PSICOFARMACOLOGÍA

TEMA 6

ANTIDEPRESIVOS Y ESTABILIZADORES DEL ESTADO DE ÁNIMO
6.1
FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS

6.1.1
VISIÓN GENERAL DE LA HIPÓTESIS SOBRE LOS RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES Y LA ACCIÓN ANTIDEPRESIVA

Aunque no hay explicación completa del funcionamiento de los fármacos antidepresivos, si sabemos que son más eficaces que los placebos en el alivio de la depresión, y que todos los que son eficaces tiene interacciones inmediatas con uno o más receptores de ntmrs o con enzimas.  

Las acciones sobre los receptores y enzimas son prácticamente inmediatas tras la administración del antidepresivos sin embargo se traducen en una respuesta antidepresiva, unas semanas después de la administración.

La teoría dominante para explicar este mecanismo de la acción terapéutica retardada de los antidepresivos como grupo es el de la hipótesis de la regulación a la baja de los receptores de ntmrs de la acción antidepresiva.

Tal como se examinó en el cap. anterior, la hipótesis de los receptores de los ntmrs de la depresión, propone que la depresión está ligada a un funcionamiento anormal de los receptores de ntmrs; en concreto, a la regulación al alza de los receptores de serotonina-2.

La hipótesis de la regulación a la baja de los receptores de ntmrs de la acción antidepresiva propone que los antidepresivos causan, finalmente, una regulación a la baja de los receptores de los ntmrs clave, siguiendo un curso temporal coherente con el inicio del retardo de la acción antidepresiva de estos fármacos. 

El proceso sería como sigue: 

Existen tres efectos en el curso temporal de los fármacos antidepresivos:

Cambios en los ntmrs

Cambios en la sensibilidad del receptor

Cambios en el estado de ánimo.

La cantidad de ntmr cambia con rapidez una vez administrado el fármaco, sin embargo, el efecto clínico (cambio el es estado de ánimo) es retardado, como lo es la regulación a la baja de la sensibilidad del receptor. Esta correlación temporal entre efectos clínicos y sensibilidad del receptor ha dado origen a la hipótesis de que los cambios en la sensibilidad de receptor pueden mediar en los efectos clínicos de los fármacos antidepresivos.

Se cree que el estado normal se convierte en un estado de depresión cuando se agota el ntmr y los receptores postsinápticos, consecuentemente, se regulan al alza. El aumento de los ntmrs, puede ser :

Por la inhibición de la MAO, que bloquea al enzima interrumpiendo la destrucción del ntmr y originando más ntmr disponible en la sinapsis. Cuando hay un bloqueo de larga duración de la MAO mediante un IMAO ( inhibidor de la monoaminooxidasa), los receptores son regulados a la baja.

Por el bloqueo de las bombas de recaptación de los ntmrs monoaminérgicos, mecanismo en el que un antidepresivo tricíclico bloquea la bomba de recaptación originando que haya más ntmr disponible en la sinapsis. Cuando hay un bloqueo de larga duración de la bomba de recaptación mediante un antidepresivo tricíclico, los receptores son regulados a la baja.     
Ambas cosas originan una regulación a la baja de los receptores postsinápticos de los ntmrs, siguiendo su curso temporal en que se produce la recuperación de la depresión (efectos clínicos ).

Así pues, los receptores de los ntmrs no sólo están implicados en las teorías sobre la causa de la depresión, sino también el 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, regulándolos a la baja en un curso temporal retardado.

Como las acciones terapéuticas de los antidepresivos también son retardadas, cada vez se está prestando más atención al modo en que las acciones iniciales e inmediatas en los receptores y enzimas se traducen en acciones retardadas en otros receptores.  

Este cambio de énfasis es de interés por una serie de razones:

· El comprender cómo las acciones iniciales conducen a las retardadas puede servir para aclarar los procesos reguladores normales de la neurotransmisión.

· Este entendimiento puede explicar por qué algunos pacientes no responden a los antidepresivos, ya que es posible que en dichos pacientes las acciones farmacológicas iniciales no se traduzcan en las retardadas.

