TEMA 9                                 PSICOSIS Y ESQUIZOFRENIA

   La psicosis es un término difícil de definir y, por lo tanto, no tiene una definición universal aceptada. Así, nos aproximaremos a la psicosis considerándola como un síndrome diana para el tratamiento con fármacos antipsicóticos, independientemente del trastorno mental específico con el que está asociada.

Descripción clínica de la psicosis

   La psicosis es un síndrome que puede asociarse con muchos trastornos psiquiátricos diferentes, pero que no es un trastorno específico en sí mismo. Como mínimo, psicosis significa delirios y alucinaciones. También incluye síntomas tales como el de un lenguaje desordenado, una conducta desorganizada y unas distorsiones groseras de la realidad.

   La psicosis puede considerarse como un conjunto de síntomas en los que la capacidad mental de una persona, su respuesta afectiva y su capacidad para reconocer la realidad, para comunicarse y para relacionarse con otros están alteradas. Hay otros trastornos en los que los síntomas psicóticos pueden estar presentes aunque sin ser necesarios para el diagnóstico.

   Los trastornos que requieren la presencia de psicosis son:

· Esquizofrenia

· Trastornos psicóticos inducidos por sustancias

· Trastorno esquizofreniforme

· Trastorno delirante

· Trastorno psicótico breve

· Trastorno psicótico compartido (o inducido)

· Trastorno psicótico debido a una condición médica general.

   Los trastornos que pueden estar o no asociados con síntomas psicóticos son:

· Manía

· Depresión

· Trastornos cognitivos

· Demencia de alzheimer

   La psicosis en sí misma puede ser paranoide, desorganizada/excitada o depresiva. Las distorisones perceptivas y las alteraciones motoras pueden ir asociadas a cualquier tipo de psicosis. Las distorsiones perceptivas incluyen el estar afligido por voces alucinatorias y el escuchar voces que acusan, culpan o amenazan con castigos; el ver visiones; el sufrir alucinaciones táctiles, gustativas u olfativas, o el manifestar que las cosas familiares y las personas parecen cambiadas. Las alteraciones motoras consisten en posturas peculiares y rígidas; en signos manifiestos de tensión, muecas o risas inapropiadas; en gestos repetitivos y peculiares; en hablar, refunfuñar o hablarse entre dientes a uno mismo o en mirar alrededor como si se oyesen voces.

· Psicosis paranoide
   En la psicosisi paranoide, el paciente tiene proyecciones paranoides, beligerancia hostil y expansividad grandiosa. La proyección paranoide incluye el estar preocupado por creencias delirantes. La beligerancia hostil es la expresión verbal de sentimientos de hostilidad y la expansividad grandiosa es exhibir una actitud de superioridad.

· Psicosis excitada o desorganizada

   En una psicosis excitada/desorganizada hay una desorganización conceptual, desorientación y excitación. La desorganización conceptual puede caracterizarse por dar respuestas irrelevantes o incoherentes. La desorientación es no saber dónde está uno, la estación del año, el año del calendario o la propia edad. La excitación es expresar sentimientos sin restricción alguna, mostrar hiperactividad e intranquilidad y exhibir un exceso de lenguaje.

· Psicosis depresiva

   La psicosis depresiva se caracteriza por un enlentecimiento psicomotor, apatía, autocastigo ansioso y culpa. El enlentecimiento psicomotor y la apatía se manifiestan por habla enlentecida; indiferencia ante el propio futuro; expresión facial fija, déficit en la memoria reciente, bloqueo del lenguaje, apariencia descuidada, hablar bajo o en cuchicheos y por no contestar a preguntas. El autocastigo ansioso y la culpa consisten en la tendencia a culparse o condenarse a sí mismo, atormentarse con pensamientos suicidas, ideas no deseadas y miedos específicos y sentirse indigno y pecador.

   Este grupo de síntomas psicóticos no constituyen los criterios diagnósticos para ningún trastorno psicótico.

· Esquizofrenia

   La esquizofrenia no es un sinónimo de psicosis, sino sólo una de las muchas causas de psicosis. Entre un 25 y un 50% de los pacientes esquizofrénicos intentan suicidarse y un 10% lo consigue.

   En Estados Unidos más del 20% de los subsidios de la seguridad social se emplean en el cuidado de los pacientes esquizofrénicos.

   La esquizofrenia, por definición, es un trastorno que dura 6 meses o más, incluyendo al menos un mes de delirios, alucinaciones, lenguaje incoherente, conducta enormemente desorganizada o catatónica o síntomas negativos.

