PSICOFARMACOLOGÍA

TEMA 9

PSICOSIS Y EZQUIZOFRENIA
9 INTRODUCCIÓN

La psicosis es un término difícil de definir que no tiene una definición universalmente aceptada. Nos aproximaremos a la psicosis considerándola como un síndrome dia​na para el tratamiento con fármacos antipsicóticos, independientemente del trastorno mental específico con el que esté asociada
9 DESCRIPCIÓN CLÍNICA DE LA PSICOSIS

La psicosis es un síndrome que puede asociarse con muchos trastornos psiquiátricos diferentes,  pero que no es un trastorno específico en sí mismo, en esquemas diagnósticos tales como el DSM-IV o ICD-10. Como mínimo, psicosis significa delirios y alucinaciones.Por lo tanto, la psicosis puede considerarse como un conjunto de síntomas en los que la capacidad mental de una persona, su respuesta afectiva, y su ca​pacidad para reconocer la realidad, para comunicarse y para relacionarse con otros están alteradas. Los trastornos psicóticos tienen síntomas psicóticos como características definitorias, pero hay otros trastornos en los que los sín​tomas psicóticos pueden estar presentes, aunque sin ser necesarios para el diagnóstico. 

Los trastornos que requieren la presencia de psicosis como una característica definitoria del diagnóstico incluyen dos trastornos psicóticos destacados: la esquizofrenia y el trastorno psicótico inducido por sustancias (es decir, inducido por drogas). Otros trastornos que requieren a la psicosis como una característica definitoria incluyen el trastorno esquizofreniforme, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno delirante, el trastorno psicótico breve, el trastorno psicótico compartido (o inducido) y el trastorno psicótico debido a una afección médica general. 

Los trastornos que pueden estar o no asociados con síntomas psicóticos incluyen  la manía y la depresión, al igual que varios trastornos cog​nitivos tales como la demencia de Alzheimer.

La psicosis en sí misma puede ser paranoide, desorganizada/excitada o depresiva. Distorsiones perceptivas ( escuchar voces , visiones, alucinaciones táctiles, etc ) y alteraciones motoras ( posturas rígidas, signos de tensión, muecas, hablar entre dientes ) pueden ir asociadas a cualquier  psicosis

9 PSICOSIS PARANOIDE

En la psicosis paranoide, el paciente tiene proyecciones paranoides ( creencias delirantes, persecutorias, etc ), beli​gerancia hostil ( expresión verbal de sentimientos de hostilidad e irritabilidad ) y expansividad grandiosa ( exhibir actitud de superioridad, voces que ensalzan, creer tener poderes especiales) .
9.1.2.
PSICOSIS EXCITADA O DESORGANIZADA
En una psicosis excitada/desorganizada hay una desorganización concep​tual ( respuestas incoherentes, salir de tema, etc), desorientación ( no saber donde se está, fecha, etc )  y excitación ( expresar sentimientos sin restricción alguna y/o dramatizar ).

9.1.3.
PSICOSIS DEPRESIVA
La psicosis depresiva se caracteriza por un enlentecimiento psicomotor, apatía, autocastigo ansioso y culpa ( tendencia a autocondenarse y autodesaprobarse, sentimientos suicidas y de indignidad, etc ) Aunque la esquizofrenia es quizá el tipo mejor conocido de enfermedad psicótica y el trastorno psicótico más común, no es sinónimo de psicosis, sino sólo una de las muchas causas de psicosis.

9 ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia, por definición, es un trastorno que dura 6 meses o más, incluyendo al menos un mes de delirios, alucinaciones, lenguaje incoherente, conducta enormemente desorganizada o catatónica, o síntomas negativos.

Los delirios son creencias erróneas que normalmente implican una inter​pretación inadecuada de las percepciones o de las experiencias y en la esquizofrenia suelen ser persecutorios. 

Las alucinaciones pueden ocurrir en cualquier modalidad sensorial (más comunes las auditivas). 

Síntomas positivos y negativos de la psicosis:


La esquizofrenia es, real​mente, una mezcla de síntomas a los que se llama, normalmente, síntomas po​sitivos y síntomas negativos. Los síntomas positivos parecen reflejar un exceso de las funciones normales, mientras que los síntomas negativos reflejan una disminución o pérdida de las funciones normales. 

Los síntomas positivos incluyen :los delirios y las alucinaciones, ​distorsiones o exageraciones en el lenguaje y en la comunicación (len​guaje desorganizado), conducta desorganizada o conducta catatónica. Los síntomas negativos incluyen, al menos, cinco tipos de síntomas que comienzan todo, con la letra A:
Aplanamiento afectivo.(limitaciones en el rango e intensidad de la ex​presión emocional), Alogia ( falta de fluidez y producción de pensamiento y lenguaje), Abulia ( restricciones en inicio de conductas de meta), Anhedonia ( falta de placer), Atención deteriorada.

