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Tema 1: Introducción a la Farmacología

1.1.  Concepto de farmacología, farmacocinética y farmacodinámica.
La farmacología estudia los fármacos, que podrían definirse como cualquier sustancia química que pueda modificar los procesos vivos. Los que son objeto de estudio de la psicofarmacología son aquellos que mejoran o curan al ser humano. En los animales, los resultados pueden no ser similares debido a las diferencias existentes en su metabolismo.

La farmacología se divide en:

· Farmacocinética: estudia aquello que el cuerpo hace al fármaco. Se estudian varios procesos: absorción, distribución, metabolización y eliminación.

· Farmacodinámica: estudia aquello que el fármaco hace al cuerpo. Es decir, cuáles son los efectos que se producen en el cuerpo humano después de haber ingerido una dosis de fármaco.

Un fármaco, para que sea considerado útil, deberá mantener un equilibrio entre los efectos positivos o curativos que provoque y los negativos o adversos. Debe tenerse en cuenta que un fármaco siempre provoca efectos adversos o secundarios.

1.2. Farmacocinética: conceptos básicos

Antes de todo, deben definirse unos cuantos conceptos básicos imprescindibles para comprender qué es lo que el cuerpo le hace al fármaco:

· Molécula: es la parte más pequeña de una sustancia o material que aún conserva las propiedades físicas y químicas de dicho material o sustancia.

· Átomo: la molécula se divide en átomos, que son indivisibles. Existen 103 átomos diferentes conocidos que están representados en la tabla periódica de los elementos. La combinación de estos átomos entre sí da lugar a todas las moléculas y materiales que existen.

La tabla periódica de los elementos está ordenada siguiendo unas normas y criterios. Están ordenados por el peso (relativo) atómico, del más ligero al mas pesado. El más ligero es el hidrógeno, con un peso relativo de 1. El término relativo se refiere al hecho de que los pesos se relacionan entre sí, de forma que el último elemento es 103 veces más pesado que el primero.

La estructura de un átomo está formada por:

· Núcleo: es donde está la masa o material del átomo. Tiene electricidad de tipo positivo en los protones.

· Electrones: tienen la electricidad de tipo negativo. Circulan de forma equidistante alrededor del núcleo por inercia.

Como ejemplo, el átomo de hidrógeno, con peso relativo de 1, se representaría de la siguiente forma, con sus diversas partes:
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El hidrógeno tiene sólo un electrón porque en su núcleo tan sólo tiene masa 1.

[image: image8.png]


[image: image9.png]




Los átomos están estructurados de forma que el total de carga positiva es igual al de la carga negativa. A medida que se avanza en la tabla periódica, se encuentran elementos con mayor carga eléctrica, por lo que se llega a un momento en que los electrones tienen que ordenarse en varias órbitas o capas. Los criterios que se siguen en este sentido son:

· En la primera capa, sólo habrá 2 electrones, como mucho.

· En la segunda capa, sólo habrá 8 electrones, como mucho.

· En la tercera capa, sólo habrá 18 electrones , como mucho y si no es la última capa.

· En la última capa, sólo habrá como mucho 8 electrones, con la excepción de que si la última capa coincide con la primera, ésta sólo podrá tener como mucho 2 electrones.


Así, siguiendo las leyes se puede observar, como ejemplo, que:
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Todos los átomos tienen tendencia a completar la última capa de forma que quede llena de electrones. A veces se puede conseguir que un electrón pase de una órbita a otra. Pero para realizar esta acción se necesita energía: externa al átomo para subir de órbita e interna para bajar.
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Los átomos se pueden unir entre ellos. Un ejemplo de ello lo representan el Cl17 y Na11. En el caso del cloro, en su última capa sólo tiene 7 electrones, por lo que o gana un electrón o pierde 7. En el caso del sodio, en su última capa sólo tiene 1 electrón, por lo que o gana 7 o pierde 1. Cuando estos dos átomos se unen, guiados por la tendencia a tener la última capa completada, el sodio le cedería su electrón al cloro. De forma que habrían cambiado su estructura atómica y ya no se considerarían átomos, sino iones. También cambiarían su nomenclatura y no se denominarían Cl17 y Na11, sino Cl- y Na+. 
De esta forma, el cloro ha ganado una negatividad, porque tiene más masa negativa (electrones) que positiva (núcleo). Y el sodio, a la inversa, ha ganado una positividad porque tiene más masa positiva (núcleo) que negativa (electrones). En este momento, los iones dejan de ser neutros para pasar a tener electricidad.

Cuando un átomo es neutro, no tiene campo eléctrico. En cambio, cuando se trata de un ion (positivo o negativo) posee este campo y se producen movimientos de atracción y repulsión. Los iones de signos diferentes se atraen y los de signos iguales se repelen. En el caso de Cl- y Na+, cuando se hallan juntos tienen tendencia a unirse. Cuando esto ocurre, se forma el ClNa (cloruro sódico o sal común), que es una molécula con propiedades muy diferentes a las que tenían los respectivos átomos por separado. Es lo que ocurre con la mayoría de los elementos y materiales existentes, aunque puede haber materiales formados por un solo átomo base.


Existen varias formas de unión entre los átomos, entre las que se destaca la estrategia de compartir electrones:

1- Caso del oxígeno (O2)
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La molécula de oxígeno está formada por dos átomos de oxígeno: O8 y O8. Los dos tienen 6 electrones en su última capa, pero debido a que tienen tendencia a mantener su última capa completa, deben unirse de alguna forma para conseguirlo. En este caso, lo que hacen es poner dos electrones en el área vecina a la del otro átomo y los otros cuatro se mantienen alejados. La estrategia es compartir electrones, así cada átomo tiene los 4 que le pertenecen, los dos suyos que comparte y los dos del otro átomo. Se forma la molécula de O2, que tiene las propiedades de ser estable y de ser gas. El átomo de oxígeno, en cambio, es inestable a temperatura ambiente y es líquido.

2- Caso del agua (H2O)
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El agua está formada por dos átomos de hidrógeno (H1) y uno de oxígeno O8. Cuando estos átomos se encuentran solos no tienen la última capa llena, ya que a los hidrógenos les falta 1 electrón y al oxígeno le falta 2. Siguen la misma estrategia usada por la molécula de oxígeno y comparten electrones. Así, los átomos de hidrógeno tienen dos electrones en su última capa y el oxígeno tiene 8.


La molécula que se forma después de esta unión de iones (porque ganan o pierden cargas eléctricas) puede ser polar, es decir, la electricidad se concentra en uno de los polos, siendo positiva o negativa. En el caso de la molécula de agua, se observa que es polar porque hay un desequilibrio en la electricidad: el oxígeno tiene más electrones negativos que los hidrógenos en proporción. En cambio, el oxígeno no es una molécula polar puesto que los electrones están bien distribuidos. 

Otro ejemplo de molécula polar es la ClNa, siendo el Cl negativo y el Na positivo. Cuando una molécula ClNa se pone en contacto con una molécula de H2O, se disuelve porque el agua es una molécula polar. Así, el Cl se concentra alrededor de los hidrógenos de la molécula del agua (porque tienen el campo eléctrico positivo) y el Na se concentra alrededor del oxígeno de la molécula de agua (porque tiene el campo eléctrico negativo).
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Esta dinámica es muy importante para el estudio de los fármacos en su farmacocinética, puesto que están compuestos de moléculas que deben atravesar la piel o membranas biológicas. La piel está formada básicamente por una doble capa lipídica, con la parte hidrofóbica hacia dentro y la parte hidrofílica hacia fuera. Esta disposición impide u obstaculiza el traspaso de moléculas a un lado y otro de la membrana. Además, también está compuesta de moléculas proteínicas, cuya función es la de permitir el paso a aquellas moléculas que, por su composición, no pueden atravesar por sí solas la barrera. 

Existen tres factores o características condicionantes que hacen que las moléculas puedan o no distribuirse atravesando la piel. Estos factores son: 

· Tamaño: cuánto más grande sea la molécula, mayores problemas tendrá para atravesar la membrana.

· Ionización: las moléculas ionizadas, como el Cl- y el Na+, tendrán más problemas para atravesar la membrana.

· Moléculas polares: las moléculas polarizadas como el H2O tendrán más problemas para atravesar la membrana, pero menos que las moléculas ionizadas.

1. 3.Tipos de moléculas

Existen varios tipos de moléculas que forman parte de esta membrana o que ayudan a mantenerla gracias a sus funciones:

· Hidratos de carbono: llamados también glúcidos, están formados por C, O y H. Todos los hidratos de carbono tienen la estructura CnH2nOn, en la que hay dos hidrógenos por cada carbono y oxígeno. Son de gran importancia puesto que en la Naturaleza la cantidad de estos compuestos es mayor que la de todas las demás sustancias juntas. Sus funciones son muy diversas:

· Intervienen en la respiración celular

· Proporcionan la energía necesaria

· Proporcionan estructura a las paredes de la célula, pero en menor proporción.

· Lípidos: llamados también grasas, pueden ser sólidas o líquidas. Químicamente están formadas por C, O y H, con una proporción de 2 O y 1 H. Se encargan de las siguientes funciones:

· Función estructural: forman membranas con dos capas, una parte hidrofóbica (interior) y una hidrofílica (exterior). Generalmente, las membranas están compuestas de lípidos casi líquidos y así las proteínas pueden entrar y salir con facilidad.

· Función combustible: constituyen reservas de energía, para cuando los hidratos de carbono no están disponibles. Son mucho más energéticas que los hidratos de carbono.

Al formarse la molécula de lípido con estos tres átomos, aparecen unas características propias muy importantes para la farmacocinética: no son polares ni están ionizadas. Por tanto, se trata de moléculas neutras. Esta característica hace que los átomos, iones o moléculas puedan tener problemas para pasar la membrana. Por ejemplo, el Na+ no atraviesa la membrana porque ésta no le atrae y, sin embargo, sí le atraen otros iones (negativos, en este caso) que puedan estar alrededor de las células y membranas.

· Proteínas: están formadas por aminoácidos, que son átomos de C unidos a: un COOH, radical libre que actúa como ácido; un NH2, amina o grupo amino frecuente en los neurotransmisores; y a un H. Del enlace entre el COOH y el HH2, sale el nombre de aminoácido. Finalmente, siempre hay un cuarto enlace que es variable, mientras que los tres anteriores son comunes a todos los aminoácidos. Este enlace variable se denomina r. De esta forma, puede haber infinitas combinaciones de aminoácidos, aunque sólo 20 son adecuadas para la vida. 

Las proteínas están formadas por cadenas de aminoácidos. Si la cadena es pequeña se denomina péptido. Si es más larga, se denomina polipéptido. Las proteínas tienen las siguientes funciones:

· Función energética: parte de las proteínas tienen esta función. Sin embargo, sólo se utiliza en determinados casos extremos, puestos que el cuerpo no puede permitirse gastar sus reservas proteínicas.

· Función estructural: la célula está formada por unos microtúbulos, que le proporcionan estructura.

· Función fisiológica: tienen propiedades activas para la dinámica celular. Algunas proteínas actúan como canales de entrada y salida de iones, como el Na+. 

Las moléculas pueden dividirse o clasificarse en:

· Hidrosolubles: iones, moléculas polares... porque el agua es una molécula polarizada. Así, se disuelven.

· Liposolubles: las neutras, las moléculas no polares... porque las grasas son neutras eléctricamente.

Hay moléculas que sólo son liposolubles y otras que sólo son hidrosolubles. Sin embargo, hay otras moléculas que están muy poco polarizadas o que no están muy definidas y pueden ser solubles en los dos medios.

1.4. Farmacocinética: la absorción 


La absorción describe la velocidad en la que un fármaco abandona su lugar de administración y el despliegue o amplitud de su actividad. Los psicofármacos habitualmente son de administración oral. Cuando se ingiere el fármaco, ocurre el siguiente proceso.


El fármaco llega al estómago, que no es un área buena de absorción. Se dedica a la digestión química con varios jugos gástricos muy agresivos. El fármaco, después de esta digestión, es enviado al intestino delgado. El primer tramo, llamado duodeno, es el óptimo para la absorción de los nutrientes y los fármacos. Es ideal porque no tiene jugos agresivos y porque tampoco tiene la capa de moco de protección que tiene el estómago. Así, las células de la pared intestinal pueden dedicarse a captar los nutrientes. Existen varias estrategias, como la vesiculación que facilita hasta la entrada de las moléculas polarizadas. 


Después de atravesar estas células, el fármaco llega a los capilares. Si es liposoluble, el fármaco al entrar en los capilares es llevado por la corriente sanguínea. Si es hidrosoluble, esto no ocurre.


Existen otras vías de absorción. Un ejemplo sería la inhalación, pero es necesario que los fármacos sean volátiles. Es un sistema eficaz porque los pulmones están formados por una gran superficie en donde los alvéolos se dedican a la absorción.

1.5. Farmacocinética: la distribución


Siguiendo la vía oral, el fármaco viaja por canales cada vez mayores, hasta que llega a la vena porta, que va a parar al hígado. Al hígado, que se dedica a metabolizar, llega la sangre de la vena porta (sin oxígeno) y la sangre de la arteria hepática (con oxígeno y que usará para realizar sus funciones). El hígado saca la sangre utilizada y metabolizada por las venas hepáticas. El fármaco entrará por la vena porta y saldrá por las venas hepáticas. Así, entrará en el sistema sanguíneo: venas, corazón, pulmones...


La distribución comienza en la sangre pero el fármaco debe salir de ésta y entrar en los tejidos. El único tejido en el que este proceso no funciona es en el cerebral. En el caso de tejidos generales, los capilares más finos (de una sola célula) tienen poros que permiten la salida de las moléculas de fármaco. Si estas moléculas son liposolubles, atraviesan la membrana del capilar. Si no son liposolubles, pueden atravesar la membrana gracias a estos poros. En el caso del tejido cerebral, los capilares son más gruesos y además están protegidos por la barrera hemato-encefálica. Así, si el fármaco no es liposoluble no podrá pasar al tejido cerebral puesto que no hay poros en la membrana.


En el caso de los bebés, la barrera hemato-encefálica todavía no está formada, por lo que los fármacos pueden pasar. La función de esta barrera es la de proteger el sistema nervioso de las agresiones externas. Como el cerebro del bebé tardará años en madurar, debe tenerse mucho cuidado en este aspecto, puesto que se pueden causar grandes daños en su cerebro. Además, los efectos del fármaco no son los mismos en bebés que en adultos.


En el caso de la mujer embarazada, existe una membrana entre la placenta y el útero, que impide que la sangre de la madre se mezcle con la del hijo. Sin embargo, a través del cordón embrionario pasan todos los nutrientes, el oxígeno... Y también pasan los fármacos, sobretodo si son liposolubles. Por ello, deben tomarse bastantes precauciones.

1.6. Farmacocinética: la biotransformación o metabolización


Las reacciones químicas básicamente siguen el esquema A + B     C. Pero, dentro del organismo, el esquema se complica. Se necesita un substrato (materia prima) y un enzima, indispensable en los seres vivos. Los enzimas son proteínas que son capaces de adherir el substrato a otras materias para conseguir una reacción química. 
Generalmente, se las denomina según el nombre de los elementos en la reacción y el sufijo “-asa”, como la mono-amino-oxidasa. Además de los enzimas, otras condiciones pueden hacerse necesarias: temperatura de 37º; presencia de alguna vitamina en concreto; hidrógeno o uno o varios iones de hidrógeno (H+)...

            Las células hepáticas se encargan de la biotransformación, que consiste en convertir a las moléculas en hidrosolubles para que puedan ser eliminadas por la orina (medio acuoso). Otras células también pueden hacer esta ación, como las neuronas, pero es menos habitual. Cuando se ingiere el fármaco por vía oral, puede suceder que al pasar las moléculas de fármaco primero por el hígado sean total o parcialmente destruidas antes de llegar a su órgano diana. Siempre existe esta destrucción a nivel del hígado, aunque generalmente se trata de muy pocas moléculas.


En el caso de la toma crónica de fármacos, debe tenerse en cuenta que el hígado acaba habituándose, se hipertrofia y enseguida metaboliza el fármaco, es decir, lo convierte en hidrosoluble. Cuando el hígado está en este estado se denomina inducción hepática.


Cuando el hígado está inducido, la ingestión de fármacos diferentes puede provocar efectos nulos o casi nulos. También puede ocurrir, al contrario, que se tengan más efectos de los esperados. Este último fenómeno, llamado inhibición (de la metabolización), se debe a que el fármaco no se biotransforma y, por tanto, tiene más tiempo para actuar, provocando más efectos de los deseados.


Cabe destacar que los recién nacidos tampoco tienen desarrollado del todo el hígado, por lo que son más sensibles a la acción de los fármacos. También es importante tener este dato en cuenta durante el embarazo.

1.7. Farmacocinética: la eliminación


Así como los fármacos deben ser solubles en lípidos para que puedan atravesar las membranas celulares, también deben ser hidrosolubles para que puedan ser eliminados del cuerpo humano, principalmente a través de la orina. En el 90% de los casos, los restos se expulsan por la orina, pero también pueden salir por otros líquidos, como el sudor o la bilis. Ésta última se encarga de solubilizar las moléculas de grasa para facilitar su absorción en el intestino. Por ello, alguna pequeña cantidad puede salir con la bilis, ir a parar al duodeno y de aquí pasar a las deposiciones fecales.


La orina está formada básicamente por agua y transporta los restos de sangre que deben ser eliminados. Si el fármaco no es hidrosoluble, no podrá ser eliminado por esta vía. Lo que se hace entonces es polarizar o ionizar a la molécula (que era neutra puesto que era liposoluble) para que pueda ser disuelta en agua. En la eliminación se hace también, por tanto, una biotransformación. 


Las moléculas de fármaco que son expulsadas se denominan metabolitos, ya que han cambiado su estructura al polarizarse o al ionizarse. En cambio, los fármacos hidrosolubles o un poco liposolubles no sufren cambios y se expulsan tal y como entraron.

1.8. Farmacodinámica: estudio de las curvas dosis - respuesta.

Si después de ingerir un fármaco, se extrae una pequeña cantidad de sangre del brazo y se analiza cuánta cantidad de fármaco hay, se puede saber con cierta exactitud cuánta concentración llegará al órgano diana (el cerebro en psicofarmacología). Esto se debe a que la sangre del brazo llegará en breve al triángulo de Willis y de aquí a las neuronas del cerebro. Esta es una hipótesis fundamental en psicofarmacología.


En relación con las cantidades de fármaco que llegan al órgano diana, deben tenerse en cuenta los siguientes tipos de cinética:

· Cinética de primer orden: cuánto más fármaco se administra, más cantidad se elimina en la misma fracción de tiempo. Se dice también que el fármaco se elimina por fracción constante (siempre la misma proporción):

T1
100 mg



10 mg

(10%)

T2
200 mg



20 mg

(10%)

T3
400 mg



40 mg

(10%)

· Cinética de orden cero: se elimina una cantidad determinada de fármaco y no una proporción en función de la cantidad ingerida. Ello ocurre porque el hígado no puede biotransformar más cantidad de moléculas. Este tipo de cinética es propio de algunos pocos fármacos y del alcohol.

T1
100 mg



10 mg

(10%)

T2
200 mg



10 mg

(5%)

T3
400 mg



10 mg

(2,5%)


Para el estudio de la farmacocinética y de las curvas dosis-respuesta, es muy importante conocer dos conceptos más. El primero hace referencia a la vida media (T1/2) del fármaco. Se estudia habitualmente con gráficos, donde la T representa el tiempo y C la concentración. En el T0, se administra el fármaco y se extrae un poco de sangre para analizar cuánta cantidad de fármaco hay. Este análisis se realiza periódicamente, en función de las divisiones de tiempo. Al dibujarse el gráfico, se observa que hay un punto máximo (M) y a partir de ahí va disminuyendo la biotransformación. La vida media es el tiempo que tarda el fármaco en reducirse a la mitad. Si, por ejemplo, la T1/2 de un fármaco es de 4 horas, no se puede pensar que en 8 horas se habrá eliminado todo el fármaco. Al contrario, en las primeras 4 horas se habrá eliminado la mitad (1/2) del total de fármaco en sangre. A las 8 horas, se habrá eliminado la mitad de lo que quedaba (1/4); a las 12 horas, la mitad de lo que entonces quedaba (1/8); y así sucesivamente hasta eliminarlo totalmente. 


El segundo concepto importante es el de la biodisponibilidad, que es la cantidad de fármaco que llega a su lugar se acción (SNC). Siempre hay una parte que no llega al SNC porque las moléculas pueden no absorberse en el duodeno, pueden biotransformarse en el primer paso por el hígado...

