TEMA 10         FÁRMACOS NEUROLÉPTICOS CONVENCIONALES PARA LA                                    ESQUIZOFRENIA Y NUEVOS AGENTES ANTIPSICÓTICOS.

   Los tratamientos tradicionales de la psicosis son los fármacos antipsicóticos del tipo de los neurolépticos, los cuales bloquean los receptores DA. Además pueden variar notablemente según el fármaco antipsicótico específico, la dosis, la duración del tratamiento y las combinaciones con medicaciones psicotrópicas adicionales.

Fármacos antipsicóticos

   Los tratamientos de la esquizofrenia y de otras enfermedades psicóticas han surgido tanto de las observaciones clínicas causales como del conocimiento científico de las bases neurobiológicas de las psicosis.

· Tratamientos antipsicóticos convencionales: los neurolepticos

   Los primeros fármacos antipsicóticos fueron descubiertos accidentalmente, cuando se observó por casualidad que un fármaco tenido por antihistamínico (la clorpromacina) presentaba efectos antipsicóticos. La clorpromacina, en realidad, tiene una cierta actividad antihistamínica, pero también ejerce una actividad más importante sobre los receptores dopaminérgicos. Incluso tiene una actividad adicional, aunque generalmente no deseada, sobre los receptores alfa adrenérgicos y los receptores colinérgicos muscarínicos. Al igual que los antidepresivos tricíclicos clásicos, los fármacos neurolépticos antipsicóticos clásicos ejercen acciones sobre tres receptores de neurotransmisores, que median sus efectos secundarios pero no sus efectos terapéuticos; propiedades antihistamínicas (ganancias de peso), propiedades bloqueantes alfa adrenérgicas (efectos secundarios cardiovasculares) y propiedades bloqueantes de los receptores colinérgicos muscarínicos (sequedad de boca, visión borrosa y estreñimiento).

   Una vez comprobado que la clorpromacina era un agente antipsicótico eficaz, se estudió experimentalmente para intentar descubrir su mecanismo de acción. Se encontró que la clorpromacina y otros agentes antipsicóticos causaban “neurolepsis” en los animales experimentales. No fue hasta muchos años después, cuando se reconoció ampliamente que todos los neurolépticos conocidos en aquel momento compartían la propiedad común de bloquear los receptores dopaminérgicos, especialmente el receptor D2.

   Los diferentes agentes antipsicóticos difieren en su capacidad para bloquear los diferentes receptores. Debido a esto, los neurolépticos se diferencian en sus perfiles de efectos secundarios, pero no en el conjunto de sus perfiles terapéuticos. Todos los neurolépticos disminuyen los síntomas psicóticos (especialmente los síntomas positivos) de forma similar en los grupos de pacientes esquizofrénicos.

   Todos los agentes neurolépticos típicos son capaces de provocar reacciones extrapiramidales (REP) y discinesia tardía, ambas derivadas de las propiedades bloqueantes de los neurolépticos típicos sobre el receptor dopaminérgico D2.

   Aquellos neurolépticos que causan más REP son los agentes que tienen propiedades anticolinérgicas débiles. Los neurolépticos que causan menos REP son los que tienen propiedades anticolinérgicas más fuertes. Por tanto, frecuentemente se administran agentes anticolinérgicos a los pacientes que están tomando neurolepeticos para reducir las REP, ya que parece ser que la DA y la Ach ejercen en la vía nigroestriatal una relación recíproca una sobre otra. Las neuronas DA en la vía dopaminérgica nigroestriatal establecen conexiones postsinápticas con neuronas colinérgicas. La DA normalmente bloquea la liberación de Ach de las neuronas colinérgicas nigroestriatales postsinápticas, suprimiendo la actividad de la Ach en esa zona. Si la DA ya no puede suprimir la liberación de Ach, debido a que los receptores dopaminérgicos están siendo bloqueados por un fármaco neuroléptico, entonces la Ach se vuelve inusualmente activa.

   Una forma de compensar esta hiperactividad de la Ach es bloqueándola con un agente anticolinérgico que contrarresta el exceso de la actividad de la Ch causada por la desaparición de la inhibición de la DA cuando los receptores dopaminérgicos son bloqueados por los neurolépticos.

