PSICOFARMACOLOGÍA 

TEMA 8

TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS PARA EL TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO, TRASTORNO DE PÁNICO Y TRASTORNOS FÓBICOS
8 INTRODUCCIÓN : TRASTORNOS DE ANSIEDAD 

Los trastornos de ansiedad, como grupo, son los trastornos psiquiátricos más frecuentes, y los tres más importantes son: el trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno de pánico y la fobia social.
8 TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO
8 DESCRIPCIÓN CLÍNICA
El TOC ( Trastorno Obsesivo Compulsivo ) es un síndrome caracterizado por obsesiones y/o compulsiones que duran, al menos, una hora diaria, y que, además, son suficientemente 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. En el DMS IV se definen las obsesiones como intrusivas, inadecuadas y producen una marcada ansiedad y malestar.

Las compulsiones son conductas repetitivas o actos mentales intencionados observables, mientras que no es posible observar una obsesión. Los pacientes son impulsados subjetivamente a ejecutar sus compulsiones en respuesta a una obsesión o de acuerdo a rígidas normas para evitar el malestar o algún acontecimiento temido que en realidad no  consiguen evitar.

En principio se identificaron los inhibidores selectivos de la serotonina (ISRS) y ciertos tipos de terapia conductual como tratamientos eficaces, sin embargo, sólo consiguen mejorar los síntomas, pero no eliminarlos, después de lo cual sobreviene una recaída al finalizar el tratamiento.

8 BASE BIOLÓGICA 

La base biológica del TOC permanece desconocida. Se sugieren componentes genéticos, pero se desconocen los presumibles genes y productos anormales. Hay evidencias en favor de alguna actividad neuronal anormal y de alteraciones de los neurotransmisores, pero se desconoce si esto es causa o efecto del TOC. por último existe la creencia de que en el TOC están implicados los ganglios basales.

8 La hipótesis serotoninérgica del TOC:

Los esfuerzos recientes se han centrado en e papel del ntmr 5-hidroxi-triptamina (5HT). Esta hipótesis afirma que el TOC está ligado a una disminución de la serotonina ( 5HT).

Se ha sabido que la clomipramina, un potente inhibidor de la recaptación de 5HT. es eficaz en la reducción de los síntomas del TOC, mientras que otras medicaciones inhibidoras de la recaptación de 5HT menos potentes, parecen ineficaces.

La hipótesis de que los ISRS actúan en el TOC mediante un mecanismo serotoninérgico se ve también apoyada por los estudios que muestran una fuerte correlación positiva entre la mejoría de los síntomas TOC durante el tratamiento con clomipramina, y la disminución de los niveles del metabolito de la serotonina, el ácido 5 hidroxi-indolacético  (5-HIAA) en el líquido cefalorraquídeo y de las concentraciones de 5HT plaquetaria.

8 Dopamina y TOC:

Un 40% de pacientes con TOC no responden a los ISRS y algunos de los pacientes con TOC no demuestran alteración en la función serotoninérgica, por tanto, otros ntmrs deben estar implicados en el TOC.

La DA está implicada en la mediación de algunas conductas obsesivo compulsivas. Dosis altas de agentes dopaminérgicos en animales ( anfetaminas, bromocriptina, apomorfina y L-DOPA ) producen movimientos estereotipados semejantes a conductas compulsivas. El responsable podría ser un incremento en la neurotransmisión dopaminérgica. En humanos el abuso de estimulantes como  la anfetamina puede causar conductas repetitivas parecidas a las del TOC. La cocaína empeora los síntomas compulsivos.

El apoyo más fuerte para el papel de la DA en la mediación del TOC proviene de la relación entre los síntomas de este trastorno y los diversos trastornos neurológicos asociados con  una disfunción de la DA en los ganglios basales.

