Tema 8     TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS PARA EL TRASTONO OBSESIVO   

    COMPULSIVO, EL TRASTORNO DE PÁNICO Y LOS TRASTORNOS FÓBICOS.

Trastorno obsesivo compulsivo

· Descripción clínica

   El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) es un síndrome caracterizado por obsesiones y/o compulsiones que duran al menos una hora diaria y que, además son suficientemente molestas para interferir en el funcionamiento social o laboral normal de una persona. Las obsesiones son experimentadas interna y subjetivamente por el paciente como pensamientos, impulsos o imágenes. De acuerdo con las definiciones estándar, las obsesiones son intrusivas, inadecuadas y producen una marcada ansiedad y malestar. Las obsesiones más usuales son. Contaminación, agresión, religión (escrúpulos), seguridad/daño, necesidad de exactitud o simetría y miedos somáticos  (corporales).
   Las compulsiones son conductas repetitivas o actos mentales intencionados que a veces son observados por los miembros de la familia o por los clínicos, mientras que no es posible observar una obsesión. Los pacientes son impulsados subjetivamente a ejecutar sus compulsiones, bien en respuesta a una obsesión, bien de acuerdo con rígidas reglas que tienden a evitar el malestar o algún acontecimiento temido. Las compulsiones no son realmente capaces de impedir el malestar o el acontecimiento temido, y a un cierto nivel, el paciente generalmente lo reconoce. Las compulsiones más frecuentes son: Comprobar, limpiar/lavar, contar, repetir, ordenar/arreglar y acumular/coleccionar.

   El interés por el TOC se disparó una vez que la clomipramina fue reconocida como un tratamiento eficaz. Originalmente se pensó que el TOC era una afección rara; hoy en día, los estudios epidemiológicos recientes indica que afecta alrededor de 1 de cada 50 adultos y 1 de cada 200 niños. Al mismo tiempo que surgía la noticia de que el TOC era frecuente y tratable, se comenzó a identificar que los inhibidores selectivos de la recaptación de 5HT (ISRS) y ciertos tipos de terapia conductual eran también tratamientos eficaces para el TOC. Estos tratamientos mejoran, pero no eliminan los síntomas del TOC en muchos pacientes y la recaída es muy frecuente cuando finaliza el tratamiento.

· Base biológica

   La base biológica del TOC permanece desconocida. Algunos datos sugieren un componente genético, pero los genes o los productos genéticos anormales aún están por identificar. Algunas evidencias implican una actividad neuronal anormal, así como alteraciones de los neurotransmisores en los pacientes con TOC, pero no se sabe si esto es una causa o un efecto. También existe la creencia de una base neurológica, derivada principalmente de datos que implican a los ganglios basales, además del relativo éxito de la psicocirugía en algunos pacientes con TOC.

· La hipótesis serotoninérgica del TOC. 

   Los esfuerzos para aclarar la fisiopatología del TOC se han centrado en el papel del neurotransmisor 5-hydroxi-triptamina (5HT). La hipótesis serotoninérgica del TOC afirma que está ligado a una disminución de la 5HT. Esto proviene en gran parte de los estudios del tratamiento farmacológico.

   La clomipramina, un potente inhibidor de la recaptación de 5HT, es eficaz en la reducción de los síntomas del TOC. Otras medicaciones antidepresivas con efectos inhibidores de la recaptación de 5HT menos potentes (como la amitriptilina, la imipramina o la desipramina) parecen ser ineficaces en el TOC. El desarrollo de los ISRS fluoxetina, sertralina, paroxetina y fluvoxamina y sus demostradas actividades antiTOC apoyan la hipótesis de que los efectos antiobsesivos de estos variados agentes se deben a su potente actividad bloqueadora de la recaptación de 5HT. 

   Esta hipótesis se ve también apoyada por una fuerte correlación positiva entre la mejoría de los síntomas obsesivo compulsivos durante el tratamiento con clomipramina y la disminución (inducida por el fármaco) de los niveles del metabolito de la 5HT, el ácido 5-hydroxi-in-dolacético (5HIAA) en el LCR y de las concentraciones de 5HT plaquetaria.

· Dopamina y TOC. (Exceso de DA)
   Hasta un 40% de los pacientes no responden a los ISRS. Al menos algunos de los pacientes no demuestran una alteración convincente en la función 5HT. Por lo tanto, otros neurotransmisores deben estar implicados, por lo menos en algunos pacientes con este trastorno.

   Los estudios en animales demuestran que dosis altas de varios agentes dopaminérgicos, tales como anfetamina, la bromocriptina, la apomorfina y la L-DOPA, producen movimientos estereotipados que se asemejan a las conductas compulsivas de los pacientes con TOC. Un incremento en la neurotransmisión dopaminérgica podría ser el responsable de esto. Los estudios en humanos informan de manera consistente que el abuso de estimulantes, como la anfetamina, puede causar conductas aparentemente no intencionadas, repetitivas, complejas, que se parecen a las conductas que ocurren en el TOC. La cocaína también puede empeorar los síntomas compulsivos en pacientes con trastornos motores crónicos de tics, tales como el síndrome de la Tourette (ST).