1.9. Bases de la farmacodinámica


La farmacodinámica se encarga del estudio de los efectos que producen los fármacos. Los fármacos pueden modificar el ritmo, acelerando o frenando, de una acción o función del organismo. Un fármaco no puede crear funciones nuevas, sino que modula las preexistentes.

Los primeros farmacólogos (Ehrlich, Langley...) estudiaron fármacos sencillos y observaron que actuaban de forma muy específica y selectiva. Por ello se creó el concepto de sustancia receptora, porque siempre hay un lugar específico donde actúa el fármaco. Los principales receptores del organismo son las proteínas y se encargan de recaptar moléculas naturales: neurotransmisores, hormonas...

Los psicofármacos aprovechan estos receptores naturales para actuar. Cuando un fármaco actúa sobre un receptor natural de la misma forma que lo haría el neurotransmisor se le llama agonista, puesto que realiza la misma actividad, en menor o mayor medida. Sin embargo, existen fármacos que al llegar a los receptores no provocan ninguna actividad (inhiben) y además impiden que los neurotransmisores naturales puedan unirse a los receptores porque bloquean la entrada; son los llamados antagonistas.

Los fármacos tienen estructuras muy parecidas a los neurotransmisores naturales, para poder actuar dentro del organismo. Así, a partir de una molécula natural con unas propiedades determinadas, se puede crear un fármaco. Sin embargo, también se le puede añadir alguna propiedad terapéutica nueva que el elemento natural no tenía. No obstante, es necesario mantener similitudes: la unión de un neurotransmisor o fármaco con el receptor se debe a que poseen polaridades complementarias. Las uniones son muy débiles, ya que en un segundo se unen y se desunen varias veces. Si no fuera así, se podría producir una unión eterna y se produciría una intoxicación. Esta es el principio base de la guerra química.     


 Para el estudio de la farmacodinámica se hacen necesarios una serie de conceptos, todos ellos representados en la gráfica siguiente. La potencia es la cantidad de fármaco necesaria para conseguir un efecto determinado. En el ejemplo, el A es el más potente de todos, porque para conseguir los efectos necesita muy pocos miligramos. Un fármaco es poco potente cuando necesita muchos miligramos. Generalmente, no se considera una desventaja porque las dosis altas entran bien en los comprimidos. 

La actividad intrínseca de un fármaco es la cantidad de efectos que se consiguen. Es la eficacia del fármaco. En el ejemplo, el más eficaz es el C y el menos el B.

La afinidad es la capacidad de la molécula de fármaco de adherirse a los receptores. Es la afinidad polar. En este caso, el más afín es el A y el menos el C. Es decir, el fármaco A enseguida se queda adherido cuando pasa cerca del receptor y por eso necesita de menos cantidad. En cambio, el C necesita mayor cantidad para que haya más moléculas y tenga más posibilidades de adherirse.  

1.10. Farmacodinámica: los receptores


Los fármacos necesitan de la interacción de receptores y enzimas para poder actuar. Los receptores están situados en la membrana de las células y presentan una configuración que permite que una sustancia química determinada, como un fármaco, una hormona o un neurotransmisor pueda unirse a él, dado que dicha sustancia química presenta una configuración eléctrica que se ajusta perfectamente al receptor.


La molécula receptora tiene un dominio extracelular, en el que el fármaco pueda realizar su unión química. También está el dominio intracelular, en el que cuando se percibe que ha habido una unión, se desencadena una acción por parte de la célula. 

Cuando se da la unión entre un neurotransmisor y un receptor, se hace referencia a dos conceptos muy importantes: el binding y el ligando. El binding hace referencia a la unión química entre el agonista y el receptor. El ligando hace referencia a la molécula con capacidad para unirse al receptor.


Los receptores tienen dos funciones básicas:

· Cognitiva: debe reconocer el fármaco

· Transductora: cambia la información química poniendo reacciones en marcha.  

La molécula que hace binding con los receptores tiene dos informaciones a su disposición:

· Información química de afinidad: el neurotransmisor o el fármaco deben ser complementarios al receptor.

· Información química de eficacia: una vez que el receptor y el neurotransmisor se han unido se ponen en marcha una serie de reacciones químicas.

Existen una serie de enzimas que pueden actuar sobre los fármacos y sobre los neurotransmisores:

· ATP (Adenosina trifosfato): compuesto formado por un núcleo de adenosina y tres moléculas de ácido fosfórico. Para poder formar el ATP es necesaria energía, proporcionada por las mitocondrias de las células. Así, pueden unirse tres grupos de PO4 (fósforo). Cuando una molécula hace binding con un ATP, éste libera la energía que tiene retenida. Al liberar energía, se pierde un fosfato y se produce el ADP (adenosina difosfato). Al volver a liberar energía, se vuelve a perder otro fosfato y se produce el AMP (adenosina monofosfato). Cuando se liberan todos los fosfatos, las mitocondrias se encargan de las AMP y las convierten en ATP.  

AMP + PO4 + E  ADP 

ADP + PO4 + E  ATP

· GTP (Guanosin trifosfato): tiene la misma estructura que la anterior, pero con base guanosina. Se encargan de guardar la energía, pero en los seres vivos en general son poco abundantes. Como la anterior, puede producirse GDP y GMP.

· AMPc (Adenosina monofosfato cíclica): gracias a la enzima de la Adenililciclasa, el ATP se transforma en AMPc. Es decir, automáticamente, el ATP pierde dos fosfatos y se convierte en cíclica.

· GTPc (Guanosina monofosfato cíclica): sigue el mismo proceso que el anterior y se transforma gracias al enzima Guanililciclasa.

· -Cinasa: enzima. Se trata de una proteína qe permite reacciones químicas basadas en el fosfato. Hay muchos tipos de –cinasas, dependiendo de la molécula principal que le dará nombre. La parte –asa se refiere a que es un enzima y la parte –cin- se refiere al coger el PO4 y unirlo a otra molécula.

           “-cinasa”

AMP + PO4 + E                                    ADP

· Fosforilar: se trata del proceso en el que se adhiere el PO4 a una molécula, además de proporcionar energías. 

Los receptores más interesantes y que forman parte de la mayoría de las células con ligandos naturales se sitúan en las membranas. Existen tres tipos de receptores en las membranas naturales, sobre las que actúan los fármacos:

· Receptores de membrana: la parte del dominio intracelular es una enzima que permite una reacción química (A + B  C). Pero solo lo hace cuando se le ha unido un ligando. Se trata del tipo más simple

· Receptores de canal o receptores acoplados a un canal iónico: el dominio extracelular puede hacer ligando un agonista. Así, el canal del que está provista la proteína se abre y deja el paso libre a ciertas moléculas. Es decir, los canales están especializados y son selectivos para determinadas moléculas. Un ejemplo de ellos son los canales de Na+, que sólo se abrirán cuando un ligando haga binding con los receptores de canal de Na+.

· Receptores asociados o acoplados a una proteína G: En este caso siempre hay una segunda molécula asociada, llamada proteína G y que está situada cerca de la membrana, en su parte interior. Cuando el receptor no recibe ligando, no ocurre nada. Pero cuando hay un ligando haciendo binding, la proteína G se adhiere al receptor, activándose. Cambia un GTP, lo que le produce energía para ir hacia su molécula diana, que puede ser otro receptor (activándolo por estimulación mecánica) u otro enzima. Si se trata de un enzima, por ejemplo la adenililciclasa, podría convertir el ATP (2ª molécula asociada) en AMPc.

Los ligandos llevan una información química de eficacia. Se les da el nombre de primeros mensajeros y están fuera de la célula. Los segundos mensajeros siempre son moléculas que están situadas dentro de la célula y viajan por dentro llevando el mensaje de realizar binding con un interorreceptor en la célula. Tan sólo hay tres tipos conocidos de estos segundos mensajeros:

· AMPc (Adenosin monofosfato cíclico): es un ligando intracelular muy activo y se encarga de varias reacciones específicas.

· Ca++: cuando el calcio ionizado está dentro de la célula es muy activo y debe controlarse la cantidad para que las reacciones no se disparen.

· IP3 (Inositol trifosfato): las moléculas lipídicas que forman la doble capa de la membrana no son todas iguales. Existe un subtipo que es capaz de recibir la acción de un enzima y dividirse en dos partes. La mitad de esta molécula que queda suelta se denomina IP3, que tiene una acción muy específica. Dentro de la célula existen unos almacenes de Ca++ con unos canales en su membrana, que son regulados por el IP3. 


Los segundos mensajeros (menos el IP3) al acabar su misión, fosforilizan una molécula diana o target añadiendo un PO4. El Ca++ se une a la proteincinasa y el AMPc a la proteincinasa dependiente del AMPc, originando así las fosforilizaciones.

1.11. Farmacodinámica: la regulación de los receptores

           Los receptores se forman gracias a la acción de los genes. Van cambiando, pudiéndose regular el número de receptores existentes en membrana. Generalmente, la célula tiene tendencia a mantener su estado natural, por lo que si se sobreestimula por la acción de los fármacos, puede reducir el número de receptores. Este efecto se denomina regulación descendente. El resultado es que hay menos receptores con moléculas haciendo binding y, por lo tanto, los efectos son menores. Cuando esto ocurre, la persona nota que el fármaco ya no le va tan bien como antes. Este fenómeno es la tolerancia al fármaco, y la persona debe tomar más dosis para conseguir los mismos efectos.


La célula puede, asimismo, activar una regulación ascendente. Se produce con los fármacos antagonistas, puesto que los receptores quedan inhibidos. La célula crea más receptores para poder captar las moléculas. A medida que se toma más fármaco antagonista, se va produciendo una tolerancia y se necesita más dosis para inhibir los receptores nuevos. Como consecuencia de este primer efectos, se produce el fenómeno de la hipersensibilidad. Al crearse más receptores, cuando se deja de tomar el fármaco antagonista, la célula se hipersensibiliza puesto que tiene más receptores de los necesarios. Responde más tanto a los fármacos como a los ligandos naturales. Debe pasar un cierto tiempo hasta que la propia célula responde con una regulación descendente. Sin embargo, para el paciente, esto se traduce en molestias, como, por ejemplo, espasmos o movimientos incontrolados en la toma crónica de neurolépticos.


En la regulación de los receptores, un factor muy importante son los agonistas y antagonistas que actúan sobre ellos. Existen varios tipos:

· Agonista parcial: son agonistas que no consiguen una alta eficacia, es decir, tienen menos efectos. Imitan la acción de una molécula endógena, con poco efecto.

· Agonista inverso: molécula que, en vez de inhibir, por ejemplo, la epilepsia, pueden estimularla. Son agonistas porque provocan una reacción (los antagonistas sólo inhiben y no provocan reacciones), pero de forma inversa.

· Antagonistas competitivos: al llegar a los receptores, los antagonistas hacen binding con ellos. No obstante, debe competir con los agonistas (fármacos) y los ligandos (moléculas naturales). Suele ganar el que tenga más concentración. En los casos de intoxicación (demasiada concentración), puede administrarse un fármaco de signo contrario para compensar los efectos.

· Antagonistas no competitivos: existen antagonistas que pueden unirse al receptor de forma lateral, a una molécula de grasa de la membrana, a alguna otra molécula en el interior... Se unen de estas formas para realizar su actividad pero no compiten por los receptores. En el caso de intoxicación, no es eficaz proporcionar dosis de fármacos de signos contrario, puesto que no compiten por los receptores. Por eso son más peligrosos.

1.12. Farmacodinámica: distribución de neurotransmisores y receptores en el SNC


En primer lugar, es importante definir una serie de conceptos relacionados con este tema:

· Neurotransmisor: sustancia contenida en una neurona y que es secretada para transmitir la información a otras neuronas. 

· Neuromodulador: sustancia fabricada por una neurona vecina (célula glia...), que se difunde acercándose a la sinapsis. Si hay presencia de esta sustancia se puede incrementar o disminuir la eficacia del transmisor original. Generalmente, las moléculas moderadoras son muy pequeñas (CO2...).

· Neurohormona: moléculas que tiene la función de neurotransmisores y hormonas a la vez. En el hipotálamo se halla la hipófisis, formada por la parte anterior o adenohipófisis y la posterior o neurohipófisis. Esta última se encarga de fabricar dos hormonas: la ADH (hormona antidiurética) y la oxitcina (regula la presión en la sangre, las dilataciones del útero en el parto...). Del hipotálamo salen unas neuronas que van hacia la neurohipófisis. Durante este tramo, la ADH y la oxitocina funcionan como neurotransmisores. Al entrar en el interior de la glándula, las neuronas liberan su contenido en sangre, por lo que actúan como hormonas y se dirigen hacia sus órganos diana.

· Neuromediador: todas las moléculas que actúan dentro de la neurona: segundos mensajeros, proteínas G, cinasas...

· Factor neurotrófico: factor que regula la acción y distribución de las neuronas en el desarrollo. Se encarga, en el cerebro adulto, de la plasticidad cerebral debida al aprendizaje y de reparar las conexiones en traumatismos, infecciones...

El sistema nervioso periférico está formado por motoneuronas-, el sistema nervioso vegetativo, etc. y fue en dónde primero se comprendió el funcionamiento del sistema nervioso general. La psicofarmacología se dedicó en sus inicios al estudio del SNP y a la acetilcolina (Ach). Dale estudió este neurotransmisor y observó que a menudo una molécula natural tenía más de un tipo de receptor a su disposición. Este resultado lo obtuvo proporcionando Ach a órganos determinados o a seres enteros y observando que se producían diversos efectos en el cuerpo. También administró muscarina (amanita muscaris) y nicotina para observar los efectos. Con todos los datos observó que los efectos producidos por la muscarina ya habían sido producidos por la Ach e, igualmente, ocurría con la nicotina. Además, observó que los efectos de la muscarina y la nicotina no se solapaban pero que al contabilizarlos conjuntamente se conseguían todos los efectos producidos por la Ach sola. De ello, concluyó que la Ach disponía de dos receptores similares pero diferentes para realizar el binding y que la muscarina y la nicotina de adherían cada una a un tipo de receptor diferente. Posteriormente, se denominaron a estos dos receptores de la Ach muscarínicos y nicotínicos. Actualmente, la idea principal que se desprende es que un mismo ligando puede actuar sobre varios receptores.  


El sistema nervioso central tiene una estructura muy especial y dispone de varios neurotransmisores que, a su vez, también disponen de varios tipos de receptores. Por una parte, el SNC dispone de una red de motoneuronas-que, partiendo de la médula espinal, inervan a los músculos del movimiento voluntario. Estas células utilizan la Ach como neurotransmisor y sus receptores son nicotínicos.


Por otra parte está al SNP, formado por los sistemas simpático y parasimpático, que se dedican a inervar las vísceras, los músculos lisos... Los circuitos del sistema parasimpático (encargado de reponer energía) están formados por dos neuronas, la primera con el axón más largo que la segunda. En ambas sinapsis se usa la Ach; sin embargo, la primera sinapsis tiene receptores nicotínicos y la segunda muscarínicos. Los circuitos del sistema simpático (encargado de gastar energía) están también formados por dos neuronas, la primera con el axón más corto que la segunda. En cuanto a los neurotransmisores que usa, en la primera sinapsis usa la Ach pero en la segunda noradrenalina (NA). Los receptores en ambas sinapsis son nicotínicos. 


Dentro de las inervaciones del sistema simpático, existe una excepción que es la glándula suprarrenal. En este caso, la glándula suprarrenal, que tiene dos partes diferenciadas, corteza y médula, recibe la primera neurona del simpático pero realiza su sinapsis dentro de la glándula. La segunda neurona, dentro de la médula de la glándula, libera su neurotransmisor a la sangre. Por ello, cuando al liberar la Ach la primera neurona, se activa la segunda, se libera desde ésta NA y adrenalina a la sangre. Se ha observado que el 80% de los productos liberados en sangre son adrenalina y el 20% NA. A partir de ser liberados en la sangre, se dirigen a sus órganos o células diana. 


Los receptores de la adrenalina y la NA son varios. Históricamente, la NA y sus receptores tardaron más que la Ach en ser descubiertos, fue hacia los años 40. En pruebas de laboratorio, se observó que la NA aplicada a diversos tejidos provocaba contracciones y dilataciones. Por ello, se sugirió que debía haber 2 receptores diferentes: los  se encargarían de la contracción y los  de la dilatación. Posteriormente, se observaron excepciones a esta regla y aparecieron subtipos de estos receptores:

· Receptores -1: se encuentran exclusivamente en el corazón, que está inervado por el simpático (acelerándolo) y por el parasimpático (relajándolo). El parasimpático libera Ach en sus dos neuronas y en la segunda sinapsis son los receptores M quiénes recogen este Ach. Hasta el momento, se produce la relajación. El simpático libera primero Ach y luego NA. En este caso, los receptores de la segunda neurona son los -1 que estimulan la actividad del corazón. Se trata de la excepción, puesto que los  se dedican a la dilatación.

· Receptores -2: se sitúan en el resto del cuerpo. Se dedican a la dilatación. Por ejemplo, el músculo liso recibe aferencias del sistema simpático, que libera Ach primero y NA después. Los receptores -2 se encargan de dilatar o relajar.


Los receptores  también pueden ser, a su vez, clasificados. En una sinapsis del SNC noradrenérgica, se libera NA que hace binding con los receptores de la postneurona. Pero se observó que también había receptores de la NA en la preneurona. Son los llamados autorreceptores cuya actividad es la de captar el exceso de Na en el espacio intersináptico, inhibiendo la liberación de la NA por parte de la preneurona. Son los llamados receptores -2. Los -1 están situados en la neurona postsináptica. En el SNP no hay diferenciación de receptores . Generalmente, todos los receptores funcionan con proteína G.

1.13. Farmacodinámica: el efecto placebo

Al darse una medicación, el resultado terapéutico está debido a la eficacia o a la actividad intrínseca del fármaco. Sin embargo, también una parte de este resultado se debe a la relación psicológica del paciente-médico.


Un fármaco placebo es un falso fármaco, aunque puede obtener resultados iguales o mayores a los obtenidos por un fármaco normal. Por ejemplo, puede actuar en problemas orgánicos o psíquicos. Es importante que para que un fármaco se comercialice supere los efectos de los fármacos placebo. 

Tema 2: Psicofarmacología Básica

2.1. Concepto de psicofármaco y psicofarmacología


Los diversos psicofármacos que existen pueden clasificarse, a grandes rasgos, en activadores o inhibidores del SNC. Asimismo, también pueden clasificarse en específicos o inespecíficos. Los específicos son aquellos cuyos efectos actúan en una zona determinada, mediante un mecanismo de acción. Los inespecíficos son aquellos cuyos efectos actúan mediante varios mecanismos de acción. Por esta razón, suelen provocar más efectos que los específicos.


Esta última clasificación es de tipo teórico, ya que los psicofármacos específicos, a dosis altas, pierden la especificidad al actuar en más áreas. Es decir, cuando hay pocas moléculas de fármaco, estas sólo actúan con los receptores de mayor afinidad. Sin embargo, cuando hay mayor cantidad de moléculas, éstas hacen binding primero con los receptores de mayor afinidad y, después, con los de menor porque también están cerca en el espacio intersináptico. El efecto inverso ocurre con los fármacos inespecíficos, ya que al haber pocas moléculas de fármaco, éstas hacen binding con los receptores de mayor afinidad. En este caso, se vuelven específicos.


Los fármacos específicos son más útiles en la práctica terapéutica y su clasificación se basa en los efectos que producen: antiepilépticos, analgésicos, anorexígenos (para la obesidad patológica), antiparkinsonianos... No obstante, además de la acción que denomina su nombre, estos fármacos pueden hacer binding con otros tipos de receptores y producir otros efectos tóxicos o indeseables.

 
Los fármacos inespecíficos suelen ser muy poco utilizados en la práctica terapéutica. Frecuentemente, se les clasifica según sean estimulantes o depresores generales. Como ejemplos de estas sustancias inespecíficas se hallan en café o el té de estimulantes y el alcohol de inhibidor o depresor. 


Cuando se administra un depresor general se observa que al principio no actúa deprimiendo, sino que estimula los circuitos del Sistema Nervioso Central. Por ejemplo, se sabe que cuando se administra anestesia, los primeros 10-15 minutos la persona puede sentirse más ansiosa. Por eso, se administra 30 minutos antes de la anestesia un tranquilizante. La razón de este fenómeno se debe a que el depresor general primero actúa en los circuitos inhibidores del cerebro. Por tanto, durante ese tiempo, los circuitos activadores están libres para actuar y provocan esas sensaciones. Finalmente, se acaban deprimiendo también estos circuitos. En el caso de los estimulantes, no se observa esta reacción ya que estimulan los circuitos activadores directamente.


Otro fenómeno interesante a tener en cuenta a la hora de administrar algún estimulante es que después de la estimulación aguda del SNC aparece un período de depresión ya que los circuitos están exhaustos. No ocurre el efecto contrario en los depresores, es decir, no aparece un periodo de estimulación después de haber inhibido de forma aguda el SNC.


