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La Neurotransmisión Química como Mediadora de la Acción de las Enfermedades

LOS RECEPTORES Y LOS ENZIMAS COMO MEDIADORES DE LA ACCIÓN DE LAS ENFERMEDADES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL


La manera más potente de cambiar el funcionamiento de una neurona mediante un fármaco consiste en interactuar con uno de sus receptores clave o en inhibir a uno de sus principales enzimas.


Los enzimas y los receptores son los lugares de acción de los fármacos, pero también pueden ser los mediadores de la acción de las enfermedades.


Una neurotransmisión anormal podría producir las anomalías conductuales o motoras expresadas por los pacientes que sufren trastornos psiquiátricos y neurológicos.

LAS ENFERMEDADES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:  UNA HISTORIA DE TRES DISCIPLINAS

NEUROBIOLOGÍA

Estudio del funcionamiento cerebral y neuronal.


Metodología:

· Estudios con animales experimentales

· Uso de fármacos para interactuar selectivamente con los enzimas y receptores y con los sistemas del ADN y el ARN que controlan la síntesis de los enzimas y receptores, a fin de dilucidar sus funciones en el cerebro normal.

Hallazgos relevantes para la psicofarmacología:

· Descubrimiento de los neurotransmisores y de sus enzimas y receptores

· Principios de la neurotransmisión

· Regulación genética y molecular del funcionamiento neuronal

· Regulación neurobiológica de las conductas animales

PSIQUIATRÍA BIOLÓGICA

Estudio de las anomalías de la neurobiología cerebral asociadas con las causas o con las consecuencias de las enfermedades mentales.


Metodología:

· Estudios con pacientes con trastornos psiquiátricos.  Una de cada cinco personas puede experimentar un trastorno mental en el curso de su vida, y aproximadamente el 4 % de la población padece un trastorno mental grave y crónico.

· Seguir la orientación proporcionada por estudios psicofarmacológicos que indican que ciertos fármacos con mecanismos de acción conocidos sobre receptores o enzimas, alteran predeciblemente los síntomas en un trastorno psiquiátrico específico.

Los tratamientos actualmente disponibles en psicofarmacología son meros paliativos, no curativos, reduciendo los síntomas sin ofrecer necesariamente un alivio sostenido.

· Búsqueda de anomalías en receptores, enzimas, neurotransmisores, genes o productos génicos que se correspondan con al diagnóstico de una enfermedad mental concreta.

· Mediciones bioquímicas en sangre, orina, líquido cefalorraquídeo, tejidos periféricos (plaquetas, linfocitos), tejidos cerebrales post morten, o de hormonas plasmáticas tras la secreción hormonal provocada por fármacos.

· Mediciones de anomalías estructurales utilizando escáneres cerebrales con tomografía computerizada (TC) e imagen por resonancia magnética (IRM).

· Mediciones de anomalías funcionales o fisiológicas usando tomografía por emisión de positrones (TEP), electroencefalografía (EEG), potenciales evocados o magnetoencefalografía.

Hallazgos relevantes para la psicofisiología:

· Pocos hallazgos biológicos firmes que demuestren lesiones en trastornos psiquiátricos específicos.

· Genética Compleja:  descubrimiento y enumeración de factores de riesgo que no causan la enfermedad por sí mismos, sino que contribuyen al riesgo de un trastorno psiquiátrico.  Métodos:  ligamiento, desequilibrio por ligamento, estudios de asociación, etc.

PSICOFARMACOLOGÍA

Uso de fármacos para tratar síntomas de enfermedades mentales.


Trata de comprender las enfermedades del sistema nervioso central, alterándolas por medio de fármacos cuyas acciones se conocen.


Usar los fármacos como herramientas puede ayudar a averiguar cuáles son los receptores y enzimas que están relacionados con unos trastornos psiquiátricos y neurológicos determinados.


Es bidireccional:

· Ciertos fármacos, aquellos que tienen un mecanismo de acción neuroquímico conocido y que también son efectivos en el tratamiento de un trastorno mental, ayudan a generar hipótesis sobre las causas de esos trastornos cerebrales.

· En el caso de un trastorno cerebral con una fisiopatología conocida o sospechada, se pueden diseñar fármacos que actúan sobre un receptor o enzima específico a fin de corregir la fisiopatología conocida o sospechada y, así tratar el trastorno.

Farmacogenética: método de selección de fármacos específicos para cada paciente individual.  Trata de combinar la probabilidad de una respuesta clínica positiva o negativa a un determinado fármaco con la constitución genética concreta del paciente.