   El apoyo más fuerte para el papel de la DA en la mediación de los síntomas del TOC proviene de la relación que existe entre el ST y los síntomas obsesivo compulsivos. El ST es un trastorno neuropsiquiátrico crónico caracterizado por múltiples tics motores y vocales. Entre el 45 y el 90% de los pacientes con ST también tienen obsesiones y compulsiones. Los estudios genéticos de familias muestran que el ST y el TOC están relacionados, llevando a proponer que un mismo factor genético podría manifestarse como tics en algunos individuos y como obsesiones y compulsiones en otros. Dicho de otro modo, quizá los tics sean las expresiones conductuales de una disfunción de los ganglios basales con base genética manifestándose en el ST como tics del cuerpo y en el TOC como tics de la mente.

   La implicación de la DA se ve también apoyada por las observaciones de que la terapia coadyuvante con neurolépticos (que bloquean los receptores de DA), añadidos a la continuación del tratamiento con ISRS, reduce la gravedad de los síntomas del TOC en pacientes resistentes al tratamiento con sólo ISRS, especialmente en aquellos pacientes con un ST concurrente.

· Hipótesis serotonina-dopamina del TOC.

   Parece posible que al menos, en algunas formas de TOC ambos sistemas transmisores, el DA y el 5HT, puedan estar implicados en la fisiopatología de los síntomas. Esta hipótesis está respaldada por muchos datos preclínicos que sugieren que existen importantes interacciones funcionales y anatómicas entre las neuronas serotoninérgicas y dopaminérgicas.

   Es posible que la disminución en la influencia tónica inhibidora de la 5HT sobre las neuronas DA pudiera conducir a un incremento de la función DA, debido a las conexiones funcionales entre las neuronas DA y 5HT en los ganglios basales. Los pacientes con TOC con una historia de ST podrían representar un subtipo del trastorno en el que los dos neurotransmisores y el equilibrio entre ellos estuvieran implicados en la fisiopatología de sus síntomas. Además la 5HT no inhibe a la DA.

   Hasta la fecha no se ha descrito ninguna disfunción convincente, ni consistente de un neurotransmisor que pueda explicar adecuadamente la base neurobiológica del TOC. No obstante, parece claro que los agentes terapéuticos conocidos para el TOC  producen cambios en los sistemas neuronales de la 5HT, sugiriendo un importante papel de la 5HT en la mediación de las respuestas al tratamiento del TOC.

· Neuroanatomía en el TOC.

   Las proyecciones procedentes del cortex orbitofrontal pueden estar implicadas en el TOC. Tales anomalías pueden incluso estar relacionadas con la gravedad de los síntomas en los pacientes con TOC, ya que estas anomalías disminuyen a medida que los pacientes mejoras, independientemente del tratamiento utilizado.

· Tratamientos farmacológicos

· Inhibidores de la recaptación de 5HT.
   La clomipramina es un antidepresivo tricíclico. Inicialmente su eficacia fue discutida, ya que la depresión se encuentra presente con frecuencia en los pacientes con TOC, llevando a algunos investigadores a proponer que la clomipramina sólo era eficaz en el tratamiento de los síntomas depresivos y no en las obsesiones y compulsiones de los pacientes con TOC. Otros sugirieron que la clomipramina era eficaz sólo si los síntomas de depresión también estaban presentes. Hoy en día está claramente reconocido que la clomipramina tiene unos efectos antiTOC específicos, independientes de sus efectos antidepresivos.

   Debido a que la clomipramina es un poderoso inhibidor de la recaptación de 5HT, se ha hipotetizado que los efectos anti TOC de la clomipramina están ligados a sus propiedades bloqueadoras de la recaptación de 5HT. No obstante, es también metabolizada hacia un bloqueador de la recaptación de NE, pero todos los ISRS que carecen de propiedades bloqueadoras de la recaptación de NE han demostrado tener eficacia antiTOC.

   Aunque existen algunas similitudes entre el tratamiento del TOC con ISRS y el tratamiento de la depresión con ISRS también hay algunas diferencias importantes. Las dosis de los ISRS en el TOC son mayores que para el tratamiento de la depresión. El comienzo de los efectos terapéuticos puede ser incluso más dilatado en el TOC (12 semanas o más) que en la depresión (de 4 a 8 semanas) tras la administración del ISRS.

   Hay también diferencias en las respuestas al tratamiento. Mientras que muchos pacientes con depresión se recuperan completamente después del tratamiento con un ISRS, la respuesta media de un paciente con TOC es una reducción de alrededor del 35% de los síntomas tras 12 semanas de tratamiento. Las tasas de recaída parecen ser mucho más altas en este trastorno que en la depresión. Otra diferencia importante es que la respuesta terapéutica en el TOC parece ser menos dependiente de la disponibilidad inmediata de 5HT de lo que lo es la respuesta en la depresión. Cuando se reduce el triptófano en los pacientes depresivos, y la síntesis de 5HT se disminuye súbitamente, los pacientes que han respondido a los ISRS con una respuesta antidepresiva empeoran hasta que se restaura la síntesis de 5HT. En cambio, cuando se reduce el triptófano en los pacientes con TOC, que han respondido al tratamiento con el ISRS, sus síntomas de TOC no empeoran. Esto podría indicar que los ISRS trabajan con un mecanismo diferente en el TOC que en la depresión.