Cuando se produce una estimulación crónica, tanto estimuladora como inhibidora, se produce una activación ascendente o descendente, respectivamente. Ello se debe a que los receptores están más sensibilizados hacia los fármacos y actúan más. Los efectos aditivos son los producidos por la administración de dos fármacos diferentes y la potenciación por dos fármacos del mismo signo.

2.2. Los neurotransmisores del Sistema Nervioso Central

 
Existen numerosos neurotransmisores usados por el SN:

· Aminoácidos: moléculas que, al unirse, forman péptidos, polipéptidos y proteínas. Se observó que en el cerebro había una cantidad superior a la necesaria de aminoácidos para la formación de proteínas, sobretodo en el caso del GABA (Gamma Amino Butiric Acid), la glicina... Posteriormente, se descubrió que también tienen la función de neurotransmisores, aparte de formar proteínas.

El GABA tiene dos receptores: GABA-A y GABA-B. La localización anatómica es muy difusa y están presentes en muchas áreas. De forma natural, los circuitos gabaérgicos son inhibidores. La glicina funciona en algunos circuitos inhibidores determinados. El ácido glutámico (o glutamato) es un neurotransmisor estimulador y provoca potenciales de acción a las neuronas en sus recorridos. Tiene tres receptores diferentes: Ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-ixosasol-propónico (AMPA); Ácido kaínico o receptor kainado; N-metil-D-aspartato (NMDA). El ácido aspártico o aspartato también funciona como un neurotransmisor estimulador, aunque está poco estudiado y confirmado. Hace binding con los mismos receptores que el glutamato: AMPA, kainado y NMDA.



En los ácidos glutámicos existen unos circuitos en el hipocampo con sinapsis especiales. Cuando los receptores son NMDA, el ácido glutámico no puede actuar porque los receptores están haciendo binding con el magnesio (Mg). Es decir, el Mg hace binding con los receptores NMDA y cuando el ácido glutámico sale al espacio intersináptico no puede actuar. La razón de ello es desconocida. Sin embargo, se conoce que hay un momento en el que el ácido glutámico puede unirse a los receptores NMDA: cuando, por casualidad, en uno de los receptores aparece un potencial de acción y se despolariza la neurona. En ese momento, el Mg deja de hacer binding y las moléculas de ácido glutámico pueden hacer o no binding con los receptores NMDA. El potencial de acción puede ser provocado por una neurona vecina (si es una neurona de ácido glutámico también, deberá tener receptores AMPA o kainados, llamados también no-NMDA, porque si son también NMDA no podrá hacerlo). 


Esta sinapsis tan dificultosa tiene una recompensa posterior. Cuando pasa la señal del ácido glutámico (es decir, ha conseguido hacer binding con el receptor NMDA), se fosforiliza dentro de la neurona y se produce una molécula llamada factor retrógrado. Esta molécula sale de la neurona postsináptica, se difunde en el espacio intersináptico, se disuelve y entra dentro de la neurona presináptica. Al entrar, provoca la fabricación de más ácido glutámico. Si en ese momento aparece un potencial de acción se liberará mucho más glutamato del habitual y se dará un efecto de potenciación, ya que podrá actuar mucho más sobre la neurona postsináptica. Este efecto puede durar durante días o semanas. Es lo que se denomina potenciación a largo plazo o LTP (long-term potentiation). El resultado de esta potenciación es que el hipocampo, encargado de la memoria, se vería beneficiado en el aprendizaje del condicionamiento clásico durante esta activación. No obstante, estas conclusiones no están del todo confirmadas.

· Acetilcolina (Ach): es el neurotransmisor más importante de la periferia. En cambio, en el SNC no tiene un gran papel. La Ach está difundida por todo el SN, pero encontrar claros sistemas colinérgicos es muy difícil. En las áreas límbicas y en el tálamo es donde existen más circuitos. Sus receptores son nicotínicos y muscarínicos.

· Catecolaminas: Se denominan catecolaminas porque son aminas con un grupo catecol-. Existen tres tipos de catecolaminas: la NA, la adrenalina y la dopamina, muy importante para la psicofarmacología. Se producen con las siguientes reacciones químicas: tirosina (aminoácido)  dopa  dopamina  noradrenalina o norepinefrina   adrenalina o epinefrina. Cuando las neuronas usan dopamina, cesan las reacciones químicas, pero cuando usan la noradrenalina, continúan con la cadena de transformación (se hacen las reacciones químicas en las vesículas de las neuronas). 

Asimismo, se fabrica NA y adrenalina en la glándula suprarrenal. La más abundante en el SNC es la dopamina, cuyas neuronas están situadas en varias zonas, como los ganglios basales. Sus receptores son dos: D1 y D2. La NA es menos abundante. Se sitúa en las conexiones del Locus Coeruleus, por lo que se dispersa por varias zonas. Sus receptores son 1, 2, 1 y 2. La adrenalina es menos conocida.

· Serotonina (5-HT): se trata de un neurotransmisor muy importante y es, además, una molécula que el cuerpo usa en zonas desvinculadas de la actividad del SNC. Se descubrió en los años 30 en los sueros (plasma sanguíneo sin glóbulos rojos, blancos ni proteínas). La serotonina posee muchos receptores distintos, entre 15 y 20, porque está repartida por todo el cerebro. Cada receptor diferente cumple una función específica y recibe un nombre estandarizado a escala internacional: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3... 

Las neuronas serotoninérgicas se sitúan en los 8 o 9 núcleos del Rafe. Rafe denomina el plano medio del cuerpo, situado en el tronco cerebral. Los somas de las neuronas de estos núcleos producen serotonina y sus axones se dispersan por el cerebro, la médula...

· Histamina: está formada por un grupo NH2, por lo que forma parte de la familia de las aminas. Hista- significa tejido, por lo que aparece en todos los tejidos. Es una sustancia muy activa y, por ello, está guardada en vesículas especiales dentro de las células. 

Además de actuar como neurotransmisor, es una sustancia que aparece sobretodo en las alergias: el producto alergénico entra en contacto con la persona y la histamina se libera de golpe, ocasionando los típicos síntomas. Suele centrarse sobretodo en los capilares, por lo que la persona tiene un aspecto inflado. También provoca picores porque estimula los receptores del picor en la piel. Se administran antihistamínicos para antagonizar sus efectos. 

En el hipotálamo hay zonas que utilizan la histamina y sus receptores son H1, H2, H3. Se trata de una sustancia poco importante para los psicofármacos.

· Péptido: es una proteína pequeña, formada por una cadena de entre 2 y 8 aminoácidos. La mayoría funciona como neurotransmisores, además de sus funciones propias en otros aparatos del cuerpo humano. Se ha elaborado un amplio catalogo de neurotransmisores péptidos. Por ejemplo, las vías sensoriales (aferencias sensoriales) parecen funcionar con unpéptido llamado sustancia P.

2.3. Clasificación de los psicofármacos


Delay y Deniken clasificaron los psicofármacos en tres grupos:

· Psicolépticos o depresores psíquicos: se incluyen

· Hipnótico-sedantes

· Tranquilizantes menores

· Tranquilizantes mayores o neurolépticos

· Psicoanalépticos o estimulantes psíquicos: se incluyen

· Psicoestimulantes

· Antidepresivos o timoanalépticos (timo = humor)

· Psicodislépticos o perturbadores psíquicos: se incluye

· Alucinógenos, psicotomiméticos o psicotóxicos

Tema 3: Hipnótico-sedantes 

3.1. El alcohol como hipnótico-sedante

3.1.1. Generalidades


El alcohol posee dos significados básicos: por una parte, denomina la sustancia presente en varios productos alcohólicos; y, por otra, es el término químico que designa las moléculas con un grupo HO o OH, como el propanol, etc. Hay una molécula de alcohol que es la común (la que está presente en las bebidas...) que es la representada en el gráfico. Se parte de una base de dos carbonos, a los que se unen un grupo alcohol (OH) e hidrógenos. Esta molécula se llama etanol o alcohol etílico. 


El alcohol se puede sintetizar en los laboratorios, pero se trata de un proceso muy caro. La forma natural de producirlo es mediante los hongos, que son seres microscópicos de difícil clasificación ya que tienen características zoológicas y botánicas. Suelen parasitar en las frutas. Los hongos están formados por células con enzimas que transforman los hidratos de carbono en alcohol a través de la fermentación, que es un conjunto de reacciones químicas.


Las bebidas alcohólicas se acostumbran a clasificar en:

· Bebidas alcohólicas no destiladas: de forma natural, los hongos llegan a producir un límite del 14-16% de alcohol en el líquido. Se puede añadir más alcohol, como en el jerez, pero siempre hasta un límite de alcohol del 18%. Estas se llaman bebidas fortificadas.

· Bebidas alcohólicas destiladas: la bebida alcohólica natural (14-16% de alcohol) puede destilarse. Al calentar a poca temperatura, unos 50º, el agua no se evapora pero el alcohol sí. Al recoger, mediante un enfriamiento del producto, lo que se ha evaporado, se obtiene un líquido con mayor proporción de alcohol. Esta concentración de alcohol se añade a las bebidas y se consiguen productos con más grados: ron, coñac, whisky...

El alcohol es una sustancia que afecta el SNC, puesto que es su órgano diana, aunque también actúa sobre el resto del cuerpo. En el SN actúa básicamente deprimiendo de forma inespecífica o de forma general y lo hace de forma descendente puesto que comienza por las partes más altas (zona cortical) para acabar con las zonas más internas (zonas subcorticales, bulbo raquídeo...).     


El efecto estimulador debido a la supresión de los circuitos inhibidores provoca que la persona se comporte guiada por los instintos primarios, se vuelve más abierta, más eufórica, menos crítica, más infantil... Se trata de un efecto falsamente estimulante. 

Con poco consumo ya se observan sus efectos sobre el SNC: menor rendimiento, elentecimiento, más errores... Los movimientos musculares un poco complicados se llevan a cabo peor. Se alarga el tiempo de reacción. Cuanto mayor es el consumo, mayores son estos efectos. Cuando el alcohol se administra con otro fármaco depresor, se produce una potenciación de los efectos y no una simple sumación de las dos sustancias. 

La alcoholemia se dedica al estudio del alcohol en la sangre (-emia = sangre). Según la cantidad consumida, se distinguen una serie de fases o periodos:

· Periodo I (0’5 - 1’5 mg/ml): se presentan deprimidos varios sistemas, como la memoria, la comprensión... Crece la confianza en uno mismo, el estado de ánimo presenta vaivenes, la personalidad es expansiva, aparecen explosiones emocionales... Aparece un efecto tranquilizador. La conducta se ve muy influida por el ambiente: tendente a dormir o a continuar activado, pero generalmente la tendencia a quedarse dormido es dominante.

· Periodo II (1’5 - 2’5 mg/ml): a diferencia del estadio anterior, en este las personas de alrededor se dan cuenta de que la persona ha ingerido alcohol. Las alteraciones son evidentes puesto que se han deprimido más tejidos. Como consecuencia, aparecen alteraciones en el movimiento de los órganos del lenguaje, del cuerpo... Aparecen las disartrias o habla incoordinada y las ataxias o afectación de los movimientos. La información visual y del equilibrio se ve muy afectada. Aparece el signo de Ronchberg: la persona tiene más facilidad para caer si le falta la información visual. Las diplopias son también frecuentes: visiones dobles producidas por la incoordinación de los globos oculares en su movimiento. El nistagma es el movimiento involuntario y repetido de los ojos, como una especie de temblor, producido por las alteraciones en el aparato vestibular (equilibrio). Las informaciones sensoriales se ven alteradas: hay menos sensación de dolor. La falta de autocontrol es muy importante: la persona puede insultar, mantenerse agresivo... Aparece una tendencia más acusada a dormir que en el estadio anterior.

· Periodo III (2’5 - 3’5 mg/ml): la persona tiene un dormir profundo. Suele aparecer el coma etílico, en el que la persona no puede recuperar la consciencia. El coma puede clasificarse según su profundidad, aunque en este periodo suele tratarse de un coma superficial. También es comun el estupor: la persona duerme y se la puede despertar pero no sabe muy bien donde está y se vuelve a dormir si no hay estimulación.

· Periodo IV (3’5 - 4’5 mg/ml): en este periodo llega a la sangre toda la cantidad de alcohol ingerida. Se deprimen hasta los órganos más internos y los sistemas más básicos como el bulbo raquídeo, el tronco cerebral... Los centros vegetativos son muy críticos para la vida, como el centro que controla la respiración. La depresión de este centro se hace cada vez más pronunciada y puede llegar a ser extremadamente peligroso en cuanto que el cuerpo no se oxigena y puede morir. También se afecta gravemente el centro vaso-contractor, que se encarga de la presión de los vasos sanguíneos: si se deprime, se produce menos fuerza en la presión y la sangre no circula.

3.1.2. Mecanismo de acción


Se considera que el alcohol actúa a nivel de las sinapsis gabaérgicas, haciendo que el GABA sea más eficaz. Sobre los diferentes sistemas del cuerpo humano produce los siguientes efectos:

· Sistema cardiovascular: el alcohol no tiene acciones de forma aguda sobre el corazón. En cambio, el alcohólico crónico sufre una regresión en el funcionamiento del corazón, se degradan algunas células del mismo e, incluso, pueden ser destruidas sin que sean restituidas. Estos pequeños “agujeros” microscópicos son sustituidos por unas pequeñas cicatrices formadas por proteínas y denominadas fibrosis cardíaca. Al perderse muchas de sus células, el corazón se resiente porque tiene menos fuerza y se defiende con una hipertrofia de sus células (se hacen más grandes). Asimismo, se produce una vasodilatación debida al alcohol, apareciendo la piel más caliente y rojiza. 

El alcohol tiene un efecto beneficioso para la arteriosclerosis. En el interior de las venas se forman unas placas con el paso de los años, siendo blandas al principio. Poco a poco, el Ca++ también se aposenta y va endureciendo las placas. Con el aumento de las placas y su endurecimiento, la luz del vaso disminuye y pasa menos sangre. Además también provoca que las venas sean más rígidas, infligiendo cierto dolor a la persona con la enfermedad. Al provocar esta vasodilatación, la sangre puede circular mejor.

Sin embargo, cuando toda el área arterial se dilata mucho por tomar un depresor como el alcohol, la suma de todas las pequeñas dilatadas de los vasos es mucho mayor que el contenido. Es decir, cuando se produce una vasodilatación muy grande, no existe en el cuerpo sangre suficiente para ocuparlo todo, disminuye la presión y se provoca la aparición de taquicardias. Como resultado, al SN casi no llegará sangre y se producirá un colapso o un estado de shock. La depresión del centro vaso-motor o la parada respiratoria seria una de las causas principales de muerte debidas al alcohol. 

· Sistema pulmonar: se produce una depresión del centro respiratorio, que empieza incluso en el primer periodo, aunque no es de tanta importancia como cuando aparece en el estadio IV.

· Sistema digestivo: el alcohol es irritante para el estómago. Si esta irritación se convierte en crónica, las células lo perciben y el estómago se hace cada vez más pequeño. Se produce una gastritis atrófica, que es una inflamación. Las inflamaciones suelen estar causadas por congelación, quemaduras, tóxico o ácidos. Ante la agresión, las células de los tejidos afectados responden con 5 signos típicos: calor, dolor, rubor, tumor e impotencia funcional.

Las digestiones son peores y más dificultosas. Puede provocar el vómito. El centro del vómito se pone en marcha cuando existen mecanismos que lo afectan, como las enfermedades. Si a la persona se le inyecta alcohol por vía intravenosa, sin que pase por el estómago, también aparecerá el vómito. Ello se debe a que el centro del vómito se sitúa en el área quimioreceptora, que detecta las sustancias que van a la sangre, y lo activa.

En el intestino delgado, el alcohol no suele producir ningún tipo de efecto. En el hígado, sin embargo, el alcohol puede llegar a causar la muerte. Ello se debe a que el hígado considera al alcohol como un nutriente y aprovecha esta ingestión de calorías para usarlas como energía. En este proceso de destruir las moléculas de alcohol para usarlas, el hígado se ve gravemente lastimado. Con el paso del tiempo, aparece una enfermedad del hígado típica. En un primer momento, el hígado de tanto tratar metabólicamente las moléculas de alcohol, deja de lado otras de sus funciones. Se suelen crear una serie de grasas porque estas no son destruidas por las células hepáticas. Si en esta fase la persona deja de beber, se puede volver a un estado normal porque todavía es reversible. Si, al contrario, continúa bebiendo, se pueden escapar algunos enzimas a los hepatocitos y provocar una hepatitis. También se trata de un estado reversible, si la persona deja de beber. Si, aún así, la persona continúa ingiriendo alcohol, algunos hepatocitos pueden morir debido a la irritación continua. En el lugar de las células muertas, aparece una cicatriz no funcional. Cuando aparece más del 80% de daño de este tipo, se denomina fibrosis hepática o cirrosis. Se trata esta de una fase irreversible, aunque si la persona deja de beber puede continuar viva. La insuficiencia hepática aparece cuando la persona continúa bebiendo alcohol a pesar de sufrir una cirrosis, y produce la muerte del paciente. El sexo femenino es el que resiste menos y en el que la cadena de incidentes se desarrolla con más rapidez.

Sobre el riñón, el alcohol actúa aumentando la actividad diurética. Provoca la depresión de las neuronas que fabrican la hormona antidiurética. La orina que produce el alcohol no es normal, en cuanto está muy diluida. 

· Sistema sanguíneo: hay una relación inversa con la regulación de la temperatura (hipotálamo). La temperatura puede bajar 0’5 grados debido a la inhibición.

3.1.3. Acciones teratogénicas del alcohol


La teratogenia es la parte de la ciencia que estudia los efectos de los fármacos sobre el feto. Se sabe que si una mujer embarazada toma alcohol, el niño nace con defectos. Esto se agrava sobretodo si se toma alcohol o fármacos en los 3 primeros meses de embarazo. El síndrome fetal por alcohol consiste en: alteraciones en la cabeza del niño, nariz chata, orejas con malformaciones, puede desarrollar microcefalia, suelen aparecer retardos en el desarrollo, retrasos mentales y alteraciones más o menos perjudiciales de las vísceras internas.

3.1.4. Tolerancia al alcohol

La tolerancia al alcohol se ve reflejada por la cantidad de alcohol que la persona necesita para notar la cantidad que antes se bebía sin que aparezcan los efectos. Normalmente, cuanto más se bebe, mayor es la tolerancia y mayor es la cantidad que se necesita después para alcanzar el mismo nivel. Se trata de una tolerancia de origen doble: por un lado, se produce una tolerancia farmacocinética, que es la inducción del hígado; y por otro lado, se produce una tolerancia farmacodinámica, en la que las células se acostumbran al alcohol. 


Puede aparecer la tolerancia cruzada, que se produce cuando el hígado, acostumbrado a metabolizar el alcohol, no trata otras moléculas como la anestesia o algún fármaco depresor, y por tanto no se notan sus efectos.

3.1.5. Absorción del alcohol


La molécula de alcohol, al ser tan pequeña, se absorbe muy bien. Además, al no ser iónica puede pasar sin problemas por las moléculas de grasa de las membranas de las células. Asimismo, se trata de una molécula tanto hidrosoluble como liposoluble, aunque se disuelve mejor en agua que en grasas. 


La curva farmacocinética del alcohol es característica de una aparición casi súbita del etanol en sangre y de un descenso del producto lento. Se observa que el alcohol tiene más efecto cuando va subiendo en sangre que cuando va disminuyendo puesto que ya han pasado unas horas.

3.1.6. Distribución del alcohol


El alcohol se distribuye bien. Sale de los vasos sanguíneos por los poros y va hacia los tejidos. Al principio, la bajada de alcohol en sangre es rápida puesto que se distribuye en todos los tejidos, después es más lenta. El alcohol puede distribuirse también en el feto puesto que atraviesa la barrera placentaria, así como la hematoencefálica, por lo que afecta al SNC. 


Existe una fórmula sencilla con la que se puede medir cuánto se ha bebido. Por ejemplo, una persona a la que se le extrae sangre, se analiza y se observa que tiene 1’5 ml/Kg., lo que le situaría en el periodo II. Si la persona pesa, por ejemplo, 70 Kg., con la operación de 1’5 ml · 70 Kg. = 105 ml (si es alcohol de farmacia) o 210 (si es una bebida alcohólica).

