TEMA 7                      ANSIOLÍTICOS Y SEDANTES-HIPNÓTICOS

Descripción clínica de la ansiedad generalizada

   La ansiedad es una emoción normal en circunstancias amenazadoras y se considera que forma parte de la reacción evolutiva de supervivencia de “lucha o huida”. Hay muchas circunstancias en las cuales la presencia de ansiedad es desadaptativa y constituye un trastorno psiquiátrico.

   La idea original de los años 60 fue separar la ansiedad y sus tratamientos farmacológicos de la depresión y sus tratamientos. Este enfoque tuvo como consecuencia el agrupar juntas a todas las formas de ansiedad y resultó útil desde un punto de vista clínico dado que se demostró que las benzodiacepinas disminuían la ansiedad de forma global y generalizada.

   Los diagnósticos de neurosis de ansiedad y de trastorno de ansiedad generalizado (TAG) fueron aplicados de modo amplio y las benzodiacepinas fueron prescritas demasiado extensamente. En parte como reacción a esto y en parte porque se reconoció que diferentes estados de ansiedad respondían de forma diferencial a los distintos medicamentos antiansiedad, el concepto de TAG comenzó a fragmentarse.

   El trastorno de pánico se diferenció del TAG y posteriormente la fobia social se diferenció del trastorno de pánico. El trastorno obsesivo compulsivo y el trastorno de estrés postraumático se diferenciaron también claramente del TAG. Además actualmente la ansiedad de corta duración debida a estresores reconocibles, que se resuelve en pocos meses, se reconoce como un trastorno de ajuste que es autolimitante y también se deslinda del TAG que se concibe como una afección crónica.

   Algunos trabajos están clarificando que los individuos con TAG frecuentemente presentan también un segundo trastorno psiquiátrico (comórbido), especialmente depresión u otro trastorno de ansiedad.

   Otras investigaciones están intentando determinar el límite entre ansiedad y depresión, existiendo los “separatistas” que abogan por distinciones más nítidas y los “integradores” que abogan por una categoría intermedia entre ansiedad y depresión, denominada algunas veces ansiedad depresión mixta (ADM). Otra idea es que la ADM debería definirse como subsíndrome (presencia de síntomas de ansiedad y depresión, pero no de suficiente gravedad para cumplir por completo los criterios del TAG o del trastorno depresivo mayor).

   Cada vez más, los trastornos de ansiedad están definiéndose por su curso a lo largo del tiempo y por una amplia variedad de evoluciones a largo plazo. Es posible un espectro de síntomas y trastornos que van desde la ansiedad pura sin depresión, pasando por varias mezclas con intensidades distintas de las dos, hasta la depresión pura sin ansiedad. Así, la ansiedad subsindrómica puede alternar con estados de relativa normalidad o con episodios de TAG florido, que puede ser considerada como un síndrome de “ansiedad doble”.

   La ansiedad subsindrómica (o distimia ansiosa) no sólo puede descompensarse hacia un TAG sino que el TAG puede a su vez descompensarse aún más hacia un trastorno de pánico. El TAG subsindrómico puede ser también un precursor de la descompensación hacia un síndrome completo de ansiedad o depresión bajo estrés.

Bases biológicas de la ansiedad

   El complejo receptor GABA-benzodiacepina, el sistema locus coeruleus-NE y la 5HT, pueden mediar la ansiedad “normal”y la ansiedad patológica.

· Neuronas GABAérgicas
   Las neuronas GABAérgicas utilizan GABA como neurotransmisor. Se sintetizan a partir del aminoácido precursor glutamato por medio del enzima descarboxilasa del ácido glutámico (Glu-AD). El glutamato procede de los almacenes intraneuronales de aminoácidos. Es un aminoácido no esencial y es el aminoácido libre más abundante en el SNC. El glutamato también participa en múltiples funciones metabólicas y puede sintetizarse a partir de numerosos precursores.

   La neurona GABA tiene un transportador presináptico (bomba de recaptación). Este transportador finaliza la acción del GABA sináptico eliminándolo de la hendidura sináptica para su realmacenamiento o su destrucción por la enzima GABA T (GABA transaminasa).

Existen dos subtipos conocidos de receptores GABA que regulan la neurotransmisión GABAérgica denominados GABA A y GABA B. Los receptores GABA A son los que hacen de guardianes de la compuerta del canal de cloro. Están modulados alostéricamente por un conjunto de receptores cercanos que incluyen al receptor benzodiacepínico.

   Parecen existir muchas localizaciones, receptores y puntos de modulación de este importante complejo receptor GABA A: el propio GABA como guardián del canal de cloro y las benzodiacepinas, los convulsivantes, los anticonvulsivantes y el alcohol como moduladores alostéricos, presumiblemente capaces de manifestar sus peculiares efectos neurológicos y conductuales mediante acciones diferentes en una constelación de receptores únicos y diferenciados organizados en este complejo. A medida que la farmacología del receptor GABA se comprende mejor, se van revelando muchas y apasionantes posibilidades terapeuticas.

   Cada receptor GABA A parece estar compuesto de diversas subunidades moleculares que funcionan unidas (isoformas moleculares). No está claro cómo afecta dicha heterogeneidad a la función, pero es probable que existan diferencias funcionales en algunas de las isoformas moleculares.