· Conocer las bases farmacológicas de la no respuesta al tratamiento puede llevar un avance necesario en la farmacoterapia de la depresión, es decir, un tratamiento eficaz para los pacientes refractarios.

· Si se comprenden los eventos farmacológicos clave asociados a las acciones terapéuticas, sería posible acelerarlos conduciéndonos al diseño de un antidepresivo de inicio rápido.

6.1.2
INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA
 
Los primeros antidepresivos clínicamente eficaces descubiertos, eran inhibidores inmediatos del enzima MAO ( Monoaminooxidasa). Fueron descubiertos accidentalmente cuando se observó que un fármaco antituberculoso mejoraba la depresión que coexistía en algunos de los pacientes con tuberculosis.

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

Los IMAO originales son todos inhibidores irreversibles del enzima, que se unen a la MAO irreversiblemente y destruyen para siempre su función, de manera que la actividad sólo puede recuperarse por medio de la síntesis de nuevo enzima. Tales inhibidores son también llamados inhibidores suicidas porque una vez el enzima se une al inhibidor este se “suicida”, ya que nunca puede volver a funcionar hasta que una nueva proteína enzimática sea sintetizada por el ADN neuronal en el núcleo celular.

Existen dos subtipos de MAO, la A y la B.  Ambas son inhibidas por los IMAO originales que, por tanto, no son selectivos. La forma A metaboliza los ntmrs monoaminérgicos más estrechamente asociados a la depresión ( serotonina y norepinefrina). Por tanto, metaboliza también a la amina más estrechamente asociada al control de la presión sanguínea ( la norepinefrina). Por elo, la inhibición de la MAO A está asociada a las acciones antidepresivas y a los efectos secundarios hipertensivos no deseables de los IMAO. 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 neurodegenerativos, como la enfermedad de Parkinson.

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. Las implicaciones de estos avances son múltiples.

Una de las propiedades más molestas de los IMAO irreversibles no selectivos es que, tras haber inhibido la MAO, las aminas ingeridas en dieta pueden causar aumentos peligrosos de la presión sanguínea. Normalmente, estas aminas son metabolizadas por la MAO sin que puedan causar sus efectos. Sin embargo, cuando la MAO A es inhibida, la presión sanguínea puede aumentar repentinamente, pudiendo causar hemorragias cerebrales e incluso la muerte, tras la ingesta de alimentos que contengan tiramina ( el queso p.e.). La tiramina libera NE pero si la MAO también es inhibida por un IMAO irreversible típico, la MAO deja de destruir la NE provocando su acumulación. Este grado de acumulación puede provocar aumentos peligrosos de la presión sanguínea. Este riesgo puede ser controlado restringiendo la dieta y reduciendo también el uso simultáneo de ciertas medicaciones peligrosas. El riesgo de crisis hipertensivas y el engorro de restringir dieta y medicación han sido el precio a pagar de muchos pacientes.

En el caso de los inhibidores de la MAO B, no hay riesgo especial de hipertensión por las aminas de la dieta. Los que toman inhibidores de la MAO B para impedir la progresión de la enfermedad de Parkinson, p.e., no requieren dieta especial. Estos inhibidores no son antidepresivos eficaces a las dosis en que son selectivos para la MAO B.

Existe nueva clase de IMAO que son conocidos como inhibidores reversibles de la MAO A ( IRMA ). Esto ofrece la posibilidad de hacer más segura la inhibición de la MAO A en el tratamiento de la depresión.

Lo que ocurre con los inhibidores reversibles de la MAO es que si alguien come queso, la tiramina todavía liberará más aminas simpaticomiméticas ( como NE ), pero estas aminas ahuyentarán al inhibidor reversible fuera del enzima MAO, permitiendo que las aminas peligrosas sean destruidas por él. La acumulación de NE y otras aminas causada por la tiramina puede arrancar al IRMA de la MAO y esta puede así destruir la NE evitando su acumulación. Esta recuperación de la MAO por la NE, sólo es posible con un IRMA. 