CÓMO LA NEUROTRANSMISIÓN SINÁPTICA MEDIA EN LOS TRASTORNOS EMOCIONALES

NEUROBIOLOGÍA MOLECULAR Y TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS

Elementos clave en los trastornos psiquiátricos:

A)
Vulnerabilidad Genética: dado que los genes controlan todas las funciones de la neurona, todos los trastornos psiquiátricos son, en una u otra medida, genéticos.


Si la tasa de enfermedad es mayor entre los gemelos monocigóticos (de un solo óvulo) que entre los dicigóticos (dos óvulos), entonces la herencia es un factor importante.  Ej.:

· Esquizofrenia: el gemelo monocigótico de un esquizofrénico tiene una probabilidad de un 50 % de padecer esquizofrenia, mientras que en un gemelo dicigótico la probabilidad es aproximadamente del 15 %.

· Enfermedad Bipolar:  el gemelo monocigótico de una persona con trastorno bipolar tiene una probabilidad de hasta el 80 % de ser bipolar, mientras que un gemelo dicigótico tiene sólo una probabilidad de entre el 8 y el 10 %.

Múltiples sitios en el ADN dentro del genoma deben interactuar para producir la mayoría de los agentes causales de una enfermedad psiquiátrica.  Estos genes pueden actuar independientemente, aditivamente o sinérgicamente.  También pueden actuar en diferentes momentos críticos durante el desarrollo cerebral.

Puede haber genes modificadores positivos y negativos, los cuales, si están presentes, influyen asimismo en la posibilidad de que ocurra la enfermedad.

Hipótesis de la Genética Compleja de los Trastornos Psiquiátricos: en los trastornos psiquiátricos existen muchos genes diferentes, cada uno de los cuales contribuye sólo con un pequeño efecto, o incluso sin efecto alguno a menos que sus efectos coincidan con la expresión de otros genes críticos.


La expresión bioquímica de la vulnerabilidad a un trastorno psiquiátrico se da cuando muchos genes diferentes fabrican muchas proteínas importantes en cantidades erróneas, en lugares equivocados o en momentos inadecuados. Esto, a su vez, produce estructuras y funciones neuronales anormales.  Aún así, a veces es necesario que otros factores no genéticos, especialmente del entorno, interactúen exactamente de la manera adecuada para convertir una vulnerabilidad latente en una enfermedad manifiesta.  En tal caso, sólo la conspiración de varios riesgos genéticos y ambientales produce un trastorno emocional.

Heterogeneidad: en diferentes familias con la misma enfermedad psiquiátrica los genes anormales son diferentes.

B)
Estresores Procedentes de Acontecimientos Vitales que le Ocurren al Individuo: 

Hipótesis de los Dos Impactos: para que un trastorno psiquiátrico se manifieste abiertamente, no sólo se tiene que sufrir el primer impacto, a saber, todas las vulnerabilidades genéticas críticas, sino que también se debe recibir un segundo impacto ambiental de algún tipo (infancia desgraciada, divorcio, virus, toxina...).  Las personas que sólo sufren un impacto no desarrollan el trastorno psiquiátrico, aún teniendo una configuración genética idéntica a las que sí lo desarrollan.  Un individuo con riesgo y vulnerable a la enfermedad se debe ser también expuesto al segundo impacto preciso necesario para provoca que los genes anormales fabriquen sus productos génicos anormales y, por tanto, causen la enfermedad en ese individuo.


La incidencia de trastornos psiquiátricos es mayor en los familiares de primer grado de pacientes con una gran variedad de trastornos psiquiátricos.


No se hereda el trastorno mental en sí, sino los factores de vulnerabilidad al trastorno mental (el primer impacto genético).


La dotación genética proporciona a un individuo cierto riesgo de padecer un determinado trastorno, y ciertos trastornos pueden ser más propensos a manifestarse que otros;  pero la vulnerabilidad por sí solo no es suficiente para que una enfermedad psiquiátrica se desarrolle abiertamente.

C)
Desarrollo Infantil, Personalidad, Capacidad de Afrontamiento y Apoyo Social como Factores de la Enfermedad Psiquiátrica: varias interacciones ambientales afectan a la expresión de la información presente en el genoma, y pueden dictaminar si un trastorno permanece sólo como una posibilidad latente o se traduce en una patología psiquiátrica abierta:

· Experiencias vitales tempranas: causa de que una persona desarrolle unos patrones de afrontamiento aprendido que, juntos, conforman su personalidad o , en algunos casos, un trastorno de personalidad.