   Esto ha conducido a la estrategia de administrar agentes anticolinérgicos junto con los neurolépticos para disminuir las REP causadas por éstos. Algunos neurolépticos tienen algo de actividad anticolinérgica incorporada, esto tiende a reducir las REP causadas por la otra actividad bloqueante del receptor dopaminérgico que posee el mismo fármaco.

   Otros agentes fármacológicos que potencian la DA también podrían ayudar a revertir las REP, como lo hacen en la enfermedad de Parkinson, pero a costa de aumentar la DA también en el área mesolímbica y de incrementar posíblemente, los sintomas positivos de la psicosis. La amantadina, un agente antiparkinsoniano capaz de liberar DA, puede ayudar a revertir las REP en el parkinsonismo inducido por fármacos sin causar necesariamente un empeoramiento de la psicosis. En la práctica, los agentes anticolinérgicos son los más frecuentemente utilizados concomitantemente con los neurolépticos para aumentar la tolerancia a los antipsicóticos, haciendo que éstos causen menos REP desagradables. Desafortunadamente no disminuye el potencial para causar discinesia tardía.

· Uso de fármacos antipsicóticos a largo plazo.

   El tratamiento con antipsicóticos a largo plazo puede estar indicado en la esquizofrenia, donde la enfermedad se supone de larga duración, pero no en enfermedades en las que la psicosis puede ser breve o intermitente.

   Por ejemplo, en el caso de la depresión psicótica, en la que es frecuente que no se requiera un tratamiento con neurolépticos a largo plazo una vez estabilizada la enfermedad. Por otra parte, en la esquizofrenia es muy frecuente que las ventajas de tratar la psicosis justifiquen los efectos secundarios de los neurolépticos, incluida la discinesia tardía.

   Los efectos secundarios a largo plazo han llevado a la búsqueda de tratamientos neurolépticos que reduzcan o eliminen tales problemas, sin que dejen de ser poderosos agentes antipsicóticos para los síntomas positivos de las psicosis.

· Antipsicóticos atípicos
   El primer intento de mejorar el perfil terapéutico de los neurolépticos típicos se basó en las investigaciones que mostraban que los receptores dopaminérgicos en la vía dopaminérgica nigroestriatal mediaban los efectos secundarios extrapiramidales de los neurolépticos, mientras que los receptores dopaminérgicos de la vía dopaminérgica mesolímbica medien las acciones terapéuticas antipsicóticas de los neurolépticos. La investigación farmacologica han tratado de encontrar agentes que sean más selectivos para los receptores DA mesolímbicos que para los nigroestriatales. Los considerados neurolépticos “atípicos”, como la tioriodacina y el sulpiride, parecen tener menos facilidad para producir efectos secundarios extrapiramidales, si bien continúan mostrando buenas propiedades antipsicóticas comparados con los agentes neurolépticos “típicos”, tales como la toracina o el haloperidol. El término “atípico” fue acuñado en primer lugar al concepto de eficacia típica con efectos secundarios atípicos.

   Se ha sintetizado una serie de compuestos benzamídicos relacionados estructuralmente con el sulpiride, mostrando en modelos animales el deseado perfil atípico de preferencia por los receptores DA mesolímbicos más que por los nigroestriatales. El primero que se ha introducido en la práctica clínica es el remoxipride (Roxiam), pero fue retirado del mercado debido a informes que lo asocian con anemia aplásica. Un compuesto relacionado, más potente que el remoxipride, el raclopride, ha sido un instrumento útil en los estudios de TEP y puede eventualmente entrar en el mercado como un neuroléptico atípico cuando se completen las pruebas clínicas.

   Otros neurolépticos atípicos con perfiles prometedores son el melperone y la zotepina, aunque por el momento es poco probable que se comercialicen.

· La clozapina. Una clase de fármacos por sí sóla

   La clozapina es un neuroléptico atípico en el sentido de que apenas tiene efectos secundarios extrapiramidales, siendo además, un antipsicótico eficaz. Tampoco parece causar discinesia tardía.

