Tema 4            LA NEUROTRANSMISIÓN QUÍMICA COMO BLANCO DE LA ACCIÓN DE LAS ENFERMEDADES

Los receptores y los enzimas como blancos de la acción de las enfermedades en el SNC

   Cambiar el funcionamiento de una neurona mediante un fármaco consiste en interactuar con uno de sus receptores clave o en inhibir a uno de sus principales enzimas. Una segunda e igualmente importante perspectiva de la psicofarmacología, expone el punto de vista de que los enzimas y los receptores también son los lugares de acción de las enfermedades.

   La psicofarmacología es una ciencia que se dedica, en parte, a descubrir lo que funciona mal en la neurotransmisión química. Conocer el problema molecular que conduce a una neurotransmisión anormal puede generar un procedimiento lógico para desarrollar una terapia farmacológica que la corrija, y de ese modo eliminar los síntomas psiquiatrícos y neurológicos del trastorno cerebral.

Las enfermedades en el sistema nervioso central: Una crónica de tres disciplinas

· Neurociencia
   Su definición sería el estudio del funcionamiento cerebral y neuronal ( haciendo énfasis en el funcionamiento cerebral normal en animales).

· Aproximación:

· Estudios que usan animales experimentales

· El uso de fármacos para explorar los mecanismos reguladores neurobiológicos y moleculares.

· Hallazgos relevantes para la psicofarmacología:

· Descubrimientos de los neurotransmisores y de sus enzimas y receptores
· Los principios de la neurotransmisión
· Regulación genética y molecular del funcionamiento neuronal
· Regulación neurobiológica de las conductas animales.
· Psiquiatría biológica
Definición:

   El estudio de las anomalías de la neurobiología cerebral asociadas con las causas o con las consecuencias de las enfermedades mentales.

· Aproximación:

· Estudios que usan pacientes con trastornos psiquiatricos

· Seguir la orientación proporcionada por estudios psicofarmacológicos indicativos de que ciertos fármacos con mecanismos de acción conocidos sobre receptores o enzimas predeciblemente alteran los síntomas en un trastorno psiquiátrico específico.

· Búsqueda de anomalías en receptores, enzimas, neurotransmisores, genes o productos génicos que correlacionan con el diagnóstico de una enfermedad mental concreta.

· Mediciones bioquímicas en sangre, orina, líquido cefalorraquídeo, tejidos periféricos tales como: plaquetas o linfocitos, tejidos cerebrales post morten, o de hormonas plasmáticas tras la secreción hormonal provocada por fármacos.

· Mediciones de anomalías estructurales utilizando escaneres cerebrales con TC (tomografía axial) o IRM (imágenes de resonancia magnética).
· Mediciones de anomalías funcionales en la actividad eléctrica, midiendola mediante electroencefalograma (EEG), potenciales evocados o magnetoencefalografía.
· El material genético puede estudiarse recogiendo muestras de una amplia variedad de tejidos corporales, ya que todas las células (incluyendo las cerebrales) poseen el mismo ADN.
· Hallazgos relevantes para la psicofarmacología:

· Pocos hallazgos biológicos firmes que demuestren lesiones en trastornos psiquiátricos específicos. Un buen ejemplo de un trastorno del SNC con base genética y molecular sería la enfermedad de Tay-Sachs, de la que se sabe que el tipo particular de retraso mental está causado por la deficiencia de un enzima específico (la hexosaminidasa A). Desgraciadamente, ninguna deficiencia parecida en enzimas o receptores se ha encontrado todavía en ningún trastorno psiquiátrico.
· Una situación más prometedora la presentan ciertos trastornos neurológicos y musculares que incluyen algunas formas de la enfermedad de Alzheimer, la ataxia, la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral amiotrófica (enfermedad de Lou Gehrig) y la distrofia muscular, ya que en ellos existen  precedentes bastante tempranos de estudios genéticos del ADN. Algunos investigadores han identificado genes anormales en estos trastornos, e incluso hay alguna información sobre cómo estos genes anormales dan lugar a los productos génicos anormales.