   La combinación de una subunidad alfa y una beta del receptor GABA A parece ser adecuada para crear el sitio de unión para el propio GABA. Sin embargo, parece ser necesaria una tercera unidad gamma unida a las partes alfa y beta del sitio GABA para crear un sitio de unión para las benzodiacepinas. Algunas de estas unidades combinadas están dispuestas concéntricamente y por ello forman un canal en el medio, el canal del cloro, que la unión con el GABA y con las benzodiacepinas son capaces de modular. El concepto que debe captarse es que algunas moléculas y trozos de moléculas cooperan para controlar la neurotransmisión en este canal iónico controlado por ligando.

   El segundo subtipo de receptor, GABA B no es modulado alostéricamente por las benzodiacepinas, sino que se liga selectivamente al relajante muscular baclofen. Su papel fisiológico todavía no es bien conocido pero no parece estar íntimamente ligado a los trastornos de ansiedad o a los ansiolíticos.

   Receptores benzodiacepínicos. Las benzodiacepinas se unen a sus receptores y como consecuencia estimula las acciones del neurotransmisor inhibitorio rápido GABA que actúa en los receptores GABA A.

   Pueden existir hasta cinco subtipos de receptor benzodiacepínico, incluyendo tres con distintos perfiles farmacológicos. Por ejemplo, los receptores benzodiacepina-1 (omega-1) abundan preferentemente en el cerebro y contienen sitios de reconocimiento con altas afinidades, tanto para las benzodiacepinas como para agentes con diferentes estructuras químicas. La acción ansiolítica, así como las acciones sedantes-hipnóticas, parecen estar mediadas principalmente a través del subtipo de receptor benzodiacepina 1. Los receptores benzodiacepina-2 (omega-2) se localizan predominantemente en la médula espinal y en el estriado, pueden estar implicados en la mediación de las acciones relajantes musculares de las benzodiacepinas. Finalmente, el receptor benzodiacepina-3 (tipo periférico, fuera del SNC), es abundante en el riñón. Su papel en las acciones ansiolíticas todavía no está claro.

   Se piensa, que las acciones en los receptores benzodiacepínicos subyacen virtualmente a todas las acciones farmacológicas de las benzodiacepinas, tanto las deseables (ansiolíticos, como sedantes hipnoticos o anticonvulsivantes y relajantes musculares), como las indeseables (agentes amnésicos, dependencia y abstinencia).

   Debido a que las benzodiacepinas actúan sobre un receptor que se encuentra de forma natural en el cerebro, se ha especulado que éste podría fabricar su propia benzodiacepina. Sin embargo, la identificación de un ligando natural para el receptor benzodiacepínico todavía es incompleta. Se ha especulado, que la reducción de las acciones del GABA y de las supuestas benzodiacepinas endógenas en este complejo receptor podrían estar asociadas con la emoción de la ansiedad, sea esta normal o patológica.

   Interacciones alostéricas positivas entre los receptores GABA A y los receptores benzodiacepínicos. Las benzodiacepínas son moduladores alostéricos positivos de la neurotransmisión inhibitoria rápida del GABA en los receptores GABA A. El neurotransmisor inhibitorio GABA es el neurotransmisor guardián que interacciona selectivamente con su receptor GABA A, el sitio receptor primario de este complejo receptor GABA-benzodiacepina-canal de cloro. Así este complejo es un ejemplo de la superfamilia de complejos receptores controlados por ligando del complejo receptor GABA-benzodiacepina, que actúa para controlar un canal iónico de cloro que media la neurotransmisión rápida.

   Los receptores GABA A están dispuestos como columnas helicoidales alrededor de un canal de cloro que es, en sí mismo, una columna de columnas. Tras la ocupación del sitio receptor GABA A por las moléculas de GABA, las columnas del receptor GABA A interactúan a su vez con el canal de cloro para abrirlo un poco. El aumento de la conductancia al cloro que se produce en la neurona tiene lugar rápidamente y en inhibitorio para la descarga de esta neurona.

   Cerca del sitio receptor para el GABA no se encuentra únicamente el canal de cloro, sino también otro sitio de unión para un neurotransmisor, denominado sitio de unión del receptor benzodiacepínico. Al principio se pensó que el sitio de unión del receptor benzodiacepínico estaba localizado en una molécula proteica receptora completamente diferente a la del receptor GABA A. Sin embargo, se encuentra en la misma molécula, aunque en un lugar diferente de esa proteína del que se localiza el sitio de unión del receptor GABA.

   Los sitios de unión del receptor benzodiacepínico también afectan a la conductancia del cloro a través del canal de cloro. Sin embargo, no logra esto modulando directamente el canal del cloro, sino modulando alostéricamente el sitio de unión del receptor GABA A que a su vez modula el canal del cloro.

   De este modo, cuando el GABA está unido a su sitio receptor GABA A y hay una unión simultánea de la benzodiacepina a su sitio de unión benzodiacepínico se produce un gran aumento en la capacidad del GABA para incrementar la conductancia al cloro a través del canal.