3.1.7. Metabolización del alcohol


El alcohol, como fuente de calorías, engorda, aunque daña  al hígado. La metabolización de las moléculas sigue varias fases. En primer lugar, el alcohol será convertido en una molécula llamada Acetaldehído o alcoholdeshidrogenasa:

NAD+             NADH

Se produce una oxidación, que se refiere a que una molécula pierde electrones para ser añadidos a otra molécula. Se trata de un tránsito de electrólisis de una molécula a otra. Los electrones normalmente se pierden de dos en dos, pero para ello necesitan la ayuda de un hidrógeno positivo:

2e-  +  H+  +  NAD+       NADH

Así, el alcohol pierde dos electrones y un hidrógeno que pasarán del NAD+ al NADH. El acetaldehído aún provoca calor en la piel y produce reacciones farmacológicas. Se podrá transformar en ácido acético si se pierden dos electrones más y un hidrógeno positivo con la ayuda del enzima aldehídodeshidrogenasa. Esta segunda oxidación la pueden hacer otras células además de las del hígado. El ácido acético es una molécula bastante similar a una molécula natural del cuerpo humano.

Posteriormente, el ácido acético se convierte en acetil coenzimaA, que será destruido por las mitocondrias para aportar energía. Después de unas 10 o 12 reacciones químicas pequeñas, se convertirá en átomos de C, H y O, de forma que resultará energía (E), CO2 y H2O. La metabolización del alcohol se realiza de forma fija a 10ml/hora (es el llamado factor  de la metabolización).

3.1.8. Eliminación del alcohol

La mayoría del alcohol queda almacenado como energía. Un 5% se elimina por la orina (que no es un buen líquido para medir cuantitativamente cuánto se ha ingerido), la saliva y el aliento (es el más apropiado junto al análisis de sangre para hacer un estudio de alcoholemia). También puede eliminarse, aunque en cantidades mínimas, por el sudor, las lágrimas y la leche materna.

3.1.9. Toxicidad del alcohol


Existen dos tipos de toxicidad alcohólica:

· Toxicidad aguda: es la producida por la toma puntual de alcohol. Dependiendo de la cantidad ingerida se sufrirán más o menos consecuencias. Las más habituales son: vómitos, nauseas, mareos, síndrome de abstinencia (resaca)...

· Toxicidad crónica: se debe a la toma continuada de alcohol durante largos periodos de tiempo. Generalmente, las consecuencias son la pérdida del apetito, anorexia, realizar malas digestiones... A nivel del SNC, se produce afectación: ciertos cambios de humor, cambios intelectuales, disminuye la cantidad de tejido nervioso... Puede dar lugar a cualquier cuadro psiquiátrico, como la demencia alcohólica. El síndrome de Korsakov consiste en fallos de memoria que son sustituidos por historias ficticias. Generalmente, se produce a consecuencia de una neuritis (inflamación de los nervios causada por la falta de los nutrientes básicos o las vitaminas), que produce hormigueos, fallos en las reacciones de los músculos...

El cuadro de abstinencia se caracteriza por insomnio, ansiedad, angustia, cefaleas, ataques compulsivos, taquicardia, vómitos, alucinaciones, delirios... Puede aparecer el delirium tremens. La abstinencia, como consecuencia, puede producir la muerte del paciente.

3.1.10. Indicaciones del alcohol


El alcohol está indicado en la desinfección de heridas y en las hipotermias o desvanecimientos. Antiguamente, se usaba en los enfermos crónicos (vino) y en los enfriamientos (coñac).

3.2. Hipnótico-sedantes: los barbitúricos

3.2.1. Generalidades


Los hipnótico-sedantes se denominan así ya que entre sus efectos principales se hallan el de producir sueño (hipnótico) y el de calmar la hiperexcitabilidad nerviosa (sedante). Fueron descubiertos en 1850 por Bromur, utilizados principalmente para sedar. Entre los compuestos más utilizados se hallaban el sulfonal, la urea, el paraldehído y el hidrato de cloral. 


A principios del siglo XX aparecieron los barbitúricos, los cuales fueron usados casi abusivamente hasta los años 60. Actualmente casi no se utilizan en la práctica clínica. Los barbitúricos se parecen a los productos anestésicos: a dosis pequeñas proporcionan calma a la persona, pero también la dejan ligeramente atontada.


Los inconvenientes principales de los barbitúricos son:

· Cuando se toman para dormir, al despertar al día siguiente la persona no cuenta con todas sus facultades ya que aparecen signos residuales (efectos hipnótico-sedantes).

· Si se realiza un estudio encefalográfico durante el sueño, se observa que no se trata de un sueño normal.

· Si se administran con otros depresores, los efectos pueden sumarse e, incluso, potenciarse.

· Son fármacos que crean una alta dependencia en poco tiempo.

A partir de la urea, y junto a otra pequeña molécula, se forma la malonilurea o ácido barbitúrico que, aunque no tiene efectos sedantes, al manipularse aparecen los verdaderos barbitúricos o hipnótico-sedantes. Estos pueden clasificarse, según Tatum, en:

· Barbitúricos de acción prolongada: su tiempo de acción se sitúa en más de 6 horas. Un ejemplo es el fenobarbital, que empieza a actuar entre media hora y una hora.

· Barbitúricos de acción intermedia: su tiempo de acción se sitúa entre las 3 y las 6 horas. Un ejemplo es el amobarbital, que empieza a actuar a la media hora.

· Barbitúricos de acción corta: su tiempo de acción se sitúa en menos de 3 horas. Como ejemplos están el lecobarbital y el pentobarbital, que actúan a los 15 minutos de haberse ingerido.

· Barbitúricos de acción ultracorta: suelen usarse para las anestesias. Un ejemplo es el tiopental sódico (pentotal®), cuya acción es inmediata.

El órgano diana de los barbitúricos es el SNC y su acción hipnótica está ligada a la liposolubilidad de sus moléculas. Así, cuánto más larga sea su duración, menos liposoluble será la molécula; y, al contrario, cuánto más corta sea su duración de actuación, más liposoluble será. La razón es que si se trata de una molécula poco liposoluble, no podrá pasar fácilmente la barrera hematoencefáñica y, por tanto, dispondrá de más tiempo para actuar.

Se trata de un depresor descendente inespecífico. A veces, pueden producir una falsa estimulación u otros síntomas, dependiendo de las personas. Con la toma crónica de los mismos, pueden producir cada vez un coma más profundo. Las alteraciones del sueño son, básicamente, que en el sueño de ondas lentas las fases 3 y 4 están más alargadas y que en el sueño REM se produce la actividad onírica menos tiempo de lo normal.

En cuanto a la analgesia, los barbitúricos no quitan el dolor. Cuánto más, al sedar las emociones asociadas al dolor, puede producirse una pequeña sensación de alivio. Es decir, cuando la sensación de dolor llega al SNC, se le asocia un contenido existente o una aversión. Es posible que los barbitúricos puedan aliviar un poco la sensación desagradable del dolor pero no se administran como analgésicos.

Tienen una acción anticonvulsivante a dosis muy elevadas. Sin embargo, existe un barbitúrico que sí tiene esta acción a dosis muy bajas: el fenobarbital. No obstante, la sedación que produce desarrolla tolerancia, por lo que se debe aumentar las dosis con el tiempo.

En el campo de la anestesia se utiliza ampliamente. En el electrocardiograma se observa una acción de sincronización y, durante la noche, también se observa que las ondas son mucho más lentas. Esta sincronización también puede originarse con el alcohol.

Los efectos indeseables de los barbitúricos son muy abundantes. Provocan somnolencia por la mañana, disminución del tiempo de reacción, estados de ánimo alterados, la calidad de la vigilia es diferente... Pueden aparecer también vómitos y vértigo. Estos efectos residuales se ponen de manifiesto con diferentes síntomas: euforia en algunos casos, que a medida que el día transcurre va transformándose en debilidad y depresión. Si se han tomado barbitúricos de forma crónica y se ha creado dependencia, aparecen pesadillas y terrores nocturnos. Esto se debe a que durante la toma de estos fármacos hay menos sueño REM y al dejarlos de tomar sueñan más.

3.2.2. Mecanismo de acción de los barbitúricos


El mecanismo de acción de los barbitúricos es el de incrementar o potenciar la acción del GABA, puesto que actúan en sus circuitos. Como resultado, aparecen los siguientes efectos en los diferentes sistemas del cuerpo humano:

· Sistema cardiovascular: se produce principalmente una vasodilatación ya en las dosis habituales y, por tanto, disminuye la presión arterial. El anestesista debe tener este factor en cuenta durante las intervenciones puesto que al estar el organismo vasodilatado y perder sangre, se puede producir una hemorragia.

· Sistema respiratorio: en dosis bajas, se produce una depresión de este sistema. A altas dosis puede producirse una parada respiratoria (o cardio-respiratoria). Generalmente, la muerte debida a los barbitúricos se debe a la vasodilatación y la intoxicación del sistema respiratorio. Las personas que se salvan sufren una depresión de los centros respiratorios, de forma que su respiración se hace cada vez más lenta y, por lo tanto, sufren de poca oxigenación de la sangre (hipoxemia).

3.2.3. Tolerancia y dependencia de los barbitúricos


La ingestión crónica de barbitúricos crea una alta tolerancia, incluso más que la produce el alcohol. Se ha observado que los adictos a los barbitúricos pueden tomar 10 o 15 veces más cantidad de este fármaco que los adictos al alcohol puedan tomar de esta bebida. La tolerancia que se produce es farmacocinética, puesto que el hígado se acostumbra a metabolizar más rápido las moléculas del fármaco; y es farmacodinámica por que las neuronas se acostumbran a los barbitúricos y ya no responden a sus efectos.


La distancia entre los primeros síntomas de un fármaco y los síntomas peligrosos o mortales se denomina margen de seguridad o índice terapéutico. Esta distancia varía de fármaco a fármaco. Existen algunos que la tienen tan pequeña que debe vigilarse cuidadosamente la cantidad de mg que se toman. Un adicto al acohol, por ejemplo, deberá ingerir una gran cantidad de alcohol para notar los primeros síntomas, mientras que una persona que no bebe nunca con poca cantidad ya os sentirá y con más intensidad. Está muy relacionado con la tolerancia a la sustancia. En el caso de un adicto a los barbitúricos, cada vez su margen será más pequeño puesto que lo va tolerando.

3.2.4. Farmacocinética de los barbitúricos


Los barbitúricos se absorben bien por vía oral, aunque no todos se caracterizan por la misma liposolubilidad. En cuanto a su distribución, cabe mencionar que atraviesan la barrera hematoencefálica y la placentaria. En este último caso, el niño nacerá somnoliento. 

Al ingerirse un barbitúrico de acción prolongada, le costará más actuar porque es menos liposoluble. El hígado, al tener una molécula menos liposoluble, la metabolizará más lentamente y por eso su acción es más prolongada (6 h). Esto ocurre, por ejemplo, con el fenobarbital. 

Se eliminan por la orina. Si, después de haberse tomado uno de acción prolongada, se recoge una muestra de orina al cabo de dos o tres días, se observará una parte de los barbitúricos sintetizada y una parte intacta, puesto que el hígado no la ha trabajado. En un barbitúrico de acción corta, todas las moléculas de la muestra de orina estarían metabolizadas.

El hígado trabaja en relación a la cantidad de barbitúricos que se haya ingerido. Los de acción prolongada tienen una vida media de 3 días y medio; los de acción intermedia la tienen de 2 días; los de corta duración de 1 día y medio; y, finalmente, los de duración ultracorta de 8 horas.

3.2.5. Toxicidad de los barbitúricos      


Existen dos tipos de toxicidad:

· Toxicidad aguda: cuando los barbitúricos se utilizaban tan frecuentemente, eran muy normales las intoxicaciones: suicidios, homicidios, personas en estado de coma barbitúrico profundo, errores en la anestesia... Asimismo, resultaba más fácil intoxicarse con un barbitúrico de acción prolongada que de acción corta. Los intoxicados (con vasodilatación y con el sistema respiratorio deprimido) sufrían oligoria, es decir, que el riñón no producía orina. Además, sufrían hipotermia y estados de apnea.

· Toxicidad crónica: si los barbitúricos se toman con regularidad, no se crea toxicidad de este tipo, como podía hacerlo el alcohol (que ocasionaba patologías crónicas en el hígado, el estómago...). Lo que crean es dependencia y si se dejan de tomar crean un fuerte síndrome de abstinencia: como los barbitúricos son depresores del SNC, las neuronas se estimulan y se producirá el insomnio, los temblores, las alucinaciones, las convulsiones e, incluso, puede producir la muerte. La retirada debe realizarse muy lentamente. Generalmente, la abstinencia dura unas dos semanas. Si se supera este periodo, se crea una dependencia más psíquica que física. Es decir, se dejan de tener convulsiones y los otros síntomas, pero la persona tiene ganas de ingerir los barbitúricos.

3.2.6. Indicaciones de los barbitúricos


Se trata de fármacos muy obsoletos. Se administran en dosis pequeñas a las personas epilépticas. En algunos casos, se usan como anestésicos, aunque cada vez menos.

Tema 4: Tranquilizantes menores o ansiolíticos

4.1.1. Generalidades



Los tranquilizantes menores o ansiolíticos son también conocidos por el nombre genérico de benzodiacepinas. Aparecieron en la década de los años 50 y desbancaron a los barbitúricos. Estos fármacos son activos sobre la sintomatología psiquiátrica: son depresores, pero más selectivos puesto que actúan sobre un solo síntoma.


En el 1957, Sternbech sintetizó la molécula clordiacepóxido y Randall descubrió que tenía unos efectos diferentes a los sedantes. Los barbitúricos conseguían relajar pero dejaban una sensación de atontamiento general. En cambio, las benzodiacepinas consiguen el mismo efectos sin afectar al SNC de esta manera. A partir de entonces se sintetizaron muchas de estas moléculas: diacepam, temacepam, dracepam...


Se trata de unos depresores no generales y tiene un perfil básico de acciones, aunque dentro de este perfil las benzodiacepinas se especializan en una acción u otra:

· Un poco de sedación

· Hipnosis (provocan el sueño)

· Ansiólisis (hacen desaparecer la ansiedad)

· Relajación muscular

· Amnesia anterógrada (para los sucesos del momento actual hacia adelante)

· Efecto anticonvulsivante

Las acciones de las benzodiacepinas en el SNC son más selectivas y, por tanto, actúan en menos receptores. A medida que se aumenta la dosis de benzodiacepinas, no se provoca anestesia en el paciente, como hacían los barbitúricos. Sin embargo, el efecto de ansiólisis es muy importante. Se administran las benzodiacepinas, como por ejemplo el clonazepam, con el fin de liberar la ansiedad ligera o moderada y para sedar.

No obstante, los farmacólogos se han cuestionado si la actividad ansiolítica y la sedante son los mismos efectos. En principio, se han llevado a cabo estudios con animales de laboratorio para estudiar la diferencia. Es conocido que la ratas manifiestan conductas repetitivas: comer y explorar constantemente. Cuando el animal tiene miedo o está ansioso, deja de realizar estas conductas pero al administrarle benzodiacepinas, vuelve a sus conductas habituales. El alcohol y los barbitúricos provocan este mismo efecto, pero a costa de un atontamiento general, impidiendo que lleva a cabo ciertas conductas. Por ello, se dice que la ansiólisis tiene un efecto tranquilizante pero selectivo, sin impedir que se lleven a cabo otras conductas; mientras que la sedación comporta este atontamiento. No obstante, aunque algunas benzodiacepinas pueden restaurar las conductas naturales con dosis muy bajas, otros tipos necesitan mayor cantidad para obtener los mismos resultados. Igualmente ocurre con el atontamiento general de la persona.

Otros esfuerzos dirigidos a estudiar la posible diferencia entre la ansiólisis y la sedación son los que se han dedicado a estudiar la tolerancia en los animales. Se administra la misma dosis de benzodiacepinas cada día y se observa cuál es la tolerancia que se produce. Con el tiempo, en el caso de la sedación, se va produciendo una tolerancia progresiva, por lo que cada vez afecta menos.

Asimismo, se ha estudiado el efecto de la tolerancia en situaciones de ansiedad. Para ello, se castigaban ciertas conductas y se administraron las benzodiacepinas para observar si las conductas se restauraban. Se observó que cada vez se producía menor tolerancia y que, por lo tanto, era más eficaz (alrededor de un mes). Durante dos o tres semanas se mantiene, para al final aparecer el efecto de la tolerancia.

Con estos estudios, se ha postulado que se trata de conceptos diferentes y que, por ello, deben funcionar con sistemas o lóbulos diferentes. En el caso del ser humano, se observa que la tolerancia a la somnolencia o sedación se produce en igual medida que en los animales. Sin embargo, hay aspectos de la sedación que no se producen en las personas: no aparece la tolerancia y hay conductas que no pueden realizarse correctamente. En cuanto a la ansiedad, tampoco se genera esta tolerancia, sino que se mantienen con las dosis de benzodiacepinas. Tan sólo las personas adictas muestran el efecto de la tolerancia. Por ello, todavía esta cuestión no ha quedado del todo resuelta.

Entre los diversos efectos relajantes de las benzodiacepinas se hallan los producidos sobre:

· Musculatura: por ejemplo, el clonazepam es muy activo en la relajación muscular. Sin embargo, no todas las benzodiacepinas actúan de la misma forma. Producen una acción anticonvulsivante, en la que se calman las convulsiones a dosis altas de, por ejemplo, diazepam. A veces se hace necesario que se administren por vía intravenosa ya que la acción es más intensa desde el primer momento. Son efectivas, por tanto, para las convulsiones de los niños con fiebres muy altas, las producidas por el síndrome de abstinencia, por el insomnio... No obstante, los epilépticos no suelen tomarlas puesto que tienen un efecto demasiado concreto.

· Sueño (efecto hipnótico): las benzodiacepinas provocan el sueño. Los efectos son varios:

- Disminuyen la latencia del sueño: desde que se acuestan para dormir hasta que se duermen.

- Disminuyen los episodios de vigilia durante el sueño.

- Se alarga la fase II del sueño de ondas largas.

- Se acortan las fases III y IV del sueño.

- Disminuyen las pesadillas y/o terrores nocturnos: generalmente, éstas suelen aparecer en la fase IV y el sueño REM. Debido a que las benzodiacepinas acortan la fase IV, también desaparecen o disminuyen las pesadillas o terrores. No obstante, también puede ocurrir que se trasladen a otras fases o que aparezcan los terrores diurnos.

- Disminuyen la latencia de aparición del sueño REM.

- Disminuyen la duración de las fases REM.

- Aumentan los ciclos o fases de sueño REM (aunque duran menos en el tiempo).

- La persona duerme mejor y más horas: las personas con insomnio pueden ver multiplicados por 3 las horas de dormir.

- Disminuyen el movimiento corporal.

- Estimulan la sensación de sueño reparador.



En relación con la tolerancia, se disminuyen sus acciones pero siempre quedan algunas efectos en este sentido. En cuanto al sueño normal, aumentan el sueño normal y la actividad onírica puede verse doblada. La lógica de los sueños aumenta y son más creíbles y menos excéntricos. No obstante, al dejar de tomar las benzodiacepinas los sueños se vuelven más infrecuentes y son más ilógicos, incluso más que antes de tomar estos fármacos.

4.1.2. Mecanismo de acción 


Se hace difícil saber porqué actúan los fármacos como actúan. Para ello se realizan los estudios con modelos animales, con el fin de conocer los síntomas y los efectos de los psicofármacos. No obstante, es bastante complicado encontrar la relación exacta entre la acción y el síntoma. Existen varias hipótesis.


Una de ellas es la que presupone que las benzodiacepinas actúan sobre las sinapsis del GABA, potenciando así sus efectos. El mecanismo sería el de unirse a una proteína cercana a la sinapsis del GABA, potenciando los efectos sedantes. Se ha observado que si, antes de que se libere el GABA, las benzodiacepinas están el espacio intersináptico, el GABA enseguida hace binding, es decir, se incrementa su afinidad. Si, por el contrario, no hay benzodiacepinas en el espacio intersináptico y el GABA ya está haciendo binding con los receptores de la postneurona, cuando éstas aparecen ven potenciadas su afinidad con los receptores de la postneurona. Es decir, se producen relaciones alostéricas: se relacionan desde lugares diferentes usando receptores diferentes.


Otro ejemplo de relaciones alostéricas es el caso del ATP y la glucosa. El ATP sólo puede hacer binding cuando la glucosa ya se ha unido a su receptor. En este caso, la relación alostérica no se dedica a potenciar sino que puede impedir o condicionar el binding de otras moléculas.


Se supone que las benzodiacepinas sólo actúan sobre los receptores del GABA-A y que por ello provoca los efectos que provoca. Sin embargo, se trata de una suposición teórica no contrastada del todo empíricamente. Se trata de una hipótesis que funciona bastante bien puesto que se ha observado que solo actúan sobre el GABA que ya está en el espacio intersináptico y que provocan efectos de relajación seguros (seguros en comparación con los barbitúricos que, además de actuar sobre el GABA, actuaban comportándose como tal y podían incluso provocar la muerte de la persona). En el extraño caso de intoxicación con benzodiacepinas, podría usarse un antagonista, el flumacenil, que hace binding donde lo hacen las benzodiacepinas, pero actúa sin potenciar el GABA. No sería útil administrar un agonista inverso (moléculas que se vinculan al receptor y provocan un efecto contrario), puesto que iría en contra del GABA y provocaría intranquilidad, insomnio... No tendría utilidad terapéutica.