Existe una relación entre el síndrome de la Torurette (ST) y los síntomas del TOC. El ST es un trastorno neuropsiquiátrico crónico caracterizado por múltiples tics motores y vocales. Una elevada proporción de pacientes con ST tienen obsesiones y compulsiones y cumplirían los criterios diagnósticos del TOC. Estudios genéticos muestran que el TC y el TOC están relacionados, por tanto es posible que un mismo factor genético actúe como base de una disfunción de los ganglios basales manifestándose como tics del cuerpo en el ST y como tics de la mente en el TOC.

La terapia coadyuvante con neurolépticos ( bloqueadores de los receptores DA), añadidos al tratamiento con ISRS, reduce la gravedad de los síntomas del TOC.



  

8 Hipótesis serotonina-dopamina del TOC:  

Parece posible que los sistemas transmisores de la DA y de la 5HT puedan estar implicados en la fisiopatología de los síntomas. Esta hipótesis está respaldada por datos preclínicos que sugieren que existen interacciones funcionales y anatómicas entre neuronas serotoninérgicas y dopaminérgicas. Las neuronas serotoninérgicas se proyectan desde el rafe mesencefálico hacia los ganglios basales y las dopaminérgicas de la sustancia negra, en el tronco cerebral, también se proyectan a los ganglios basales. La 5HT tiene la habilidad de inhibir la liberación de DA. Este tipo de interacción puede darse por medio de los axones de 5HT con los de DA en una sinapsis axo-axónica. Alternativamente, los receptores de 5HT en las terminales axónicas presinápticas de DA pueden interactuar con la 5HT que se difunde allí desde los axones de 5HT, pero de forma químicamente concebida. Parece que esta interacción neuronal 5HT-DA se produce a través de los receptores 5HT2.

En el TOC, una deficiencia de 5HT puede llevar una deficiencia en las acciones  inhibitorias de la 5HT sobre la liberación de DA, la liberación de DA no sería contrarrestada por la 5HT y, entonces, habría DA en exceso. Esto explicaría la asociación del ST ( con exceso de DA) con el TOC ( con déficit de 5HT). 

Los pacientes con TOC y una historia de ST representan un subtipo de trastorno  en el que el equilibrio entre dos ntmrs están implicados en la fisiopatología de los síntomas. Parece claro, pues, que los agentes terapéuticos para el TOC producen cambios en los sistemas neuronales de la 5HT sugiriendo un importante papel de la 5HT en la mediación del tratamiento del TOC. 

8 TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS: INHIBIDORES DE LA RECAPTACIÓN DE SEROTONINA.

La clomipramina es un antidepresivo tricíclico muy efectivo contra la depresión, y en pacientes con TOC están ampliamente reconocidos sus efectos anti-TOC específicos, independientes de sus efectos antidepresivos. 

Como es un poderoso inhibidor de la recaptación de 5HT  se ha hipotetizado que sus efectos antiTOC están ligados a sus propiedades bloqueadoras de la recaptación de 5HT, ya que, a pesar de que es también un bloqueador de la recaptación de NE, se ha demostrado que todos los ISRS, que carecen de propiedades bloqueadoras de la recaptación de NE, tienen eficacia antiTOC.

Entre el tratamiento del TOC con ISRS y e tratamiento de la depresión con ISRS, hay algunas similitudes pero también importantes diferencias:

· Las dosis de los ISRS en el TOC son mayores que en la depresión.

· Los ISRS mejoran sin duda los síntomas del TOC y los de la depresión, pero comparado con el uso en la depresión, las respuestas a los ISRS en el TOC requieren específicamente la inhibición de la recaptación de 5HT y no la de NE.
· Las respuestas del TOC son generalmente más lentas.

· Las respuestas el TOC son menos sólidas ( mayor probabilidad de recaídas tras la interrupción del tratamiento ).   

· Las respuestas al TOC no son tan directamente dependientes de la disponibilidad inmediata de 5HT en la sinapsis como en la depresión.