Esto es necesario porque el GABA actuando solo puede incrementar la conductancia del cloro a través del canal de cloro, pero solamente hasta un cierto punto. Las benzodiacepinas no pueden incrementar en absoluto la conductancia al cloro cuando actúan solas. Sin embargo, la modulación alostérica es el mecanismo para maximizar la conductancia al cloro más allá de lo que el GABA por sí sólo puede conseguir.

En otras palabras, las benzodiacepinas modulan alostéricamente la neurotransmisión GABA potenciando la capacidad del GABA de aumentar la conductancia al cloro a través de su canal. Este mecanismo amplía enormemente la capacidad de la neurona de regular su neurotransmisión inhibitoria rápida con ligandos químicos. Es esta modulación alostérica positiva del receptor benzodiacepínico por los fármacos la que se supone que explica sus acciones ansiolíticas.

   Agonistas inversos, agonistas parciales y antagonistas en los receptores benzodiacepínicos. Para un grado adicional de control regulador de la neurotransmisión GABA el concepto de modulación alostérica puede combinarse en el concepto de agonistas inversos. Así, pues, la modulación alostérica positiva de las benzodiacepinas sobre los receptores GABA A tiene lugar porque las benzodiacepinas son agonistas completos en el sitio de las benzodiacepinas. Sin embargo, una modulación alostérica negativa puede ocurrir cuando un agonista inverso se liga al sitio benzodiacepínco. En lugar de aumentar la conductancia al cloro que provoca el GABA, el agonista inverso la disminuye.

   Esto puede traducirse en acciones conductuales opuestas de los agonistas frente a los agonistas inversos. Los agonistas completos de las benzodiacepinas reducen la ansiedad aumentando la conductancia al cloro, sin embargo, un agonista inverso causa ansiedad, y lo hace disminuyendo la conductancia al cloro. También aumentan la probabilidad de convulsiones (pro-convulsivantes), son activadores y promnésicos, acciones consideradas como una posible estrategia terapéutica para trastornos de la memoria como la enfermedad de Alzheimer.

   Un punto intermedio en el espectro agonista, lo ocupa el agonista parcial, que tiene la posibilidad teórica de separar los efectos deseados de los no deseados. Los agonistas completos ejercen teóricamente el repertorio completo de acciones benzodiacepínicas, mientras que un agonista parcial separaría aquellas acciones que al parecer sólo requieren un agonismo parcial (efectos ansiolíticos) de aquellas que parecen requerir un agonismo completo (sedación y dependencia). Se han sintetizado y evaluado una amplia variedad de agonistas parciales para el receptor benzodiacepínico. Los resultados hasta la fecha son decepcionantes al no encontrar el punto medio necesario.

   Las manipulaciones farmacológicas de las benzodiacepinas han avanzado hasta el punto de desarrollar un antagonista, el flumazenil, que puede bloquear las acciones de las benzodiacepinas y revertir sus acciones.

   El antagonista benzodiacepínico flumazenil también es capaz de revertir las acciones de los agonistas inversos actuando en los receptores de benzodiacepinas del complejo receptor GABA A.

   Locus coeruleus y norepinefrina. La estimulación eléctrica del locus coeruleus para hacerlo hiperactivo induce a los animales experimentales un estado análogo a la ansiedad. Por ello se piensa que la hiperactividad de las neuronas noradrenérgicas subyace en los estados de ansiedad. De hecho, síntomas de ansiedad como taquicardia, temblores y sudoración son consistentes con la hiperactividad adrenérgica.

   Los cuerpos celulares noradrenérgicos del locus coeruleus, así como sus terminales nerviosas presinápticas distribuidas por todo el cerebro, están poblados de receptores adrenérgicos alfa 2. Cuando se localizan en el cuerpo celular noradrenérgico del locus funcionan como autorreceptores somatodendríticos.

   Cuando los receptores adrenérgicos alfa 2 se localizan en la terminal nerviosa presináptica actúan como autorreceptores terminales.

   Dado que los receptores somatodendríticos y receptores alfa 2 terminales son receptores de feedback negativo, actúan como frenos del flujo de NE hacia el exterior de estas neuronas. En cambio el bloqueo de los autorreceptores alfa 2 somatodendrítico o de los autorreceptores terminales alfa 2 tiene como efecto promover la liberación de NE.

   Por ello, cuando se administran bloqueadores alfa 2 se crea en el hombre y los animales experimentales un estado de ansiedad y miedo, ya que se provoca un estado fisiológico análogo a la estimulación del locus coeruleus.

   La administración de un agonista alfa 2 hace que los receptores alfa 2 estén ocupados justo como si la NE misma estuviese actuando allí y ello puede disminuir la ansiedad. La clonidina, (agonista alfa 2), posee algunas acciones ansiolíticas en pacientes con ansiedad. Es especialmente útil para bloquear los aspectos noradrenérgicos de la ansiedad. Sin embargo, es menos potente para bloquear los aspectos subjetivos/emocionales de la ansiedad. La clonidina se ha aplicado con éxito a la disminución de síntomas adrenérgicos que aparecen durante la desintoxicación de pacientes del alcohol, los barbitúricos, la heroína y las benzodiacepinas.

