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PSICOFARMACOLOGÍA PSICODINAMICA IV


Cap 1: Introducción A La Psicofarmacología Y Psiconeurobiología

Conceptos del tratamiento psicofarmacológico clínico: en un proceso psicoterapéutico solo se indica una medicación psicofarmacologíca como último recurso; ya que en muchos casos la cura por la palabra es suficiente.

El psicofármaco puede considerarse como un objeto que suele actuar cuando la palabra desaparece.          

También debe tenerse en cuenta la utilidad de los psicofármacos en las frases profilácticas. Conflictos muy dolorosos o regresivos de orden vital pueden dar lugar a respuestas cuantitativas y que es recomendable prevenir con la administración profiláctica de psicofármacos, para no provocar situaciones de brotes, recaídas o accesos de mayor gravedad.

Psicofamacología: Rama de la farmacología que estudia los efectos de sustancias químicas  sobre el psiquismo normal o patológico, sin restringirse al estudio de sustancias de efectos beneficiosos para los enfermos, sino incluyendo todas aquellas que lo modifican en sentido favorable o desfavorable.

El efecto podría variar no solamente por las características propias del psicofármacos (factores específicos) sino además por las diferencias expectativas que se depositan en el medicamento.

Factores inespecíficos del tratamiento psicofarmacológico: son aquellos factores que no dependen de las propiedades farmacológicas de las sustancias psicotróficas, y pueden modificar la respuesta terapéutica. Estos efectos variables darán una resultante que producirá determinados efectos sobre la sintomatología de forma positiva, negativa o indistinta. Entre los factores se encuentra las expectativas acerca del efecto del psicofármaco  administrado, las cuales provienen tanto del paciente  que loa administró, el psicoterapeuta que lo indicó, los familiares y el ámbito sociocultural en el cual se desenvuelve el paciente.

El paciente espera de la medicación que recibe la reducción o supresión de los síntomas, que son para él la causa d e su sufrimiento psíquico.

El medicamento que tiene a su cargo la administración del psicofármaco, por su parte, espera controlar los síntomas que considera patológicos.

En este punto, las posibilidades de obtener éxito serán mayores, cuando el profesional asuma una actitud comprensiva y sensible.

 Por le contrario, la respuesta será dudosa o mala si el medico es pocos sensible, carece de necesaria autoridad, cree más en el tratamiento psicológico o tiene pronostico del paciente.

Por otra parte, los efectos psicofarmacologicos pueden ser negativo si el enfermo honesta controlado psicológicamente y no existe un lugar donde su palabra pueda ser tratada.

Las expectativas familiares, especialmente en el caso de pacientes psicóticos o con déficit mental, son quizás las difíciles de satisfacer la mayoría de las veces se convierten en exigencias, no solamente respecto de la medicación, sino también hacia los profesionales tratantes.

Factores específicos del tratamiento psicofarmacológico: conceptos de farmacología y de neurobiología molecular: los factores específicos más importantes en la administración de psicofármacos son lo que corresponden a la farmacodinámica, la farmacocinética y la biodisponibilidad, desde el punto de vista de la farmacología clásica y aquellos nuevos conceptos desarrollados desde la biología molecular, el citoesqueleto, transducción neuroquimica, la biomembranas, la trascripción genética y la neuroplasticidad.

La acción de los psicofármacos sobre los neurotransmisores ha dejado de ser la única responsable de los cambios a nivel cerebral. Hoy se puede afirmar que las acciones lentas y a largo plazo sean las mediadoras de dichos cambios, y que una vez  suspendida la medicación los mismos podrán conservarse, si quedan almacenados en la memoria neuronal.

La información transmitida a través de los cambios en la postsinapsis, serán los que provocaron los cambios deseados.

 Farmacología: es el estudio  fisiológico y bioquímico de los efectos que produce el fármaco en los sitios donde actúa.

 Farmacocinética: es el estudio de los procesos de absorción, distribución distribuyen, metabolismo y excreción  del fármaco. La concentración del psicofármaco a nivel del receptor y su unión reversible o irreversible con este determinaron la acción  de la droga. 

Biodisponibilidad: cantidad de droga que puede ser absorbida y llega a la circulación general.