· Búsqueda de las bases genéticas de enfermedades neurológicas y psiquiátricas específicas.
· Psicofarmacología
Definición:

   El uso de fármacos para tratar síntomas de enfermedades mentales. La ciencia del descubrimiento de fármacos que inciden en enzimas y receptores.

· Aproximación:

· Estudios en pacientes con trastornos psiquiátricos

· Observaciones clínicas causales

· En investigaciones clínicas, el uso de fármacos con mecanismos de acción conocidos para provocar respuestas biológicas o conductuales que proporcionen pistas sobre dónde pueden existir anomalías del funcionamiento cerebral en trastornos psiquiátricos específicos.

· En el descubrimiento de fármacos, trabajo de inspiración teórica encaminado a incidir sobre los enzimas y receptores que hipotéticamente regulan los síntomas de un trastorno psiquiátrico.

· Resultados psicofarmacológicos:

· En investigaciones clínicas, la primera observación es, a menudo un descubrimiento casual de la eficacia clínica y luego se descubre el mecanismo bioquímico de acción.

· En el descubrimiento de fármacos primero se toma a enzimas y receptores específicos como objetivos de la acción de los fármacos: los experimentos iniciales usan la química para sintetizar fármacos; animales experimentales para probar las acciones bioquímicas, conductuales y tóxicas de los fármacos y sujetos humanos, tanto voluntarios normales como pacientes, para probar la seguridad y eficacia de los fármacos.

· Descubrimiento y uso de antidepresivos, ansiolíticos, antipsicóticos y sustancias que mejoran las funciones cognitivas, así como de sustancias de abuso.

· La disciplina de la psicofarmacología ha sido útil no sólo a la hora de generar empíricamente tratamientos efectivos para los trastornos del SNC, sino también a la hora de generar nuevas teorías e hipótesis sobre los trastornos psiquiátricos y neurológicos. Así pues, la psicofarmacología es bidireccional, en el sentido de que ciertos fármacos ayudan a generar hipótesis sobre las causas de esos trastornos cerebrales. Asímismo, también es válida en aquellos casos en que los trastornos cerebrales tienen una fisiopatología conocida o sospechada, ya que en ellos se pueden diseñar racionalmente fármacos que actúen específicamente sobre el receptor o el enzima sospechoso, a fin de corregir la fisiopatología conocida o sospechada y así tratar el trastorno.

Como modifican las enfermedades la neurotransmisión sináptica

   A pesar de la frustrante falta de conocimientos sobre los mecanismos fisiopatológicos específicos de varios trastornos psiquiátricos se ha progresado mucho en nuestra manera de concebir los mecanismos mediante los cuales las enfermedades pueden modificar la neurotransmisión sináptica.

· Neurobiología molecular y trastornos psiquiátricos
1.    Una formulación moderna de los trastornos psiquiátricos implica la integración de al menos cuatro elementos clave:

2. Vulnerabilidad genética a la expresión de la enfermedad

3. Estresores procedentes de acontecimientos vitales que le pasan al individuo (tales como el divorcio, problemas financieros, etc.)

4. La personalidad, las habilidades de afrontamiento y el apoyo social que los demás les prestan.

5. Otras influencias ambientales, que inciden sobre el individuo y su genoma y que incluyen virus, toxinas y enfermedades diversas.

   El primer elemento se considera clásicamente como un factor único en muchas enfermedades médicas. Este mecanismo genético unidimensional de la enfermedad no se ha establecido todavía bien en el caso de los trastornos psiquiátricos.

   Una buena explicación de la fisiopatología y de las bases genéticas de muchos trastornos psiquiátricos puede que sea la de la llamada “hipótesis de los dos impactos”. Esta hipótesis postula que, para que un trastorno psiquiátrico se manifieste abiertamente, no sólo tiene que sufrirse el primer “impacto”, es decir, una vulnerabilidad genética, sino que también se tiene que recibir un segundo “impacto” ambiental de algún tipo. Así pues, la dotación genética le proporciona a un individuo el riesgo de padecer un determinado trastorno y ciertos trastornos pueden ser más propensos a manifestarse que otros, pero la vulnerabilidad por sí sola no es suficiente para que una enfermedad psiquiátrica se manifieste abiertamente.