   La hiperactividad de las neuronas noradrenérgicas produce demasiada NE postsináptica en los receptores noradrenérgicos, especialmente en los receptores beta. En algunos casos es posible reducir los síntomas de ansiedad bloqueando los receptores beta con fármacos bloqueadores beta-adrenérgicos. Esto puede ser especialmente útil en algunos casos de fobias sociales.

· Setoronina

   ¿Hay un exceso de serotonina en la ansiedad?. Durante mucho tiempo se ha sospechado que la 5HT podía desempeñar un papel en la ansiedad dado que, las manipulaciones farmacológicas que aumentan la 5HT también incrementan la ansiedad. Lo esencialmente opuesto a la depresión, en la que las manipulaciones farmacológicas que aumentan la 5HT reducen la depresión. Tales formulaciones iniciales como un “síndrome de exceso de 5HT” y en la depresión como “un síndrome de deficiencia de 5HT” son simplificaciones ingenuas e imprecisas.

   ¿Agonistas parciales, tanto para el exceso como para la deficiencia de 5HT?. Los agonistas parciales pueden funcionar bien como agonistas o como antagonistas, dependiendo de la cantidad de ligando endógeno presente. Así un agonista parcial de la 5HT podría teóricamente estimular la actividad serotoninérgica deficiente y sin embargo, bloquear la actividad serotoninérgica excesiva.

   Esto puede ser porque lo agonistas parciales funcionan como un reostato (encendiendo las luces parcialmente, pero no totalmente). Añadiendo un agonista parcial de la 5HT a la habitación oscura (deprimida), en la que no hay 5HT, las luces se encenderán (supuesta acción antidepresiva), pero sólo hasta el punto en que el agonista parcial funcione en el reostato del receptor de 5HT.

   Por otra parte, añadir un agonista parcial a la habitación completamente iluminada (ansiedad) tendrá el efecto de disminuir las luces hasta un nivel de luminosidad más bajo en el reostato de la 5HT, efecto antagonista neto en relación con la habitación completamente iluminada y con una supuesta acción ansiolítica.

   Después de añadir un agonista parcial de 5HT a la habitación oscura (deprimida) y a la completamente iluminada (ansiedad), ambas habitaciones estarán iluminadas por igual. El grado de luminosidad es el que corresponde a estar parcialmente encendido en función de las propiedades del agonista parcial. Sin embargo, en la habitación oscura el agonista parcial ha actuado como un agonista neto, mientras que en la habitación brillantemente iluminada el agonista parcial ha actuado como un antagonista neto.

   La coexistencia de un agonista y un antagonista en la misma molécula constituye una dimensión bastante nueva. Esta idea ha llevado a proponer que los agonistas parciales de la 5HT podrían tratar no sólo los estados deficitarios (depresión), sino también aquellos en los que hay exceso (ansiedad). Esto se ha demostrado realmente para la buspirona, agonista parcial 1ª de la 5HT. Algunos otros compuestos 5HT1A han demostrado una prometedora eficacia tanto en la depresión como en la ansiedad.

   ¿Adaptaciones del receptor de 5HT como mediadores de la ansiedad?. Un corolario a la hipótesis del exceso de 5HT en la ansiedad es que los receptores de 5HT se adaptan a este exceso. De este modo, el estado de excesiva 5HT en la ansiedad podría estar acompañado teóricamente por una regulación a la baja de los receptores 5HT1A con el fin de contrarrestar ese exceso. 

   Esto es lo opuesto a la depresión, donde se espera que la deficiencia de 5HT haga que los receptores 5HT1A se regulen al alza en un intento de aumentar el flujo del impulso neuronal en la neurona 5HT.

   La evidencia más reciente sobre el papel de la 5Ht en la ansiedad sugiere la implicación de los subtipos de receptores de 5HT en varios trastornos de ansiedad, especialmente en el trastorno obsesivo compulsivo y quizá en el de pánico y en la fobia social. En la ansiedad generalizada, lo que está claro es que la utilidad de la buspirona, agonista parcial del receptor 5HT1A  ejerce un papel importante en la mediación de los síntomas de la ansiedad.

   ¿Funcionan los agonistas parciales como ansiolíticos provocando adaptaciones del receptor de 5HT?. De acuerdo con la hipótesis de la disfunción de 5HT en la ansiedad, la adaptación de los autorreceptores somatodendríticos 5HT1A es incapaz de contrarrestar el exceso de 5HT y no puede corregir el estado de ansiedad. Sin embargo, los agonistas parciales 5HT1A pueden actuar sobre los receptores de 5HT y ayudar a la neurona a corregir no sólo los hipotéticos desequilibrios en la 5HT sino también la hipotética disregulación de sus receptores. Tales acciones de estos agonistas parciales inducen adaptaciones tardías en los receptores 5HT1A, que podrían explicar el retraso en el inicio de los efectos ansiolíticos de estos fármacos. Ello contrasta con las benzodiacepinas, que actúan casi inmediatamente, lo que sugiere que son sus cambios agudos en la conductancia al cloro, y no la adaptación retrasada del receptor lo que da cuenta de sus efectos terapeuticos.

