PSICOFARMACOLOGÍA -TEMA 10-

FÁRMACOS NEUROLÉPTICOS CONVENCIONALES PARA LA ESQUIZOFRENIA Y NUEVOS AGENTES ANTIPSICÓTICOS
10 INTRODUCCIÓN

Los tratamientos tradicionales de la psicosis son los antipsicóticos del tipo neurolépticos ( que bloquean los receptores dopaminérgicos ). Las características específicas del tratamiento antipsicótico difieren dependiendo de cual es el trastorno. Además los tratamientos antipsicóticos varían notablemente según : el fármaco específico, la dosis, la duración del tratamiento y las combinaciones con medicaciones psicotrópicas adicionales.

10 FÁRMACOS ANTIPSICÓTICOS
10 TRATAMIENTOS ANTIPSICÓTICOS CONVENCIONALES LOS NEUROLÉPTICOS

Los primeros fármacos antipsicóticos fueron descubiertos accidentalmen​te en los años cincuenta, cuando se observó por casualidad que un fármaco te​nido por antihistamínico (la clorpromacina) presentaba efectos antipsicóticos especiales. Los fármacos neurolépticos antipsicóticos clásicos ejercen acciones sobre tres receptores de neurotransmisores, que median sus efectos secundarios pero no sus efectos terapéuticos; a saber, propiedades antihistamí​nicas (ganancia de peso), propiedades bloqueantes alfa adrenérgicas (efectos secundarios cardiovasculares ) y propiedades bloqueantes de los receptores colinérgicos muscarínicos ( sequedad de boca, visión borrosa y estreñimiento)

Los posteriores estudios experimentales con la clorpromacina y otros neurolépticos  mostraron  su capacidad de bloquear los receptores dopaminérgicos, especialmente el D2 ( acción antipsicótica ).

Los neurolépticos se diferencian en su capacidad de bloquear diferentes receptores y por tanto en sus perfiles de efectos secundarios, pero no en los terapéuticos. 

En los ensayos multicéntricos, todos los neurolépticos disminuyen los síntomas psicóticos, especialmente los positivos y no hay diferencias en eficacia cuando se prueban en grandes grupos de pacientes.

El antagonismo sobre el receptor dopaminérgico D2 media en los efectos terapéuticos y también en los secundarios, especialmente los efectos extrapiramidales ( REP) y discinesia tardía. Los neurolépticos que causan más REP son los que tienen propiedades anticolinérgicas débiles, y los que causan menos REP son los que tiene propiedades anticolonérgicas más fuertes. Por tanto, frecuentemente se administran agentes anticolinérgicos a los pacientes que están tomando neurolépticos para reducir las REP.

¿Cómo puede el bloqueo de los receptores colinérgicos reducir las REP causadas por el bloqueo de los receptores dopaminérgicos? La dopamina y la acetilcolina tienen una relación recíproca en la vía dopami​nérgica nigroestriatal. Aquí las neuronas dopaminérgicas establecen conexiones postsináp​ticas con neuronas colinérgicas. Normalmente la dopamina suprime la actividad de la ace​tilcolina Si la dopamina ya no puede suprimir la liberación de acetilcolina, debido a que los receptores dopaminérgicos están siendo bloqueados por un fármaco neuroléptico, entonces la acetilcolina se vuelve inusualmente activa  y esto se asocia con la aparición de reacciones REP (extrapiramidales ).

Una forma de compensar esta hiperactividad de la acetilcolina es blo​queándola con un agente anticolinérgico. De esta manera, los anti​colinérgicos contrarrestan el exceso de la actividad de la acetilcolina causada por la desaparición de la inhibición de la dopamina cuando los receptores do​paminérgicos son bloqueados por los neurolépticos.
Esto ha conducido a la estrategia de administrar agentes anticolinérgicos junto con los neurolépticos para disminuir las REP causadas por éstos.

Algunos fármacos potenciadores de la dopamina, como la amantadina, con propiedades antiparkinsonianas, revierte las REP al liberar dopamina y, además, no agrava los síntomas positivos de la psicosis. Los neurolépticos más usados son la clorpromacina y el haloperidol.

Uso de fármacos antipsicóticos a largo plazo: 

Todos los neurolépticos tienen efectos antipsicóticos tras varias semanas de tratamiento. Su retirada causa una recaída de la psicosis en pacientes con esquizofrenia. Por ello no está indicado este tratamiento mas que en el caso de largo plazo, pero no en pacientes con psicosis leve o intermitente. 

10 ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS

Con el fin de producir teóricamente una mejora en el perfil de los efectos secundarios, los esfuerzos de la investigación farmaco​lógica han tratado de encontrar agentes que sean más selectivos para los re​ceptores dopaminérgicos mesolímbicos (que median las acciones terapéuticas )que para los nigroestriatales (que median los efectos secundarios REP). Los considerados neurolépticos «atípicos» ( la tio​riodacina y el sulpiride) parecen tener menos facilidad para producir efectos secundarios extrapiramidales, si bien continúan mostrando buenas propieda​des antipsicóticas comparados con los agentes neurolépticos «típicos», tales como el haloperidol. Por lo tanto, el término «atípico» fue acu​ñado y aplicado en primer lugar al concepto de eficacia típica con efectos se​cundarios atípicos.