   En resumen, los ISRS mejoran los síntomas del TOC, así como los de la depresión. No obstante, comparado con su uso en la depresión, las respuestas a los ISRS en el TOC requieren específicamente la inhibición de la recaptación de 5HT y no la de NE, las respuestas del TOC son generalmente más lentas, menos sólidas (la recaída es más probable tras la interrupción del ISRS) y no son tan directamente dependientes de la disponibilidad inmediata de la 5HT en la sinapsis.

· Tratamientos coadyuvantes
   Los ISRS son la base del tratamiento del TOC. Sin embargo, muchos pacientes son refractarios al tratamiento con ISRS o sus respuestas son incompletas e insatisfactorias. Las estrategias de aumento incluyen las que van dirigidas a la función 5HT, las que son farmacológicas, pero van dirigidas a otros sistemas neurotransmisores y las que no son farmacológicas.

· Estrategias de aumento serotoninérgico.

   Como los ISRS dependen de la presencia de la propia 5HT para regular a la baja los receptores y para que la 5HT sea liberada una vez el flujo del impulso neuronal es reestablecido. Si la 5HT no está presente, la inhibición de la recaptación es inútil. Los ISRS no pueden aumentar lo que no está ahí.

   Así pues, el objetivo sería reponer la 5HT para que entonces un ISRS pueda funcionar. Una posibilidad es a través del precursor, suministrando el aminoácido triptófano en abundancia. Sin embargo, triptófano ha sido asociado con un trastorno muscular e inmunológico potencialmente letal, el “síndrome de mialgia eosinofilia (SME)”.

   Otra posibilidad es la de desconectar a la neurona 5HT por un tiempo o lentificar su disparo de modo que los impulsos neuronales se paren o reduzcan. Esto ocasionaría una menor liberación de 5HT, de forma que podría volver a acumularse en la neurona. La lentificación del flujo del impulso neuronal puede conseguirse mediante el uso de agonistas parciales 5HT1A (como la buspirona). La administración de buspirona junto con un ISRS puede permitir a la neurona rellenar sus depósitos de 5HT hasta el punto de que los ISRS vean aumentada su eficacia. No es seguro que semejante mecanismo pueda explicar las observaciones de que la buspirona sea capaz de potenciar los efectos del ISRS en la depresión, el TOC y el pánico, pero algunas veces resulta útil administrar ambos fármacos en combinación.

   Si la neurona es incapaz de liberar su 5HT los ISRS serían también incapaces de trabajar. Un liberador de 5HT es la fenfluramina, un derivado halogenado de la anfetamina más selectivo en la liberación de la 5Ht que en la DA. La administración de fenfluramina podría hacer que la obstinada neurona liberara 5HT, a continuación el ISRS podría apropiarse de la 5HT liberada y bloquear su recaptación. De nuevo, no es seguro que la falta de liberación de 5Ht pueda dar cuenta de la resistencia del TOC a los ISRS, pero se ha observado que la fenfluramina puede elevar la utilidad clínica de estos.

   Por último, es posible que los receptores postsinápticos de 5HT2 no estén respondiendo al aumento en la liberación de 5HT logrado tras la regulación a la baja de los autorreceptores somatodendríticos. La 5HT podría necesitar un ayudante que actuando mediante otros mecanismos, haga responder a los receptores de 5HT2 postsinápticos con una adecuada regulación a la baja. Esto podría llevarse a cabo, teóricamente, con un antagonista de la 5HT2/inhibidor de la recaptación (ASIR), tal como la trazodona o la nefazodona, que actúan bloqueando los receptores de 5HT2 lo que produce, una regulación a la baja del receptor 5HT2. De esta forma un ISRS y un ASIR podrían trabajar como compañeros para provocar una regulación a la baja por medio de dos mecanismos farmacológicos diferentes, consiguiendo así la adaptación farmacológica deseada. Se ha observado, que la adición de trazodona a un ISRS puede potenciar la eficacia antidepresiva, antiTOC e incluso antipánico de los ISRS.

· Estrategias de combinación de neurotransmisores

   También es posible que añadiendo otro mecanismo neurotransmisor a la acción del ISRS en la neurona 5HT se reforzara la acción del ISRS indirectamente.

   La adición de un neuroléptico que bloquea los receptores de DA puede ser útil en algunos casos de TOC, particularmente en aquellos con un ST concurrente. Otros casos incluidos aquellos que tienen asociados síntomas de tipo esquizofreniforma, o cuyas obsesiones rayan en alucinaciones, pueden también responder al efecto potenciador de un agente neuroléptico.

   Otra posibilidad para reforzar a los ISRS es añadir una benzodiacepina especialmente el clonazepam. El efecto reforzante del ISRS por el clonazepam puede estar mediado, porque facilita la tolerancia de una mayor dosis de ISRS, porque reduce sintomas de ansiedad no específicos asociados con el TOC y debido a una acción directa potenciadora de la 5HT del propio clonazepam.