La mayoría de los psicofármacos  se absorben pasivamente  por difusión. Existen psicofármacos como el diazepám o el clordiazepoxido que se absorben mejor por vía gastrointestinal que por vía intramuscular. Las expectativas con respecto de la distribución del psicofármaco depende del  modelo comportamental teórico que se adopte, debiendo tenerse en cuenta que las drogas no se distribuyen homogéneamente en los 41 litros de agua que posee el organismo.

Los psicofármacos se distribuyen fundamentalmente en los órganos de perfusión lenta.

La excreción depende del pasaje de la liposolubilidad a la hidrosolubilidad y de la buena función  renal.

La mayoría de los psicofármacos siguen una cinética de primer orden, lo que significa que la cantidad que e elimina es proporcional a la cantidad de droga que circula en plasma. Esto permite calcular la vida media (tiempo  requerido para que la concentración de una droga disminuya a la mitad).

Mecanismo de acción de los psicofármacos: en el cerebro la transmisión de la información se hace mediante la concentración de impulso nervioso. La información es captada por las dendritas, la neurona emite el impulso nervioso a través del axón.

Los fármacos deben actuar sobre los elementos citoplasmáticos y nucleares de las células blanco para que a través del sistema enzimático intracelulares puedan llegar al núcleo y modificar la actividad genética.

Neurotransmisores: en los últimos años se ha podido demostrar que los transmisores sinápticos pueden diferenciarse no solamente por sus acciones, sino también por las características de respuestas que provocan (rápidas o lentas), por las diferentes estructuras químicas (simples o complejas), por el peso molecular (alto o bajo), por la preponderancia de las respuestas químicas o eléctricas, etc.

Las respuestas químicas actúan sobre receptores químicos específicos (tienen especificidad) e inducen aun determinado tipo de acción (tienen eficacia). La célula que secreta el ligando (célula inductora) está en contacto con la que recibe el ligando (célula blanco). Cuando la secreción el ligando es secretado y recibido por la misma célula se llama secreción autocrina.

De acuerdo con estas diferencias particulares se ha denominado:

· Neurotransmisor: respuestas rápidas, la célula inductora está en intimo contacto con la célula blanco.

· Neuromodulador: respuestas lentas;

· Neuropeptido: transmisores de alto peso molecular;

· Neurohormonas: moduladores de la secreción de otras hormonas. La célula inductora está distante de la célula blanco.

Los neurotransmisores se caracterizan por estar presente en el S.N.C y por tener mecanismos propios de síntesis, almacenamiento, degradación e inactivación. Además, deben tener receptores específicos a los cuales puedan bloquear los fármacos. Este tipo  de neurotransmisores provoca respuestas químicas y eléctricas.

Las respuestas eléctricas pueden ser excitatorias o inhibitorias

La respuesta dependerá de la sumatoria de ambos procesos, que la neurona recibe simultánea y constantemente. Muy pocos neurotransmisores  satisfacen todos los criterios. Se los clasifican en:

· Neurotransmisores verdaderos;

· Neurotransmisores putativos;

· Autorreceptores o receptores presinápticos

· Neuromediadores;

· Neuromoduladores (sustancias complejas cuya acción desencadena cambios lentos a mediano o largo plazo. Ejercen influencias sobre los neurotransmisores).

· Inmunopéptidos (son polipéptidos que se originan en las neuronas del hipotálamo y áreas vecinas).

Los neurotransmisores más importantes son:

· Catecolamimas: se denomina así a la adrenalina, noradrenalina y la dopamina, porque derivan del núcleo catecol, cuyo origen son los aminoácidos fenilamina y tiroxina.
Estas aminas son de fundamental importancia en las reacciones de alarma, adaptación e inhibición.  La alteración de su síntesis o de su degradación ha sido vinculada a los desordenes afectivos y a la enfermedad esquizofrénica. En el S.N.C la noradrenalina se encuentra en el hipotálamo y las estructuras subtalámicas. La dopamina se halla en forma preponderante  en los núcleos de la base. A nivel periférico, la noradrenalina se localiza principalmente en las fibras simpáticas posgangliales. La   adrenalina se halla en la médula adrenal, en las células cromofilas que forman el conjunto celular APUD, la dopamina a nivel periférico se encuentra en el aparato sanguíneo renal.