Sus efectos sobre los diversos sistemas del cuerpo humano son:

· Sistema respiratorio: tienen una ligera acción sobre este sistema. No ocasionan depresión respiratoria, a no ser que se administren con alcohol u otros depresores. En las personas con enfermedades crónicas respiratorias (EPOC) pueden provocar más episodios de apnea del sueño. De forma natural, al dormir todos los sistemas se relajan y aparecen las apneas del sueño. Al tomarse benzodiacepinas, los efectos de la enfermedad junto con los efectos natural del sueño, aparecería incoordinación de los movimientos de la laringe y por ello se aumentaría la obstrucción. El resultado es que la persona se oxigena menos y tiene más problemas para respirar. También pueden afectar a las personas roncadoras.

· Sistema cardiovascular: provocan una bajada sin gran importancia.

4.1.3. Absorción de las benzodiacepinas


Las benzodiacepinas se absorben bien por vía oral. Se las puede clasificar en cuatro tipos diferentes en función de la duración en la absorción:

· Benzodiacepinas de acción ultracorta: se absorben y actúan en 30 minutos.

· Benzodiacepinas de acción corta: se absorben y actúan en menos de 6 horas.

· Benzodiacepinas de acción intermedia: se absorben y actúan entre las 6 y las 24 horas.

· Benzodiacepinas de acción larga: se absorben y actúan en más de 24 horas.

Desde que se ingieren hasta que aparece el pico en sangre pasa cierto tiempo, variable en función del tipo de benzodiacepina: entre 30 minutos y 8 horas.

4.1.4. Distribución de las benzodiacepinas

Una vez dentro del organismo, las benzodiacepinas comienzan a distribuirse y lo hacen muy bien. Pasan la barrera hematoencefálica y la placentaria sin problemas. También se distribuyen bien en la leche materna.

4.1.5. Metabolización de las benzodiacepinas

Aunque se tomen de forma crónica, no provocan la inducción hepática como otros fármacos. Así, el hígado no se entrena en su metabolización y, por lo tanto, no aparecen los efectos típicos derivados de esta inducción.

4.1.6. Eliminación de las benzodiacepinas


Se eliminan por la orina, principalmente, aunque también pueden salir por la leche materna y otros fluidos corporales. La mida media es muy variable. Así, se pueden hallar benzodiacepinas con vida media de una hora y benzodiacepinas con vida media de 24 horas. Se ha postulado que a un enfermo que padezca tan sólo insomnio de conciliación, le sería muy útil una benzodiacepina de acción ultracorta y con una vida media (metabolización) muy corta. Así, se eliminaría muy rápidamente, como es el caso del trizolan. No obstante, no se trataría de una buena solución puesto que a las neuronas no les gusta que las benzodiacepinas aparezcan y desaparezcan tan rápido. El resultado sería la aparición de un síndrome de abstinencia y de insomnio a las 4 o 5 de la madrugada.

4.1.7. Efectos indeseables de la benzodiacepinas

Aunque se trata de unos fármacos muy seguros, tienen unos efectos indeseable asociados, como:

· Se notan más los efectos cuando ha llegado el pico en sangre

· Provocan cierto embotamiento de la mente

· Provocan debilidad física

· El TR se alarga

· Confusión

· Disartria

· Amnesia anterógrada

· Boca seca y gusto amargo

· La actividad motora se ve más afectada que la cognitiva

No obstante, la toma de las benzodiacepinas se realiza antes de acostarse por lo que la persona está durmiendo y no nota los efectos. Por la mañana, pueden quedar ciertos efectos residuales, que pueden resultar insidiosos. Las facultades psicomotoras se ven interferidas. Las personas mayores notan más estos efectos no deseados porque el metabolismo es más lento. Además, el hecho de tener más grasas acumuladas provoca que los fármacos, que son liposolubles, se disuelvan allí y estén más tiempo actuando. Se puede paliar administrando dosis menores.

Otras consecuencias pueden ser el tener náuseas, vómitos, visión borrosa, vértigo, cefaleas o dolores de cabeza... Otros efectos menos frecuentes son los de tipo psicológico o paradójicos. Por ejemplo, pueden provocar un aumento de las pesadillas, cuando uno de sus efectos es disminuirlos; aumento de la ansiedad; liberalización de conductas no civilizadas o descontroladas, como el síndrome de la desinhibición; aparición de alucinaciones; conductas hipomaníacas... Pueden aparecer también signos de violencia o cólera; paranoia; depresión; suicidio... Son efectos muy poco frecuentes y suelen aparecer a dosis muy altas de benzodiacepinas.

4.1.8. La tolerancia y la dependencia de la benzodiacepinas


Es fácil desarrollar cierta dependencia de la toma de benzodiacepinas, que aparece ya tras tomarlas tan sólo durante dos semanas. Ya entonces puede resultar difícil retirar la toma del fármaco. El síndrome de abstinencia tardará mas o menos tiempo en aparecer después de la retirada del fármaco, en función de la vida media de este. Por ejemplo, si se trata de una benzodiacepina de vida media ultralarga, tardará ciertos días en aparecer, hasta que los efectos hayan desaparecido del todo. En el caso de una benzodiacepina de vida media corta, el síndrome aparecerá enseguida. 

La dependencia se nota sobretodo cuando la persona deja de tomarlas de golpe. La sintomatología propia de la dependencia o síndrome de abstinencia se basa sobretodo en los signos de estimulación (insomnio, ansiedad...), sudoración, pesadillas, anorexia, taquicardias...


Sin embargo, se debería diferenciar el insomnio y la ansiedad como síntomas originales o como efectos de la abstinencia. Es decir, una persona pudo haber empezado a tomar benzodiacepinas a causa del insomnio y, posteriormente, al dejar de tomar los fármacos podría aparecerle otra vez. La cuestión estaría en diferenciar si este insomnio se debe a la continuación del insomnio que ya tenía antes o bien que se ha producido por la toma súbita de los medicamentos. Si no se distinguen las causas, podría ocurrir que la persona seguiría tomando benzodiacepinas para acabar con el insomnio y al dejarlas otra vez, le volvería a aparecer el insomnio. El problema se eterniza porque el insomnio es consecuencia de la dependencia del fármaco. Lo mismo ocurre con la ansiedad.


En general, los pacientes no abusan de las dosis de benzodiacepinas. Son muy pocos quiénes lo hacen y, en principio, son personas que ya fueron adictas a otras clases de fármacos. Asimismo, los adictos pueden tomar benzodiacepinas junto a alcohol, opiáceos, cocaína..., de forma que los efectos de éstos últimos pueden verse potenciados. La dependencia puede verse aumentada en tanto que las benzodiacepinas disminuyen los efectos desagradables de ciertas drogas, como es el caso de la cocaína.


Cuando se toman benzodiacepinas crónicamente, el síndrome de abstinencia después de dejar de tomarlas es más pronunciado y puede aparecer agitación, sensación de pánico, depresión, paranoia, convulsiones, delirios... Sin embargo, no acostumbra a provocar la muerte.

4.1.9. Toxicidad de las benzodiacepinas


La toma de dosis altas de benzodiacepinas no provoca graves intoxicaciones, puesto que se trata de unos fármacos muy seguros. No obstante, se han observado algunos casos excepcionales de muerte causada por la toma de dosis altas. Es más frecuente que la persona muera a causa de las benzodiacepinas, si además lo ha unido con algún otro depresor como el alcohol.


En el caso del embarazo, si la madre toma benzodiacepinas, el momento del parto el niño puede nacer con un estado de alerta mucho más bajo de lo normal: hipotonía, depresión respiratoria... Por ello, no es conveniente que la madre tome ese tipo de medicación. Además, durante el embarazo, el niño puede mostrar un ligero síndrome de abstinencia con agitación, insomnio...

4.1.10. El tratamiento del insomnio


El tratamiento del insomnio se complementa de la toma de ciertos fármacos, como las benzodiacepinas y los barbitúricos. Sin embargo, existen una serie de recomendaciones que deben tenerse en cuenta a la hora de ayudar a dormir:

· Realizar un poco de ejercicio antes de dormir

· Realizar actividades relajantes como un baño caliente

· No tomar bebidas estimulantes

· Aprovechar los ritmos circadianos de cada persona

En el caso de que el insomnio ya haya aparecido y según sus características:

· Insomnio de corta duración (2-3 días): provocado por disgustos, viajes transatlánticos... Se pueden administrar fármacos junto a las medidas generales anteriores.

· Insomnio de medio plazo (3 días – 3 semanas): se debe al estrés psicológico de más intensidad. Se tienen en cuenta las medidas generales, junto a la administración de fármacos. Sin embargo, se aconseja engañar un poco al SNC no administrando el medicamento todas las noches.

· Insomnio de larga duración: es el más difícil de tratar. Se aconsejan las medidas generales, pero no la toma de fármacos puesto que sin dudarlo aparecerá abstinencia y hacer desaparecer la dependencia costará.

· Insomnio de los ancianos: se trata de un insomnio crónico. Es importante explicarle a la persona mayor que es normal que a medida que el aumenta la edad, disminuya la necesidad del sueño. El suyo es un sueño polifásico, como el de los bebes: no se duermen muchas horas seguidas, pero sí varias veces al día. En el caso de administrar benzodiacepinas a una persona anciana, debe tenerse muy en cuenta que el metabolismo y la eliminación son más lentas. Lo que ocurre es que durante la primera semana duerme bien, pero por el efecto de la acumulación del fármaco, la calidad de la vigilia disminuye.   

4.1.11. El tratamiento de la ansiedad


En el caso de la ansiedad intensa, las benzodiacepinas son el fármaco más utilizado. Pueden usarse fármacos como el clonazepam, el alprazolan, el lorazepam... Cuando una persona sufre de ansiedad y depresión ligeras, las benzodiacepinas son un buen tratamiento en cuanto que no tienen efectos antidepresivos. Las bezodiacepinas son más activas en los estados de ansiedad no crónica.


En las psicosis, las benzodiacepinas pueden administrarse con el fin de reducir los estados de manía.   

4.2. Meprobamat (Tranquilizante menor)


A mediados de la década de los cincuenta, los barbitúricos estaban de moda aun cuando tuvieran tantos inconvenientes y las benzodiacepinas todavía no habían aparecido. Se descubrió el meprobamat y se popularizó enormemente, puesto que parecía menos sedante que los barbitúricos. En la actualidad prácticamente no se utiliza.


Es un fármaco que puede situarse a medio camino entre los barbitúricos y las benzodiacepinas: no es tan sedante como los barbitúricos pero no se trata de un fármaco tan limpio como las benzodiacepinas. 


El estudio en los animales revela que el meprobamat libera las conductas castigadas, pero sin provocar atontamiento de las facultades intelectivas y psicomotoras. Por ello, tiene una acción ansiolítica.


Es un fármaco que no produce casi acciones musculares. Uno de los efectos observados es que los músculos de la nuca realizan un espasmo o una contracción constante que puede provocar una nucalgia (dolor de la nuca). El meprobamat potencia la acción de los analgésicos.


Se absorbe bien por vía oral y el pico en sangre aparece entre 1 y 3 horas. La vida media puede variar entre las 6 y las 17 horas, dependiendo de la persona (cuánta grasa corporal tenga, como sea su metabolismo...).


Los efectos secundarios del meprobamat aparecen en dosis de cierta magnitud: ataxia, somnolencia... Las dosis medias o bajas no provocan casi alteraciones . en el caso de tomar meprobamat junto a barbitúricos o a alcohol, aparece una actividad depresora generalizada.


El meprobamat tiene una acción teratogénica, ya que provoca alteraciones en el feto.


En cuanto a su toxicidad, se ha observado que cuando a un drogadicto se le da a elegir entre la toma de meprobamat y benzodiacepinas, elige el primero porqué es más intoxicador, más depresor... La intoxicación excesiva provoca ataxia o incoordinación motora; disartria, estupor, coma ligero... Si se aumenta las dosis los efectos aumentan considerablemente y aparecen depresiones respiratorias. La dosis mortal está en la ingestión de 36 gr.

En cuanto a la dependencia que provoca, aparecen ciertos signos de abstinencia: temblores, ansiedad, insomnio, alteraciones gastrointestinales, alucinaciones, convulsiones... Generalmente, el síndrome de abstinencia no provoca la muerte de la persona.

4.3. Investigación: familia de las azapironas


La buspirona es la única molécula de la familia de las azapironas que está comercializada. Se trata de una nueva clase de fármaco, que actúa sólo cuando la ansiedad/depresión es ligera o moderada. Sus características de acción son diferentes de los demás tranquilizantes menores existentes, ya que no actúan sobre el GABA, sino que actúan sobre los receptores de la serotonina (5-HT1A). Actúa como un agonista parcial en estos receptores.


En cuanto a sus características, se observa que la buspirona no tiene efectos anticonvulsivantes, sino más bien al contrario, puesto que puede desencadenar las convulsiones. Las buspirona tiene un efecto nuevo: actúa en las neurosis obsesivas. 

No crea tolerancia ni desarrolla tolerancia cruzada con las benzodiacepinas. En el caso de que se administren juntas y se acabe el tratamiento, las benzodiacepinas deben dejarse gradualmente mientras se mantiene la dosis de buspirona, ya que las neuronas reconocen que son diferentes y pueden provocar la aparición del síndrome de abstinencia de las benzodiacepinas. En cambio, la buspirona no ocasiona dependencia, por lo que se puede dejar de tomar de golpe sin que aparezca el síndrome de abstinencia.


La buspirona puede actuar sobre los receptores noradrenérgicos centrales de forma agonista (potenciándolos). Esta acción se traduce en un elevamiento del estado de ánimo, aunque sólo si la depresión es moderada. Asimismo, se ha observado que también actúa sobre la dopamina, pero aún no se conocen claramente cuáles son sus efectos.


En cuanto a su farmacocinética, se sabe que la biodisponibilidad de la buspirona es  a 5%, por lo que el 95% del fármaco en el primer paso es destruido o no actúa. Su vida media es de 2 horas y media.

Tema 5: Tranquilizantes mayores o neurolépticos 

5.1. Generalidades de los tranquilizantes mayores


Ya en sus obras, Homero describía las acciones de ciertas plantas que provocan unos efectos determinados. Una de esas plantas tenía unos efectos tales como quitar las penas y los disgustos, disminuir la cólera, suprimir la desesperación... Según Homero, la persona podía resistir lo que quisiera de su alrededor y se volvía imperturbable, aunque conservaba sus plenas facultades. Dicha planta se llamaba polidamna.


A lo largo de los siglos se ha buscado esa planta y se ha hipotetizado que fuera alcohol, marihuana, opio... Sin embargo, todas esas substancias tienen efectos sobre las capacidades intelectuales. En 1905, en París, se halló una substancia que respondía al perfil de la planta descrita por Homero: la clorpromazina. Fue descubierta por unos cirujanos y posteriormente se aplicó al campo de la psiquiatría. Este fue el primer neuroléptico.

5.2. Indicaciones básicas de los neurolépticos o tranquilizantes mayores


Se recomienda la administración de los neurolépticos en los casos de:

· Tratamiento sintomático (no curativo) de las psicosis orgánicas: fase maníaca de la depresión hipomaníaca.

· Depresión profunda con signos psicóticos.

· Pequeñas enfermedades no relacionadas con la psiquiatría ni con el SN: vértigos, antihistamínicos...

· Potenciación del efecto de la anestesia

5.3. Las familias de neurolépticos


A diferencia de los barbitúricos y de las benzodiacepinas, no existe una única familia de neurolépticos. Se han descubierto moléculas de familias diferentes que tienen los mismos efectos. Las familias químicas son:

· Fenotiacinas: están formadas por un grupo fenotiacínico, formado por dos benzenos y un átomo de azufre en la parte superior y un átomo de hidrógeno en la parte inferior. En los espacios R1 y R2 se pueden añadir diferentes átomos. Según esto, aparecerán diferentes fenotiacinas. En principio existen tres clases de fenotiacinas. La diferencia principal reside en la potencia de cada una de ellas. La potencia es la cantidad de mg necesaria para realizar un determinado efecto. Casi nunca se trata de una ventaja, pero en el caso de los neurolépticos es muy importante por los efectos que tienen. Las tres clases son:

- fenotiacinas alifáticas: son las menos potentes. Un ejemplo de fenotiacina alifática es la clorpromazina, cuya dosis habitual varía entre los 200 y los 800 mg. 

- fenotiacinas piperidínicas: su potencia es mediana. Un ejemplo es la tioridacina, cuya dosis habitual varía entre los 150 y los 600 mg. 

- fenotiacinas piperasínicas: son las más potentes de todas. Un ejemplo es la perceracina, cuya dosis habitual fluctúa entre los 8 y los 32 mg.

· Tioxantenos: están formados por la misma estructura química que las fenotiacinas. La diferencia radica en que existe un doble enlace entre el N y el R1. Existen dos tipos diferentes de tioxantenos:

- Tioxantenos alifáticos: son menos potentes. Un ejemplo de ellos sería el cloprotizeno, cuya dosis habitual se sitúa entre los 50 y los 400 mg.

- Tioxantenos piperacínicos: son mucho más potentes farmacológicamente. Un ejemplo es el tiotizeno, cuya dosis fluctúa entre los 5 y los 30 mg.

· Butirofenonas: el haloperidol es una butirofenona. Éstas están formadas por tres átomos de carbono en línea, un grupo cetona (carbono con doble enlace a un oxígeno) y un benzeno. La estructura es, pues:

                                                                    O      H      H      H


                                                                               H      H      H
                          

· Dibenzodiacepinas: la más conocida es la clozapina.
· Dibenzoxacepinas: la más conocida es la lexacepina.
· Indolonas: la más conocida es la molindina.
· Sulfisoxazoles: la más conocida es la disperiolona.
5.4. Farmacodinámica de los neurolépticos


Los neurolépticos principalmente provocan una disminución de la tensión nerviosa, además de:

· Provocar un poco de sedación y atontamiento, sobretodo los neurolépticos de baja potencia (se administran más gramos de fármaco).

· Provocar una acción ansiolítica, aunque no se utilizan para esta función.

· Disminuir el movimiento de la persona, es decir, la persona expresa menos comportamiento motor, ve disminuida su iniciativa y el interés por las otras personas, así como las expresiones de afecto.

· Provocar lentitud en las respuestas

· No provocan, sin embargo, ni ataxia ni incoordinación.

· En los enfermos psicóticos, los neurolépticos consiguen que desaparezca la tensión, la agitación, las alucinaciones y el pensamiento psicótico.

En los estudios con animales, se han observado una serie de efectos que son similares a los producidos en los seres humanos. A pequeñas dosis se observa disminución de la actividad motora, conducta exploratoria disminuida, respuestas menos frecuentes y anorexia. A dosis más altas, se observa inmovilidad cataléptica y ptosis (ojos semiabiertos). Si se aumenta cada vez más la dosis, no se conseguirá producir el coma y para producir la muerte la persona debe ingerir dosis excesivas.

Las acciones de los neurolépticos sobre los diversos sistemas del cuerpo humano son:

· Sistema motor: en general produce una disminución del movimientos motores. Sin embargo, existen dos excepciones. La primera es el caso de la esquizofrenia catatónica, ya que si se administran dosis altas, se mueven más. La segunda es el caso de los movimientos extrapiramidales o involuntarios. Los neurolépticos provocan más movimientos involuntarios que no tienen sentido, lo que constituye uno de sus efectos indeseables. 

· Sueño: corrigen las enfermedades del sueño. Los neurolépticos poco potentes, como la clorpromazina, si se administran junto con depresores, aumentan su acción sedante.

· Conducta compleja: mantener la atención en un mismo estímulo es muy difícil y con los neurolépticos disminuye mucho. Sin embargo, las facultades intelectuales se mantienen.

· Sistema Nervioso Central: las acciones son diferentes según las diversas áreas:

- Corteza cerebral: los neurolépticos, sobretodo los de baja potencia, facilitan las convulsiones, ya que disminuyen el umbral para producirlas. En un síndrome de abstinencia, no se pueden administrar neurolépticos puesto que se producirán las convulsiones. Lo mismo ocurre en las personas que están en fase de retirada de depresivos.