   Lo que determina si un trastorno permanece sólo como una posibilidad latente o si se plasma en una patología psiquiátrica manifiesta podría ser la interacción de un determinado genoma con el ambiente. Varias interacciones ambientales afectan a la expresión de la información presente en el genoma. Estas incluyen experiencias vitales tempranas, que son la causa de que una persona desarrolle unos patrones aprendidos de afrontamiento que, juntos, conforman su personalidad, o en algunos casos, su trastorno de personalidad. Finalmente, el ambiente también ejerce unas influencias bioquímicas sobre el genoma, tales como la exposición a virus, toxinas o enfermedades.

   De acuerdo con este modelo, los trastornos más biológicamente determinados con los genomas más vulnerables requerirían sólo estresores mínimos para desarrollar la enfermedad mental (como la esquizofrenia). Por otro lado, un trastorno menos vulnerable, como la depresión, puede requerir teóricamente estresores moderados para llegar a manifestarse. Finalmente algunos estresores podrían ser tan severos (casos de violación, guerras, etc.) que incluso un genoma fuerte normal podría quebrantarse y llegar hasta la enfermedad mental.

· Plasticidad neuronal y trastornos psiquiátricos
   Dado que la sinapsis es el sustrato de la neurotransmisión química, el transporte de información en el cerebro depende, de manera vital, de estos procesos de ramificación, poda, crecimiento o muerte de los axones y de las dendritas neuronales. Si en el desarrollo se interrumpe pronto este proceso, puede suceder que el cerebro no alcance su potencial completo, como sucede en el retraso mental y como se especula actualmente que pasa en la esquizofrenia. Si se interrumpe en momentos tardíos de la vida, el cerebro puede experimentar un retroceso en el potencial alcanzado, como sucede en diversas enfermedades.

   Los tratamientos con fármacos por sí mismos pueden modificar de manera aguda la neurotransmisión y también podrían interactuar potencialmente con la plasticidad sináptica.

a)    No hay todavía fármacos disponibles que puedan poner en marcha y dirigir los procesos de plasticidad. Teóricamente, debería llegar a ser posible establecer nuevas ramas neuronales y sinapsis, o reestablecer las preexistentes. Tales posibles modificaciones de enfermedades nerviosas degenerativas se están intentando de dos maneras diferentes:

b) Mediante la búsqueda de genes anormales o de productos génicos anormales que estén mediando la destrucción de las neuronas.
c) Se está investigando el trasplante de neuronas como una manera de sustituir las neuronas degeneradas por neuronas nuevas, que produzcan sustancias químicas y neurotransmisores especializados, capaces de compensar y reemplazar las funciones de las neuronas degeneradas y destruidas que causaron inicialmente la enfermedad. Esto está ocurriendo ya en la enfermedad de Parkinson, donde se han trasplantado con éxito neuronas que producen dopamina. El uso experimental de neuronas colinérgicas para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer resulta prometedor.
· Excitotoxicidad
   Una hipótesis actual para la muerte celular neuronal es la de la excitotoxicidad. Un aminoácido excitatorio, como el glutamato, no actúa en la cantidad normal que produce la excitación característica de la neurotransmisión excitatoria, sino que sobreexcita a la célula, haciendo que entre demasiado calcio a través de los canales iónicos y eventualmente envenenando y matando a la neurona. Si la sobreexcitación estuviera causada por un mal funcionamiento del propio glutamato, sería como si un asesino endógeno estuviera destruyendo las neuronas. Se ha especulado sobre que esto ocurriría en determinados trastornos degenerativos hereditarios, como la enfermedad de Huntington, y también en determinados trastornos que liberan demasiado glutamato, como la isquemia y la apoplejía. Además otros trastornos podrían estar relacionados con la excitotoxicidad de asesinos exógenos recogidos del ambiente, caso de la propia enfermedad idiopática de Parkinson, la esclerosis lateral amiotrófica y la enfermedad de Alzheimer.