8 TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS: TRATAMIENTOS COADYUVANTES   


Los ISRS son la base del tratamiento del TOC, sin embargo, muchos pacientes son refractarios al tratamiento con ISRS. Esto ha llevado a unas estrategias para aumentar el efecto de los ISRS que incluyen: 

· Las que están dirigidas a la función serotoninérgica

· Las que, siendo también farmacológicas se dirigen a otros sistemas ntmrs

· Las que no son farmacológicas  

8 Estrategias de aumento serotoninérgico: 
Dado que los ISRS no funcionan para todos se han intentado reforzar con varios agentes capaces de aumentar la acción serotoninérgica. Tres son los más comunes:

la buspirona, la fenfluramina y la trazodona/nefazodona
Los ISRS dependen de la presencia de 5HT para regular a la baja los receptores y para que la 5HT sea liberada una vez el flujo neuronal es restablecido.

¿Que hacer si la 5HT está agotada? En este caso los ISRS serán inefectivos ya que la inhibición de la recaptación de una serotonina que no está, es inútil.  El objetivo sería entonces reponer la 5HT para que un ISRS pueda actuar. Esto se consigue suministra ndo el precursor triptófano, pero no es posible porque tiene consecuencias letales. Otra posibilidad sería desconectar la neurona serotoninérgica por un tiempo o lentificar su disparo, para provocar menor liberación de 5HT de forma que pueda acumularse más en la neurona. Esta lentificación del impulso neuronal se consigue con agonistas parciales 5HT1A como la buspirona. Su administración junto con ISRS permita a la neurona llenar los depósitos de 5HT y así aumentar la acción del ISRS.

¿Qué ocurre si la neurona es incapaz de liberar su 5HT? En este caso los ISRS serían también inútiles porque la 5HT quedaría en los terminales presinápticos, no en la sinapsis siendo inútil bloquear su recaptación. La administración de fenflumacina, que es un liberador de 5HT pondría remedio a eso.

Por último es posible que los receptores postsinápticos 5HT2 no estén respondiendo al aumento en la liberación de 5HT logrado tras la regulación a la baja de los autorreceptores somatodendríticos ( tema 6). La serotonina podría necesitar un ayudante que haga responder a los receptores de 5HT2 postsinápticos con una adecuada regulación a la baja. Esto se podría realizar con un antagonista de la serotonina-2/inhibidor de la recaptación (ASIR),como la trazodona o la nefazolona. Estos ASIR actúan bloqueando los receptores 5HT2, produciendo una regulación a la baja del receptor 5HT2. Así un ISRS y un ASIR trabajan como compañeros para provocar regulación a la baja por mecanismos distintos.

8 Estrategias de combinación de ntmrs:

Es posible reforzar la acción de un ISRS indirectamente añadiendo otro mecanismo 

ntmr. Dos de esas estrategias son útiles:

· Adición de un neuroléptico, que bloquea los receptores DA.

· Añadir una benzodiacepina, especialmente el clonacepam cuyo efecto reforzante del ISRS es porque tiene una acción potenciadora de la 5HT.

8 Terapia conductual:

  

Es la terapia más comúnmente unida al uso de los ISRS y hace que el efecto de estos últimos  puede durar más tiempo tras su interrupción en el tratamiento.  

8 Psicocirugía:

Para los casos extremadamente graves y rebeldes a todo tratamiento existe el procedimiento quirúrgico consistente en seccionar el circuito neuronal que conecta el cortex con los ganglios basales. Se desconocen los efectos a largo plazo.

8 ATAQUES DE PÁNICO Y TRASTORNO DE PÁNICO
8 DESCRIPCIÓN CLÍNICA

Un ataque de pánico es un episodio circunscrito de terror inesperado acompañado por una variedad de síntomas físicos. Los síntomas asociados incluyen miedo y ansiedad, así como pensamientos catastrofistas. No debe confundirse un ataque de pánico con un trastorno de pánico, ya que no todos los que tienen ataques de pánicos tiene el trastorno. El factor diferencial es el tipo de ataque de pánico. Existen ataques de pánico que son esperados ya que éstos se producen en respuesta a situaciones o estímulos específicos, sin embargo los ataques de pánico inesperados son característicos del trastorno de pánico, que consiste en la presencia de ataques repetidos inesperados.
8 BASE BIOLÓGICA