Los IMAO reversibles tienen los mismos efectos terapéuticos que los inhibidores suicidas, pero sin el peligro de la reacción al queso.

A medida que los IMAO encuentran otras aplicaciones, p.e. trastornos de ansiedad ( como el pánico y la fobia social ) los IRMA tiene el potencial de hacer también más seguro el tratamiento de estos trastornos adicionales por medio de la inhibición de la MAO A.

6.1.3
ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS (ATC)

Los ATC fueron llamados así porque su estructura química orgánica contiene tres anillos. Fueron sintetizados al mismo tiempo que otras moléculas de tres anillos que eran eficaces tranquilizantes para la esquizofrenia. Los ATC resultaron decepcionantes como antipsicóticos. Sin embargo se descubrió que eran antidepresivos.

Se descubrió que los ATC bloqueaban las bombas de recaptación de serotonina y las de NE. Todos los ATC tienen al menos cinco funciones diferentes. Dos de ellas son acciones terapéuticas y tres son efectos secundarios de forma que son como cinco fármacos en uno actuando como:

· Inhibidores de la recaptación de serotonina ( IRS)

· Inhibidores de la recaptación de NE ( IRN)

· Fármacos anticolinérgico/antimuscarínicos ( M1)

· Antagonistas adrenérgicos alfa ( alfa)

· Antihistamínicos (H1)

Mientras que el bloqueo de las bombas de recaptación de serotonina y NE da cuenta de las acciones terapéuticas, las otras tres propiedades explican los efectos secundarios de los ATC ( antidepresivos tricíclicos ).

En cuanto a las acciones terapéuticas de los ATC esencialmente trabajan como moduladores alostéricos del proceso de recaptación del ntmr. 
Los ATC son moduladores alostéricos negativos. Cuando los ntmrs NE y 5HT se unen a sus propios sitios receptores selectivos del transportador son enviados de vuelta a la neurona presináptica ( ya se explicó en temas 2, 3 , 5 ). Sin embargo, cuando ciertos antidepresivos se unen a un sitio alostérico cercano al transportador del ntmr, éste ya no es capaz de unirse allí. Los ATC con su porción de inhibidor de recaptación de serotonina ( IRS) insertada en la bomba de recaptación de serotonina, la bloquea y causa el efecto antidepresivo. De la misma forma, los ATC con su porción de inhibidor de la recaptación de NE ( IRN) insertada en la bomba de recaptación de NE, la bloquea y causa un efecto antidepresivo.

Los efectos secundarios de los ATC, son causados porque o bien:

· Su porción H1 se inserta en los receptores de histamina, causando los efectos secundarios de ganancia de peso y somnolencia

· Su porción M1 se inserta en los receptores de acetilcolina, causando los efectos secundarios de estreñimiento, visión borrosa, sequedad de boca y somnolencia.

· Su porción alfa se inserta en los receptores adrenérgicos alfa, causando los efectos secundarios de mareos, disminución de la presión sanguínea y somnolencia.
6.1.4
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACIÓN DE SEROTONINA              

Además de sus efectos secundarios, los ATC son peligrosos en sobredosis, y los pacientes deprimidos son propensos a tomarlos. 

La manera lógica de suprimir los efectos secundarios de los ATC sería eliminar el bloqueo de los tres receptores: el colinérgico- muscarínico, el histaminérgico H1 y el adrenérgico alfa 1. Esto se ha logrado en un grupo de agentes llamados inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina ( ISRS ). Los ISRS retienen la capacidad de bloquear el transportador de 5HT. Sin embargo los ISRS van más lejos suprimiendo también las propiedades bloqueadoras de la recaptación de NE. 

Los ISRS demostraron ser eficaces en la depresión como los ATC, pero sin los efectos secundarios; paradójicamente, los ISRS han probado ser más útiles que los ATC, con la eficacia adicional para el trastorno obsesivo compulsivo.

La aceptación de los ISRS los ha hecho más fáciles de administrar y especialmente apropiados para la administración a largo plazo, demostrándose que el tratamiento crónico está indicado para mantener la remisión, prevenir la recaída e impedir la recurrencia.