Las catecolaminas liberadas en el espacio sináptico pueden tomar varios caminos:

· Pueden ser recaptadas  para ser nuevamente almacenadas dentro de las vesículas en forma granular (mecanismo más importante).

· Pueden ser metiladas por la enzima  cometiltransferasa (COMT) , presente en el citoplasma, y así inactivadas.

· Pueden pasar a la circulación general para ser deaminadas, por la monoaminoaxidasa (MAO) hepática y, de ésta manera excretada en forma de metabolitos inactivos:

· Pueden ser recaptadas y destruidas por la MAO mitocondrial.

· Serotonina  o 5-hidroxitriptamina: sería modulador del sueño, de la actividad sexual y de la conducta agresiva. El ácido lisérgico (LSD) es un antagonista de la serotonina  y provoca alucinaciones.

Ella tiene su origen en el núcleo indolico y su precursor es el triptofano.

La disminución de serotonina en el L.C.R  ha sido ampliamente relacionado con trastornos obsesivos compulsivos y conductas  suicidas.

· Acetilcolina: se lo considera como mediador en los procesos de la memoria y del aprendizaje en el S.N.C. a nivel periférico presenta dos acciones :  

a) Acción nicotínica: estimulante de los ganglios autónomos y el músculo estriado

b) Acción muscarinica, estimulante de las secreciones glandulares y el músculo liso.

Es rápidamente degradable por la enzima colinesterasa presente en la circulación y tejidos periféricos.

· Histamina: se creyó que tenía importancia desde el punto e vista psiquiátrico cuando se descubrió que pacientes esquizofrénicos presentaban altos niveles de histamina circulante. Sin embargo, lo único que puedo comprobarse es la hiperactividad a la histamina que presenta estos pacientes.

Pueden activar la adenilciclasa y aumentar el AMP cíclico.

Existen dos tipos de receptores: H1 y H2

· G.AB.A.: Este neurotransmisor aumenta cuando se administra barbitúricos y benzodiazepinas. Se caracteriza por estimular los procesos de inhibición neuronal en todas las  áreas  del  S.N.C. la acción anticonvulsionantes y miorrelajante se debe al aumento de la inhibición que provoca este neurotransmisor sobre otras células neuronales.

Si bien es un neurotransmisor inhibitorio, muchas gabaérgicas se encuentran inhibidas por otras similares: fármacos como la benzodiazepinas o el ácido valproico, al estimular el G.A.B.A.
Existe dos tipos de receptores gabaérgicos: uno que caracteriza por actuar sobre los canales de cloro (G.A.B.A a)y otro sobre el de calcio (G.A.BA b). Su administración por vía oral es ineficaz, ya  que no se une a las proteínas ni puede pasar la barrera hematoencefálica.

· Monoacidos excitatorios: glutamaco y aspatarto: tienen tres tipos de vías :

a) Las que parten de la corteza y se dirigen al estradio y el hipocampo;

b) Las del bulbo olfativo que se dirigen a la corteza piriforme, tubérculos olfatorios y amígdala;

c) Circuitos neuronales situados en el cerebelo.

Están involucrados en la memoria, la isquemia y la crisis de la epilepsia.

Tienen distintos tipos de receptores:
a) Ligados a canales iónicos: intervienen en procesos de memoria mediante potenciación de largo plazo, en neuronas del hipocampo;

b) Metabolotropicas: se activa por el glutamato y depende de las oscilaciones del cloro. Actúa por el sistema de segundo mensajero. Los bloqueadores no competitivos más conocidos son los anestésicos hetamina y fenilciclidina (PCP).

· Taurina: ácido sulfúrico producido por la hidrólisis del ácido taurocolico, de la bilis: es ui aminoácido inhibidor. Se la relñaciona con propiedades antiepiléoticas.

· Adenosina: nulcleosido que activa los canales de potasio y cloro e impide la despolarización excesiva que realiza el calcio, mediante los aminoácidos excitatorios (NMDA).

Se conocen distintos tipos de receptores:
· A1: posee efectos analgésicos, sedativos, anticonvulsionantes y ansiolíticos;

· A2 localizado en zonas donde existe la dopamina;

· A3: participa en la regulación de la interleuquinas;

· A4: necesita de altas concentraciones de adenosina para se estimulado

Neuromoduladores: se caracterizan por atenuar o amplificar las señales sobre grupos neuronales.

