Psicofisiología
2ª Evaluación


TEMA 3:

MEDICAMENTOS PARA LA ESQUIZOFRENIA

1. NATURALEZA DE LA ESQUIZOFRENIA

· Los esquizofrénicos sufren graves perturbaciones emocionales, con retracción emocional que recibe el frecuente designio de síntoma “negativo” “ausencia de conducta sana” en cuanto opuesto a los síntomas “Positivos” “manifestaciones extravagantes” tales como alucinaciones o ilusiones.
· Sintomas +( Paranoias, Delirios, Alucinaciones Auditivas ....

· Sintomas - ( Autismo, Desconexión Emocional, Indiferencia ....

2. ESQUIZOFRENIA Y SOCIEDAD

· Hay un 1% de Esquizofrenia clásica 


El % de enfermos es el mismo en todo el mundo, y es independiente de la situación sociopolitica.

· Hay un 2-3% de Trastornos Esquizofrénicos Menos Graves






INVARIANCIA ( Enfermedad Determinada Biológicamente






· Estudios familias:





· Los 2 padres esquizofrénicos( 40-70% hijos esquizofrénicos



· Estudios gemelos:





· Monocigoticos ( concordancia 50%
· Dicigoticos ( concordancia 10-15%






ADEMAS DE LA GENETICA (Variables Ambientales ( Entorno Uterino









· ( peso al nacer, ( incapacidad física ... ( esquizofrenia


3. REPERCUSIÓN NEUROLÉPTICOS

· CLORPROMACINA (años 50) (  (( redujo los pacientes hospitalizados.
· Neurolépticos ( alivian pero no curan el trastorno, después de largos tratamientos ( perdura la perturbación mental.
4. DESCUBRIMIENTO NEUROLÉPTICOS

· Los neurolépticos son antihistamínicos muy sedante:

· H. Lelorit cirujano los usa como tranquilizante antes de la anestesia 

· Los Recomendó a Psiquiatras, estos abandonaron su utilización por su baja eficacia.

· DELAY Y DENIKER (París) ( (( aumentaron la dosis consiguiendo una disminución de:

· (( Agitación.
· (( Hiperactividad.
· (( Esquizofrenia.
· NEUROLÉPTICOS ( SEDANTES (Barbituricos) ( No Duermen

4.1 ¿LOS NEUROLÉPTICOS SON ANTIESQUIZOFRÉNICOS?

· CLORPROMACINA( 

Hiperactivos

· Mejora la Esquizofrenia


   No es simplemente calmante

Hipoactivos







Mejora el trastorno mental

· CLORPROMACINA( 
(( Ansiedad

(( Agitación








(( Ansiedad

· BARBITÚRICOS (



(( Agitación

· En conjunto el peso de la prueba carece asegurar el carácter antiespuizofrénico de los neurolépticos.
5. ENSEÑANZAS DE LA RESERPINA

· Las observaciones de Delay y Deníker les llevaron a sugerir que la clorpromacina tal vez tuviese un efecto primordialmente bioquímico. En alguna parte del cerebro su acción produciría síntomas similares a los de la enfermedad de Parkinson; en otra región cerebral, el mismo efecto químico disminuiría los síntomas esquizofrénicos.

· Con la reserpina, obtuvieron pronto resultados clínicos que ofrecieron corroboración a esta idea. Utilizada sobre todo para tra​tar la tensión arterial alta, es el extracto del ingrediente ac​tivo de la serpentaria. 







Mejora esquizofrenia

· Delay y Deníker ( Clorpromacina 
Provoca Parkinson: rigidez, temblor, dificultad de movimiento.





ESTRUCTURA 
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CLOPROMACINA

· RESERPINA






Mejora esquizofrenia
EFECTOS 
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 CLORPROMACINA







Provoca Parkinson










Mejora esquizofrenia

· El MISMO EFECTO BIOQUÍMICO es el responsable 

Provoca Parkinson

6. DOPAMINA (DA) Y PARKINSONISMO

· Las aminas biogénicas son componentes naturales, “biogénicos” que constan de una estructura amínica (un átomo de N unido a 2 de H o
de C). 