   Los delirios son creencias erróneas que normalmente implican una interpretación inadecuada de las percepciones o de las experiencias. El contenido más habitual es persecutorio, pero pueden incluir el referencial, el somático, el religioso o el de grandeza. Las alucinaciones pueden ocurrir en cualquier modalidad sensorial, pero las alucinaciones auditivas son las más comunes y características en la esquizofrenia.

   Sintomas positivos y negativos de la psicosis. Los síntomas positivos parecen reflejar un exceso de las funciones normales. Incluyen típicamente los delirios y las alucinaciones, distorisiones o exageraciones en el lenguaje y en la comunicación, al igual que en la monitorización del comportamiento. Los síntomas negativos reflejan una disminución o pérdida de las funciones normales. Incluyen, al menos, cinco tipos de síntomas que comienzan con A:

1. Aplanamiento afectivo. Limitaciones en el rango e intensidad de la expresión emocional

2. Alogia. Restricciones en la fluidez y productividad del pensamiento y del lenguaje

3. Abulia. Restricciones en el inicio de las conductas dirigidas hacia una meta

4. Anhedonia. Falta de placer

5. Atención deteriorada.

   Los síntomas negativos de la esquizofrenia, como el embotamiento afectivo, el retraimiento emocional, social o apático y la pasividad, etc. Van asociados a largos períodos de hospitalización y a un pobre funcionamiento social.

Bases biológicas de los síntomas psicóticos positivos
   Se cree que las bases biológicas de los síntomas psicóticos positivos están ligadas a la hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas: específicamente de la vía dopaminérgica mesolímbica. Los síntomas negativos de la esquizofrenia pueden implicar a otras regiones del cerebro como la corteza prefrontal dorsolateral y otros sistemas de neurotransmisores. De hecho, el estado de déficit conductual sugerido por los síntomas negativos implica una baja actividad que puede estar relacionado con la hiperactividad excitotóxica de los sistemas del glutamato. En la esquizofrenia, el trastorno puede ser progresivo en algunos pacientes, lo que sugiere la existencia de un proceso degenerativo en marcha que crea un estado de déficit cada vez mayor.

· La hipótesis de la dopamina

   Los fármacos que incrementan la DA aumentan o producen los síntomas psicóticos positivos, mientras que los que la disminuyen, disminuyen o interrumpen los síntomas positivos. Todos los fármacos antipsicóticos conocidos capaces de tratar los síntomas psicóticos positivos bloquean los receptores DA, particularmente los receptores dopaminérgicos D2. Quizá una denominación moderna más precisa es la de hipótesis DA mesolímbica de los síntomas psicóticos positivos, ya que se cree que es la hiperactividad de esta vía la que media los síntomas positivos de la psicosis. El bloqueo de los receptores DA psotsinápticos en esta vía, se cree que media la eficacia antipsicótica de los fármacos antipsicóticos y su habilidad para disminuir o bloquear los síntomas psicóticos positivos.

· Cuatro vías dopaminérgicas en el cerebro

   La neuroanatomía de las vías neuronales de DA en el cerebro puede explicar tanto los efectos terapéuticos como los efectos secundarios de los agentes antipsicóticos conocidos. Las cuatro vías DA son:

· Vía dopaminérgica mesolímbica. 

   Proyecta desde el troncoencéfalo y las áreas límbicas del cerebro, y se cree que controla las conductas y que, en especial, produce delirios y alucinaciones cuando está hiperactiva.

· Vía dopaminérgica nigroestriatal. 

   Controla los movimientos. Cuando los receptores de DA son bloqueados en las proyecciones postsinápticas de este sistema, se producen trastornos del movimiento que se parecen mucho a los de la enfermedad de Parkinson. Dado que esta vía proyecta a los ganglios basales, una parte del sistema extrapiramidal del SNC, los efectos secundarios asociados con el bloqueo de los receptores DA se llama también algunas veces reacciones extrapiramidales (REP). 

Este es un tipo de rígida carencia de movimientos, a la que algunas veces se hace referencia como “neurolepsis”, enlentecimiento psicomotor a la par que un sosiego emocional y una indiferencia afectiva. Los fármacos antipsicóticos neurolépticos que bloquean a los receptores DA en la vía nigroestriatal causan unos trastornos del movimiento, entre los que se incluye la acatisia (un tipo de inquietud), distonía (movimientos de torsión especialmente en cara y cuello), temblor, rigidez y acinesia/bradicinesia (esto es ausencia o enlentecimiento del movimiento.