6.1.4.1

Problemas e inconvenientes:

Se observó la aparición de agitación y acatisia ( un tipo de inquietud motora). Todos los compuestos de la clase ISRS causan disfunciones sexuales, especialmente anorgasmia en las mujeres y eyaculación retardada en los hombres.

Tradicionalmente todos los antidepresivos tiene un cierto riesgo general de ser asociados con el suicidio, aunque en una relación causal indirecta. Sin embargo los datos apoyan que los antidepresivos reducen la tasa de suicidio, no que la incrementan.

6.1.4.2

Estudios experimentales para investigar su mecanismo de acción:                     

En estudios recientes con animales el énfasis se ha trasladado de los acontecimientos que ocurren en el terminal del axón a los autorreceptores somatodendríticos situados cerca del cuerpo neuronal. En el estado depresivo los receptores postsinápticos pueden estar regulados al alza, y la serotonina puede ser deficiente no sólo en el área terminal axónica, sino en los autorreceptores somatodendríticos. Cuando se administra un ISRS de forma aguda, la 5HT aumenta por el bloqueo de su bomba de transporte. Sin embargo, al principio esto ocurre sólo ocurre en la zona de los cuerpos celulares del rafe mesencefálico y no en las áreas del cerebro donde terminan los axones. Este incremento de 5HT en los autorreceptores somatodendríticos tiene el efecto de regularlos a la baja y de desensibilizarlos.

Una vez que los autorreceptores son regulados a la baja, la 5HT ya no controla su  propia liberación, y da lugar a un frenesí liberador de 5HT desde sus axones y un incremento en el flujo de impulsos neuronales. En consecuencia, la 5HT es liberada en el terminal axónico. Sin embargo este incremento es retardado en comparación con el incremento de 5HT en las áreas somatodendríticas de la neurona serotoninérgica. Este retraso es el resultado del tiempo que tarda la 5HT somatodendrítica en regular a la baja los autorreceptores de 5HT 1A y en activar el flujo de impulsos neuronales de la neurona serotoninérgica. Este retraso puede explicar por qué los antidepresivos no alivian la depresión inmediatamente. También es la razón de por qué el mecanismo de acción de los antidepresivos puede ser asociado al creciente flujo de impulsos neuronales en las neuronas serotoninérgicas, con incrementos de los niveles de serotonina en los terminales del axón, antes de que un ISRN puede ejercer sus efectos antidepresivos.

El paso final del mecanismo de acción de los ISRS puede ser la regulación a la baja de los receptores de 5HT postsinápticos. 

Esta teoría sugiere, pues, que el mecanismo farmacológico en cascada por el cual los ISRS ejercen sus acciones terapéuticas se debe 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 la consecuente regulación a la baja del receptor postsináptico 5HT2.

6.2.4.3

Posibles consecuencias y deducciones de la investigación:

· Primero: si el incremento último de 5HT en las sinapsis axónicas es crítico, su ausencia podría explicar por qué algunos pacientes responden al ISRS y otros no.

· Segundo: si se pudieran diseñar nuevos fármacos para incrementar la 5HT en el lugar adecuado y a una tasa más rápida, podría obtenerse un antidepresivo de acción rápida.

6.1.5
BLOQUEADORES DE LA RECAPTACIÓN DE NE Y DE DA ( MODULADORES ADRENÉRGICOS)

 

El Bupropión es el agente prototípico del grupo de bloqueadores de la recaptación de NE y DA ( IRND ).

Recientemente se ha descubierto que el bupropión es metabolizado a un metabolito activo, que no sólo es un bloqueador de la recaptación de la NE y DA más poderoso que el propio bupropión, sino que , además, se concentra en el cerebro. El bupropión es, por tanto, más un profármaco ( precursor) que un fármaco en sí mismo. Da lugar al fármaco real, su metabolito hidroxilado, y es este metabolito el auténtico mediador de la eficacia antidepresiva, mediante el bloqueo de la recaptación de NE y DA.