· Terapia conductual

   Los estudios formales que combinan los ISRS con la terapia conductual aportan poca información, pero, por la experiencia clínica es bien sabido que esta combinación puede ser mucho más potente que el uso por separado de los ISRS o de la terapia conductual.

· Psicocirugía

Para casos extremadamente graves, rebeldes a todos tratamientos, existe la posibilidad de un procedimiento neuroquirúrgico que secciona el circuito neuronal que conecta el córtex con los ganglios basales. Los resultados a largo plazo no se conocen todavía, sin embargo, los resultados a corto plazo en casos de TOC muy graves y rebeldes son alentadores.

· Nuevas perspectivas

   Teóricamente es posible que nuevos compuestos, que combinen las acciones de agentes aislados usados en combinación, fueran más poderosos que un fármaco que es únicamente un inhibidor selectivo de la recaptación de 5HT. No obstante, esto es puramente hipotético de momento.

   Cabe también la posibilidad de que ciertos agentes nuevos que actúan de forma peculiar sobre la 5HT y otros sistemas neurotransmisores y están siendo probados como antidepresivos o antipsicóticos, demuestren también ser agentes antiTOC. Es lógico probar las acciones antiTOC del nuevo antidepresivo nefazodona, un modulador del receptor de 5HT2 y un débil ISRS, así como las posibles acciones antiTOC del inhibidor dual de la recaptación, la venlafaxina. El nuevo agente antipsicótico risperidona, que bloquea tanto a los receptores 5HT2 como a los DA2, también se está investigando. Otras posibilidades son los agonistas puros 5HT2, así como  los agentes que actúan como agonistas o antagonistas de otros receptores de 5HT, bien de receptores simples o de combinaciones de receptores.

Ataques de pánico y trastorno de pánico

· Descripción clínica
   Un ataque de pánico es un episodio circunscrito de terror inesperado, acompañado por una variedad de síntomas físicos. Los síntomas asociados incluyen miedo y ansiedad, así como pensamientos catastrofistas. Los síntomas físicos pueden ser neurológicos, gastrointestinales, cardíacos o pulmonares y por lo tanto, pueden imitar muchos tipos diferentes de enfermedades médicas. Las conductas asociadas con los ataques de pánico típicamente incluyen un intento de huir de la situación y de evitar situaciones que producen ansiedad o haya sido asociada con un ataque de pánico.

   Un ataque de pánico generalmente dura de 5 a 30 minutos y el pico de los síntomas alrededor de los 10 minutos, pero se han descrito ataques que duran horas. Los ataques de pánico pueden producirse durante el sueño. Son muy similares en cuanto a los síntomas a los ataques de pánico diurnos. La mayoría de los pacientes con trastorno de pánico experimentarán pánico nocturno, pero sólo unos pocos pacientes refieren tener la mayoría de sus ataques de pánico por la noche.

   Es habitual confundir los ataques de pánico con el trastorno de pánico. Sin embargo, para cumplir los requisitos para el diagnóstico de trastorno de pánico, los pacientes deben tener algunos ataques de pánico que sean completamente inesperados. Las situaciones que frecuentemente actúan como desencadenantes de los ataques de pánico incluyen el conducir o montar en un vehículo, el comprar en tiendas muy concurridas y el hacer cola. La percepción de falta de control o de sentirse “atrapado” es un tema común entre los desencadenantes situacionales.

   Los pacientes con fobia social, trastorno de estrés postraumático o fobia específica experimentarán ataques de pánico que son esperados, ya que éstos se producen en respuesta a situaciones o estímulos específicos. Sin embargo, estos pacientes no experimentan ataques de pánico inesperados que son característicos únicamente del trastorno de pánico.

   Así pues, el trastorno de pánico consiste en la presencia de repetidos ataques de pánico inesperados seguidos por, al menos, un período de un mes de ansiedad persistente o de preocupación por los ataques recurrentes, sus consecuencias o los significativos cambios conductuales relacionados con dichos ataques. La presencia de ansiedad persistente o de cambios de conducta es importante, ya que el 10% de la población normal señala haber tenido ataques de pánico en algún momento de su vida; no obstante, dado que éstos no producen ansiedad persistente y no modifican su conducta, no desarrollan trastorno de pánico.

   El trastorno de pánico afecta alrededor del 2% de la población. Comienza típicamente en la adolescencia tardía o en la edad adulta temprana, pero puede presentarse en la infancia. El comienzo es raro después de los 45 años.

   Aunque no está reconocido por los médicos, los pacientes con trastorno de pánico tienen una tasa de suicidio comparable a los de depresión mayor, aunque no parece deberse a la presencia de depresión en los pacientes con trastorno de pánico.

   Los pacientes con trastorno de pánico presentan un sentimiento subjetivo de mala salud física y emocional, un funcionamiento social y marital alterado y un incremento de la dependencia económica. También son los que más utilizan los servicios de urgencia entre toda la población  psiquiátrica.