   En el estado de ansiedad los autorreceptores presinápticos somatodendríticos 5HT1A podrían estar regulados a la baja y la 5HT podría encontrarse en exceso en estos receptores. Sin embargo, los receptores regulados a la baja son incapaces de compensar adecuadamente la excesiva cantidad de 5HT disponible y el paciente se encuentra por ello ansioso. La descarga neuronal puede entonces incrementarse y aumentar la liberación de 5HT desde tales neuronas.

   Cuando al paciente ansioso se le administra de forma aguda un agonista 5HT1A, este compite con la 5HT por los receptores. La adición de un agonista parcial 5HT1A produce una reducción neta en la acción de estos receptores, ya que el agonista parcial actúa sobre los receptores de una manera más débil y restringida que la propia 5HT. Hay también simultáneamente un reemplazo agudo de la 5HT por el agonista 5HT1A en la postsinapsis y el efecto neto percibido en principio por la neurona postsináptica es que no se produce ningún cambio en la actividad 5HT global de los receptores 5HT1A postsinápticos.

Sin embargo, si el agonista parcial del receptor 5HT1A continúa ejerciendo acciones antagonistas netas con el tratamiento crónico, ello hace que teóricamente, los receptores somatodendríticos 5HT1A vuelvan a su estado normal y a su vez restablece la capacidad de la neurona 5HT de interrumpir el flujo de impulso neuronal y por ello hace que la ansiedad se mitigue. El tratamiento farmacológico crónico no parece alterar la sensibilidad de los receptores 5HT1A postsinápticos.

¿Pueden los agonistas 5HT1A funcionar tambien como antidepresivos al causar adaptaciones en espejo de los receptores de 5HT?. Es interesante destacar que estos efectos de los agonistas parciales 5HT1A en la depresión son virtualmente los mismos que los que ejercen los inhibidores selectivos de la recaptación de 5HT (ISRS) en la depresión.

   Así pues, en el estado deprimido, los autorreceptores somatodendríticos presinápticos 5HT1A pueden estar regulados al alza y la 5HT puede ser deficiente en estos receptores. Los receptores regulados al alza son incapaces de compensar adecuadamente la reducida cantidad de 5HT disponible y por tanto el paciente se encuentra deprimido. La descarga de la célula nerviosa disminuye y por ello la liberación de 5HT de estas neuronas decrece.

   El ISRS está actuando indirectamente sobre el receptor de 5HT1A. Es decir, actúa indirectamente sobre la bomba de recaptación e incremente la 5HT que a su vez actúa directamente sobre los autorreceptores somatodendríticos 5HT1A. En el caso de un agonista parcial 5HT1A, sin embargo, éste actúa directamente, como una especie de sustituto de la 5HT en el receptor 5HT1A.

   La deficiencia de 5HT postulada en la depresión significa que las acciones agonistas directas de los agonistas parciales de 5HT1A, en los autorreceptores somatodendríticos regulados al alza podrían, en primer lugar, disminuir el flujo del impulso neuronal, como se predeciría a partir de la función de este receptor. Esto ha sido demostrado con los agonistas 5HT1A en animales experimentales. Parece ser que el flujo de impulso 5HT es ya tan deficiente que en los pacientes deprimidos no se observa ningún empeoramiento, ni con los ISRS, no con los agonistas parciales. Al mismo tiempo, se produce también una sustitución aguda de la 5HT por el agonista 5HT1A en la postsinapsis y el efecto neto percibido por la neurona postsinaptica al principio es, en esencia, que no hay ningún cambio en la actividad 5HT.

   Sin embargo, mantener la estimulación de los autorreceptores somatodendríticos 5HT1A mediante el tratamiento crónico con un agonista parcial 5HT1A conduce a una regulación funcional a la baja de estos receptores y el flujo del impulso neuronal teóricamente se acelera. Resulta interesante que los receptores 5HT1A postsinápticos no parecen desensibilizarse con el tratamiento crónico con agonistas parciales 5HT1A sino únicamente los autorreceptores somatodendríticos 5HT1A presinapticos. El agonista 5HT1A también compite postsinápticamente por la 5HT mitigando de algún modo los efectos de la liberación incrementada de 5HT, debida al aumento del flujo de impulso neuronal; pero la acción neta de la liberación incrementada de 5HT ahoga este efecto, resultando que hay un auge de la 5HT en los receptores postsinápticos y un alivio de la depresión.

   En el caso de los agonistas de 5HT1A actúan directamente en el autorreceptor somatodendrítico. En el caso de los ISRS hacen que aumente la 5HT de tal modo que esta por sí sola regula a la baja el autorreceptor somatodendrítico.

   Este mecanismo teórico de acción es todavía un teoría. Sin embargo, demuestra cómo el pensamiento farmacológico puede evolucionar a partir del conocimiento de cómo los fármacos afectan a los receptores de modo agudo, y de cómo estos efectos agudos podrían ser transformados por la neurona en algún tipo de efecto neurobiológico adaptativo que sea terapéutico para el paciente.

Tratamientos farmacológicos de la ansiedad

· Tratamientos farmacológicos iniciales

   Barbitúricos. Reducían meramente la ansiedad en proporción directa a su capacidad sedante. Debido a la grave dependencia y a la falta de un perfil de seguridad favorable, cayeron en desgracia tan pronto como se descubrieron agentes ansiolíticos de la clase de las benzodiacepinas, mucho más selectivos y menos peligrosos.