   El descubrimiento de antagonistas para la excitotoxicidad, como los antagonistas del glutamato, pueden presagiar la posibilidad de desarrollar terapias con nuevos fármacos para los trastornos neurodegenerativos y para otros procesos patológicos relacionados con la plasticidad y la disfunción neuroevolutiva.

· Ausencia de neurotransmisión
   Las enfermedades pueden modificar la neurotransmisión química. Pueden ir desde la ausencia de neurotransmisión, como es el caso de una neurona degenerada y ausente, hasta un exceso de neurotransmisión por un mal funcionamiento de la sinapsis. Una de las consecuencias clave de la pérdida de neuronas en trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Parkinson, la de Huntington, la esclerosis lateral amiotrófica (enfermedad de Lou Gehrig), y la de Alzheimer, es el hecho de que tras la pérdida neuronal, no se produce neurotransmisión. Este es también, al menos en parte, el mecanismo de otros trastornos como la apoplejía, la esclerosis múltiple y virtualmente de cualquier otro trastorno en el que las neuronas se dañen de manera irreversible.

   Uno de los intentos más tempranos para compensar la desaparición de neuronas y la consiguiente pérdida de neurotransmisión fue el de reemplazar el neurotransmisor (casos como el de la enfermedad de Parkinson, dónde la pérdida del neurotransmisor dopamina puede ser reemplazada). Sin embargo, incluso este precursor necesita ayuda en la práctica, pues se tiene que coadministrar un inhibidor de la destrucción de L-dopa para que ésta funcione de manera óptima.

   Existe la posibilidad de utilizar fármacos para imitar a los factores de crecimiento neural en su detección del proceso neurodegenerativo y de utilizar trasplantes para sustituir a las neuronas destruidas.

· Demasiada neurotransmisión
   Otro posible mecanismo patológico es un exceso de neurotransmisión. Un ejemplo extremo es la excitotoxicidad. Otros ejemplos pueden ser el caso de la epilepsia, de la psicosis y del pánico. En el caso de la epilepsia, las neuronas descargan cuando y donde no tendrían que hacerlo, lo que da lugar a convulsiones.

    En la psicosis, la transmisión excesiva de dopamina en las áreas mesolímbicas del cerebro puede provocar síntomas como delirios, alucinaciones y trastorno del pensamiento en diversos trastornos psiquiátricos.

El trastorno de pánico puede ser análogo a un ataque convulsivo en áreas del cerebro que controlan las emociones.

   Así pues, estos trastornos parecen tener un nivel excesivo de neurotransmisión que puede explicar su mecanismo de producción de síntomas agudos. El psicofarmacólogo tiene que actuar para impedir los síntomas no sólo porque su control puede mantener a raya las influencias perjudiciales de la neurotransmisión excesiva sobre la conducta, sino porque puede impedir la muerte de las neuronas que median estas mismas conductas.

· Otros mecanismos de neurotransmisión anormal
   Otros mecanismos incluyen el desequilibrio entre dos neurotransmisores requeridos para regular un mismo proceso, que se ha identificado como el mecanismo de muchos de los trastornos del movimiento, en los que el equilibrio entre los dos neurotransmisores dopamina y acetilcolina no es normal. Otra posible aberración de la neurotransmisión es la de tasa incorrecta de neurotransmisión, que posiblemente llega a alterar funciones como el sueño o los biorritmos. Tambien el cableado neuronal incorrecto del sistema nervioso anatómicamente concebido podría  ocurrir en trastornos neuroevolutivos en los que se establecen sinapsis de manera equivocada, como quizá en el autismo, en el retraso mental o incluso en la esquizofrenia.

Resumen

1.    Hemos comentado cómo las acciones de las enfermedades en el cerebro modifican la neurotransmisión, al menos por medio de ocho mecanismos:
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3. Pérdida de la plasticidad neuronal
4. Procesos de excitotoxicidad
5. Ausencia de neurotransmisión
6. Demasiada neurotransmisión
7. Un desequilibrio entre neurotransmisores
8. Una tasa incorrecta de neurotransmisión
9. Un cableado neuronal erróneo.