· Base biológica

· Alteración de los neurotransmisores
   Una teoría sobre la base biológica es que hay un exceso inicial de NE, lo que produce una regulación a la baja de los receptores adrenérgicos postsinápticos, teoría apoyada por la evidencia de que los pacientes con trastorno de pánico son hipersensibles a los antagonistas alfa 2 e hiposensibles a los agonistas alfa 2. Así la yohimbina, antagonista alfa 2, actúa como un promotor de la liberación de NE y provoca una respuesta exagerada en los pacientes con trastorno de pánico, incluyendo el desencadenamiento de claros ataques de pánico. La cafeína es también panicogénica. Cuando a los pacientes se les administra la cafeína equivalente a cuatro o seis tazas de café, muchos experimentan un ataque de pánico mientras que la mayoría de las personas normales no. Por otra parte, los pacientes con pánico tienen una respuesta fisiológica a los agonistas adrenérgicos postsinápticos, quizá como consecuencia de un sistema noradrenérgico hiperactívo.

   El neurotransmisor GABA y su modulación alostérica por las benzodiacepinas han sido implicados en la base biológica del trastorno de pánico. Parece que la habilidad de las benzodiacepinas para modular el GABA se encuentra desequilibrada. Esto puede ser debido a cambios en la cantidad de benzodiacepinas endógenas o alteraciones en la sensibilidad del propio receptor benzodiacepínico.

   Es posible que el cerebro fabrique menos cantidad de la necesaria de un agonista endógeno completo, de manera que el cerebro, por sí solo, tenga menos capacidad de disminuir la ansiedad, debido a la deficiencia postulada de un agonista benzodiacepínico completo producido de forma natural. Como alternativa, es posible que el cerebro esté produciendo un exceso de agonistas inversos ansiógenos, haciendo que el paciente con trastorno de pánico tenga más ansiedad y más ataques de pánico debido al postulado y no deseado incremento de un agonista benzodiacepínico inverso producido de forma natural.

   Algunos datos sugieren una anomalía en el receptor benzodiacepínico en los pacientes con trastorno de pánico, en los que el “punto de fijación” se desplaza hacia la conformación del agonista inverso. Conceptualmente, el estado de reposo del complejo receptor GABA A-benzodiacepina-canal de cloro se desplaza hacia la izquierda en el espectro agonista. De este modo, la conductancia del canal de cloro se encuentra ya demasiado reducida debido a una alteración en la sensibilidad del sitio receptor benzodiacepínico. La evidencia que prueba esto proviene del hecho de que tales pacientes requieren la administración de ligandos benzodiacepínicos exógenos (el alprazolam o el clonacepam normales) para reajustar a un estado normal la sensibilidad del complejo receptor. El flumazenil actúa como un antagonista sin efectos conductuales en sujetos normales, mientras que en pacientes con pánico se comporta como un agonista inverso parcial y provoca ataques de pánico.

· Hipersensibilidad al dióxido de carbono

   Los pacientes con trastorno de pánico experimentan ataques de pánico más fácilmente que las personas sin dicho trastorno cuando respiran dióxido de carbono o cuando se les administra lactato. Esto ha generado una hipótesis corolario de que los pacientes con pánico presentan estos hallazgos porque son hiperventiladores crónicos.

· Teoría de la alarma por asfixia falsa

El trastorno de la maldición de Ondina (síndrome de hipoventilación central congénito) parece ser, prácticamente, lo opuesto al trastorno de pánico y se caracteriza por una sensibilidad disminuida de alarma por asfixia, produciendo en los que sufren este trastorno un déficit de respiración adecuada, especialmente cuando duermen. Esta variedad de observaciones apoya la existencia de un inequívoco monitor de asfixia, que es hipersensible en el trastorno de pánico y no lo bastante sensible en la maldición de Ondina. De acuerdo con esta teoría, se piensa que los ataques de pánico espontáneos (inesperados) están mediados por este mecanismo, mientras que el miedo o la ansiedad crónicos no lo está.
· Hallazgos neuroanatómicos

   Estudios animales sugieren que el locus coeruleus parece central para la modulación de la vigilancia, la atención y la ansiedad o el miedo. La hipersensibilidad del sistema límbico ha sido considerada una posible etiología o mecanismo mediador del trastorno de pánico. A los pacientes sensibles al lactato se les ha encontrado una simetría hemisférica anormal del flujo sanguíneo parahipocampal. Los pacientes con focos epilépticos en el lóbulo temporal, experimentan frecuentemente síntomas parecidos al pánico, no obstante, sólo en una pequeñísima minoría de pacientes con trastorno de pánico se han encontrado EEG anormales. Sin embargo, la analogía con el ictus de tipo convulsivo puede ser útil, ya que el pánico puede ser el equivalente a una activación neuronal, como la del ataque convulsivo, en partes del cerebro que median emociones, mientras que la verdadera epilepsia puede implicar localizaciones cerebrales que median el movimiento y la conciencia, más que las emociones de ansiedad y pánico.

· Tratamientos farmacológicos

· Benzodiacepinas

   Las benzodiacepinas de alta potencia son más eficaces que las de baja potencia. Las benzodiacepinas de baja potencia, generalmente se acepta que producen sedación y no son un tratamiento adecuado para los ataques de pánico. La principal ventaja de usar benzodiacepinas es el rápido alivio de la ansiedad y de los ataques de pánico. Entre las desventajas se incluyen la sedación, la obnubilación cognitiva, la interacción con el alcohol, la dependencia fisiológica y la posibilidad de un síndrome de abstinencia.

