Psicofisiología
2ª Evaluación


TEMA 4

DROGAS MODIFICADORAS DEL TALANTE

· DEPRESIÓN ( Tristeza, (( Sociabilidad, Dudar Valía, Annedonia, ....




 Excitación, Energía, Optimismo ( Hipomania
· MANIA



 Promiscuidad, Dilapidar, Parloteo Incesante, Fugas De Ideas ...
3. MANIACOS DEPRESIVOS

· TRASTORNO UNIPOLAR ( SOLO DEPRESIÓN

· Sin tratamiento episodios de 1 año o mas.

· TRASTORNO BIPOLAR ( MANIA + DEPRESIÓN 

· Episodios de 2 o mas años, aunque los hay de 2 horas. 

· Afecta al 2-3 % de la población

· Depresión ( trastorno determinado biológicamente

a) Los maniacos depresivos ( pueden tener una Ciclicidad Regular.

b) Datos geneticos: 


Parientes 1er grado

Enfermos
Bipolares
Unipolares

Bipolares
20%
(1%

unipolares
(5%
10%

· Solo excite concordancia para el mismo tipo de depresión.

· Unipolar 
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 bipolar ( bipolar  ((  mayor componente genetico.

concordancia

gemelos
Bipolares
Unipolares

monocigoticos
60%
40%

dicigoticos
10-20%
10-15%

· Unipolar 
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 bipolar ( bipolar  ((  mayor componente genetico.

· La concordancia monocigotos 
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100% ( la anomalía genética aporta vulnerabilidad, pero hay factores ambientales que determinan la expresión de esa vulnerabilidad.
c) Incidencia  maniaco – depresivos ( 2-3% transcultural

Incidencia unipolar ( 5% transcultural

· bipolar 
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 Unipolar:
· bipolar  ((  mayor componente genetico.

· bipolar se manifiesta edad mas + temprana.

· bipolar es + grave ( apenas se mueven, no reaccionan.

· unipolares ( menos grave están ansiosos y agitados pero reaccionan antes los estímulos.

2. descubrimiento antidepresivos




  opiáceos

    Efecto de corta duración.
· Se usaron 


    pero 

  Alcohol

    Adicción a largo plazo ( agrava la depresión.

· Actualmente algunos depresivos beben para animarse pero el efecto es el contrario y el alcohol enmascara la depresión asiendo su diagnostico difícil.

· El tratamiento es urgente ( de un 5-10% de suicidios en maniacos depresivos.

· Descubrimiento antidepresivos:

· Imaos (iproniacida) ( 1º antidepresivos introducidos en los años 50 como antituberculosos producen euforia.

· Reserpina ((na, 5-ht) ( produce síntomas parecidos a la depresión, provocando en las ratas embotamiento y falta de movimiento (no corretean).

· Iproniacida ( trata los efectos de la reserpina.

     No mejora la esquizofrenia

· Küne ( iproniacida
     Si mejora la depresión

3.   ¿cómo funcionan los imaos?

· En circunstancias normales. la monoaminooxidasa actúa como una “válvula de seguridad” para degradar todas las moléculas transmi​soras sobrantes que puedan verterse fuera de las vesículas sinápticas cuando la neurona se halla en estado de reposo.

· Los inhibi​dores de monoaminooxidasa impiden esta activación. 

· Los receptores que acogen a la norepinefrina y a la serotonina se hallan así expuestos a un gran exceso de estos transmisores, circunstancia que provoca la excitación en el comportamiento.

· Se buscaron mas imaos ( todos efectivos como antidepresivos.

· Reserpina  ( (na, 5-ht ( sedación (  síntomas parecidos a la depresión.

· reserpina + IMAO ( (( na, 5-ht ( na, 5-ht interactúan con los receptores ( HIPERACTIVIDAD (excitación conductual).

· LOS ANTIDEPRESIVOS ( (( na, 5-ht invirtiendo la sedación de la RESERPINA.
· Probablemente LA DEPRESIÓN se debe ( (( aminas ( lo que apoya la hipotesis amÍnica.
4. TRICÍCLICOS

· IMAOS ( Efectos secundarios

· Los IMAO impiden la degradación en hígado de la tiramina aportada por los alimentos como el queso, escabeches... lo que produce (( un aumento de la presión arterial.