Se ha sintetizado una serie de compuestos benzamídicos (relacionados es​tructuralmente con el sulpiride), mostrando en modelos animales el deseado «perfil atípico» de preferencia por los receptores dopaminérgicos mesolímbicos más que por los nigroestriatales. Algunos de estos compuestos han sido probados en pacientes esquizofrénicos.
10 LA CLOZAPINA. UNA CLASE DE FÁRMACOS POR SÍ SOLA

La clozapina es un neuroléptico atípico en el sentido de que apenas tiene efectos secundarios extrapiramidales, siendo, además, un antipsicótico eficaz. Tampoco pa​rece causar discinesia tardía.
La clozapina también ha llegado a ser especialmente reconocida en otro aspecto clave: en el de ser más eficaz que los neurolépticos típicos, especial​mente en pacientes que no han respondido adecuadamente a los neurolépticos convencionales. Algunos investigadores han ampliado el concepto de «atípi​co» en el sentido de significar eficacia aumentada, además de efectos secun​darios disminuidos, en comparación con los neurolépticos típicos, para referir​se únicamente a la clozapina. Sin embargo, conforme se revelaba la eficacia clínica de la clozapina, también se desveló su perfil de riesgo atípico, a saber, la posibilidad de desarrollar una complicación amenazadora para la vida, y ocasionalmente fatal, llamada agranulocitosis.

Los farmacólogos han tratado de definir cuál es el mecanismo bioquími​co de acción de la clozapina que lo haga «similar a la clozapina» y diferente de otros neurolépticos. Aparentemente, una acción selectiva sobre los recepto​res dopaminérgicos mesolímbicos frente a los nigroestriales no es suficiente para explicar su acción

La clozapina es uno de los fármacos más complicados en psicofarmaco​logía. Hasta ahora, se sabe que posee notables interacciones con, por lo menos, nueve tipos y/o subtipos receptores de los ntmrs dopamina, noradrenalina, histamina, acetilcolina y serotonina . Seis de las interacciones de la clozapina con los receptores se dan con subtipos de receptores de la dopamina y la serotonina..Es posible combinación de estas sea la responsable de sus acciones terapéuticas.

No parece que ninguna de las 9 interacciones medie la reacción adversa de la 
agranulocitosis ( pérdida masiva de glóbulos blancos o granulocitos ).

Se están realizando esfuerzos para hallar fármacos similares en su eficacia pero que eliminen sus efectos secundarios.  

10 BÚSQUEDA DE FÁRMACOS SIMILARES A LA CLOZAPINA: VARIACIONES SOBRE EL TEMA DE ACTUAR SELECTIVAMENTE SOBRE SUBTIPOS DEL RECEPTOR DE LA DOPAMINA Y DE LA 5HT
10 Antagonistas de la dopamina y de la 5HT:
Son agentes farmacológicos con los que se está experimentando llamados antagonistas serotonin-dopaminérgicos (ASD) Su mecanismo de acción es actuar a nivel de los subtipos de receptores de dopamina y de 5HT. Concretamente, el  bloqueo simultaneo de los receptores D2 y 5HT. 

Su eficacia funcional, es decir, el potencial incremento de la eficacia en los síntomas negativos y potencial mejora del perfil de los efectos secundarios (reduciendo las REP incluso a dosis bajas) y su diversidad depende de la ratio existente entre el número de receptores D2 /5-HT2 bloqueados. Estos valores de ratio ya se pueden determinar mediante TEP (tomografías por emisión de positrones). 

Sin embargo, el empleo de antagonistas puros de los receptores de 5HT exclusivamente , no es eficaz pues es necesario un bloqueo relativo simultáneo también de los receptores D2, para conseguir aliviar los síntomas positivos de la esquizofrenia además de los negativos.

Los neurolépticos, a dosis terapéuticas, bloquean entre el 70 y el 90 % de los receptores D2 ( eso es un ratio de bloqueo ) pero casi ningún bloqueo de los receptores 5HT, mientras que con una dosis de clozapina sólo están bloqueados entre el 20 y el 60 % de los receptores D2 y simultáneamente el 85-90 % de los receptores 5HT2. Los ASD bloquean, a dosis terapéuticas, el 60% de los receptores 5HT2 y el 50% de los receptores D2. 

Cuanto menor sea el ratio del bloqueo de receptores ( D2 o 5HT2) mayor será la especificidad y eficacia del neuroléptico. Se aprecia  un  ratio D2 ligeramente superior de los ASD en relación a la clozapina,  pero los ASD presentan también un menor  ratio para  los 5HT2. Esto significa que la eficacia terapéutica de los ASD es similar a la clozapina pero sin presentar sus graves efectos secundarios. 