El bupropión es un antidepresivo eficaz, activador, y estimulante, que incrementa la incidencia de las crisis epilépticas en comparación con otros antidepresivos. El bupropión no parece estar asociado a la producción de disfunciones sexuales que pueden ocurrir con los ISRS, porque carece de un componente serotoninérgico significativo en su mecanismo  de acción. Puede ser un antidepresivo útil para los pacientes que no pueden tolerar los efectos secundarios serotoninérgicos de los ISRS y para aquellos cuya depresión no responde al aumento serotoninérgico de éstos.

6.1.6
INHIBIDORES DE LA RECAPTACIÓN DE 5HT-NE 

(IRSN-INHIBIDORES DUALES DE LA RECAPTACIÓN)

Se está introduciendo una nueva clase de agentes terapéuticos, llamados inhibidores duales de la recaptación, o, inhibidores de la recaptación de 5HT-NE (IRSN).
Los característico de la venlaxatina, el agente prototipo de este grupo de IRSN, es que comparte propiedades inhibitorias de la recaptación de NE y de 5HT con los ATC clásicos, pero sin propiedades bloqueadoras de los receptores alfa 1, de los colinérgicos o de los receptores de histamina. En función de la dosis, tiene distintos grados de inhibición de la recaptación de 5HT, de la recaptación de NE y de la recaptación de DA. 

El bloqueo de la recaptación de NE, añadido al de la 5HT, podría dar un perfil de mayor eficacia en comparación con los ISRS. ( ¿ Podría un bloqueador dual de la recaptación equivalente a dar un ISRN y un bupropión simultáneamente ? ).

6.1.7
ANTAGONISTAS DE SEROTONINA-2/INHIBIDORES DE LA RECAPTACIÓN: Acciones duales como antagonistas de los receptores de serotonina-2 y como inhibidores de la recaptación de serotonina.

Hay otra clase de antidepresivos conocidos como fenilpiperacinas cuya acción farmacológica más potente es la de bloquear los receptores de serotonina-2. Esta clase  incluye a los agentes trazodona y nefazodona. Ambos bloquean la recaptación de serotonina, aunque de una forma menos potente que los ATC o que los ISRS. Como se cree que el mecanismo farmacológico de acción de estos agentes se deriva de una combinación del potente antagonismo de los receptores de serotonina-2 con el débil loqueo de la recaptación de serotonina, son clasificados separadamente como ASIR. Estos agentes , por tanto tienen una acción dual. 
La trazodona es el primer miembro de este grupo ASIR de antidepresivos. También bloquea los receptores alfa 1 y los receptores de histamina y quizá debido a esto último es extremadamente sedante y un excelente hipnótico que no origina dependencia.  Es también un antidepresivo sin las molestias secundarias de los ATC. Sin embargo posee un efecto secundario molesto; provoca priapismo ( erecciones prolongadas en hombres, habitualmente dolorosas ), pero puede ser tratado inyectando en el pene agonistas adrenérgicos alfa.
La mayor diferencia entre los ASIR y otra clase de antidepresivos es que los primeros son predominantemente antagonistas 5HT2, aunque todavía tienen una pequeña cantidad de inhibición de la recaptación de serotonina. Cuando la recaptación de 5HT es inhibida selectivamente, (como los ISRS), hace que todos los receptores serotoninérgicos sean estimulados por los elevados niveles de 5HT resultantes. Esto los hace bastante útiles en el tratamiento antidepresivo, pero tiene su coste. P.e. la estimulación de los receptores 5HT1A en el rafe es beneficiosa para la depresión, pero estimular los 5HT2 en el prosencéfalo puede causar agitación o ansiedad y estimularlos en la médula espinal acarrea disfunciones sexuales. Un agente que combine el bloqueo de la recaptación de 5HT con un antagonismo más fuerte reduciría las acciones no deseadas de la estimulación de los receptores 5HT2 por la 5HT.

Los ASIR no tienen las propiedades activadoras de algunos ISRS ( agitación, ansiedad, y acatisia) ni tampoco las disfunciones sexuales asociadas a éstos.  