   Meprobramato, (Miltown) y el tibamato son miembros de los propanodioles, farmacológicamente muy similares a los barbitúricos. No se ha demostrado ninguna ventaja sobre los barbitúricos. Han caido en desuso y se prescribe con poca frecuencia debido a su potencial abuso y a los síntomas de abstinencia, similares a los de los barbitúricos y mucho más graves que los de las benzodiacepinas.

· Benzodiacepinas

   Primeros tiempos.   Cuando se introdujeron las benzodiacepinas se observaron por primera vez acciones verdaderamente ansiolíticas, ya que la reducción de los síntomas de ansiedad no se asociaba con un simple enmascaramiento por sedación. Algunas benzodiacepinas son más sedantes que otras, sin embargo, se utilizan más para promover e inducir el sueño. Las benzodiacepinas utilizadas como ansiolíticos producen efectos antiansiedad por otros medios distintos al de producir sedación.

   También poseen otras propiedades como anticonvulsivantes y relajantes musculares. Las benzodiacepinas, como grupo tienen cuatro acciones terapéuticas principales: Ansiolítica, convulsivante, relajante muscular y sedante-hipnótica.

   Tras tu introducción en la practica clínica se vió que ciertamente aliviaban la ansiedad y lo hacían sin los peligros de los barbitúricos de acción corta. Ello condujo a un uso muy amplio de las benzodiacepinas.

   Uso de las benzodiacepinas en el TAG.  Para las afecciones relacionadas con la ansiedad a corto plazo como el trastorno adaptativo con inicio tras un acontecimiento vital estresante, las benzodaicepinas pueden proporcionar un alivio rápido con poco riesgo de dependencia o de abstinencia, si su uso se limita a pocas semanas o meses. Para procesos que duren posiblemente más de 6 meses, los riesgos de dependencia y abstinencia deben sopesarse con otros riesgos que comportan las otras opciones de tratamiento.

   En cuanto al trastorno de ansiedad generalizado, la enfermedad subyacente es crónica por definición. La incapacidad de la depresión es comparable a la incapacidad física y social asociada con la enfermedad coronaria avanzada. El TAG se asocia también con el suicidio.

   En términos de efectividad del tratamiento, muchos pacientes con TAG responden a los tratamientos ansiolíticos mejorando lo justo para quedarse por debajo del umbral de los criterios diagnósticos del TAG, pero recaen en tan sólo unos meses en un síndrome completo. El éxito del tratamiento del TAG puede no restablecer totalmente el funcionamiento ocupacional y social con el tiempo, especialmente en pacientes con un síndrome de ansiedad doble creciente y menguante, esto es, que crece desde la ansiedad subsindrómica (distimia ansiosa) hasta un TAG completo y vuelve a menguar hasta la ansiedad subsindrómica, pero sin remisión completa.

   La recuperación a sólo uno o dos síntomas con un sentimiento subjetivo de vuelta al yo normal, el trastorno depresivo mayor tiene una tasa de recuperación del 80% en 2 años, mientras que el TAG sólo presenta un 20%. Los pacientes con TAG pueden presentar no sólo un estado crónico de deterioro sintomático, sino un curso fluctuante justo por encima y por debajo del umbral diagnostico durante largos periodos de tiempo e incluso puede ser un precursor del trastorno de pánico.

   Aunque los estudios del tratamiento a corto plazo con medicamentos ansiolíticos muestran que los sintomas pueden reducirse a corto plazo, poco se sabe de si el tratamiento crónico puede alterar la historia natural del TAG, esto es, si puede mantenerlo a un nivel de síntomas subsindrímicos en lugar de que progrese a brotes de síndrome de TAG completo, de depresión mayor o de trastorno de pánico.

   El tratamiento a largo plazo del TAG debe incluir la consideración de otras intervenciones previas antes de que el uso a largo plazo de las benzodiacepinas esté indicado. Así, los cambios en el estilo de vida pueden ser la piedra de toque en el tratamiento a largo plazo de esta afección, incluyendo las técnicas de reducción del estrés, el ejercicio, la dieta sana, una situación ocupacional apropiada y el manejo adecuado de los asuntos interpersonales.

   Otros compuestos tales como los agentes 5HT1A pueden tener un perfil de uso más seguro a largo plazo si son efectivos y bien tolerados. Si estas intervenciones fracasan estaría justificado utilizar benzodiacepinas a largo plazo.

   Agonistas parciales de los receptores de las benzodiacepinas.  Los modelos animales predicen que un agonista parcial sería todavía ansiolítico, pero produciría menor sedación y tendría menor propensión a la dependencia y a la abstinencia. Los intentos de identificar un agonista parcial para su uso en sujetos humanos están todavía en marcha.

· Agonistas parciales 1 A de la 5HT

   El primer agente introducido en la práctica clínica es la buspirona, un miembro del grupo químico de las azapironas. Más recientemente, algunos compuestos experimentales que no comparten la estructura de la azapirona también han comenzado la evaluación clínica, incluyendo el flesinoxan y el CP93-393, entre otros.