Es más eficaz que los neurolépticos típicos, especialmente en pacientes que no han respondido adecuadamente a los neurolépticos convencionales. Algunos investigadores han ampliado el concepto de “atípico” en el sentido de significar eficacia aumentada, además de efectos secundarios disminuidos, para referirse únicamente a la clozapina. Sin embargo, también se desveló su perfil de riesgo atípico, la posibilidad de desarrollar una complicación amenazadora para la vida y ocasionalmente fatal, llamada agranulocitosis, (peligrosa toxicidad para la médula ósea). A fin de conseguir eliminar esto, los farmacólogos han tratado de definir cuál es el mecanismo bioquímico de acción de la clozapina que lo haga “similar a la clozapina” y diferente de otros neurolépticos. Aparentemente, una acción selectiva sobre los receptores DA mesolímbicos frente a los nigroestriatales no es suficiente para explicar su acción, ya que otros neurolépticos atípicos pueden presentar mejor perfil de efectos secundarios, pero no hay evidencia que sugiera que posean las especiales propiedades de eficacia de la clozapina.

   La clozapina hasta ahora, se sabe que posee notables interacciones con, por lo menos, nueve receptores de neurotransmisores. No se sabe cuál de éstos o qué combinación de ellos puede ser la que media la especial eficacia clínica de la clozapina.

   Afortunadamente, no parece que ninguno de los nueve receptores de neurotransmisores medien la reacción adversa tan grave de la clozapina, así que es teóricamente posible obtener la misma eficacia de la clozapina sin riesgo de agranulocitosis, cambiando la estructura química del fármaco, pero no sus propiedades farmacológicas. El dilema está en qué propiedades farmacológicas deben conservarse y cuáles deben eliminarse para mejorar el perfil de sus efectos secundarios (convulsiones, sedación, hipotensión y agranulocitosis).

   Los intentos actuales para encontrar fármacos similares a la clozapina pueden resumirse en gran parte como variaciones sobre el tema de actuar selectivamente sobre los receptores de la DA y de la 5HT y en combinaciones diversas, ya que seis de las nueve interacciones conocidas de las moléculas de la clozapina que afectan a la neurotransmisión se ejercen sobre subtipos del receptor de la DA o de la 5HT.

· La búsqueda de fármacos similares a la clozapina: variaciones sobre el tema de actuar selectivamente sobre los subtipos del receptor de la DA y del de la 5HT.

· Agonistas de la DA y la 5HT
   Se están buscando activamente las bases neurobiológicas de las peculiares acciones clínicas de la clozapina. La hipótesis principal es que algún aspecto singular de la farmacología de la DA y de la 5HT media las acciones clínicas específicas. La teoría más significativa es que el bloqueo simultáneo de los receptores DA2 y de los receptores 5HT2 es el responsable de las propiedades únicas de la clozapina.

   Los distintos miembros de la familia de los ASD difieren unos de los otros respecto a la cantidad de receptores DA2 frente a la de receptores 5HT2 que bloquean con una dosis dada. También difieren entre ellos en el bloqueo de receptores adicionales tales como los alfa adrenérgicos, los mucarínicos y los receptores histamínicos. Estos últimos se consideran responsables de varios efectos secundarios más que de los efectos terapéuticos. Algunos investigadores creen que los receptores alfa-adrenérgicos pueden estar involucrados en la mediación de los efectos terapéuticos de los agentes antipsicóticos, pero la hipótesis de los ASD considera que estas acciones de la clozapina sobre los receptores muscarínicos sobre los alfa-adrenérgicos y sobre los histamínicos, son irrelevantes para las propiedades deseadas de la clozapina.

   Una de las posibilidades de cómo los ASD podrían mediar las especiales propiedades de la clozapina es la de que el bloqueo de los receptores DA2, necesario para la acción terapéutica en la esquizofrenia, fuera menor cuando los receptores 5HT2 sean simultáneamente bloqueados. Las técnicas de escáner con TEP están comenzando a clarificar cuál es la cantidad óptima de bloqueo de los receptores de DA2 y de 5HT2.

   A las dosis terapéuticas, los neurolépticos típicos bloquean más los receptores D2 que la clozapina. Una dosis de clozapina bloquea menos los receptores D2 que los de 5HT2. Por otra parte, una dosis antipsicótica de haloperidol, que bloquea más del 80% de los receptores D2, no produce prácticamente ningún bloqueo de los receptores 5HT. El neuroléptico atípico tioridacina también bloquea un alto porcentaje de receptores 5HT2 y D2.