· Las aminas biogénicas mas conocidas son la dopamina (DA), la norepinefrina (noradrenalina) (NA) y la serotonina (5-ht).

· RESERPINA ( ((( dopamina , noradrenalina y la serotonina.

· PARKINSON ( ((( DOPAMINA del ESTRIADO que regula las funciones motoras.

· RESERPINA ( ((( DOPAMINA del ESTRIADO ( Produciendo PARKINSON.

· NEUROLÉPTICOS ( ACTUAN SOBRE LA DOPAMINA (DA).

7. RECEPTORES NEUROLÉPTICOS Y DOPAMINAÉRGICOS (CARLSSON)


NO  ((( DA, 5-HT y NA

· CLOPROMACINA 
SI  ((( METABOLITOS DA se libera +++ DA presinaptica:

     ((( METABOLITOS DA ( (((  PODER CLINICO.






RESERPINA  ((( DA

· EXPLICACION 

CLORPROMACINA  ((( DA al ((( METABOLITOS DA





BLOQUEAN RECEPTORES DA
· NEUROLÉPTICOS 
((( LIBERACIÓN DA
((( METABOLITOS DA

· RESERPINA y CLORPROMACINA ( ((( ACTIVIDAD DOPAMINÉRGICA.
8. EL ESTUDIO DE LOS RECEPTORES DE DOPAMINA



LA DOPAMINA c AMPc ESTRIADO

· 1972 GREENGARD

CLORPROMACINA (y análogos) BLOQUEAN FORMACIÓN AMPc INDUCIDA POR LA DOPAMINA




HALOPERIDOL (potente neuroléptico) POCO BLOQUEO AMPc




IDENTIFICACIÓN RECEPTORES DOPAMINA

· 1975
DOPAMINA* y HALOPERIDOL * MARCAN LUGARES DISTINTOS


DOPAMINA ( MARCA RECEPTORES D1 (Greengard)

· 1976

HALOPERIDOL ( MARCA RECEPTORES D2

· Los neurolépticos bloquean los receptores de dopamina, especialmente d2 ( ((( correlación entre bloqueo d2 y acción antiesquizofrenica y parkinsoniana.
9. vias de la dopamina


· Via principal



Sustancia migra

(tallo cerebral)

ESTRIADO (TELENCEFALO)





· Coordina movimientos

· al Degenera esta via aparece               parkinson

· Reserpina vacia dopamina estriado

· Clorpromacina bloquea receptores dopamina estriado



· VIA MESOLÍMBICA

TEGMENTO

SISTEMA LÍMBICO

TUBERCULO OLFATIVO

NUCLEUS ACCUMBENS

AMÍGDALA CENTRAL







· Regula el comportamiento emocional

· El bloqueo de los receptores de dopamina en el sistema límbico explica la accion antiesquizofrenica de los neurolépticos



· Otra via



Hipotalamo

Hipofisis








· Controla hormonas (pituitaria)

· Esto explica los efectos SECUNDARIOS de los neurolépticos









· La dopamina controla el nivel de prolactina en sangre

· Los neurolépticos al bloquear los receptores de dopamina ((( la prolactina en sangre







Efectos SECUNDARIOS de los neurolépticos

· Mujeres ( escape de leche, cese menstruación .

· Hombres (  ((( interes sexual, impotencia




10. PROBLEMAS y PERSPECTIVAS


ALIVIAN LA ESQUIZOFRENIA


· LOS NEUROLÉPTICOS



NO RECUPERAN SALUD NORMAL

NO CURAN




USO CRONICO (sino esquizofrenia)


Sintomas + ( alivian

Sintomas - ( no alivian (Clozapina: Alivian + y – Sin Producir Discinesia)

· efectos SECUNDARIOS del uso cronico de neurolépticos:

· hormonales y parkinson

· discinesia tardia ( agitación lengua, mandíbula, extremidades (incluso dejando el tratamiento). El ((( nº receptores no produce empeoramiento esquizofrenia.


Antagonista dopamina
Discinesia tardia
Excesiva actividad dopaminica


((( nº receptores


· se buscan otras drogas que bloqueen receptores en sistema LÍMBICO sin afectar el estriado ni el hipotalamo (en todos hay d2)
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