   El trastorno de pánico puede ser bastante crónico, requiere tratamiento de larga duración, incluso de por vida y un tratamiento inadecuado puede tener unas consecuencias muy graves, como las pérdidas del funcionamiento social y laboral, así como el suicidio. Estas consideraciones deben ser sopesadas, de manera que la relación riesgo/beneficio del tratamiento con benzodiacepinas se calcule para cada paciente de forma individual.

   El alprazolam ha sido investigado más extensamente que cualquier otra benzodiacepina en el trastorno de pánico y es muy eficaz. Debido a la corta duración de sus efectos, generalmente deben administrarse de tres a cinco dosis diarias.

   El clonazapam, tiene una acción más duradera que el alprazolam. Generalmente puede ser administrado dos veces al día. El clonazapam ha demostrado tener menos potencial de abuso que el alprazolam y ser más fácil de reducir durante la retirada debido a su vida media más larga.

   En general, las benzodiacepinas ejercen sus efectos con rapidez y en muchos casos los beneficios del tratamiento sobrepasan con mucho las desventajas.

· Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina

   Dado que en muchos pacientes coexisten depresión y trastorno de pánico, los ISRS son considerados el tratamiento de primera línea para tales pacientes. Todos los antidepresivos requieren de tres a ocho semanas antes de que se note la mejoría y su toma debe iniciarse a dosis bajas e ir incrementandose lentamente, debido a su tendencia a exacerbar los síntomas del pánico cuando se toman a las dosis recomendadas normalmente para la depresión.

   Estas medicaciones tiene menos datos para apoyar su eficacia en el trastorno de pánico que las benzodiacepinas. Sin embargo, se usan habitualmente para el tratamiento del trastorno de pánico y generalmente se consideran un tratamiento eficaz, siendo su principal desventaja un empeoramiento significativo de la ansiedad al inicio del tratamiento. Esto ha conducido a su uso conjunto con las benzodiacepinas, que no sólo parecen actuar sinérgicamente para potenciar la eficacia de ambos agentes usados en combinación, sino que también parecen bloquear las acciones ansiógenas de los ISRS y permitir una mejor tolerancia, así como una mayor facilidad para alcanzar los niveles de dosificación terapéutica de los ISRS.

· Antidepresivos tricíclicos
   La imipramina y la clomipramina han demostrado la eficacia en el trastorno de pánico. La desimipramina, la doxepina, la amitriptilina y la nortriptilina, son otros antidepresivos tricíclicos que han mostrado alguna eficacia.

   Entre las ventajas de estos fármacos se incluyen: una dosis única al día, ausencia de dependencia fisiológica o síndrome de abstinencia del tipo benzodiacepinas y el que no requieren ninguna restricción alimentaria. Entre sus desventajas se incluyen: los efectos secundarios anticolinérgicos, una hipotensión ortostática y aumento de peso. Estos efectos secundarios pueden conducir a que se abandone el tratamiento a largo plazo, con la consiguiente reaparición de los ataques de pánico.

· Inhibidores de la monoaminooxidasa

   Los IMAO irreversibles clásicos son eficaces en el tratamiento del trastorno de pánico. La experiencia clínica con los inhibidores reversibles de la MAO A (IRMA) es también favorable. No obstante, los IRMA pueden ser algo menos efectivos que los IMAO irreversibles, aunque esto no está bien establecido. Las ventajas de los IMAO: menos tendencia a producir activación al inicio del tratamiento, ninguna tolerancia o dependencia y menores efectos secundarios anticolinérgicos. Las desventajas: hipotensión ortostática, aumento de peso, disfunción sexual y restricciones alimentarias, con la posibilidad de una crisis de hipertensión inducida por la tiramina. Los IRMA parecen más seguros, con menos predisposición para producir efectos secundarios, pero también posiblemente menos eficaces.

· Psicoterapias cognitivas y conductuales

·    La terapia cognitiva se centra en identificar las distorsiones cognitivas y modificarlas, mientras que la terapia conductual intenta específicamente modificar las respuestas del paciente, a menudo mediante la exposición a situaciones o estímulos fisiológicos que están asociados con los ataques de pánico. La terapia conductual parece ser más eficaz en tratar el aspecto de evitación fóbica del trastorno de pánico y de la agorafobia y no parece tan eficaz en el tratamiento de los ataques de pánico. Aquellos que son capaces de completar un período de tratamiento adecuado con el tratamiento conductual presentan unas mejorías que tienen quizás más probabilidad de mantenerse después de terminado el tratamiento.

· Terapia de combinación

   Referido a la combinación de la terapia farmacológica con terapia cognitivo-conductual o bien a las combinaciones de más de un fármaco.

   La combinación de fármacos y terapia conductual debe individualizarse en cada caso.

   En las terapias farmacológicas combinadas, los dos tipos de fármacos más ampliamente utilizados son una benzodiacepina más un antidepresivo. Las benzodiacepinas preferidas son el alprazolam y el clonazepam. El antidepresivo preferido para combinar con una benzodiacepina puede que originalmente fuera un antidepresivo tricíclico o un IMAO, actualmente está cambiando la preferencia a un ISRS, debido a la imagen de eficacia que producen estos agentes además de tener un perfil de mayor tolerancia comparado con los antiguos agentes antidepresivos.