10 Especificidad selectiva de bloqueo de receptores por los ASD. Interacción serotoninérgica.dopaminérgica
ADVANCE \d7
En la vía nigroestrial, el input serotoninérgico (la entrada del ntmr serotonina) en las neuronas dopaminérgicas hace que la neurona dopaminérgica sea inhibida, y esto lo hace a través de los receptores serotoninérgicos postsinápticos actuando sobre los  terminales dopaminérgicos presinápticos ( ver tema 8 ). Sin embargo no existe este tipo de inhibición de la neurona dopaminérgica por la acción de la serotonina en la vía mesolímbica. Esto explica los efectos selectivos positivos de los ASD ya que cuando los receptores de la vía mesolímbica dopaminérgicos son bloqueados por las propiedades bloqueantes D2 de los ASD, estos podrían reducir la psicosis (ver tema 9).

10 Agonistas y antagonistas de los receptores D1 y D4:

Teniendo en cuenta la eficacia terapéutica de la clozapina u los ASD y que ambos comparten un efecto de potente bloqueo o antagonización en los receptores dopaminérgicos D1 y D4, se están buscando fármacos que posean una acción selectiva en dichos receptores. No obstante, la mayoría de los estudios están en estudio preclínico, por lo cual, de momento, no se desprenden conclusiones definitivas de los mismos.

10 Agonistas dopaminérgicos parciales:
Estos compuestos imitan al ntmr natural dopamina, que es un agonista completo; pero los agonistas parciales generan sólo una parte de la respuesta que genera el agonista completo. Existen para cualquier ntmr y pueden funcionar com agonistas o com antagonistas según la cantidad de agonista natural completo que haya ( ver temas 3 y 7). Un agonista dopaminérgico parcial sería un agonista neto en ausencia de dopamina y un antagonista neto si hay dopamina en exceso. Ya que en la esquizofrenia las concentraciones de DA no son uniformes en todas las vías dopaminérgicas su utilización sería apropiada, sin embargo aun es sólo un planteamiento teórico.

10 Agonistas selectivos del autorreceptor dopaminérgico:

Algo similar ocurre con los agentes que actúan exclusivamente a nivel del autorreceptor presináptico ( p.e. el 3-PPP que disminuye la hiperactividad dopaminérgica ). Por el momento se ha comprobado en modelos animales. Estos agentes actúan reconociendo selectivamente los autorreceptores presinápticos pero no los receptores postsinápticos. Esto facilitaría la interrupción neta de la liberación de dopamina y la reducción de la actividad dopaminérgica al no ser estimulados los receptores postsinápticos dopaminérgicos.

10 Antagonistas de los receptores 5-HT3 y 5HT2C:
Se ha formulado la posibilidad teórica de que bloqueando los receptores 5-HT3 y/o los 5HT2C se podrían conseguir efectos similares a los de la clozapina ( antipsicóticos ), pero aún no es posible conseguir el bloqueo selectivo absoluto de estos receptores sin bloquear también los 5-HT2A 

10 ENFOQUES MLECULARES EN EL DESCUBRIMIENTO DE FÁRMACOS PARA LA ESQUIZOFRENIA Y OTROS TRASTORNOS SUPUESTAMENTE DEGENERATIVOS

Otra aproximación terapéutica se basa en la genética de la esquizofrenia. Se están tratando de identificar genes anormales en la esquizofrenia y sus consecuencias en la regulación molecular de las neuronas de los pacientes. S un proceso degenerativo se “activa” genéticamente al comienzo del curso de la enfermedad, quizá se podría “desactivar” farmacológicamente impidiendo que avanzara más. Bloquear la expresión de un gen anormal se llama estrategia de eliminar el sentido. Consiste en impedir la expresión de un fragmento de ADN a través de la unión con una determinada molécula.

10 ENFOQUES NEUROEVOLUTIVOS EN EL DESCUBRIMIENTO DE FÁRMACOS EN LA ESQUIZOFRENIA Y EN OTROS SUPUESTOS TRASTORNOS DEL DESARROLLO NEURONAL

Los estudios de la función neuronal provinentes de técnicas de nueroimagen y de tests de funcionamiento cognitivo en esquizofrénicos han inspirado teorías neuroevolutivas de la esquizofrenia, las cuales sugieren que algo va mal en el programa que regula la formación normal de las sinapsis y la migración de las neuronas durante la formación del cerebro y sus conexiones en la época prenatal y en la infancia temprana. Modificar una situación de este tipo sería muy difícil, pero usando terapias genéticas apropiadas capaces de instruir a los genes de las neuronas, podría ser posible despertar otra vez la plasticidad neuronal de forma selectiva para aplicaciones terapéuticas frenando procesos patológicos en marcha o revirtiéndolos.

10 FUTURAS QUIMIOTERAPIAS DE COMBINACIÓN PARA TRASTORNOS ASOCIADOS CON PSICOSIS: ESQUIZOFRENIA Y TRASTORNOS COGNITIVOS

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

La complejidad de este tipo de enfermedades aconseja la utilización de tratamientos  psicofarmacológicos combinados que permitan abordar los trastornos desde su raíz atajando la degeneración neuronal y cognitiva. Combinando, p.e., un tratamiento para los síntomas positivos ( neuroléptico bloqueador del receptor D2) con otro para los negativos ( un agonista parcial que actúe sobre los receptores de DA y de 5HT ) y con un agente neuroprotector (p. e. un antagonista del glutamato ). 