- Estructuras extrapiramidales: provocan efectos similares a los enfermos de Parkinson. Los neurolépticos hacen sobretodo binding con los receptores de la dopamina (D2), actuando como antagonistas. Aligeran el síndrome dopaminérgico: vómitos, tensión... Las vías dopaminérgicas del SNC son tres: la primera parte del mesencéfalo a los ganglios basales; la segunda parte también del mesencéfalo al tejido cortical (prefrontal, temporal y áreas límbicas); y la tercera está en pequeños circuitos dentro del hipotálamo. Como excepción, la clozapina no tiene efectos en los receptores dopaminérgicos.

En las respuestas condicionadas, los neurolépticos hacen perder el miedo a los estímulos aversivos. Sin embargo, en el caso de la clozapina, no consigue hacer perder el miedo pero sí que actúa como un buen antipsicótico.

Asimismo se ha observado que la pérdida de miedo correlaciona con la disminución del síndrome dopaminérgico.

- Tronco cerebral: es en donde se sitúan los centros vitales. En el centro respiratorio, los neurolépticos tienen poco efecto, y en el vasomotor actúan ocasionando una pequeña vasodilatación. No existe una hipotensión muy marcada ni depresión respiratoria. Aún en el caso de tomar los neurolépticos a dosis excesivas, no se ocasionará coma puesto que son muy seguros. Sin embargo, en el centro del vómito sí que tienen efectos puesto que son antiheméticos. El vómito es un movimiento que se pone en funcionamiento cuando se ingieren alimentos en mal estado que irritan al estómago y se dispara su señal. El vómito también puede ser provocado por substancias en sangre (como el alcohol). Los neurolépticos evitan el vómito de las sustancias que corren por la sangre pero no van bien para los vómitos causados por alimentos en mal estado. También hay neurolépticos para evitar el mareo y otros exclusivos para el vértigo.

- Hipotálamo: se trata de un centro importante para la acción de los neurolépticos. El hipotálamo está formado por dos glándulas: la adenohipófisis o hipófisis anterior y la neurohipófisis o hipófisis posterior. En ambos casos se liberan neurohormonas, puesto que son sustancias que funcionan como neurotransmisores pero que se liberan en sangre. Las neuronas de la adenohipófisis tienen un recorrido más corto. Además, el vaso sanguíneo que entra en la adenohipófisis ensancha su luz para volverla a estrechar al salir de ella. Se fabrican 6 hormonas muy importantes, entre las que se destacan:

· Prolactina: se encarga del mantenimiento y crecimiento de las glándulas mamarias. El factor inhibidor de la prolactina es una sustancia nerviosa que controla esta hormona. El tejido nervioso está constantemente inhibiendo la creación de la prolactina, lo que le diferencia de las 5 hormonas restantes, porque estas tienen un factor estimulador y no inhibidor. Parece ser que este factor inhibidor es la dopamina. 



Así, la dopamina hace binding con los receptores de las células productoras de la prolactina provocando la inhibición de su producción. Si se administran neurolépticos, estos hacen binding con los mismos receptores impidiendo que la dopamina pueda hacer binding. La consecuencia es la aparición de la prolactinemia (prolactina en sangre) y, como no se da efecto de tolerancia, el paciente sufrirá de hiperprolactinemia, efecto que cesará recuperando los valores normales en cuanto se deje de tomar la medicación.  Los efectos son que las glándulas mamarias crecen y aparece la galactorrea o liberación de leche. Se trata de una enfermedad que se produce en los dos sexos, provocando en los hombres una ginecomastia: glándula mamaria de aspecto femenino en un varón.

Otra complicación podría ser la aparición de cáncer de mama, aunque este suele aparecer debido a diversos factores externos e internos acumulados a lo largo de los años. Sin embargo, se sabe que la estimulación continua podría provocar cierta irritación, aunque los estudios han demostrado que no existe una relación clara entre los neurolépticos y la aparición del cáncer de mama.

- Hormona del crecimiento: el nivel de esta hormona disminuye al administrarse neurolépticos, pero no afecta mucho al crecimiento de la persona. Por el contrario, parece que incluso los neurolépticos estimulan la sensación de hambre y se aumenta el peso.

- Hormonas estimuladoras de las gonadotropinas: los neurolépticos estimulan los estrógenos y los andrógenos. En el caso de las mujeres, se observan ciertas alteraciones de la menstruación, provocando que aparezcan ciclos más largos de lo normal.

- Adenocorticotropina: se trata de la hormona suprarrenal. Los neurolépticos provocan que baje el nivel de corticotropina. En personas normales en situación de estrés ambiental, el hipotálamo estimula la producción de corticotropina y corticoides.

- Hormona antidiurética: los neurolépticos provocan que se fabrique menos hormona antidiurética, por lo que se orina más frecuentemente.

- Centro regulador de la temperatura: funciona con circuitos de dopamina y los neurolépticos hacen que la dopamina no pueda hacer binding con los receptores. La consecuencia es que la temperatura no se regula tan bien y aparece una variabilidad de la temperatura del cuerpo: se trata de un efecto poiquilotermo.

· Sistema vegetativo periférico: los neurolépticos también hacen binding con los receptores M y N de la acetilcolina y los  y  de la noradrenalina, impidiendo así que lleven a cabo sus funciones con regularidad. Existen neurolépticos que afetan más al sistema simpático y otros que afectan más al parasimpático (en este caso, los efectos no son tan marcados):

- Simpático: los neurolépticos hacen binding con los receptores  impidiendo a la noradrenalina unirse. Ello provoca fenómenos tales como el decremento de la presión arterial. Como consecuencia de la hipotensión, puede ocurrir que la sangre no llegue al SN. El sistema vegetativo se encarga de aumentar la presión arterial para que cuando se produzcan cambios súbitos en la posición del cuerpo (por ejemplo, incorporarse de golpe), la persona no pierda el conocimiento. 

Puede aparecer la hipotensión ortostática, que son pequeños vahídos por efecto de bajadas de tensión a causa de los fármacos. Otro efecto producido al bloquear los receptores  es la miosis o pupila contraída.

- Parasimpático: los neurolépticos hacen binding con los receptores M y N. Se produce un antagonismo con los receptores M (antimuscarínicos o anticolinérgicos) que frena la acción del parasimpático. Como consecuencia aparecen signos tales como boca seca, visión borrosa (el cristalino no enfoca adecuadamente), constipación (puesto que los movimientos del sistema digestivo se enlentecen y se provoca un constreñimiento), midriasis o aumento de la pupila, sudoración... 

· Sistema cardiovascular: el efecto más remarcable es la ortostasis. Se desarrolla tolerancia a los neurolépticos y luego el cuerpo nota poco la hipotensión.

5.5. Farmacocinética de los neurolépticos


La absorción de los neurolépticos es muy variable en función del tipo de fármaco que se administre y de las personas que lo tomen. Se trata de unas moléculas muy liposolubles. La vida media varía entre las 20 y las 40 horas, por lo que uno se puede permitir tomar la dosis tan sólo una vez al día, aunque al principio no se puede tomar toda la dosis en una sola toma puesto que las molestias pueden verse aumentadas.  Así, al principio se realizan tres tomas y cuando ya ha aparecido la tolerancia se puede tomar toda la dosis de una sola vez.


La metabolización y la eliminación son muy lentas. Por ello, si se dejan de tomar de golpe los neurolépticos, no aparece un efecto muy marcada: el fármaco está en sangre aún durante mucho tiempo. Se elimina por la orina.

5.6. Tolerancia y dependencia de los neurolépticos


Los neurolépticos no son adictivos, por lo que crean poca dependencia. Si se dejan de tomar de golpe provocan cierto malestar general y muscular y un poco de insomnio. Debe tenerse en cuenta que si se cambia de neurolépticos, pueden aparecer molestias porque no se da una tolerancia cruzada entre los dos fármacos. Así, si se toma el primer fármaco hasta que se produce la tolerancia y luego se deja de golpe para tomar un fármaco diferente, el segundo fármaco no acaba de producir la tolerancia y las molestias son continuas. Tan solo en algunos casos aparece esta tolerancia cruzada. Por ello, es mejor empezar con tomas varias para una misma dosis.


Los pacientes que crónicamente toman neurolépticos, tienen sus células hipersensibilizadas, porque durante largo tiempo han hecho aparecer más receptores. Cuando se deja el neuroléptico, la dopamina propia del cuerpo tiene más receptores a su disposición y aparecen los efectos extrapiramidales (discinesias o alteraciones del movimiento) que duran unos días.

5.7. Efectos indeseables de los neurolépticos


Los neurolépticos son unos fármacos muy seguros, cuya curva farmacodinámica es muy lenta por lo que existe poca diferencia entre los síntomas que aparecen con una cantidad de fármaco que con otra. En cualquier caso, las intoxicaciones no provocan la muerte. Si se administran junto a otros depresores como el alcohol o los hipnóticos sí pueden aparecer problemas puesto que se potencia los efectos sedantes.


Los efectos indeseables, además de los mencionados hasta el momento, son:

· Constipación

· Sequedad en la boca

· Sudoraciones

· Taquicardias

· Palpitaciones 

· Nariz entaponada

· Hipotensión ortostática (lo provocan los de más baja potencia)

· Extrapiramidalismos: movimientos extraños o discinesias. Existen 6 tipos de síndromes extrapiramidales. Los cuatro primeros pueden aparecer en cualquier momento del tratamiento, mientras que los dos restantes tan sólo aparecen al cabo de largo tiempo (meses, años) o cuando se abandona la medicación que se tomaba de forma crónica. Los síndromes son:

- Distonía aguda: está constituido por gestos en los músculos de la cara o tics faciales, torticulis, crisis oculógicas (los globos oculares realizan movientos rápidos e involuntarios)... A veces los síntomas son más graves porque afectan a los músculos de la laringe y a la persona le puede faltar el aire. Excepcionalmente puede provocar la muerte, pero es más angustioso la sensación de no poder respirar. Puede solucionarse tomando medicaciones antiparkinsonianas.

- Acaticia: sensación subjetiva de malestar profundo o de peligro, sobretodo en lo que se refiere a las extremidades inferiores. Existe una necesidad imperiosa de estar moviéndose constantemente, pero de formas diferentes: correr, estar de pie, caminar, agacharse...  Esta hiperactividad puede confundir el diagnóstico con las psicosis. Debe, por tanto, diferenciarse la hiperactividad causada por el fármaco y la causada por la enfermedad. La solución consiste en reducir o retirar el neuroléptico. Los medicamentos antiparkinsonianos no tienen utilidad terapéutica en este caso.

- Parkinsonianismo: la persona sufre síntomas similares a los producidos por la enfermedad del Parkinson. El neuroléptico provoca movimientos involuntarios en reposo y aparecen temblores sobretodo en las extremidades superiores. La persona sufre mucha rigidez en sus músculos y aparece la bradicinesia o, incluso, la acinesia (enlentencimiento o ausencia de los movimientos). Se caracteriza asimismo por la máscara facial, en tanto que la cara aparece inexpresiva, sin afectividad emocional. Puede confundirse ligeramente con una depresión. Responde a la medicación antiparkinsoniana.

- Neuroléptico maligno: se trata de un síndrome grave y poco frecuente. Es como un parkinsonianismo, pero más grave puesto que aparece la catatonía (la persona se queda quieta en una posición determinada durante horas). Las funciones del sistema vegetativo están muy afectadas y se controlan poco los cambios: se pasa de taquicardia a bradicardia, de hipotensión a hipertensión... Es decir, existe una inestabilidad autonómica o vegetativa. Se puede acompañar de fiebre, estupor... No responde a los antiparkinsonianos. Debe retirarse enseguida la medicación e ingresar a la persona (un 10% muere)

- Temblor perioral: es un síndrome poco frecuente. Aparecen unos movimientos continuos alrededor de la boca. Se le conoce también por el síndrome del conejo, porque recuerda al movimiento que realiza este animal. Se acompaña de bradicinesia, temblores, rigidez... Los antiparkinsionanos pueden provocar alguna respuesta positiva. Igualmente, debe retirarse la administración de neurolépticos.

- Discinesia tardía: se trata de un síndrome bastante frecuente ya que alrededor de un 15-20% de los pacientes lo sufre o lo ha sufrido. Se trata de un cuadro que aparece y desaparece por épocas. Es más frecuente entre la gente de edad avanzada. Se caracteriza por movimientos estereotipados del cuerpo, de los brazos (coreas), de la cara, de los labios (asprirar aire por los labios), de las mandíbulas (movimientos de derecha a izquierda)... Todos son movimientos repetitivos. Se puede acompañar de atetosis (movimientos de los dedos) y movimientos coreoatetósicos (sólo en chicos jóvenes). Durante el sueño desaparecen. La medicación con antiparkinsonianos es nociva en cuanto que aumenta los movimientos. Debe retirarse el fármaco, pero los síntomas pueden perdurar durante muchos años. Se hipotetiza que pueda estar debido a una hipersensibilidad de las neuronas.

Para evitar los efectos extrapiramidales deben administrarse las dosis mínimas efectivas. Son más frecuentes los extrapiramidalismos cuando se toman los fármacos de alta potencia. Por ejemplo, la clozapina casi no ocasiona estos efectos.

· Alteraciones en sangre: los glóbulos rojos y blancos tan sólo viven durante tres semanas. La regeneración de estas células se realiza en el tuétano de los huesos, ya que las células madre se dividen por mitosis y van creando nuevas células, reestableciendo los valores normales. Los neurolépticos pueden provocas, y de forma bastante frecuente, las siguientes alteraciones: 

- Leucocitosis: aumento de los glóbulos blancos.

- Leucopenia: decremento o déficit de los glóbulos blancos

- Agranulocitosis: se trata de una alteración muy poco frecuente (1/10000 casos) pero es muy grave. Se trata de la ausencia total de glóbulos blancos. Así, el cuerpo no tiene defensa inmunológica. Cualquier enfermedad leve puede provocar la muerte. Además de las agresiones externas, los glóbulos blancos también se encargan de las infecciones normales en el aparato digestivo, respiratorio... En el caso de la agranulocitosis, estas infecciones también pueden aumentar sus proporciones y provocar la muerte. La clozapina aumenta esta afectación (1/100 casos) y deben realizarse análisis de sangre cada semana para controlar si aparece o no esta enfermedad.

5.8. Indicaciones de los neurolépticos   


Los neurolépticos están indicados en los casos de:

· Tensión

· Hostilidad

· Combatibilidad

· Hiperactividad

· Alucinaciones

· Delirios (sobretodo agudos)

· Insomnio
· Anorexia
· Olvido o negligencia de la higiene personal
· Negativismo
· Reclusión
Obtienen pocos resultados en alteraciones de:

· Comprensión
· Memoria
· Juicio
· Orientación
En general, los neurolépticos resultan mejores para aquellas personas que sufren de alguna enfermedad reciente o algún episodio agudo y una personalidad previa sana.

Tema 6: Psicofármacos y tratamientos psicológicos
6.1. Ubicación de los tratamientos psicofarmacológicos en salud mental


Tanto en el caso del ámbito privado como en el ámbito público, es necesario ubicar los tratamientos psicofarmacológicos dentro de las terapias. Para ello, deben evaluarse dos aspectos fundamentales:

· Importancia del diagnóstico: debe realizarse un diagnóstico en profundidad antes de indicar un psicofármaco o un tratamiento. Se trata de un punto importante, puesto que en el caso de equivocación las consecuencias pueden ser muy negativas. Por ejemplo, en el caso de un niño psicótico, se le puede administrar un ansiolítico para calmarle. Per en vez de eso, puede ocurrir que se aumente la ansiedad puesto que se provoca una desinhibición de ciertos circuitos. 

La indicación de tratamientos, o la combinación de varios, se vuelve muy complicada ya que existen numerosos factores que están influyendo en la persona. Esto ocurre tanto en adultos como en niños. Además, es necesario disponer de cierto tiempo para poder observar las mejoras de los tratamientos farmacológicos, por lo que la combinación de terapias puede resultar lo más efectivo.

· Importancia de los aspectos relacionales en la indicación de un fármaco: en toda relación médico-paciente, existe una relación interpersonal en la que influyen las personalidades y formas de ser de cada uno de los participantes. La actitud de cada uno de ellos influye considerablemente en dejar de forma precoz el tratamiento. Se observa:

- Actitud del paciente ante el fármaco: puede ocurrir que la persona tenga vivencias de:

- Idealización: la persona concede más importancia al fármaco que la que debería. El resultado es que si el fármaco no cumple sus expectativas, el paciente puede dejar el tratamiento a medias. Se trata de una actitud peligrosa puesto que si aparecen efectos secundarios, si tarda en actuar o si no se consigue lo que se esperaba se abandona el tratamiento. Ocurre mucho con los niños y con sus familias, que piensan que el fármaco lo cura todo. Esta actitud, además, provoca que haya más dificultades para establecer un estudio más psicológico dentro de la familia.

- Vivencia de gravedad: la persona cree que está muy enferma porque le recetan psicofármacos. Debe trabajarse la idea de que la persona no está tan mal ni que el fármaco es tan maravilloso.

- Vivencia paranoide: algunos pacientes creen que los fármacos constituyen un control sobre su libertad, espontaneidad o forma de ser. Estos efectos sólo aparecen a dosis muy elevadas. Si además la persona ya tiene esos rasgos de personalidad paranoide, el tema se complica y puede que incluso no se quiera tomar la medicación. 

En todos los casos se debe trabajar con el paciente para acabar con estas tres concepciones del fármaco equivocadas. La actitud más realista es la que el paciente tiene cuando ve que el fármaco le puede ayuda en cierta medida. Para ello, el paciente debe saber cómo actúa de verdad el fármaco. 

- Actitud del médico sobre el fármaco: el médico también puede tener ciertas concepciones del fármaco y de su uso:

- Realista: trasmitir al paciente la idea de que el fármaco constituye una verdadera ayuda. Para ello tratará de sintonizar con el paciente e indicará el fármaco más adecuado a la sintomatología y a la actitud que tenga el paciente.

- Evitación de la ansiedad del paciente: el terapeuta usa los fármacos para evitar contactar con la ansiedad del paciente. Le cuesta entender al paciente y a su actitud ante el fármaco. Se trata de una relación paternalista puesto que el médico le dice frases como “le irá bien, ya lo verá”, pero no se aproxima más a escuchar lo que el paciente tiene que contar. En relación con las actitudes paternalistas de los médicos, se han elaborado estudios que han revelado que cuánto más autoritaristas sean los terapeutas, más fármacos recetan y más cortas son las entrevistas. 

6.2. Los tratamientos combinados


Los psicofármacos aumentan la calidad de vida del paciente, pero a veces esta mejora puede favorecer mucho la aparición del tratamiento psicológico. En los tratamientos combinados se consiguen más resultados, puesto que cuando se indica un tratamiento combinado, el tratamiento psicológico puede hacer que se retiren antes los fármacos (sólo en los casos en que la terapia esté indicada y esté bien realizada).


Existen diferentes tipos de tratamientos combinados:

· El mismo médico realiza o es responsable tanto del tratamiento psicológico como del farmacológico: en este caso, se realizan entrevistas periódicas y seguimiento de evaluación de los efectos del fármaco. Está técnica está indicada cuando la patología del paciente o sus características impiden  que haya dos personas diferentes trabajando con la misma persona. También puede servir de preparación para el cambio futuro de terapia. Por ejemplo, en el caso de un brote esquizofrénico se puede administrar un neuroléptico para que la crisis vaya cediendo y, a la vez, se va realizando un seguimiento. A medida que la persona vaya conectando con la realidad se puede ir introduciendo un tratamiento psicológico adecuado. Es inadecuada e, incluso, contraindicada la terapia durante el brote.
· El psiquiatra se encarga del tratamiento farmacológico y otro profesional se encarga de la psicoterapia: en este caso, el paciente tiene visitas de control del fármaco y también tiene visitas con el psicoterapeuta. Esta técnica se utiliza sobretodo en instituciones que funcionan en equipo, como los centros de salud mental de Cataluña. El traspaso de un terapeuta a otro debe trabajarse con el paciente, puesto que pueden aparecer sentimientos de reticencia. Está indicada en pacientes adolescentes, puesto que son muy celosos de su privacidad. Así, el psiquiatra puede hablar del fármaco con los padres y el psicólogo con él (sin hablar con la familia).  En estos casos, el psicólogo debe tener conocimiento de los fármacos, ya que aunque no los pueda recetar, debe saber diferenciar los efectos nocivos de los normales. Igualmente, el psiquiatra debe tener conocimiento de las terapias, sus indicaciones y contraindicaciones... Esto es muy importante porque los pacientes pueden poner en contra a los dos profesionales, diciendo a cada uno de ellos que lo que le hace el otro no le sirve de nada.
La actitud de cada profesional es diferente. Los psiquiatras son más directivos, para que los pacientes cumplan con las dosis. Los psicólogos con más empáticos. Ambos deben tener conocimientos a fondo de la psicoterapia para tratar a los pacientes. 