· Experiencias de la vida adulta: el individuo las encuentra en su interacción social con el entorno, incluyendo aquellos acontecimientos que son estresantes, como divorcio, muerte de un ser querido...

Rasgos de Personalidad: pueden estar genéticamente influidos o ambientalmente determinados por experiencias tempranas del desarrollo infantil. Estos rasgos generan capacidades de afrontamiento que pueden o bien mitigar, o bien exacerbar el impacto de los acontecimientos de la vida adulta sobre el genoma del individuo.

Estresores: acontecimientos vitales.  Desafían al organismo y esto se manifiesta como una demanda biológica sobre el genoma del individuo.  Los estresores son modificados por el individuo y procesados de manera que la naturaleza de la demanda biológica puede modificarse de un modo similar.


La capacidad de un individuo para amortiguar el estrés, o incluso para crecer y prosperar a pesar de hallarse expuesto a estresores, puede ser el resultado de qué tipos de acontecimientos vitales concretos suceden y cuánta capacidad de afrontamiento y apoyo social existen antes de que dichos acontecimientos incidan sobre un genoma.


Naturaleza del riesgo genético para diferentes trastornos psiquiátricos:

· Esquizofrenia: muy determinada biológicamente, con los genomas más vulnerables.  Requieren sólo estresores mínimos para desarrollar la enfermedad mental.
· Depresión: determinación biológica moderada.  Requiere estresores moderados para llegar a manifestarse.
· Trastorno de Estrés Postraumático (TEP): ADN normal.  Algunos individuos con ADN normal pueden descompensarse ante estresores fuertes y abrumadores (violación, guerra, desastres naturales), ocasionándose un colapso del funcionamiento celular a través de un colapso del ADN normal, produciéndose otros trastornos psiquiátricos.
D)
Otras Influencias Ambientales en los Individuos y sus Genomas: el entorno proporciona numerosas influencias bioquímicas potenciales en el genoma, como la exposición a virus, toxinas o enfermedades.

PLASTICIDAD NEURONAL Y TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS
· Trastornos del Neurodesarrollo

En la etapa prenatal las neuronas se forman en exceso; algunas de ellas son sanas y otras pueden ser defectuosas.  El neurodesarrollo normal selecciona las neuronas buenas, pero en los trastornos del desarrollo se pueden seleccionar algunas neuronas defectuosas, causando así un trastorno neurológico o psiquiátrico en una etapa posterior de la vida, cuando se requiere que dichas neuronas cumplan su tarea.

Las neuronas se forman en las placas de crecimiento centrales y luego emigran hacia el cerebro en desarrollo.  Si este proceso se realiza adecuadamente, las neuronas quedan correctamente alineadas para funcionar.  Si se da una migración de neuronas anormal, las neuronas no se hallan en sus lugares correctos, no reciben los estímulos adecuados de los axones que llegan hasta ellas y, en consecuencia, no funcionan correctamente.  Esto puede dar como resultado un trastorno psiquiátrico o neurológico, como la epilepsia, retraso mental, esquizofrenia o dislexia.  El fallo en la migración celular por ser causado por genes que proporcionaran direcciones incorrectas.  Éstas podrían ser heredadas (preprogramadas) o bien adquiridas en el útero.

Un trastorno de migración celular neuronal se iniciaría debido en primer lugar a una selección impropia de neuronas.

Otros problemas del neurodesarrollo podrían ser consecuencia de una sinaptogénesis anormal.  Si la neurona recibe una señal semafórica incorrecta (de las neuronas semaforinas neurotróficas), puede dirigir su desarrollo axónico hacia objetivos postsinápticos erróneos.  La transferencia de información en el cerebro resulta vitalmente dependiente de que los axones inerven a sus objetivos correctos.

Cableado "incorrecto": formación de las sinapsis mal dirigidas.  Produce un flujo de información anormal, unas comunicaciones neuronales confusas y la incapacidad de funcionar de las neuronas.

Si en el desarrollo se interrumpe de pronto el proceso de sinaptogénesis, puede suceder que el cerebro no alcance su potencial completo.

Neurona subdesarrollada:

· Puede no llegar a desarrollarse durante la infancia por dos causas:

· Enfermedad evolutiva de cualquier tipo

· Ausencia de estimulación neuronal o ambiental apropiadas para su correcto desarrollo.

· Puede desarrollarse normalmente, pero luego pierde ese beneficio cuando le ataca una enfermedad degenerativa con inicio en la edad adulta.