   La buspirona es el agente prototípico para el grupo de ansiolíticos 5HT1A. Actualmente comercializado en todo el mundo para el TAG, aunque diversos 4estudios también sugieren su eficacia en el trastorno depresivo mayor, o en la ADM. Su desventaja, comparada con las benzodiacepinas consiste en el retraso en el inicio de su acción, lo que ha llevado a creer que los agonistas 5HT1A ejercen sus efectos terapéuticos en virtud de acontecimientos adaptativos neuronales y a nivel de los receptores, más que por la mera ocupación aguda de los receptores 5HT1A del fármaco. Así pues, el supuesto mecanismo de acción de los agonistas parciales 5HT1A parece ser análogo al de los antidepresivos y diferente del de los ansiolíticos benzodiacepínicos.

   Los efectos colaterales asociados con los niveles plasmáticos máximos y las 3 tomas al día son dos desventajas de la buspirona que actualmente se comercializa. Asímismo, las dosis más altas propias de la liberación controlada pueden permitir que se alcance una mayor eficacia.

   Las ventajas de los agonistas parciales de 5HT1A sobre los agentes benzodiacepínicos incluyen la ausencia de interacciones farmacológicas con el alcohol, con las benzodiacepinas y con los sedantes-hipnóticos, y la no producción de dependencia o síndrome de abstinencia.

· Tratamientos coadyuvantes

   Estos agentes esencialmente funcionan produciendo sedación más que un efecto ansiolítico específico. Se incluyen entre ellos a los antihistamínicos sedantes, los bloqueantes beta-adrenérgicos y la clonidina. Los beta-bloqueantes pueden tener alguna eficacia en la fobia social y el agonista alfa2 clonidina puede ser también útil en la ansiedad asociada con estados hiperadrenérgicos.

1. Perspectivas a largo plazo

2. Los antagonistas de la colescitocinina (CCK) se encuentran en evaluación clínica para el trastorno de ansiedad, especialmente en el trastorno de pánico.

3. El factor liberador de la corticotrofina (CRF) es un neuropéptido que puede mediar algunas conductas ansiosas en animales experimentales. Se están desarrollando y evaluando para la ansiedad numerosos antagonistas CRF que se encuentran en fases muy iniciales de desarrollo.

4. Los esteroides neuroactivos son moléculas, basadas en una estructura química esteroide, que interactúan con el complejo receptor GABA-benzodiacepina. Alguno de estos agentes se da en la naturaleza, y se espera que sus análogos puedan ser ansiolíticos efectivos.

5. Algunos agentes combinan propiedades agonistas parciales 5HT1A con propiedades antagonistas 5HT2, con la esperanza de obtener un agente ansiolítico más poderoso y quizá de acción más rápida. Otras combinaciones de receptores 5HT están siendo elaboradas con polifarmacia intramuscular.

6. Dado que el TAG es crónico y en muchos casos dura toda la vida, una aproximación al tratamiento es combinar las benzodiacepinas actuales o la buspirona con psicoterapias.

Descripción clínica del insomnio y trastornos del sueño

   Algunos expertos clasifican el insomnio como debido a un trastorno psiquiátrico o como un trastorno primario del sueño, que puede ser diagnosticado con un EEG tomado durante el sueño (polisomnógrafo). Ejemplos de trastorno de sueño primarios que pueden causar insomnio, incluyen la apnea del sueño y el mioclonus nocturno. También pueden estar causado, por drogas o por diversos trastornos médicos.

   El insomnio puede ser tratado sintomáticamente con diversos fármacos sedantes-hipnóticos. Puede ser clasificado de acuerdo con su duración como síntoma. El insomnio transitorio aparece en dormidores normales que han viajado a otra zona horaria, que están durmiendo en un ambiente no familiar o que se encuentran sometidos a un estrés situacional agudo. No se requiere tratamiento y el insomnio revierte por sí solo con el tiempo. El insomnio  a corto plazo, puede ser experimentado por alguien que generalmente duerme normalmente, pero que se encuentra sometido a estrés y pueden requerir un alivio sintomático a corto plazo de los síntomas del insomnio para poder funcionar óptimamente. El insomnio a largo plazo, no es sólo persistente, sino también incapacitante. Casi todos estos pacientes tienen asociado al insomnio un trastorno psiquiátrico, un problema de uso-abuso-abstinencia de drogas o una enfermedad médica. El tratamiento de estos trastornos asociados puede ser suficiente para tratar también el insomnio. Sin embargo, si el trastorno subyacente no es tratable o si se requiere aliviar el síntoma del insomnio antes de que pueda aliviarse la afección subyacente, puede ser necesario tratar sintomáticamente el insomnio con un agente sedante-hipnótico.

Tratamientos farmacológicos para el insomnio

· Agentes sin receta

   Todas las píldoras para dormir que sevenden sin receta contienen esencialmente uno o más de tres ingredientes activos: El agente anticolinérgico escopolamina; Un antihistaminico que posee también propiedades anticolinérgicas y Un salicilato, como la aspirina, que es un aliviador moderado del dolor.