8 Exceso de NE y regulación a la baja de los receptores adrenérgicos postsinápticos:

Una teoría es la de que hay un exceso inicial de NE, lo que produce una regulación a la baja de los receptores adrenérgicos postsinápticos. Esta teoría se apoya en que los pacientes con estos trastornos tiene el sistema noradrenérgico hiperactivo, así como una reducción de los receptores adrenérgicos postsinápticos; por eso casi no reaccionan a los agonistas adrenérgicos como los alfa 2, pero estos pacientes son hipersensibles a los antagonistas alfa 2 como la yohimbina, que actúa como un promotor de la liberación de NE cortando “el cable del freno” del autoreceptor presináptico produciendo claros ataques de pánico en pacientes con ese trastorno. También la cafeína, es panicogénica en estos pacientes, pero no produce efectos similares en los sujetos normales.  

8 Desequilibrio en la regulación GABAérgica:
Las explicaciones teóricas respecto a la regulación del GABA por parte de la benzodiacepinas endógenas y otros agentes no dejan de ser meras conjeturas, aunque en parte ofrecen cierta verosimilitud. Lo que sí es cierto es que el receptor benzodiacepínico de los individuos con trastorno de pánico es anómalo, es decir, que los receptores benzodiacepínicos tienen menor sensibilidad a los agonistas completos y reaccionan a los antagonistas como si fueran agonistas inversos ( ver tema 7 ). Es como si, conceptualmente, el complejo receptor GABA A-benzodiacepina-canal de Cl se desplazara hacia la izquierda en el espectro agonista  ( ver fig.7.20 del libro ). De este modo la conductancia del canal de Cl se encuentra ya demasiado reducida a causa de una alteración en la sensibilidad del sitio receptor benzodiacepínico.

8 Hipersensibilidad al dióxido de carbono:

Los sujetos con este tipo de trastornos tiene una naturaleza ansiógena, por lo que, generalmente, tienen hiperventilación; este es el motivo por el que son sensibles al CO2 que les produce los ataques de pánico.

8 Teoría de la alarma por asfixia
Esta teoría propone que los pacientes con trastorno de pánico tiene un monitor de asfixia localizado en el tronco cerebral, que malinterpreta señales y se dispara equivocadamente, provocando una alarma por asfixia falsa (ataque de pánico).

8 Hallazgos neuroanatómicos
Estudios con animales sugieren que el locus coeruleus parece central en la modulación de la vigilancia, la atención , la ansiedad y el miedo. La hipersensibilidad del sistema límbico parece también un determinante del trastorno de pánico.

8 TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS:

8 Las benzodiacepinas: 

La benzodiacepinas son muy eficaces en el tratamiento rápido de la ansiedad y el pánico, especialmente las de alta potencia, como el alpralozam y el clonazepam, frente a las de baja potencia como el diacepam o el lorazepam. Es necesaria especial precaución con los programas de retirada de estos fármacos por la dependencia que generan. Los inconvenientes de estos agentes son la producción de obnubilación cognitiva síndrome de abstinencia, interacción con el alcohol, dependencia fisiológica y abstinencia ( recordar el tema 7).

8 inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina ISRS.

Los ISRS tiene un amplio espectro de acción en diversos trastornos, incluido el TOC, el pánico y la depresión. Se usan como tratamiento eficaz para el trastorno de pánico siendo su principal desventaja un empeoramiento significativo de la ansiedad al inicio del tratamiento, lo que ha conducido al uso conjunto con las benzodiacepinas que bloquean las acciones ansiógenas del los ISRS y permiten una mayor tolerancia y facilidad para alcanzar los niveles terapéuticos de ISRS. El posible mecanismo de acción, según la Hipótesis neuroanatómica de la base serotoninérgica de las acciones terapéuticas de los ISRS, es que dado que los ISRS actúan en el rafe, que es el centro de mando para todas las proyecciones neuronales serotoninérgicas de todo el cerebro, posiblemente cada proyección esté regulada por los ISRS de forma similar. 