Dependiendo de los pacientes que se tengan en la consulta, se deberán tener varios aspectos en cuenta. En el caso de tratar a niños, debe tenerse en cuenta que no solo se tiene un paciente, sino que se incluye toda la familia y que ésta tiene sus propias actitudes antes los fármacos y las terapias. En esta situación, puede ocurrir que no se cumpla con las dosis establecidas o que se rebajen. Se trata de un comportamiento peligroso porque los fármacos no se pueden dejar de golpe. 

Los fármacos más habituales en la infancia son: antidepresivos tricíclicos;  neurolépticos (indicados en psicosis infantiles o de inicio precoz); ansiolíticos (son peligrosos en cierta manera porque producen efectos paradójicos en los niños); síndrome de Gilles de la Tourette (tics, coprolalia –palabrotas-, conductas obsesivas y motoras; se trata con neurolépticos como el haloperidol y la pimozida); e hiperactividad (falta de atención, conducta agresiva, dificultades sociales y escolares; se trata con metilfenidato).

6.3. Tipos de tratamientos        

6.3.1. Tratamientos individuales (niños, adolescentes y adultos)


Por orden de profundización del conflicto, se encuentran:

· De apoyo: se dedica muy superficialmente. Trata de forma consciente los problemas. Se realiza un seguimiento del caso y se apoya a la persona ya que se le comentan los aspectos positivos de sus adelantos.

· Focal breve: es un poco más profunda. Se usa mucho aunque tiene sus contraindicaciones: no se debe usar en problemas en los que el sujeto no perciba su propia responsabilidad o que crea que los problemas se sitúan en los demás. Es de tiempo limitado (3-8 meses) y se enfoca en un conflicto emocional muy específico. Sus características básicas son: tiempo limitado y preestablecido por el paciente y el médico; focalizada en un conflicto específico reciente; aporta la situación de crisis como potencial de cambio; se realiza un setting constante (horario y lugar constante); y actitud del psiquiatra de neutralidad con atención focalizada.

Está indicada en los casos de aparición reciente de los síntomas, personalidad del paciente sana, vivencia de la ansiedad como problema interno y propio y noción del tiempo limitada.

· Sin término de finalización: se trata de la terapia más profunda ya que profundiza más y en más aspectos de la vida del paciente. Está indicada en las patologías que no pueden funcionar con la terapia breve. No está indicada en pacientes sin capacidad de reflexión como los trastornos paranoides, las conductas desarregladas... Se excluyen también los trastornos psicóticos activos y los que dejan como secuelas una disminución de las facultades psíquicas o intelectuales, como las psicosis precoces.

6.3.2. Tratamientos de grupo (niños, adolescentes y adultos)

Existen varios tipos de tratamiento grupales:

· Grupo de sensibilización: se proporciona información y sensibilización. Se trata de motivar a las personas que hablan de un tema concreto. No se tratan los problemas personales.

· Psicoterapia de grupo: sí se tratan los problemas personales, que tienen algo en común con los de los otros pacientes.

· Grupos en las instituciones: se trabaja con los directivos para analizar y trabajar los problemas existentes dentro de un grupo de trabajo.

· Grupos de padres: se discuten en grupo los problemas en común que tienen. Por ejemplo, grupos de padres con niños adoptivos.

6.3.3. Otros tipos de tratamientos


Existen otros dos tipos de tratamientos que no se encuadran en ninguna de las anteriores clasificaciones:

· Terapia de familia: indicada en situaciones de conflicto familiar, siempre y cuando todos los miembros de la familia estén de acuerdo en realizarla.

· Terapia de pareja: indicada en situaciones de conflicto dentro de la pareja.

Tema 7: Resumen de psicofarmacología (Costa i Molinari) 
7.1. Concepto e historia

La psicofarmacología es una rama de la farmacología que estudia las características químicas y el comportamiento de determinados fármacos dentro del organismo, así como el mecanismo de acción y los cambios biopsíquicos que en él se producen. La psicofarmacología se subdivide en experimental (investigación de las características, mecanismos de acción y procesos del fármaco) y clínica (investigación y seguimiento de los efectos terapéuticos y secundarios o indeseables del fármaco sobre el organismo en el que se introduce). La psicofarmacología tiene una vertiente de investigación a través de la cual no sólo es útil el tratamiento, sino también la neuro y psicofisiología.


El concepto de psicofármaco se limita a aquellas substancias que provocan cambios tanto en la conducta como en la vida subjetiva de quien las recibe. En general, estos efectos pueden ser estimulantes, depresores o desorganizadores de la actividad del Sistema Nervioso Central, que se traducen en cambios del comportamiento o de los contenidos de la consciencia y que tienen una extraordinaria importancia terapéutica. 


La psicofarmacología se introdujo en la década de 1950, con el descubrimiento de Laborit, quien observó que la clorpromazina demostraba un poderoso efecto antipsicótico. Posteriormente, se descubrieron los efectos de la iproniazida y de la imipramina, antidepresores. También se descubrieron las benzodiazepinas (BZD), con unos efectos específicos tranquilizantes y reductores de la angustia.


El estudio de los efectos de los fármacos sobre la mente y la conducta revolucionó el tratamiento de los enfermos mentales, cambiando drásticamente su pronóstico y, en los casos más graves, reduciendo las estancias hospitalarias, lo que contribuye a impedir el deterioro y a mejorar las posibilidades de la rehabilitación.

7.2. Ventajas e inconvenientes de los psicofármacos    

Entre las ventajas, hallamos las siguientes:

· Disminución importante de las manifestaciones patológicas y de los sufrimientos de la enfermedad.

· Reducción del censo hospitalario: el número de ingresos por psicosis va disminuyendo.

· Disminución de incapacidades como resultado de la mencionada eficacia.

· Facilitación de otras terapias, al modificar la actitud del enfermo, el cual se convierte en un receptor capaz de beneficiarse de las terapias psicológicas.

· Rapidez de acción.

· Facilitan el avance en el conocimiento de las funciones cerebrales, de la conducta y de las bases biológicas de la enfermedad.


Entre los inconvenientes, hallamos que:

· No son una panacea y no están indicados siempre.

· Por sus espectaculares efectos, pueden dificultar el interés de otras terapias.

· Requieren tiempo, control y seguimiento estrictos.

· Presentan efectos secundarios importantes, contraindicaciones… No pueden administrase a todo el mundo.

· Los ansiolíticos pueden provocar dependencias.

· La curación puede ser sencillamente sintomática.

· No es necesaria la participación del enfermo, quien queda cosificado y se le estimula poco a introducir cambios para una autentica reestructuración personal. 

7.3. Clasificación 

Según Delay, los psicofármacos podrían clasificarse en:

· Psicolépticos o depresores de la actividad psíquica.

· Psicoanalépticos o estimulantes de la actividad psíquica

· Psicodislépticos o perturbadores de la actividad psíquica, que producen alteraciones de carácter psicótico.

7.4. Psicolépticos o depresores

Existen tres tipos diferenciados de depresores:

· Antipsicóticos, neurolépticos o tranquilizantes mayores.

· Ansiolíticos o tranquilizantes menores.

· Antimaníacos.

7.4.1. Antipsicóticos

Se caracterizan por modificar las conductas de agitación de los pacientes psicóticos, disminuyendo la actividad delirante y alucinatoria, sin afectación de la consciencia. Entre los diferentes tipos químicos, hallamos:

Ÿ Fenotiazinas:


- Con cadena lateral alifática:



- Clorpromazina



- Promazina



- Trifluorpromazina


- Con cadena lateral piperídinica:



- Tioridazina



- Mepazina



- Pipotiazina


- Con cadena lateral piperazínica:



- Trifluorperazina



- Tiopropazat



- Flufenazina


Ÿ Tioxantenos:


- Tiotixeno


- Clorproxiteno


- Flupenxitol

Ÿ Butironfenonas:


- Haloperidol


- Triperidol

Ÿ Benzotiazepinas:


- Clotiapina

Ÿ Derivados de la Rauwolfia: Benzodiazepinas:


- Clozapina


En cuanto a las acciones farmacológicas, las fenzotiazinas no actúan sobre el SARA, por lo que no afectan significativamente los niveles de consciencia. En cambio, deprimen la actividad hipotalámica, los centros respiratorio y vascular y disminuyen la secreción de las neurohormonas hipotalámicas. Su acción principal es antidopaminérgica, aunque actúan de forma secundaria sobre otros transmisores, por lo que son alfa-adrenolíticas, anticolinérgicas, antishistamínicas H1 y antiserotoninérgicas. Por ello, tienen efectos hipotensores, provocan taquicardia refleja, son antiarrítmicas y provocan efectos secundarios anticolinérgicos: sequedad de boca, dificultades de acomodación, estreñimiento, retención urinaria… Inhiben los reflejos condicionados y disminuyen la capacidad de aprendizaje. Son sedantes, reducen la agresividad, inhiben las manifestaciones vegetativas emocionales, enlentecen la reactividad ante estímulos ambientales, y no modifican del nivel de consciencia. 


Clínicamente, el conjunto de estas acciones consigue el efecto antipsicótico, disminuyendo las manifestaciones psicóticas, delirantes, alucinatorias y agresivas. En general, consiguen en las psicosis:

· Acción sedante o tranquilizadora.

· Discreta acción sobre el sueño (somnolencia reversible por los estímulos)

· Acción antimaníaca y depresora.

· Acciones antipsicóticas:


- Psicosis con excitación: reducen la agresividad


- Psicosis con confusión: restauran la lucidez


- Psicosis delirantes agudas: reducción de la actividad delirante y alucinatoria


- Psicosis esquizofrénicas: mejoran el contacto social y disminuyen el autismo


El tratamiento prolongado provoca:

· Modificación en la evolución de las psicosis, con reducción de la intensidad y de la frecuencia de los episodios.

· Disminución de la actividad delirante manifiesta con aparición de reticencia y enquistamiento de los síntomas.

· Modificación de los mecanismo delirantes alucinatorios. 

· Modificación con relación a la continuidad del tratamiento: aparición de formas atípicas, mitigadas o pseudoneuróticas.

· Manifestaciones neurológicas: acinesia, signos neurovegetativos y extrapiramidales 
 (movimiento involuntario).

· Efectos neuroendocrinos, como el aumento de la prolactina.


Los efectos psíquicos de los diferentes antipsicóticos son poco específicos, es decir, no poseen una gran especificidad de acción que permita el uso terapéutico de uno respecto al de los demás. Denicker y Ginestet han propuesto que hay unos antipsicóticos con predominio de acción sedativa con más efectos secundarios de tipo neurovegetativo (el prototipo sería la Levomepromazina) y los incisivos, con predominio de acción antipsicótica y con efectos secundarios sobretodo extrapiramidales (el prototipo sería la butirofenona). En general:


Antipsicóticos sedantes
· Levomepromazina

· Reserpina

· Clorpromazina
Efectos vegetativos

y sedantes

+

+

Efectos hipercinéticos y desinhibidores

Antipsicóticos medios
· Clotiapina 

· Propericianina 

· Tiroridazina


Antipsicóticos polivalentes
· Haloperidol 

· Pipotiazina 

· Flufenazina


Antipsicóticos incisivos
· Proclorperazina 

· Sulpiride

· Trifluorperazina

· Trifluorperidol

· Tioproperazina



El mecanismo de acción de los antipsicóticos se basa en la reducción de la actividad de los receptores dopaminérgicos, lo que explicaría los efectos terapéuticos y extrapiramidales. No obstante, algunos antipsicóticos, como la clozapina, se muestran activos en el sistema dopaminérgico meso-límbico, pero no en el nigro-estriado, lo que explicaría su escasa capacidad para provocar manifestaciones extrapiramidales.


Los efectos secundarios que pueden provocar en el SNC son somnolencia, apatia, vértigo, excitación paradójica y disminución del lindar convulsivo. Aparecen otros efectos específicos, como el síndrome maligno, caracterizado por la aparición repentina de reducción del nivel de consciencia, rigidez generalizada, hipertermia, sudoración, agitación, trastornos extrapiramidales y alteraciones respiratorias graves. El traslado a la UVI, la supresión del neuroléptico y la administración de anticolinérgicos son medidas obligadas. Los efectos extrapiramidales (acatísia o incapacidad para estarse quieto) y los trastornos distónicos agudos (crisis distónicas de localización oculo-facial, lingual, de cuello o torso) constituyen otro tipo de urgencias. Otro tipo de trastornos frecuentes son el parkinsonianismo y la acinesia. El tratamiento prolongado puede provocar la discinesia tardía, consistente en estereotipias graves y resistentes a cualquier tipo de tratamiento, tanto buco-faciales como de localización en brazos y torso.    


En estos casos, se considera que los efectos secundarios se deben a una hipersensibilidad del receptor dopaminérgico postsináptico a causa del uso prolongado de los fármacos bloqueadores. Para el tratamiento, se recomienda disminuir, pero no retirar del todo, el antispicótico y administrar: antagonistas de la dopamina (reserpina); colinomiméticos (colina, lecitina); o putativos gabaérgicos (BZD). Debido a los frecuentes efectos extrapiramidales, se ha extendido la costumbre de administrar fármacos antiparkinsonianos junto al antipsicótico. Parece que esta forma de actuar la probabilidad de presentación de discinesias tardías aumenta. Las razones a favor de la administración de los antiparkinsonianos son:

· Los efectos extrapiramidales son muy molestos.

· Puede haber confusión entre los síntomas piramidales y los esquizofrénicos.

· Los efectos secundarios de los antiparkinsonianos son raros.


Las razones en contra de su administración son que:

· Hay enfermos que nunca tendrán efectos secundarios.

· También los antiparkinsonianos tienen efectos secundarios.

· El tratamiento es más caro y también más tóxico.


Los efectos secundarios sobre otros sistemas son:

· Sistema Nervioso Vegetativo: hipotensión, taquicardia refleja, sequedad de boca, retención urinaria, estreñimiento, visión borrosa, inhibición de la eyaculación…

· Hígado: ictericia colostática reversible, por el uso de la clorpromazina.

· Aparato cardio-vascular: arritmias, alteraciones en el electrocardiograma y casos de muerte repentina atribuida al tratamiento con antipsicóticos.

· Aparato ocular: opacificaciones de cornea y cristalino, hipertensión intraocular.

· Dermis: dermatitis por contacto, prurito, urticaria, pigmentación.

· Metabolismo y glándulas endocrinas: irregularidades menstruales, aumento de peso, ginecomastia, atrofia testicular, impotencias…

· Sistema sanguíneo: anemia homolítica autoinmune…


Los antipsicóticos están indicados fundamentalmente en el tratamiento de las esquizofrenias y de las fases maníacas. También se usan en el control de las fármacodependencias y en los casos graves de ansiedad. Son indicados también en los casos de agitaciones en enfermos borderlines, depresiones agitadas o refrectarias, síndromes cerebrales orgánicos con excitación, agitación o manifestaciones esquizomorfes, y perturbaciones emocionales menores. No obstante, no están indicados en Parkinson, epilepsias y arteriosclerosis (aumentan la tasa de colesterol en sangre). Por otra parte, presentan incompatibilidad con el alcohol, la morfina, los anestésicos, los hipnóticos, los antihistamínicos…

7.4.2. Ansiolíticos o tranquilizantes menores


Su acción principal es la reducir la angustia y la tensión emocional. Tienen un efecto sedante o disminuidor de la actividad, y a dosis superiores un efecto hipnótico o hipoinductor. No presentan efectos sobre los procesos cognitivos ni sobre la percepción. No existe el ansiolítico ideal, pero siempre es necesaria la aprobación del paciente. Al empezar el tratamiento se administrarán dosis bajas, aumentándolas progresivamente hasta llegar a la dosis eficaz. La duración del tratamiento será la más breve posible y la reducción se hará de forma progresiva. Se clasifican en:

· Propanodiolos: destaca el meprobamato, que tiene un intenso efecto tranquilizante sin acompañamiento de marcadas alteraciones de consciencia, somnolencia y sedación. Actúa bloqueando los reflejos polisinápticos y antagoniza las convulsiones desencadenadas por la estricnina, el cardiazol y el electrochoque. Su acción es más corta y se elimina más rápidamente. Principalmente, actúa sobre el tálamo y el sistema límbico.  

La principal acción es ansiolítica y de relajación muscular. Aunque está prácticamente retirado del mercado, está indicado en todos los cuadros en los que dominan los síntomas de ansiedad. También en los síndromes depresivos y en algunas de las manifestaciones psico-somáticas (sobretodo en las que hay un incremento de la tensión muscular e insomnio). No obstante, presenta una cierta toxicidad que se manifiesta con letargo, estupor y coma; con alteraciones hematológicas, como anemia, leucemia...; y con reacciones alérgicas. Por ello, no está indicado en el alcoholismo crónico.

· Benzodiazepinas: son los ansiolíticos más comúnmente usado y en realidad han desplazado a todo los demás fármacos antiangustia. Actúan sobre el SARA, reduciendo la entrada sensorial, y sobre el sistema límbico, involucrando los sistemas de premio y castigo. Actúan también sobre el hipotálamo, reduciendo los componentes efectores de la angustia. Afectan los niveles y recambios de neurotrasmisores como la DA, EN, 5-HT, histamina, acetilcolina (Ach), glicina y, sobretodo el GABA.

Entre ellas se encuentran el nitrazepam, flurazepam, plunitrazepan,medazepam, clordiacepóxido, diazepam, lorazepam, oxazolam, oxazepato y clorazepato (ordenados de mayor a menor actividad hipoinductora).

Las BZD disminuyen la actividad espontánea y reducen las respuestas de frustración o de miedo. Inhiben la conducta de evitación y producen un efecto general antiagresivo y de amansamiento. Son sedantes, reductoras de la actividad psicomotora y cognitiva y afectan al aprendizaje, la atención, la vigilancia y la memoria. Antagonizan las convulsiones provocadas por el cardiazol. Son relajadores musculares y tienen una acción hipnótica.

Sus efectos secundarios son somnolencia, hipersedación, alteración de la vigilancia, dificultades de concentración, ataxia, vértigo, excitación paradójica y amnesia. La excitación paradójica consiste en un cuadro de nerviosismo, irritabilidad, inquietud e insomnio, en contra de los efectos ansiolíticos habituales de las BZD. Aparece sobretodo en niños hipercinéticos o nerviosos, a los cuales una dosis de diazepam, recetada para disminuir su nerviosismo, aumenta paradójicamente las manifestaciones de ansiedad e irritabilidad. Con las BZD debe irse con cuidado en la conducción de vehículos, en la asociación con el alcohol y en el primer periodo del embarazo. Pueden provocar también una disminución del impulso sexual.

Debido a que pueden provocar dependencia, se recomienda la interrupción de una semana cada dos o tres meses de tratamiento o la substitución por otros ansiolíticos que no tengan interacciones con las BZD. El síndrome de abstinencia se presenta después de la interrupción brusca del tratamiento mediante insomnio, irritabilidad, ansiedad, pánico, cefaleas, mialgias, síntomas gastro-intestinales, temblores, sudoración, palpitaciones, pérdidas de peso e hiposensibilidad a los estímulos sensoriales. Una vez presentados estos síntomas debe estudiarse la posibilidad de tratarse del síndrome de abstinencia o de una reagudización de los síntomas previos. 

Las BZD están indicadas en los estados de angustia, tensión emocional, preocupación, irritabilidad, intranquilidad… No existen contraindicaciones absolutas; las relativas son las hepatopatías, el asma y el embarazo. Debe evitarse su prescripción a personas que presenten signos de facilidad para las fármaco-dependencias.

Se consideran buenos predictores de respuesta a las BZD el predominio de los síntomas somáticos y emocionales de la angustia, un bajo nivel de depresión y de problemas interpersonales, buena respuesta anterior, actitud positiva del paciente al recibir BZD, actitud positiva por parte del médico, confianza en el médico y apoyo emocional, buena respuesta en la primera semana y nivel psicopatológico de media intensidad. 

Entre las desventajas del uso de BZD están la dependencia, el síndrome de abstinencia, la alteración de la psicomotricidad, la potenciación del alcohol y otras drogas, la amnesia y las reacciones paradójicas.

· Betabloqueadores: las manifestaciones periféricas de la angustia pueden disminuir mediante los productos bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos. Son útiles en el tratamiento de los estados de angustia, especialmente cuando de acompañan de manifestaciones como los trastornos vasculares, sofocos, taquicardia… Están indicadas en los síntomas somáticos de la ansiedad, los trastornos cardiacos funcionales, el PCTA, la abstinencia de las BZD, ansiedad normal, esquizofrenias y temblores inducidos por el litio. 