6.2
FÁRMACOS ESTABILIZADORES DEL ESTADO DE ÁNIMO
6.2.1
LITIO

Los trastornos del estado de ánimo se caracterizan tanto por elevaciones del estado de ánimo por encima de lo normal como por depresiones por debajo de lo normal y son clásicamente tratados con litio. Aunque es un ión cuyo mecanismo de acción es incierto, se cree que actúa modificando sistemas de segundos mensajeros. Es posible que altere las proteínas G y su capacidad para enviar señales dentro de la neurona una vez que el receptor del ntmr es ocupado por el ntmr. Otra teoría es que el Li altera los enzimas que interactúan con el sistema de segundos mensajeros, tales como la monofosfatasa inositol y otros.

El Li no sólo trata episodios agudos de manía e hipomanía, sino que puede ser eficaz en el tratamiento y prevención de episodios de depresión en pacientes con trastorno maníaco depresivo. Sin embargo tiene muchos efectos secundarios que limitan su utilidad.

6.2.2
CARBAMACEPINA Y ÁCIDO VALPROICO

Se han llevado a cabo ensayos con anticonvulsionantes, que incluyen la carbamacepina y el ácido valproico, demostrándose la eficacia de estos agentes en el trastorno maníaco depresivo en general y en los pacientes refractarios al Li. Algunas teoría consideran que su mecanismo de acción se asocia a la modulación del sistema del GABA.  

6.2.3
FÁRMACOS EXPERIMENTALES MIMÉTICOS DEL LITIO Y LOS FUTUROS ESTABILIZADORES DEL ESTADO DE ÁNIMO 

Dadas las limitaciones de los tratamientos actuales para la manía, continúa la búsqueda de un fármaco mimético del Li pero perfeccionado. Tales agentes pueden evitar los considerables efectos secundarios del Li. Existe alguna evidencia de que los bloqueadores de los canales de Ca también pueden ayudar a tratar la manía en algunos pacientes.

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

Los casos refractarios al tratamiento han sido clásicamente abordados con un procedimiento estándar probando primero con agentes individuales de distintas clases y luego añadiendo un segundo fármaco, logrando así una variedad de posibles combinaciones ( combos)de fármacos. Cuando el paciente no responde a una variedad de antidepresivos, solos o en combinación, ello significa que hay que tomar en consideración la TEC ( terapia electroconvulsiva ). Las mismas combinaciones de fármacos usados para tratar la ansiedad, también sirven para tratar, a veces, pacientes deprimidos refractarios o resistentes que no responden al tratamiento. 

6.4
TERAPIA ELECTROCONVULSIVA

Éste es el único agente terapéutico para el tratamiento de la depresión que es rápido en su inicio. El mecanismo es desconocido pero se cree que está relacionado con la probable movilización de ntmrs causada por las convulsiones. 
En animales experimentales la TEC regula a la baja los receptores beta ( igual que los antidepresivos ), pero regula al alza los receptores 5HT2 ( al contrario que los antidepresivos). Las pérdidas de memoria y el estigma social son los principales problemas que limitan su uso.

La TEC es, así, especialmente útil como terapia cuando se desea un rápido comienzo de sus efectos clínicos y cuando los pacientes son refractarios a diversos antidepresivos. 

6.5
PSICOTERAPIA

La moderna investigación en psicoterapia ha empezado a probar psicoterapias concretas de una manera análoga al modo como se prueban los antidepresivos en ensayos clínicos. Así, están siendo aplicadas de acuerdo con protocolos estándares por psicoterapeutas que reciben un entrenamiento estandarizado y usan manuales estándares también en “dosis“  estándares durante periodos preestablecidos. Este uso de las psicoterapias se está comparando con el de los ensayos clínicos con placebo o con antidepresivos. 
Los resultados han mostrado que, en algunos pacientes, la terapia interpersonal breve (TIP) y la terapia cognitiva para la depresión pueden ser eficaces como los mismos antidepresivos.