8 Antidepresivos tricíclicos:
La imipramina y la clomipramina han sido los más estudiados y eficaces en el tratamiento del trastorno de pánico. Las ventajas de los ATC frente a la benzodiacepinas es que no crean dependencia fisiológica ni síndrome de abstinencia, ni requieren restricciones alimentarias como ocurre con los IMAO. En cuanto a las desventajas están los efectos secundarios anticolinérgicos, la hipotensión y el aumento de peso.

8 Los IMAO E IRMA:
Los IMAO irreversibles clásicos son eficaces en el tratamiento del trastorno de pánico. Los IRMA tienen menor eficacia terapéutica pero también menores efectos secundarios negativos y no requieren dietas bajas en tiramina.

8 Psicoterapias cognitivas y conductuales:

Estas dos terapias se combinan habitualmente en el tratamiento del trastorno de pánico La cognitiva se centra en identificar las distorsiones cognitivas y modificarlas, mientras que la conductual intenta modificar específicamente las respuestas del paciente mediante estímulos asociados a los ataques. a menudo estos tratamientos han tenido la misma efectividad que los fármacos.  

8 Terapia de combinación:

Este término puede referirse a la combinación de la terapia farmacológica con terapia cognitivo conductual o bien combinando más de un fármaco. En cuanto a la combinación de fármacos, las terapias más utilizadas son las que combinan una benzodiacepina con un antidepresivo ISRS por su mayor eficacia y tolerancia. 
8 TRASTORNOS FÓBICOS
8 DESCRIPCIÓN CLÍNICA

Una fobia es un temor y hay varios trastornos llamados fobias. Trataremos sólo la agorafobia, la fobia social y las fobias específicas.

La agorafobia se refiere al miedo a salir de casa, y más exactamente a la ansiedad producida por las diferentes situaciones en las cuales sería difícil escapar o en las que o se podría conseguir ayuda en el caso de tener un ataque de pánico. El paciente llega a no poder salir de casa.

El término fobias específicas se utiliza para denominar a las fobias simples e incluye miedos excesivos e irracionales a objetos o situaciones específicas ( miedo a volar, a las alturas, a animales, etc). La exposición a la situación u objeto temido produce de inmediato ansiedad o ataque de pánico.

En la fobia social existe un miedo intenso e irracional a las situaciones sociales en las que el paciente está expuesto a gente desconocida o a ser escudriñado por otros u en las que anticipa humillación o turbación.

Existe un tipo generalizado de fobia social en el que los pacientes sienten terror en todas las situaciones sociales donde puede haber evaluación.

La fobia social y la específica se distinguen del trastorno de pánico por el hecho de que, en las primeras, los ataques de pánico se dan como respuesta a situaciones específicas y no ocurren inesperadamente.

8 BASE BIOLÓGICA

La base biológica de la fobia social ha comenzado a investigarse y parece encajar dentro del espectro del trastorno de pánico, con hallazgos muy similares.

8 TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS

No hay tratamientos farmacológicos aprobados para la fobia social. Los tratamientos derivan de los propios del trastorno de pánico. Los más destacados son las benzodiacepinas de alta potencia ( alprazolam y clonazepam ), así como los ISRS y los IMAO. Los IRMA también pueden funcionar pero no tan rápidamente como los IMAO irreversibles.

8 TRATAMIENTOS PSICOTERAPÉUTICOS

Los fóbicos sociales mantienen grandes distorsiones cognitivas durante las situaciones sociales. Para tales pacientes, la reestructuración cognitiva puede ser de ayuda. La tarea es retar y reorganizar los pensamientos irreales, emocionales y catastróficos. La técnicas cognitivas y conductuales en un encuadre de grupo pueden ser las mejores intervenciones psicosociales, especialmente si se combinan con terapia farmacológica.