9.2.
BASES BIOLÓGICAS DE LOS SÍNTOMAS PSICÓTICOS POSITIVOS 
Las bases biológicas de la esquizofrenia permanecen desconocidas. Sin embargo, se cree que las bases biológicas de los síntomas psicóticos positivos están ligadas a la hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas: específica​mente de la vía dopaminérgica mesolímbica. Este sistema da cuenta de los síntomas psicóticos positivos. Los síntomas negativos de la esquizofrenia pueden implicar a otras regiones del cerebro, como la corteza prefrontal dorsolateral y otros sistemas de ntmrs. De hecho, el estado de déficit conductual sugerido por los síntomas negativos implica una baja actividad o incluso un «apagón» de al​gún sistema neural. Esto puede estar relacionado con la hiperactividad excito- tóxica de los sistemas del glutamato (tema 4; véase figu​ra 4.10). En la esquizofrenia, el trastorno puede ser progresivo en algunos pacientes, lo que sugiere la existencia de un proceso degenerativo en marcha que crea un estado de déficit cada vez mayor.
9.2.1     LA HIPÓTESIS DE LA DOPAMINA

Se ha observado que las enfermedades o los fármacos que incrementan la dopamina aumentan o producen los síntomas psi​cóticos positivos, mientras que los fármacos que disminuyen la dopamina disminuyen o interrumpen los síntomas positivos. (P.e.​ la anfetamina y la cocaína liberan dopamina, y, si se dan repe​titivamente, pueden causar una psicosis paranoide prácticamente indistinguible de la esquizofrenia). Asimismo, todos los fármacos antipsicóticos conocidos ca​paces de tratar los síntomas psicóticos positivos bloquean los receptores dopaminérgicos, particularmente los receptores dopaminérgicos D2. A esto se le ha llamado, a veces, la hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia o más modernamente la de hipótesis dopaminérgica meso​límbica de los síntomas psicóticos positivos. Igualmente, es el bloqueo de los receptores dopami​nérgicos postsinápticos en esta vía lo que media la eficacia anti​psicótica de los fármacos antipsicóticos y su habilidad para disminuir o blo​quear los síntomas psicóticos positivos. 
9.2.2.
CUATRO VÍAS DOPAMINÉRGICAS EN EL CEREBRO
La neuroanatomía de las vías neuronales de dopamina en el cerebro pue​de explicar tanto los efectos terapéuticos como los efectos secundarios de los agentes antipsicóticos conocidos. Las cuatro vías dopaminérgicas bien defini​das del cerebro son:

9 Vía  dopaminérgica mesolímbica. Que proyecta desde el troncoencéfalo a las áreas límbicas del cerebro,  se cree que controla las conductas, y produce delirios y alucinaciones cuando está hiperactiva. Se cree que cuando estas vías se interrumpen por bloqueo de los receptores dopaminérgi​cos, se reducen los delirios y las alucinaciones. Cuando estas vías son activadas por fármacos estimulantes el resultado es el mismo, es decir, aumentan los delirios y alucinaciones.

9 Vía dopaminérgica nigroestriatal.:
Que controla los movimientos. Cuando los receptores de dopamina son bloqueados en las proyecciones postsinápticas de este sistema se producen trastornos del movi​miento parecidos a los de la enfermedad de Parkinson, ( estos movimientos se llaman a veces parkinsonismo inducido por fármacos). Dado que esta vía  proyecta a los ganglios basales una parte del sistema extrapiramidal del sistema nervioso central, los efectos se​cundarios asociados con el bloqueo de los receptores dopaminérgicos se lla​man también algunas veces reacciones extrapiramidales (REP). Éste es un tipo de rígida carencia de movimientos, a la que algunas veces se hace referencia como «neurolepsis». El término «neuro​léptico» fue acuñado al observar el enlentecimiento psicomotor  y sosiego emocional  producido al administrar fármacos antipsicóticos​. Esto condujo a designar como «neurolépticos» a los fárma​cos antipsicóticos que bloquean los receptores dopaminérgicos.

Los neurolépticos que afectan esta vía producen efectos no deseados como trastornos de movimiento  ( distonía, acatisia,- un tipo de inquietud- ), temblor, rigidez y discinesia/bradicinesia ( ausencia o enlentecimiento de movimientos )  
9 Vía dopaminérgica mesocortical : Está relacionada con la vía dopaminérgica mesolímbica, y algunos creen que está implicada con ella en en la mediación de los síntomas positivos de la psicosis y quizá en los negativos. Esto sugiere que el bloqueo de esta vía con neurolépticos ayuda a reducir los síntomas negativos. Otros creen contrariamente que esta medicación puede producir embotamiento emocional, lo que se conoce como síndrome de déficit inducido por neurolépticos y puede, en el paciente de psicosis,  confundirse con los propios síntomas negativos.