   Un efecto secundario no deseado en una situación puede convertirse en una virtud en otra situación. Esas propiedades sedantes asociadas al bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos y de los histamínicos demuestran que los productos sin receta que poseen estas propiedades pueden inducir sueño. Por supuesto, lo consiguen a expensas de los efectos secundarios (sequedad de boca, visión borrosa y estreñimiento). Incluso pueden causar confusión o problemas de memoria, especialmente en personas de edad avanzada. Sin embargo, no inducen dependencia verdadera, no causan problemas graves de sueño cuando se interrumpen y generalmente, son seguros en las dosis disponibles en la venta libre.

· Antidepresivos con propiedades sedantes-hipnóticas

   No es sorprendente que los ATC sean también buenas píldoras para dormir, ya que tienen la propiedad de producir sedación debido a las acciones antihistamínicas y anticolinérgicas. La aplicación hábil de un ATC en un paciente deprimido con insomnio puede convertir el riesgo de una sedación no deseada en la ventaja de un alivio del insomnio si se le administra el ATC en el momento de irse a la cama. Esta propiedad, no tiene nada que ver sin embargo, con la razón por la que los ATC son antidepresivos.

   Los agentes antihistamínicos producen pocos cambios en los parámetros objetivos del EEG del sueño.

   Otro antidepresivo trazodona, también posee unas significativas propiedades sedantes. Puede ser debido a sus propiedades antihistamínicas. Administrado en el momento de irse a la cama, la trazodona puede ser un agente sedante muy potente.

Benzodiacepinas sedantes-hipnóticas

   Son el grupo de fármacos más ampliamente recetados para el tratamiento del insomnio. Cualquier benzodiacepina puede ser utilizada tanto para el tratamiento de la ansiedad como para el tratamiento del insomnio.

   Teóricamente, las benzodiacepinas con vidas medias cortas podrían ser mejores sedantes-hipnoticos y  las benzodiacepinas con vidas medias largas podrían ser mejores ansiolíticos, debido a que un sedante-hipnótico ideal debería tener un rápido inicio de los efectos sedantes, que se disiparían completamente una vez el paciente ya no necesita seguir durmiendo. Por otra parte, un ansiolítico ideal debería tener un inicio rápido pero que durara muchas horas, a fin de que aliviara la ansiedad a lo largo del día.

   Existen varios problemas con el uso de las benzodiacepinas para el tratamiento del insomnio. A corto plazo se relacionan con la administración de una dosis demasiado elevada para un paciente determinado. En estos casos, existen unos efectos residuales a la mañana siguiente de la administración, que incluye no sólo una “sedación de estar drogado” y la persistencia de sedación, sino también la interferencia con la formación de recuerdos. Esto puede resolverse reduciendo la dosis de benzodiacepinas.

   Las dificultades a largo plazo, se derivan de las observaciones de que muchos pacientes desarrollan tolerancia a estos agentes, de tal modo que dejan de actuar después de una o dos semanas. Además, si el paciente persiste en tomar benzodiacepinas como sedantes-hipnóticos durante varias semanas o meses, puede haber un síndrome de abstinencia causado por la retirada de la medicación, especialmente si se interrumpe repentinamente produce un estado denominado “insomnio de rebote” en el que el paciente presenta un empeoramiento del insomnio tan pronto como las benzodiacepinas se interrumpen. El tratamiento de aquellos que se han vuelto tolerantes al uso de las benzodiacepinas sedantes-hipnóticas requiere un programa de retirada gradual.

   Con el fin de prevenir los problemas, tanto a corto como a largo plazo, asociados con el uso de las benzodiacepinas como sedantes-hipnóticos, se ha hecho un esfuerzo para descubrir nuevos agentes que carezcan de estos efectos, explotando el concepto de agonistas parciales. Un agonista parcial de los receptores benzodiacepínicos podría inducir un grado deseado de sedación moderada sin producir problemas de memoria a corto plazo, efectos residuales al día siguiente o desarrollo de tolerancia y dependencia y efectos de abstinencia tras el uso crónico. Uno de los agentes que intenta cumplir este perfil es la zopiclona, fármaco no benzodiacepínico en su estructura química que, interactúa con el receptor benzodiacepínico. El solpidem es otra no benzodiacepina cuya utilización está disponible en algunos países.

· Sedantes hipnóticos no benzodiacepínicos

   Diversos fármacos antiguos tienen una amplia historia de uso como sedantes hipnóticos, incluyendo los barbitúricos y los compuestos relacionados, tales como el etclorvinol y el etinamato; el hidrato de cloral y derivados y derivados de las piperidindionas como la glutemida y el metriprilon. Debido a sus muchos efectos secundarios son prescritos actualmente en muy pocas ocasiones. El hidrato de cloral todavía se utiliza algo, debido a que puede ser un efectivo sedante i

1. Hipnótico a corto plazo y no es caro. Sin embargo, generalmente se evita en pacientes con enfermedad renal hepática y cardiaca grava, y en aquellos que están tomando muchos otros fármacos, debido a su capacidad de afectar a los enzimas hepáticos metabolizadores de fármacos. El potencial del hidrato de cloral para inducir tolerancia, dependencia física y adicción exige:

2. El uso con precaución de aquellos pacientes con historia de abuso de alcohol y drogas

3. La utilización sólo a corto plazo en cualquier paciente.
