociada al trastorno de pánico.


8.3.3 Tratamientos farmacológicos.


No hay tratamiento oficial para la fobia social. Los más destacados en el tratamiento de la fobia social son las BZ de alta potencia, ALPRAZOLAM y CLONAZEPAM, así como los ISRS y los IMAO. Los IRMA pueden también funcionar en la fobia social, pero quizá no tan rápidamente como los IMAO irreversibles.


8.3.4 Tratamientos terapéuticos


Las técnicas cognitivas y conductuales en un encuadre de grupo pueden ser las mejores intervenciones psicosociales para los pacientes con fobia social, especialmente si se combinan con terapia farmacológica.


8.4. RESUMEN


Ole tus “ güev……. .”
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