Es fácil entender por qué hay tanto debate sobre los síntomas negativos, y el papel desempeñado por los fármacos neuro​lépticos. En la medida en que los síntomas negativos sean el resultado de la hi​peractividad en la vía dopaminérgica mesolímbica, deberían mejorar por me​dio de los neurolépticos; en la medida en que sean resultado de hipoactividad y de agotamiento en la vía dopaminérgica mesolímbica, deberían empeorar mediante los neurolépticos. Actualmente no hay solución a esta polémica.  Aquí, el dilema farmacológico con​siste en qué hacer si uno desea simultáneamente disminuir la dopamina para tratar los síntomas positivos psicóticos, teóricamente mediados por la vía do​paminérgica mesolímbica, y, a la vez, aumentar la dopamina para tratar los sín​tomas negativos y evitar los efectos secundarios cognitivos de la medicación, mediados por la vía dopaminérgica mesocortical. Esto podría abordarse con el uso de los agonistas dopaminérgicos parciales

9 Vía dopaminérgica tuberoinfundibular :  Es la que controla la secreción de prolactina. Cuando se bloquean los receptores dopaminérgicos de esta vía, los niveles de la prolactina se elevan, y, algunas veces, al​canzan un índice tan alto que las mujeres pueden empezar a segregar leche inesperadamente, (galactorrea).

9 Consecuencias del tratamiento con neurolépticos:

La hipótesis dopaminérgica de la psicosis plantea el dilema al psicofarmacólogo de que, si bien, bloquear los receptores dopaminérgicos de una de las cuatro vías existentes puede ser útil, puede ser perjudicial para las otras tres. Es decir, que si la acción teóricamente útil de los neurolépticos es bloquear las vías dopaminérgicas mesolímbicas para re​ducir los delirios y las alucinaciones, esto tiene como consecuencia el bloqueo de los receptores dopaminérgicos en las otras tres vías dopaminérgicas, con un coste para el paciente:

El bloquear las vías tuberoin​fundibulares significa una elevación de los niveles de prolactina y la posibili​dad de galactorrea. 

El bloqueo de las vías dopaminérgicas nigroestriatales significa la pro​ducción aguda de un parkinsonismo inducido por el fármaco, o REP, caracte​rizado por alteraciones del movimiento 

Como la psicosis puede ser una enfermedad crónica, es posible que llegue a ser necesario administrar neurolép​ticos durante mucho tiempo, especialmente en la esquizofrenia, y también es posible que se produzcan consecuencias a largo plazo, debido al bloqueo de los receptores dopaminérgicos en la vía nigroestriatal. La más inmediata de es​tas consecuencias puede ser que el paciente interrumpa su medicación para de​tener los efectos secundarios altamente indeseables, especialmente la acatisia, la rigidez y el temblor.

El tratamiento crónico puede ocasionar un trastorno del movimiento desfigurante y potencialmente irreversible: la llamada discinesia tardía ( un conjunto de movimientos hi​percinéticos, especialmente de la cara, cuello y extremidades que puede incluir movimientos tales como relamerse, mascar, protusión de la lengua, muecas fa​ciales y movimientos rápidos de los miembros). Se cree que la discinesia tardía es la consecuencia de un bloqueo a largo plazo de los receptores dopaminérgi​cos en la vía dopaminérgica nigroestriatal, que hace que esas neuronas regulen allí al alza sus receptores dopaminérgicos postsinápticos, en un intento inútil de superar el bloqueo de estos receptores inducido por el fármaco. Si el bloqueo del receptor se elimina lo suficientemente pronto, la discinesia tardía puede revertir, debido, teóricamente, a la disminución de los receptores dopa​minérgicos una vez que los bloqueadores del receptor han desaparecido. Sin embargo, en casos de larga duración, los receptores dopaminérgicos no se reajus​tan o no pueden hacerlo, condu​ciendo a un estado irreversible de discinesia tardía tanto si los neurolépticos se administran como si no.

El bloqueo de las vías dopaminérgicas mesocorticales: Un último problema del bloqueo de todos los receptores dopaminérgicos al administrar un neuroléptico es el del bloqueo de los receptores mesocorticales porque pueden empeorar los síntomas negativos o producir un embotamiento cognitivo (como ya hemos comentado antes), dado que la vía mesocortical puede estar ya hipoactiva.