·    Una variación en el tema de la combinación del ISRS con la benzodiacepina es la combinación de un reforzador del ISRS con un ISRS. Prácticamente cualquier agente antipánico puede ser combinado con terapia cognitivo-conductual en pacientes bien seleccionados.

· Recaídas tras la interrupción de la medicación
·    Aunque el trastorno de pánico puede remitir frecuentemente a los 6 meses de comenzar el tratamiento, según los estudios, la tasa de recaída es aparentemente muy alta cuando el tratamiento se interrumpe, incluso para pacientes que han tenido una resolución completa de los síntomas. Cuando un paciente medicado ha estado asintomático de 6 a 12 meses es razonable hacer un intento de quitar dicha medicación. Si ésta se interrumpe, se debe hacer lentamente. El trastorno de pánico ahora es considerado más comúnmente, una enfermedad crónica que requiere terapia de mantenimiento.

· Los ISRS para el pánico, el TOC y la depresión

   Hay buenas razones teóricas para sugerir por qué los ISRS funcionan en los tres trastornos, el de pánico, el TOC y la depresión. Es porque las neuronas 5HT proyectan hacia varias áreas clave del cerebro y son capaces de ejercer una influencia reguladora adonde quiera que van. De este modo, una dimensión de muchas conductas y potencialmente de los trastornos de las conductas, puede ser 5HT.

   Por tanto, las proyecciones pueden ser útiles en la modulación del estado de ánimo, en otra parte en la modulación de las obsesiones y compulsiones y en una tercera parte en la modulación del pánico. Dado que los ISRS actúan en el rafe, que es el centro de mando para todas las proyecciones 5HT de todo el cerebro, puede ser que cada proyección esté modulada por el ISRS de un modo similar.

   Cuando los autorreceptores somatodendríticos se regulan a la baja, la producción de 5HT se incrementa en todos sus campos de proyección. En el caso de la depresión, TOC y pánico, quizá sólo uno de estos campos es crítico y el hecho de que se produzca un input de 5HT en otra parte es irrelevante. Los datos preclínicos sugieren que la producción incrementada de 5HT en el córtex prefrontal puede ser la clave para las acciones antidepresivas. El mismo incremento en la producción de 5HT en los ganglios basales sea la clave para la acción terapéutica en el TOC y la producción incrementada en el hipocampo la clave para las acciones terapéuticas en el pánico.

·    Los psicofarmacólogos están buscando respuestas a por qué los ISRS parecen tener acciones tan penetrantes en tantos trastorno s de conducta.

· Nuevas perspectivas

· Benzodiacepinas de liberación controlada o de acción larga

·    Se encuentran en desarrollo formulaciones de acción larga, del alprazolam.

· Mejor documentación sobre los ISRS

·    Se necesita más información que clarifique el comienzo de la acción y la utilidad de los ISRS en comparación con el placebo, así como con los conocidos agentes antipánico (benzodiacepinas, antidepresivos tricíclicos e IMAO).

· Agonistas parciales en los receptores benzodiacepínicos

·    Los agonistas parciales deberían tener la misma eficacia que los agonistas completos, pero un menor potencial de producir sedación, dependencia y síndrome de abstinencia.

· Ligandos no benzodiacepínicos en los sitios de la benzodiacepina

·    Estos agentes actúan en el mismo sitio que las benzodiacepinas, pero no están estructuralmente relacionados con ellas. La farmacología de las no benzodiacepinas es como la de un agonista parcial, pero su química es diferente a la de una benzodiacepina.

· IRMA

·    Es necesaria una investigación adicional para determinar las ventajas relativas y la eficacia relativa de estos componentes comparada con la de los agentes antipánico disponibles.

· Otros agentes 5HT nuevos

   Los agonistas puros de la 5HT2, los ASIR y los antagonistas 5HT-DA (ASD) pueden tener alguna utilidad en el trastorno de pánico, pero hasta ahora no se han probado adecuadamente. Los bloqueadores duales de la recaptación de la 5HT y de la NE son atractivos desde una perspectiva teórica. Los antagonistas de otros receptores de la 5HT, tienen algún interés hipotético, pero no están lo suficientemente probados en pacientes con trastorno de pánico.

Trastornos fóbicos

· Descripción clínica
   Una fóbia es un temor y hay varios trastornos llamados fóbias. El diagnóstico de agorafobia se refiere a la ansiedad producida por todas las diferentes situaciones en las cuales sería difícil escapar, o en las que no se podría conseguir ayuda en el caso de tener un ataque de pánico. Esta ansiedad lleva a la evitación de tales situaciones, a menudo hasta no poder salir de casa. Alrededor de un tercio de los pacientes con trastorno de pánico también tienen agorafobia. Los pacientes que sufren trastorno de pánico acompañado de agorafobia parecen tener un curso más grave y complicado que los pacientes que sólo sufren trastorno de pánico.