· TRICÍCLICOS (cadena 3 anillos)

Sedación suave




PERSONAS NO DEPRESIVAS










Estimulación (poco frecuente)




PERSONAS DEPRESIVAS 
Mejoría clínica a las 2 semanas





Mecanismo de acción similar

· imipramina ( Sucedáneo CLORPROMACINA sin átomo de S mas estable.
No mejora la esquizofrenia

· Küne

Si mejora la depresión





 no son inhibidores de mao (IMAOS) 

· tricíclicos





        tricíclicos (( na, 5-ht ??
 efectos 
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IMAOS

5. ¿cómo actuan los tricíclicos?

· MAO (diferente a AchE) ( No esta junto a los receptores para degradar los neurotransmisores una vez han actuado en la célula posinaptica. ESTA en la MITOCONDRIAS.

· AXELROD :
· Terminaciones células neurosimpáticas :

· Responsable del mecanismo de REABSORCIÓN de NA para desactivarla de las sinapsis.

· Lo mismo ocurre en el cerebro

· Lo mismo en otros neurotransmisores (aminas y aminoácidos).

· LA RECAPTACIÓN/REABSORCIÓN es el MECANISMO MAS COMUN PARA DESACTIVAR UN NEUROTRANSMISOR (degradación enzimática es la excepción ( acetilcolina ).

· La imipramina y todos los tricíclicos:

 

   Bloquean el mecanismo de recuperación de NA, 5-HT


POTENCIAN LOS EFECTOS de las AMINAS CON LOS RECEPTORES 

6. EL ENIGMA DEL TIEMPO DE ESPERA

· TRICÍCLICOS ( inhiben recaptación inmediatamente
· IMAOS 
       ( inhiben MAO inmediatamente
A. Para que los neurotransmisores alteren el funcionamiento neuronal se necesita tiempo.

(( Amina ( activa efecto HOMEOPÁTICO de regulación ( (( Nº receptores su síntesis

El tiempo necesario para alterar el metabolismo celular ((( Nº receptores) es similar al necesario para la mejora clínica.

B. Los pacientes tratados con antidepresivos crónicamente ( (( Nº receptores 5-HT y NA.

· Depresión ( Causada por déficits en la regulación de las acciones de los neurotransmisores.
7. el litio, un metal para curar la mania


      
DEPRESIÓN GRAVE

· LI+ EFICAZ para      
IMPEDIR RECURRENCIA (PROFILAXIS)

     
MANIA

· Tratamiento inicial manía ( barbituricos (inconsciencia) y neurolépticos.

TRANQUILIZA

NO CURA EL TRASTORNO DE BASE ( MANIA

· CLORPROMACINA

PUEDE CAUSAR DEPRESION GRAVE

EFECTOS SECUNDARIOS ( PARKINSON Y DISCINESIA

NO SEDACIÓN

· LI+ 
NO DEPRESIÓN

NO ALTERACIÓN MOVIMIENTO



Creía que una toxina provocaba manía

· CADE

Toxina en orina + LI* (solubilidad) ( calmaba a las cobayas (mareaba)

Confirmo los estudio de Cade

· SCHOV 

LI+ es útil para los maniaco -depresivos



LI+( ESTABILIZA EL OSCILADOR DEL ESTADO DE ANIMO



Similar al na+
· Funcionamiento LI+ (??) 

Podría alterar los sistemas bioquimicos que dependan del na+ (muchos)

Las drogas y la depresión



Droga


Acciones

Reserpina
Vacía el cerebro de norepinefrina y serotonina y precipita la depresión.



Inhibidores de la monoaminooxidasa
Bloquean la destrucción enzimática de la norepinefrina y la serotonina, elevando sus niveles en el cerebro y aliviando así la depresión.



Antidepresivos tricíclicos
Bloquean la inactivación de norepinefrina y serotonina, por resorción, y alivian la depresión.



Antidepresivos de la segunda generación:

Fluoxetina, Citalopram, Zimelidina
Bloquean la resorción de serotonina y alivian la depresión.



Bupropión, Nomifensina
No inhiben la monoaminooxidasa ni la resorción de serotonina y norepinefrina. Invierten la sedación reserpínica en las ratas y son eficaces antidepresivos.



Litio
Alivia la manía y algunas formas de depresión e impide las recurrencias de ambas. Se desconoce el mecanismo de su acción.



IMAOS


TRICÍCLICOS





¿ Por qué la demora en la eficacia terapéutica?
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