· Vía dopaminérgica mesocortical.
   Algunos investigadores creen que está implicada, junto con la vía dopaminérgica mesolímbica, en la mediación de los síntomas positivos de la psicosis y quizá también de los negativos. Esta formulación sugiere que el bloqueo de esta vía por los neurolépticos es deseable porque ayuda a reducir los síntomas negativos. Un punto de vista contrario es el de que las medicaciones antipsicóticas neurolépticas convencionales no son especialmente útiles para los síntomas negativos de la esquizofrenia, ya que, podrían producir varios efectos secundarios cognitivos y embotamiento emocional. Algunas veces, a estos efectos secundarios cognitivos se les llama “síndrome de déficit inducido por neurolépticos”. Este síndrome deficitario puede ser especialmente evidente en pacientes que toman neurolépticos y que no tienen una psicosis subyacente (como en el sindrome de Tourette). El síndrome puede expresarse en un paciente esquizofrénico, que ya tiene síntomas psicóticos negativos, como una exacerbación de estos y por lo tanto, pueden confundirse fácilmente con los síntomas negativos de la psicosis.

   En la medida en que los síntomas negativos sean el resultado de la hiperactividad en la vía dopaminérgica mesolímbia, deberían mejorar por medio de los neurolépticos, en la medida en que sean resultado de hipoactividad y de agotamiento en la vía dopaminérgica mesolímbica, deberían empeorar mediante neurolépticos.

   Actualmente no hay solución a esta polémica, ya que no existe consenso sobre hasta qué punto los neurolépticos convencionales tratan bien los síntomas negativos, ni sobre el papel que los neurolépticos desempeñan en la producción de efectos secundarios negativos, al reducir los síntomas positivos de la psicosis.

· Vía dopaminérgica tuberoinfundibular.
   Controla la secreción de prolactina. Cuando se bloquean los receptores DA de esta vía, los niveles de la prolactina se levan y algunas veces, alcanzan  un índice tan alto que las mujeres pueden empezar a segregar leche inesperadamente, conocido como “galactorrea”. Las medicaciones neuroléptica y antipsicóticas habituales han sido agentes terapéuticos espectaculares para los síntomas positivos de la psicosis. Sin embargo, hay cuatro vías dopaminérgicas en el cerebro y parece que bloquear los receptores dopaminérgicos sólo es útil en una de ellas, mientras que bloquear los receptores dopaminérgicos en las tres vías restantes puede ser perjudicial.

   El bloqueo a largo plazo de los receptores dopaminérgicos nigroestriatales por el tratamiento crónico puede ocasionar un trastorno del movimiento desfigurante y potencialmente irreversible: la llamada discinesia tardía, que es un conjunto de movimiento hipercinéticos, especialmente de la cara, cuello y extremidades. Se cree que la discinesia tardía es la consecuencia de un bloqueo a largo plazo de los receptores dopaminérgicos en la vía dopaminérgica nigroestriatal, que hace que esas neuronas regulen allí al alza sus receptores dopaminérgicos postsinápticos, en un intento inútil de superar el bloqueo de estos receptores inducido por el fármaco. Si el bloque del receptor se elimina lo suficientemente pronto, la discinesia tardía puede revertir. Sin embargo, en casos de larga duración, los receptores dopaminérgicos no se reajustan o no pueden hacerlo, incluso cuando se eliminan los neurolépticos, conduciendo a una estado irreversible de discinesia tardía tanto si los neurolépticos se administran como si no.

Un último problema del bloqueo de todos los receptores dopaminérgicos del cerebro al administrar un neuroléptico es el bloqueo de los receptores dopaminérgicos mesocorticales. Dado que esta vía dopaminérgica mesocortical puede estar ya hipoactiva y en consecuencia, produciendo síntomas negativos, el bloquearla puede reducirla más todavía, e incluso producir una mayor cantidad de síntomas negativos.

  Así pues, para pacientes con una enfermedad psicótica maligna, que destroza sus vidas con los síntomas positivos de los delirios y las alucinaciones, los neurolépticos son un buen tratamiento. Por otro lado, el precio a pagar es la producción simultánea de REP agudas (en la mayoría de casos), de una discinesia tardía crónica (frecuente), de una posible galactorrea (rara), e incluso de un deterioro en los síntomas negativos (teórico). Existe, incluso la posibilidad de una complicación rara pero potencialmente fatal, llamada síndrome neuroléptico maligno, asociado con rigidez muscular extrema, fiebre alta e incluso la muerte.

Resumen

   El sistema dopaminérgico mesolímbico podría suscitar los síntomas positivos de las psicosis; el sistema mesocortical, los síntomas negativos de la psicosis o de los agentes antipsicóticos; el sistema nigroestriatal, las reacciones musculares extrapiramidales y la discinesia tardía y el sistema tuberoinfundibular, el control de los niveles plasmáticos de prolactina.