Los tratamientos farmacológicos pueden modificar la neurotransmisión, y también pueden interactuar potencialmente con la plasticidad neuronal.  Si se aplican determinados tratamientos bastante pronto en el curso de un trastorno del neurodesarrollo, podrían llegar a compensar los problemas en la selección celular, la migración celular o la formación de las sinapsis.

· Trastornos Neurodegenerativos y Factores de Crecimiento Neurotróficos
Pueden ocurrir trastornos cerebrales si unas sinapsis sanas normales son interrumpidas inadecuadamente en un momento tardío de la vida.  El cerebro puede experimentar una regresión desde el potencial que ya había logrado, dando como resultado varios tipos de demencia.

La falta de ejercicio mental puede producir sinapsis "oxidadas" e irritables en el cerebro.  Este tipo de deficiencia cerebral asociada al envejecimiento, puede evitarse estimulando el cerebro durante toda la vida perfeccionando las habilidades adquiridas y desarrollando otras nuevas.

Necrosis: la muerte inflamatoria necrótica de las neuronas se puede desencadenar si éstas son envenenadas por toxinas e infecciones, o golpeadas por un trauma físico, o si se interrumpe su suministro de oxígeno.

Apoptosis: produce pérdida de neuronas cuando la apoptosis se activa inapropiadamente después de que el cerebro se ha desarrollado, como ocurre en la enfermedad de Alzheimer, la demencia frontotemporal, la demencia de los cuerpos de Lewy y la esquizofrenia.


Se puede dar otra forma más sutil de neurodegeneración en el curso progresivo de la esquizofrenia y en el desarrollo de la resistencia al tratamiento en la depresión, el pánico y otras enfermedades psiquiátricas.  Los fenómenos neurodegenerativos también puede desempeñar un importante papel en el desarrollo de ciclos rápidos en el trastorno bipolar y el creciente riesgo de recurrencia en la depresión paralelo a un cambio de hormonas reproductoras en mujeres que han tenido un episodio afectivo asociado a un cambio previo en dichas hormonas reproductoras.


Se ha iniciado la búsqueda de genes anormales o de productos génicos anormales que pueden mediar en la destrucción de las neuronas para, una vez identificadas, interrumpir su producción y bloquear la acción de los productos génicos no deseados.


La aplicación de un factor de crecimiento (mecanismo natural de reparación o fármaco) a la neurona en degeneración, podría restaurar la función de neurotransmisión para reactivar las comunicaciones normales entre las neuronas.


Problemas que plantea el uso de factores neurotróficos como agentes terapéuticos:

· Su administración sistémica podría activar todo tipo de brotes axónicos no deseados, ya que el número de neuronas que responden a ellos es muy elevado.

· Dosis elevadas o el uso crónico pueden estimular la división celular no deseada de neuronas, incluso incrementar el riesgo de cáncer.

· Muchos factores de crecimiento son grandes proteínas o moléculas peptídicas, incapaces de sobrevivir intactas cuando se administran oralmente e incapaces de atravesar la barrera hematoencefálica si se administran por vía intravenosa.

Formas de enviar los factores neurotróficos a los objetivos deseados en el sistema nervioso central:

· Infundir directamente la proteína en el líquido cefalorraquídeo, o una preparación biodegradable de liberación retardada.

· Ocultar la proteína en una molécula que normalmente se desplace a través de la barrera hematoencefálica.

· Administrar determinadas sustancias químicas de bajo peso molecular que puedan ser capaces de penetrar en el cerebro e inducir farmacológicamente la formación de un factor trófico.

· Transferir genes que produzcan el factor trófico directamente al cerebro injertando las células que normalmente lo fabrican, o manipulando las células para que lo fabriquen mediante ingeniería genética, o bien enviando el gen a través de un virus portador.

Trasplante de neuronas: potencial mecanismo para reemplazar la función de una neurona degenerada.  La neurona trasplantada produce el mismo neurotransmisor que producía previamente la neurona muerta antes de la degeneración.  La neurotransmisión sináptica se restaura cuando la neurona trasplantada asume la función perdida de la neurona degenerada.  Esta técnica se realiza ya en el cerebro humano en la enfermedad de Parkinson, donde se han trasplantado neuronas procedentes de la sustancia negra de un feto productoras de dopamina.

DE LA EXCITACIÓN AL INCENDIO CEREBRAL:  UN EXCESO DE NEUROTRANSMISIÓN EXCITADORA PODRÍA SER PELIGROSO PARA LA SALUD
Neurotransmisión Excitadora Normal: el glutamato liberado desde una neurona viaja a través de la sinapsis, penetra en su rama agonista en el receptor y abre el canal de calcio para permitir a éste entrar en la dendrita postsináptica.