La psiconeurobiología de las acciones terapéuticas y efectos secundarios: la eficacia y la mayor amplitud en el rango de respuesta de un psicofármaco, no teniendo en cuenta aquí los factores inespecífico, dependen de las siguientes acciones biomoleculares:

1. elección adecuada de la molécula;

2. dosis suficiente

3. tiempo suficiente

4. asociación adecuada

5. previsión de la interacción molecular con otras drogas

6. previsión de efectos secundarios

7. estratificación del grupo etario al que se administra al psicofármaco

8. exotoxicosis (evaluación de consumo de sustancia)

9. dosificación diaria 

10. estrategia de potenciación.

Efectos secundarios adverso o colaterales: el reconocimiento de los probables efectos colaterales es tan importante como la acción terapéutica del medicamento.

Estos efectos adversos son raros y la tasa de morbilidad que producen es baja. Los porcentajes de aparición varían de población a población.

Los efectos adversos pueden incrementar la dependencia del paciente respecto del medico, el psicoterapeuta o la institución que se trata. Este efecto secundario de  la enfermedad puede ser útilo contraproducente.

Estos efectos se traducen al S.N.A que no se encuentra bajo el control voluntario bni conciente.

Los efectos pueden deberse a: 

· intensidad excesiva de un efecto terapéutico;

· efecto farmacológico inherente al psicofármaco recetado

· reacción alérgica por hipersensibilidad;

· reacciones idiosincrásicas

· interacción de otros medicamentos.

Psiconeurobiologia clinica de los trastornos de la ansiedad: recientemente se han descubiertos centros y circuitos especializados en la psiconeurobiologia de la ansiedad que han cambiado el concepto de procesamiento. Los trastornos de la ansiedad, las reacciones de alarma, la formación de la emoción producida por un estimulo medio ambiental y el trastorno por estrés postraumáticos pueden ser en la actualidad estudiados de acuerdo a las nuevas formulaciones de estos sistemas.

La amígdala es un centro de alta especialización en lo respecto al procesamiento de las emociones y las reacciones de alarma.

El sistema gabaérgico  está relacionado directamente con la ansiedad. Se encuentra neuronas gabaérgicas en el bulbo olfatorio, el cerebelo, la corteza piriforme, el hipotálamo, etc.

En los trastornos de la ansiedad interactúan  distintas estructuras como son el cerebro límbico, el hipotálamo anterior y posterior, el locus coeruleus, etc.

En el estrés a los factores de desestabilización iniciales, en los trastornos por ansiedad y estrés postraumáticos, es el complejo formado por el CRH-interleuquina   y  por CRH- cortisol, respectivamente. Estos trastornos se desencadenan cuando el CRH activa farmacológicamente la ACTH y la “región de trauma cerebral” (BTC). En el 1er caso, el CRF actúa sobre la adenilciclasa, que genera reacciones sobre la orinina, la vasopresina y los glucocorticoides; y en el 2do, por la estimulación patológica persistente sobre el BCT.

El centro del trauma está integrado por tres zonas:

1. eje hipotálamo-hipofiso-suprarrenal;

2. la amígdala 

3. el locus coeruleus.

Esta zona actúa desde el punto de vista práctico como un sistema cerrado que recibe, reconoce, resuelve, procesa y almacena, en forma casi autónoma, los estímulos de carácter emocional.

Luego de reconocer el estimulo estresogeno,  por medio de una red ínter sistemática se activaron sistemas defensivos de adaptación. La CRH y los glucocorticoides originales tratan de adaptarse a la nueva situación produciendo fenómenos inhibitorios. Pero cuando al sistema de afrontamiento no es el adecuado se generará una retroalimentación positiva que dará origen a un sistema de señales ajeno a la conciencia con la descarga noradrenérgica, que producirán diferentes trastornos como respuestas al estrés. En los pacientes con trastornos de ansiedad el CRH se trastoca y provoca una estimulación permanente  o semipermanete sobre la amígdala generando una neurovulnerabilidad celular como a nivel psiconeurobiológico.

Esta trastocación genera  distintos estados patológico:  

1. Estado de alarma automática

2. Activación de tipo “kindling”

3. Fenómeno de aturdimiento
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