· Buspirona: nuevo producto ansiolítico que actúa de forma diferente a la de las BZD pero con una eficacia parecida. No tiene capacidad adictiva ni causa sedación, pero no actúa sobre la abstinencia de las BZD. No potencia los efectos del alcohol ni tampoco altera la psicomotricidad. Debido a que actúa más lentamente y después de un periodo de latencia, es más indicado en los casos de estrés prolongado. En cuanto a sus efectos secundarios, se encuentran el malestar gastrointestinal, vértigos, cefaleas e insomnio.

· Hipnóticos: los más clásicos son los barbitúricos, indicados al tratamiento de las epilepsias o a la anestesia. Provocan depresión del centro respiratorio y presentan un elevado riesgo letal ya que causan excesiva sedación.

7.5. Psicoanalépticos o estimulantes

Presentan una acción estimuladora de la actividad del SNC. Existen dos tipos básicos que son los estimulantes y los antidepresivos.

7.5.1. Estimulantes

Son fármacos que provocan un euforia ligera, dan sensación de vigor y combaten la fatiga física e intelectual. Elevan el nivel de vigilancia y contrarrestan el sueño. Aceleran los procesos ideativos. Aumentan la actividad general y agudizan la percepción sensorial. Por otra parte, no modifican significativamente el estado de ánimo depresivo. Tienen un efecto ansiogénico y a veces euforizante.


Existen varios tipos de estimulantes:

· Anfetaminas: Son estimulantes de la vigilancia y provocan estimulación cortical, mejoran las ejecuciones, son anorexígenos y simpaticomiméticos. Las primeras anfetaminas fueron la benzedrina y la metil-anfetamina, pero las más usadas son la anfetamina y la metil-anfetamina. 


A dosis bajas, las anfetaminas aumentan las manifestaciones ansiosas, la motilidad espontanea y la conductas exploratorias. A dosis altas se producen conductas estereotipadas. Al actuar sobre los receptores alfa y beta, provocan midriasis y broncodilatación. Antagonizan la acción cataléptica y la hipotermia.  

Las anfetaminas son rápidamente absorbidas y distribuidas. Se acumulan en el cerebro, con una media de vida de 12 horas, degradándose por deaminación y oxidación. Actúan sobre la transmisión de la acetilcolina, de la serotonina y, sobretodo, de las catecolaminas (provocan su liberación y pueden bloquear su recaptación). 

Clínicamente provocan un aumento de los rendimientos psicomotores, una disminución del TR, mejoran las capacidades para el aprendizaje y disminuyen la sensación de fatiga. Provocan reacciones de irritabilidad, trastornos del sueño, aumento de la ansiedad y anorexia. 

A largo plazo, las anfetaminas provocan cambios de conducta muy variables, a veces parecidos a cuadros psicóticos esquizomorfos. Sobre la memoria, mejora cuando la persona está fatigada o cuando debe estar en alerta continua. Mejoran la condición física, por lo que son ampliamente usadas en el dopaje.

Únicamente están indicadas en el tratamiento de la narcolepsia, en los síndromes hipercinéticos infantiles y adultos, en obesidades y en algunas depresiones. Se han usado para disminuir el sueño y aumentar la actividad intelectual y general. Asociadas a barbitúricos provocan epilepsia. Actúan inmediatamente, al contrario que los antidepresivos, y su efecto desaparece con una cierta rapidez. Se ha observado que si una sola dosis de anfetaminas administrada a un paciente depresivo provoca una inmediata, aunque transitoria, mejora, este hecho indica una posible buena respuesta a un tratamiento con antidepresivos tricíclicos.

Los efectos secundarios son varios: sudoración, sequedad de boca, alteraciones gastrointestinales, dificultades en eyaculación y micción, palpitaciones, taquicardia, insomnio, anorexia, agitación, disforia, hostilidad, ideas de persecución y síndrome paranoide, hemorragias meníngeas o cerebrales por crisis hipertensivas y origen de toxicomanía.

· Anorexígenos: no se suministraran si no se ha demostrado con seguridad el fracaso de los tratamientos no farmacológicos de la obesidad. Están contraindicados en pacientes con manifestaciones ansiosas, trastornos depresivos o de interpretación paranoide, hipertensos, cardiópatas o con hipertiroidismo. No deben asociarse con IMAO.

· Otros estimulantes: existen derivados estimulantes de vegetales, como la cafeína. Se pueden considerar estimulantes las vitaminas y los aminoácidos, la vitamina C, el ácido fosfórico, el ácido glutámico, el ácido aspártico, los derivados del demanol…

· Cocaína: consigue la elevación del estado de ánimo, pero también aparece disforia. Aumenta la actividad locomotora, el bienestar físico y mental y disminuye el hambre. No provoca abstinencia física. No es un buen antidepresivo.

7.5.2. Antidepresivos

Pertenecen a diversas familias químicas. La propiedad básica es un marcado efecto elevador del estado de ánimo, normalizando los síntomas depresivos. Se clasifican en:

· Antidepresivos tricíclicos

· Antidepresivos no tricíclicos

· Inhibidores de la mono-amino-oxidasa (IMAO)
7.5.2.1. Antidepresivos tricíclicos

Se dividen en los siguientes tipos clínicos:

Ÿ Dibenzoacepinas


- Imipramina


- Desmetilimipramina


- Trimipramina


- Opipramol

Ÿ Dibenzocicloheptadienos


- Amitriptilina


- Nortriptilina


- Protriptilina


Ÿ Antidepresivos no tricíclicos:


- Tetracíclicos:



- Maprotilina



- Mianserina


- Otros: 



- Nomifensina



- Doxepina



- Dibenzepina



- Viloxacina



- Trazodone



- Quinupramina



- Amoxapina



- Amineptina


La terapéutica farmacológica de las depresiones se ha caracterizado por dos hechos:

· Introducción de antidepresivos con acción selectiva hacia un determinado neurotransmisor, especialmente la serotonina. Los inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina (ISRS), agonistas y antagonistas de los receptores 5-HT 1A continúan la familia iniciada por la imipramina, pero presentan menos efectos secundarios y son menos tóxicos.

· Introducción de nuevos inhibidores reversibles de la mono-amino-oxidasa (IMAO)

El mecanismo principal es el bloqueo de la recaptación de los diversos neurotrasmisores. Algunos antidepresivos disminuyen la sensibilidad de los receptores presinápticos 2 y algunos otros estimulan la sensibilidad de los receptores postsinápticos. Todo ello provoca un aumento de la eficacia del neurotransmisor implicado, bien porque aumenta la concentración en el espacio sináptico o bien porque facilita el efecto sobre la neurona postsináptica. Son liposolubles y se absorben rápidamente. Se distribuyen por el riñón, el cerebro y el miocardio. 


Los efectos clínicos son los siguientes:

· Bloqueo de la recaptación de las aminas cerebrales.

· Anticolinérgicos centrales y periféricos

· Acción antidepresiva, elevadora del estado de ánimo

· Acción sedante y ansiolítica

· Desinhibicion de la psicomotricidad


Todas estas acciones se manifiestan después de un periodo variable de latencia, lo que puede provocar la impresión en el paciente de que el tratamiento es inútil, si no perjudicial. A veces el enfermo se niega a seguir las indicaciones por los efectos secundarios. La relativa mejora experimentada al retirar el fármaco refuerza estas ideas.


A dosis bajas no afectan el comportamiento, al contrario de lo que hace la anfetamina. A altas dosis provocan sedación, aunque en menor intensidad que la provocada por los neurolépticos. Potencian los efectos de las anfetaminas (al contrario que los neurolépticos). Disminuyen la actividad espontanea.


Los antidepresivos tricíclicos están indicados en todos los síndromes antidepresivos, especialmente los endógenos; los trastornos obsesivos; la fobia escolar y la agorafobia; los síndromes hipercinéticos (minimal brain disfunction); enuresis funcional; curas de abstinencia; síndrome subjetivo de los traumatizados cranealmente; dolores crónicos…


Están contraindicados en las fases de recuperación de un infarto de miocardio; en el bloqueo aurículo-ventricular; en la hipertrofia prostática; en las dificultades de micción; en la amenaza del glaucoma de ángulo cerrado o en el aumento de la presión intraocular. La epilepsia y el alcoholismo son contraindicaciones relativas.




Los efectos secundarios se derivan de la acción sobre la EN y la Ach: boca seca, palpitaciones, taquicardia, dificultades de acomodación, vómitos, constipación edemas, hipoclorhídria, retención urinaria, midriasis, hipertensión intraocular… En los sistemas:

· Cardiovascular: hipotensión, alteraciones del miocardio, arritmias, palpitaciones, taquicardias, bloqueos de conducción, extrasístoles ventriculares…

· Piel: pruritos, edemas…

· Sistema nervioso central: excitación, angustia, confusión, delirio atropínico, intranquilidad, euforia, labilidad afectiva, disminución de los reflejos polisinápticos, somnolencia inicial que pasa a insomnio…

· Metabólico-endocrino: amenorrea, sofocos, obesidad…

· Gastrointestinal: ictericia coloestática reversible…

· Genital-urinario: retención urinaria.


En el caso de sobredosificación, al cabo de 1 a 4 horas después de la ingestión aparece el cuadro siguiente: coma con colapso cardiovascular, hipotensión, convulsiones y predominio colinérgico, hiperpirexia y arritmia cardíaca. El tratamiento es un lavado de estomago y administración de fisostigmina.


Los antidepresivos tricíclicos producen interacciones medicamentosas con los analgésicos narcóticos, los analgésicos no narcóticos, los anticoagulantes orales, los anticolinérgicos, los anticonvulsivantes, los hipertensivos, los antihistamínicos, los antiparkinsonianos, los barbitúricos, las BZD, las hormonas tiroidales, IMAO, los neurolépticos, los simpaticomiméticos de acción directa e indirecta…


Se pueden asociar con ansiolíticos, hipnóticos o con antipsicóticos para ejercer mayor influencia sobre las manifestaciones de ansiedad, sobre el insomnio o los trastornos psicóticos que puedan asociarse al trastorno básico de tristeza. A veces se asocian al litio y a los electrochoques.


Pueden producir complicaciones psíquicas: riesgo del paso al acto suicida; crisis de angustia; inversión del humor y desencadenación de episodios maníacos; reactivación esquizofrénica; dependencia psicológica; confusión mental…

7.5.2.2. Inhibidores de la Mono-Amino-Oxidasa (IMAO)

Se clasifican en:

Ÿ Hidrazínicos


- Fenelzina


- Iproniazida
Ÿ No-hidrazínicos



- Tranilcipromina


- Pargilina


Los IMAO atraviesan la barrera hematoencefálica y los hidrazínicos se hidrolizan. El mecanismo de acción básico es el de la inhibición de la MAO, lo que provoca una disminución de la síntesis de los principales neurotrasmisores, un bloqueo de la incorporación de catecolaminas a la terminación nerviosa adrenérgica o a las vesículas presinápticas y dificultan la degradación de las aminas cerebrales.


Hay dos tipos de MAO, el A y el B y existen inhibidores específicos para cada una de ellos o que actúan sobre los dos. Las acciones farmacológicas son euforia, elevación del tono vital, hiperorexia, invierten el efecto neuroléptico de la reserpina, hiperreflexia, temblores, potencian los efectos de los agentes simpaticomiméticos de acción indirecta. 


Las MAO están repartidas por todas partes y la acción inhibidora puede ejercer una influencia no sólo en el metabolismo cerebral sino en toda la economía corporal, por lo que por su elevada toxicidad, deben aplicarse sólo en casos específicos y bajo un estricto control. Los efectos secundarios son: hipotensión, insomnio, anorexia, cuadros hipomaníacos, cuadros confusionales, necrosis hepatocelular, crisis hipentensivas, sequedad de boca, molestias epigástricas, estreñimiento, inhibición de la eyaculación, impotencia, visión borrosa, mareos y pruritos. Los IMAO están contraindicados cuando se sigue un tratamiento con fármacos vasopresores, en casos de alcoholismo, de hipertensión, de Parkinson, de diabetes, de insuficiencia cardiaca y celiaquía. Se desaconseja el uso de antidepresivos tricíclicos junto con los IMAO, excepto en el caso de que el paciente esté hospitalizado puesto que habrá un adecuado control.


Las interacciones se producen con fármacos y alimentos. En el caso de los fármacos, no pueden administrarse con analgésicos narcóticos ni no narcóticos, anestésicos locales y generales, anticolinérgicos, tricíclicos, antihipertensivos, antihistamínicos, barbitúricos, neurolépticos, reserpina y tranquilizantes menores o BZD. En el caso de los alimentos, hay que tener presente los alimentos ricos en aminas ya que podrían perjudicar al enfermo. Se da la reacción del queso, rico en tiramina, que produce la aparición súbita de una crisis hipertensiva causada por la liberación excesiva de catecolaminas endógenas. Además, debe restringirse la ingestión de embutidos, ahumados, adobados o fermentaciones, hígado, menudillos y vísceras, escabeches, conservas de carne y pescado, habas, te y chocolate, caviar, nata, plátanos, vinos negros, cerveza y colas.


Los IMAO deben ser recetados y controlados de una forma muy estricta y debe tenerse muy presente la precaución de no asociarlos nunca con aminas vasopresoras simpaticomiméticas, vasoconstrictores locales,  y  estimulantes,  y  bloqueadores, opio, anfetaminas y anorexígenos, barbitúricos, tricíclicos…


Existe un perfil clínico de buena respuesta a los IMAO, que consiste en:

· Sintomatología patológica: reactividad del humor al entorno, irritabilidad, ataques de pánico, agorafobia, fobia social, hipocondría, rasgos obsesivos…

· Síntomas vegetativos: insomnio de primera hora, hipersomnia, aumento de hambre y peso, fatiga, debilidad muscular o letargo, temblores…

· Actitudes interpersonales: autocompasión, culpa a los otros y retracciones, amenazas de suicidio, sensibilidad al rechazo, necesidad de reconocimiento y alabanzas, vanidad, personalidad histriónica…

· Evolución: pérdida de las personas amadas, mala respuesta a electrochoques, uso de estimulantes, respuesta disfórica a los tricíclicos, abuso del alcohol o sedantes…


Los nuevos inhibidores reversibles de la mono-amino-oxidasa (RIMAO), al contrario de lo que ocurre con los anteriores IMAO que tienen un efecto muy largo y actúan tanto sobre las MAO cerebrales como las hepáticas y pueden provocar accidentes tóxicos y efectos secundarios peligrosos, actúan rápidamente y se pueden usar con más seguridad y con menos efectos secundarios. Entre los recientes RIMAO están la moclobemida, la brofaromina y la toloxatona.

7.6. Psicodislépticos o perturbadores de la conducta

No tienen uso terapéutico pero tienen interés como herramienta experimental al provocar unos cuadros exógenos muy parecidos a las psicosis endógenas.

7.7. Las sales de litio

En 1949 Cade descubrió los efectos sedantes del urato de Litio y lo usó con buenos resultados en el tratamiento de enfermos con manía crónica. Se trata de un tranquilizante peculiar, con efectos antimaníacos y regulador del humor. Se absorbe rápidamente y se distribuye por todo el organismo hasta conseguir un equilibrio entre el litio intra y extracelular. Disminuye la actividad motora y exploratoria, pero no es cataléptico.


Están indicadas en accesos maníacos, sobretodo en la manía crónica resistente a los neurolépticos y al electrochoque, y en las fases depresivas. También pueden indicarse en estado de agitación de esquizofrénicos, débiles mentales, epilépticos y alcohólicos sin muy buenos resultados. 


Las complicaciones son temblores, hiperactividad motora, ataxia, disartria, afasia, confusión, retraimiento, convulsiones en enfermos epilépticos, diabetes, problemas cardiacos, diarrea, alteraciones sexuales…

7.8. Carbamazepina

Se trata de un fármaco de acción profiláctica y terapéutica sobre los cuadros maníacos. Se puede usar en pacientes refractarios al litio y en cicladores rápidos. También es útil en alteraciones cíclicas, esquizoafectivas y atípicas. Se ha demostrado su eficacia en enfermos con alteraciones relacionadas con la epilepsia, en trastornos de conducta, en oligofrenias, en trastornos de la conducta en niños y adolescentes, así como en manifestaciones de agresividad.     

7.9. Psicofarmacología infantil

El tratamiento de los trastornos de la infancia debe tener en cuenta la adecuacion de las dosis al peso del niño. Se usarán los psicofármacos sólo cuando haya una indicación expresa e irán siempre asociados a los tratamientos psicologicos y pedagogicos adecuados. Las indicaciones deben ser estrictas y esencialmente corresponden a las de los adultos, aunque como se trata de un organismo en desarrollo las consecuencias o implicaciones pueden ser diferentes.


Los efectos de los psicofármacos son:

· Antipsicóticos: se usan principalmente en las psicosis y en los casos que presentan agresividad o en trastornos de la movilidad del tipo de tics graves. Parece ser que los antipsicóticos más incisivos son los más adecuados en la psiquiatría infantil.

· Antidepresivos: se usan principalmente en las depresiones y en el síndrome de hiperactividad, así como en los trastornos de conducta que puedan estar relacionados. Se usan en casos de enuresis.

· Estimulantes: la anfetamina y el metilfenhidato se pueden usar en los tratamientos de síndromes hipercinéticos. También tienen indicación específica en los casos de somnolencia y narcolepsia.

· Ansiolíticos: se usan en los casos de ansiedad.


La acción sobre el nivel de consciencia puede afectar el rendimiento escolar, lo cual es muy importante en una etapa crucial del desarrollo y del aprendizaje. Por ello, es necesario dar una buena informacion a la madre y a las personas responsables. Se debe ser muy estricto en las dosis prescritas y en las horas de toma indicadas.


Los niños pueden presentar, con mucha más frecuencia que los adultos, reacciones paradójicas. Así por ejemplo, las BZD pueden provocar cuadros de excitación y, en cambio, las anfetaminas tener un efecto sedante. 

7.10. Principales neurotransmisores

Existen cuatro tipos principales de neurotransmisores:

· Acetilcolina

· Neurotransmisores aminas

· Neurotransmisores aminoácidos

· Neurotransmisores opiáceos endógenos o péptidos opiáceos

7.10.1. Acetilcolina (Ach)

Se trata del neurotransmisor con la presencia más difusa en el SN, quizás debido a que es el más antiguo filogeneticamente. A nivel periferico actúa sobre:

· Motoneuronas: provoca el movimiento del músculo esqueletico o voluntario.

· Sistema Nervioso Vegetativo: provoca el movimiento del músculo liso o involuntario.


A nivel central actúa sobre:

· Formación reticular: activa la corteza cerebral. 

· Nucleo Basal de Meynert: todas las células de este nucleo son colinérgicas. La degradacion de las neuronas colinérgicas en la enfermedad de Alzheimer empieza por este nucleo. A partir de aquí, se extiende por todo el paleo y neocortex..

· Sistema Límbico: aparece sobretodo en la amígdala y en parte de los ganglios basales.

· Neocortex: el deterioro puede ser brutal porque es donde más extendida está la Ach.

10.2- Neurotransmisores aminas

Se encuentran los siguientes:

· Dopamina (DA): originalmente se encuentra en el mesencefalo. Actúa también sobre:


- Substancia negra: se desarrolla una via llamada nigro-estriada que va desde la 

sustancia negra hasta el nucleo estriado (sobretodo el caudado y el putamen). 

Se inhiben estos dos nucleos, que están relacionados con la regulacion del 

movimiento. La enfermedad de Parkinson se produce por un deficit de DA, que 

provoca que no se inhiba suficientemente el nucleo caudado y putamen.


- Area tegmental ventral:existen dos vías con axones dopaminergicos. La primera es 

la via mesolímbica, que se dirige desde el mesencefalo al sistema límbico, 

pasando por la amigdala, el nucleo accumbens (muy rico en DA, es el 


encargado de la recompensa o refuerzo positivo y está relacionado con las 

conductas adictivas) y la circunvolución del cíngulo. La segunda vía es la 

llamada vía mesocortical, que va dirigida sobretodo al lóbulo frontal. Está 

asociada a los trastornos esquizofrénicos, ya que un esceso de DA en esta zona 

puede provocar rasgos esquizoides (poca conexión y mala integracion).

· Noradrenalina (NA): su region de origen es la protuberancia, dentro de la cual destacan:

- Locus Coeruleus: salen muchas vías que van a parar, por un lado, a la Formacion reticular (la NA se encarga de activar la vígilia, al igual que la Ach) y, por otro, a las estructuras límbicas (sobretodo a nivel de hipocampo y el nucleo ventromedial que se encarga de las conductas de ingestion). Asimismo, también actúa sobre estructuras del neocortex, como la corteza parietal, relacionada con la somestesia.

- Sistema Nervioso Vegetativo: se da una localización periferica.Se ha observado que un exceso de DA provoca la psicosis maniaco-depresiva y 
que un defecto provoca depresion.

· Serotonina: su origen reside en el bulbo raquideo.
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