   Los estudios iniciales con el ASD risperidona sugieren que una dosis de este antipsicótico bloquea aproximadamente el 60% de los receptores  5HT2, y simultáneamente el 50% de los receptores D2. La capacidad de estudiar el bloqueo de los receptores DA2 y 5HT2 en vivo, gracias a las técnicas de escaner con TEP es pacientes esquizofrénicos está ayudando a clarificar cuál es el perfil óptimo que se requiere para un ASD en términos del bloqueo relativo de los receptores. Una cosa que parece evidente, es que un cierto grado de bloqueo de los receptores D2 es deseable.

   Las interacciones de los receptores 5HT2 en los ganglios basales pueden también explicar por qué aparentemente los ASD tienen menos propensión a producir REP, esencialmente a dosis más bajas. En los ganglios basales, el imputo se 5HT a las neuronas DA nigroestriales hace que la neurona DA sea inhibida por la neurotransmisión 5HT, actuando a través de los receptores 5HT postsinapticos sobre los terminales nerviosos DA presinápticos. Este tipo de imput 5HT parece estar ausente en el área DA mesolímbica.

   Cuando los receptores DA son bloqueados en la vía DA mesolímbica por las propiedades bloqueantes D2 de los ASD, éstos podrían teóricamente reducir la psicosis. Cuando bloquean a los receptores D2 en la vía nigroestriatal, también bloquean a los receptores 5HT2 que están allí. De esta forma, el bloqueo de los 5HT2 tiende a revertir los efectos del bloqueo D2 pero sólo en el sistema nigroestriatal y no en el sistema mesolímbico. Los receptores D2 son bloqueados en todo el cerebro por los ASD, pero el bloqueo simultáneo de los receptores 5HT2  sólo pone en marcha la liberación de DA en el área nigroestriatal, liberación que únicamente tiene la posibilidad de superar el bloqueo de los receptores D2 en esta área específica del cerebro. Esto puede explicar por qué los ASD presentan menos tendencia a producir REP que los antagonistas D2 que carecen de propiedades antagonistas 5HT2. También pueden explicar por qué las propiedades 5HT2 no mitigan igualmente el bloqueo de los receptores DA en la vía DA mesolímbica, diluyendo así los efectos antipsicóticos, ya que allí no existe un imput neuronal 5HT parecido.

   Se están llevando a cabo muchos ensayos clínicos sobre los numerosos ASD. Actualmente está bien establecido que el primer fármaco de este tipo, la risperidona, presenta una eficacia clínica en la esquizofrenia comparable a la del haloperidol e incluso mejora el perfil de sus efectos secundarios. Algunos ASD están demostrando actualmente una eficacia clínica superior al placebo y comparable a los neurolépticos típicos como el haloperidol, pero no se han comercializado todavía.

· Antagonistas DA4
   Existen al menos cinco subtipos farmacológicos de los receptores DA. La clozapina parece ser un antagonista más potente de los receptores D4 que los neurolépticos típicos. Algunos ASD también puede que tengan potentes propiedades antagonistas en los receptores D4. Actualmente se persiguen nuevos fármacos que sean antagonistas selectivos de los receptores D4 y no de otros receptores, a fin de ver si tales agentes presentan unas especiales ventajas en la esquizofrenia.

· Antagonistas DA1

   La clozapina también bloquea los receptores D1 y se ha planteado el interrogante de si un antagonista selectivo D1 que no tenga acciones sobre ningún otro receptor, podría ser un tratamiento útil en la esquizofrenia. Las pruebas de antagonistas selectivos D1 en la esquizofrenia todavía se están llevando a cabo.

· Agonistas DA parciales

   Estos compuestos imitan al neurotransmisor natural DA, el cual es un agonista completo, sin embargo generan sólo una parte de la respuesta que general el agonista completo. Los agonistas parciales pueden existir para cualquier neurotransmisor y tienen la interesante propiedad de poder funcionar, bien como agonistas, bien como antagonistas, dependiendo de qué cantidad haya del agonista natural completo. De manera análoga, un agonista DA parcial sería un agonista neto en ausencia de DA y simultáneamente sería un antagonista neto si hubiera DA en exceso. Asímismo, donde exista una actividad DA normal un agonista parcial no generaría efectos secundarios extrapiramidales.