Exceso de Neurotransmisión: la neurona libera demasiado glutamato, lo que origina demasiada excitación de la dendrita de la neurona postsináptica.  La liberación extra de glutamato da lugar a la ocupación adicional de los receptores de glutamato postsináptico, a la apertura de más canales de calcio y al hecho de que entre más calcio en la dendrita postsináptica.


Esto puede ocurrir, probablemente, durante la producción de síntomas diversos mediados por el cerebro, incluyendo los ataques de pánico.  Podría ocurrir también durante la manía, en los síntomas positivos de la psicosis, en los ataques convulsivos y en otros síntomas de enfermedades mediadas por las neuronas.

Tormenta Eléctrica en el Cerebro: sobreexcitación y exceso de neurotransmisión.

Si hay demasiada neurotransmisión durante demasiado tiempo, hipotéticamente es posible que esto conduzca a una muerte dendrítica.  Demasiada liberación de glutamato puede ocasionar un exceso de apertura de las compuertas del canal iónico, activando una muerte excitotóxica de la dendrita.

Este mecanismo excitotóxico se podría activar si se pone en marcha el programa genético que lo controla o potencialmente por la ingestión de toxinas o por el abuso de drogas tóxicas.

Psicosis: la transmisión excesiva de dopamina en las áreas mesolímbicas del cerebro puede producir síntomas de delirios, alucinaciones y trastornos de pensamiento en varios trastornos psiquiátricos.

Pánico: puede ser análogo a un ataque convulsivo en las áreas del cerero que controlan las emociones, provocando síntomas clínicos caracterizados por una masiva descarga emocional de pánico, diseña, dolor torácico, mareo, sensación de muerte inminente o temor a perder el control.


Estos trastornos parecen hacerse más resistentes al tratamiento cuanto más tiempo persista el trastorno o cuanto menos se logre controlar los síntomas.


La propia neurotransmisión excesiva puede ser causa de una neurotransmisión deficiente.  El control de los síntomas de los ataques convulsivos, la psicosis, el pánico o la manía, puede mantener a raya las influencias perjudiciales de la neurotransmisión excesiva en la conducta, y también puede, en última instancia, evitar la muerte de las neuronas que medias estas mismas conductas.


Maneras de controlar al glutamato: 
· Bloquear los receptores de glutamato directamente con antagonistas.  Actuarían como neuroprotectores, puesto que detendrían al glutamato antes de que pudiera destruir a las neuronas.

· Desarrollo de radicales libres que neutralizan a los radicales libres problemáticos. Esta función la pueden realizar ciertas sustancias químicas, como la vitamina E y unos agentes experimentales denominados Lazaroides.

AUSENCIA DE NEUROTRANSMISIÓN

Trastornos neurodegenerativos en los que se produce pérdida neuronal y, por tanto, no se produce neurotransmisión:  enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrófica (enfermedad de Lou Gehrig) y enfermedad de Alzheimer.


La ausencia de neurotransmisión es también, al menos en parte, el mecanismo de otros trastornos, como la apoplejía, la esclerosis múltiple, y prácticamente cualquier trastorno en el que las neuronas se dañen de manera irreversible.


Para reemplazar la función de la neurotransmisión perdida de una neurona degenerada, uno de los remedios farmacológicos más simples es sustituir el neurotransmisor con un fármaco que imite al neurotransmisor de la antigua neurona.  Esta estrategia se usa, por ejemplo, cuando se utiliza L-Dopa para sustituir a la neurotransmisión perdida en la enfermedad de Parkinson, en la que las neuronas dopaminérgicas nigroestriadas degeneran y  mueren.  Para que el precursor L-Dopa penetre en el cerebro y se convierta en dopamina, se tiene que administrar un inhibidor de la destrucción e L-Dopa.

OTROS MECANISMOS DE NEUROTRANSMISIÓN ANORMAL

Desequilibrio entre dos neurotransmisores requeridos para regular un mismo proceso.  Mecanismo de muchos de los trastornos del movimiento, en los que el equilibrio entre los neurotransmisores dopamina y acetilcolina no es normal.

Tasa Incorrecta de neurotransmisor, que posiblemente llega a alterar funciones como el sueño o los biorritmos.

Trastornos Degenerativos: implican la pérdida de neuronas y de sinapsis, lo que implica la anormalidad del sistema de "cableado" que queda en el cerebro.
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