   El término fobias específicas se utiliza para denominar a las fobias simples, e incluye miedos excesivos e irracionales a objetos o situaciones específicas. En las fobias específicas, la exposición a la situación o al objeto temido produce una respuesta de ansiedad inmediata, incluso un ataque de pánico generalizado. En la fobia social, existe un miedo intenso e irracional a las situaciones o actuaciones en las que el paciente está expuesto a gente desconocida o a ser escudriñado por otros, y en las que anticipa humillación o turbación.

   Existe un tipo generalizado en el que los pacientes sienten terror prácticamente en todas las situaciones sociales en las que la evaluación y el escrutinio son posibles. Es significativamente más frecuente que el tipo discreto, en el cual el individuo siente temor ante una situación social muy específica: hablar o actuar en público. La fobia social generalizada es también más severa e incapacitante y menos dócil al tratamiento.

   La fobia social se produce en un 1,3% de la población y afecta dos veces más a las mujeres que a los hombres. Los parientes de primer grado de los fóbicos sociales presentan mayor prevalencia de fobia social. Generalmente tiene un comienzo temprano entre los 11 y los 15 años y un curso crónico no remitente. Hasta los niños pequeños de 21 meses de edad que muestran inhibición conductual, tienen mayor prevalencia de los fenómenos de ansiedad infantil, así como síntomas que se asemejan a la agorafobia a la edad de 8 años.

   Los miedos más comunes entre los fóbicos sociales son hablar delante de un pequeño grupo de personas, hablar con extraños o conocer gente nueva y comer en público. Más de la mitad de los fóbicos sociales sufrirán también, en algún momento de su vida una fobia específica.

   La fobia social y la fobia específica pueden distinguirse del trastorno de pánico por el hecho de que los ataques de pánico se dan como respuesta a situaciones específicas y no ocurren inesperadamente. El miedo en la fobia social es un miedo a la humillación y no un miedo a tener un ataque de pánico. Los síntomas somáticos de los pacientes con fobia social son el rubor y la respiración dificultosa, el mareo y el síncope ocurren más frecuentemente entre los agorafóbicos.

   El trastorno por estrés postraumático (TPEP) caracterizado por ataques de ansiedad o pánico que se producen como respuesta a un peligro real y los ataques posteriores, están generalmente unidos a recuerdos, pensamientos o reviviscencias del trauma original.

· Base biológica
   La base biológica de la fobia social parecen encajar dentro del espectro del trastorno de pánico.

· Tratamientos farmacológicos

   Los tratamientos para la fobia social derivan significativamente de los tratamientos para el trastorno de pánico. Los más destacados, las benzodiacepinas de alta potencia, alprazolam y clonazepam, así como los ISRS y los IMAO. Los IRMA pueden también funcionar, pero quizá no tan rápidamente como los IMAO irreversibles. Algunos estudios sugieren que los bloqueadores adrenérgicos beta, como el propanolol y el atenolol, también pueden ser útiles. La eficacia de los antidepresivos tricíclicos no ha sido explorada adecuadamente. También, basándose en la analogía con el trastorno de pánico, es posible que las terapias de aumento de la 5HT puedan ser útiles para la fobia social. Otros agentes, como la monoterapia con buspirona y la clonidina han sido investigados, sin que existe consenso claro sobre su utilidad.

· Tratamientos psicoterapéuticos

   Aunque se han defendido a veces como una parte del manejo de la ansiedad, las técnicas de relajación son difíciles de aplicar a pacientes con fobia social. La terapia de exposición puede ser aplicada con éxito si el estímulo provocador de la ansiedad entra dentro de los temas habituales, y si el paciente practica incrementando la frecuencia de exposición a ese estímulo a lo largo del día. Los fóbicos sociales mantienen grandes distorsiones cognitivas. Para tales pacientes, la reestructuración cognitiva puede ser de ayuda. La tarea es retar y reorganizar los pensamientos irreales, emocionales y catastróficos. Las técnicas cognitivas y conductuales en un encuadre de grupo pueden ser las mejores intervenciones psicosociales para los pacientes con fobia social, especialmente si se combinan con terapia farmacológica.

· Nuevas perspectivas

   Están surgiendo directrices más claras para el uso de benzodiacepinas de alta potencia, de los ISRS, de los IMAO, de los IRMA y de varios fármacos en combinación con segundos fármacos o con terapias conductuales.

   También se están investigando los inhibidores duales de la recaptación así como los antagonistas de la 5HT-3 y prácticamente, todos los compuestos estudiados en depresión y trastorno de pánico.

Resumen
   El trastorno obsesivo compulsivo puede estar unido a anomalías de los neurotransmisores 5HT y DA. La base nauroanatómica puede estar relacionada con disfunciones en los ganglios basales. El tratamiento de referencia son los ISRS más el antidepresivo tricíclico clomipramina.

El trastorno de pánico está caracterizado por ataques de pánico inesperados, posiblemente ligados a anomalías en los neurotransmisores NE, GABA o en la sensibilidad de los receptores benzodiacepínicos o incluso en la sensibilidad del cerebro al dióxido de carbono. Los tratamientos farmacológicos incluyen benzodiacepinas de alta potencia y varios antidepresivos como los IMAO, muchos antidepresivos tricíclicos y los ISRS.

   La fobia social se caracteriza por ataques de pánico esperados. Los tratamientos son similares a los del trastorno de pánico.