   Aunque varios agonistas parciales DA se encuentran en estudios preclínicos, se sabe todavía relativamente poco acerca de su potencial actividad clínica en la esquizofrenia. Sin embargo, poseen un cierto atractivo teórico para una solución del dilema de cómo incrementar la actividad DA excesiva.

· Agonistas selectivos del autorreceptor DA

   Los autorreceptores presinápticos de las neuronas DA son los responsables de detectar la cantidad de DA sináptica y de interrumpir la liberación de más DA en la neurona presináptica cuando su actividad se vuelve excesiva. La propia DA y la mayoría de los agonistas DA conocidos no son capaces de distinguir entre los autorreceptores presinápticos y los receptores postsinápticos. Cuando la DA o los agonistas DA desconectan la neurona presináptica, este efecto se anula a sí mismo, ya que al mismo tiempo estimulan a los receptores postsinápticos.

   Una posible intervención terapéutica para reducir la excesiva actividad DA es sintetizar un agonista que detecta al autorreceptor presináptico, pero no a los receptores DA postsinápticos y que tenga el efecto farmacológico neto de interrumpir la liberación de DA y la actividad DA. Uno de tales compuestos es el 3-PPP, que parece actuar como un agonista de los autorreceptores en modelos animales.

· Antagonistas 5HT3

   En algunos modelos preclinicos, el bloqueo de los receptores de 5HT3 puede contrarrestar la actividad excesiva de la DA. Sin embargo, los resultados preliminares de los ensayos clínicos han sido por ahora decepcionantes.

· Antagonistas 5HT2C

   La clozapina también es un antagonista 5HT2C. Una hipótesis propuesta es que bloqueando este receptor se podría no sólo reducir los síntomas de la esquizofrenia, sino posiblemente, replicar las propiedades de especial eficacia de la clozapina. Esta opinión es coherente con la observación de que el agonista 5HT2CmCPP puede causar un empeoramiento de los síntomas en pacientes esquizofrénicos. Sin embargo, la estrecha relación entre los receptores 5HT2C y los receptores 5HT2 hace que la mayoría de los fármacos antagonicen ambos receptores y no selectivamente los receptores 5HT2C.

· Estrategias de investigación  más especulativas para nuevos fármacos antipsicóticos
   Otros agentes terapéuticos que se encuentran en las primeras fases de su desarrollo incluyen los antagonistas 5HT1A, los combinados de agonistas parciales 5HT1A/antagonistasD2, los antagonistas de varios receptores peptídicos incluidos los receptores de la colecistoquinina y de la neurotensina, e incluso fármacos que actúan selectivamente sobre varias proteínas G.

Enfoques moleculares en el descubrimiento de fármacos para la esquizofrenia y otros trastornos supuestamente degenerativos

   Otra aproximación terapéutica se basa en la genética de la esquizofrenia. Si un proceso se “activa” genéticamente al comienzo del curso de la enfermedad, quizá se pudiera “desactivar” farmacológicamente con el fin de impedir que avanzara más.

   No será posible fabricar un agente terapéutico específico hasta que se descubra la localización de este proceso anormal en el ADN neuronal y se clarifiquen los productos del gen anormal. Hasta ahora no se han identificado agentes terapeúticos específicos, pero un enfoque terapéutico que puede bloquear la expresión de un gen anormal es “la estrategia de eliminar el sentido”, donde un fragmento específico del ADN es “dejado fuera de combate” impidiendo su expresión por medio de una molécula a la cual se una.

Enfoques neuroevolutivos en el descubrimiento de fármacos en la esquizofrenia y en otros supuestos trastornos del desarrollo neuronal

   Los estudios de la función neuronal en pacientes esquizofrénicos sugieren que podría ser que la esquizofrenia no empezara cuando aparecen los síntomas psicóticos. El proceso de la enfermedad podría ser, de hecho, el resultado de un desarrollo anormal del cerebro desde el comienzo de la vida, cuando algunas neuronas fracasan en su migración a la parte correcta del cerebro, no pudiendo formar las conexiones apropiadas y se colapsan al ser utilizadas por el individuo en la adolescencia tardía o en la temprana edad adulta, por lo que puede ser verdaderamente muy difícil modificar una situación de este tipo. Por otra parte, es difícil concebir que un proceso completado tan pronto en la vida sea enteramente asintomático hasta el comienzo de la enfermedad, y que el empeoramiento y la sintomatología creciente y menguante de la esquizofrenia sean debidos a un mecanismo fisiopatológico enteramente estático en el cerebro.

   Por otra parte, podría haber medios racionales de compensar las hipotéticas dificultades del desarrollo que se postulan y de interrumpir cualquier mecanismo patógeno en marcha que se encontrara todavía activo en el paciente sintomático. Por lo tanto, resulta crítico averiguar que posibles anormalidades del desarrollo nervioso existen en la esquizofrenia y cuáles están presentes mucho antes de que los síntomas de la enfermedad se manifiesten, con el fin de aprender a reducir su impacto en el paciente ya sintomático. Usando terapias genéticas apropiadas capaces de instruir a los genes de las neuronas podría ser posible despertar la plasticidad neuronal de forma selectiva e incluso frenar procesos en marcha y si los lograran revertir, poseerían realmente la capacidad teórica de reparar el  cerebro y las lesiones sufridas durante el desarrollo.

   La prometedora visión de tales terapias es una alentadora posibilidad para devolver la esperanza a nuestros actuales pacientes esquizofrénicos, aunque sus aplicaciones terapéuticas tarden mucho en ser descubiertas.

Futuras quimioterapias de combinación para trastornos asociados con psicosis: esquizofrenia y trastornos cognitivos

   Puede ser demasiado simplista el conceptualizar los trastornos con rasgos psicóticos como el producto de un único mecanismo patogénico. Enfermedades tales como la esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer pueden tener no sólo rasgos psicóticos, sino también varias deficiencias cognitivas añadidas a aun componente neurodegenerativo.

   Los tratamientos del futuro para la esquizofrenia podrían combinar un tratamiento para los síntomas positivos (quizá alguna clase de neuroléptico que bloquee el receptor DA2) con otro tratamiento para los síntomas negativos (posiblemente un agonista DA parcial o un agente que actúe por una combinación de acciones sobre los receptores de la DA y los de la 5HT) y con un agente neuroprotector (como un antagonista del glutamato). A largo plazo, podría también formar parte del protocolo del tratamiento para la esquizofrenia alguna clase de terapia molecular para prevenir la progresión de la enfermedad genéticamente programada o bien para revertir las consecuencias del desarrollo nervioso aberrante.

   Los ensayos clínicos con múltiples agentes terapéuticos pueden ser bastante difíciles de llevar a cabo, pero, existe una metodología de ensayos clínicos, descrita en la literatura de la quimioterapia del cancer donde los tratamientos estándar utilizan múltiples fármacos simultáneamente. La “quimioterapia de combinación” para las patologías malignas utiliza la aproximación de utilizar juntos varios mecanismos terapéuticos independientes. Cuando tiene éxito, el resultado es una respuesta terapéutica total y habitualmente, esto también tiene la consecuencia favorable de disminuir al mismo tiempo los efectos secundarios totales.

Resumen

   Los agentes antipsicóticos convencionales se conocen como neurolépticos; estos fármacos bloquean los receptores DA2 en la vía DA mesolímbica con el fin de reducir los síntomas positivos de la psicosis.

   El nuevo agente antipsicótico, la clozapina, es un agente terapéutico único para la esquizofrenia y tiene una farmacología compleja. Se están desarrollando muchos nuevos fármacos que intentan replicar la eficacia de la clozapina, pero sin sus efectos secundarios. Muchos de estos nuevos agentes para la esquizofrenia bloquean uno o más receptores de DA y 5HT.

   En el futuro los enfoques moleculares y evolutivos en el descubrimiento de fármacos para la esquizofrenia podrían impedir la expresión de una disfunción neuronal latente, genéticamente programada o compensar el desarrollo cerebral anormal en la esquizofrenia.

   Finalmente, es probable que en el futuro, el tratamiento de la esquizofrenia combina múltiples mecanismos farmacológicos, con el fin de combatir este complejo trastorno de aproximaciones terapéuticas aditivas que utilicen estrategias farmacológicas independientes.

