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1
\2 ORIENTACIONES

El tema de Psicofarmacologia suscita preguntas
practicamente todos los anos. Es recomendable
estudiar este tema de lo general a lo particular,
pudiendo diferenciar las caracteristicas principa-
les de cada familia de farmacos.

Ademds permite una mejor comprension de
algunos aspectos estudiados en otras asignatu-
ras, como Psicologia Clinica.

»
\)ASPECTOS ESENCIALES

El tema consta de dos partes: una primera par-
te que explica los conceptos basicos de farma-
cologia, y una segunda parte en la que se de-
tallan mecanismo de accién, nombres, indica-
ciones terapéuticas y efectos secundarios de
cada grupo de psicofarmacos: ansioliticos, an-
tidepresivos, estabilizadores del animo y anti-
psicoticos. Para el examen es importante saber
con qué farmaco se trata cada uno de los tras-
tornos mentales, y al menos tener unas nocio-
nes bdsicas sobre los mecanismos de accion
de cada farmaco, prestando atencién al neuro-
transmisor con el que interactuan.
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-
\r) PREGUNTAS REPRESENTATIVAS

042. El principal tratamiento farmacolégico para los tras-
tornos de ansiedad consiste en la administracién de:

—_

Benzodiacepinas y neurolépticos.
Neurolépticos vy litio.

Agonistas de la serotonina y beta-bloqueantes.
Inhibidores colinérgicos y benzodiacepinas.
Benzodiacepinas y agonistas de la serotonina.

LSRN

4]

PIR 12, RC 5.

220. Los farmacos antipsicoticos atipicos pueden distin-
guirse de los farmacos antipsicéticos convencionales debi-
do a que:

1) Suelen reducir tanto los sintomas positivos como
los negativos.

2) Producen con mayor probabilidad sintomas extra-
piramidales.

3) Producen con mayor probabilidad discinesia ardia.

4) Sus diferencias son exclusivamente farmacoldgicas.

PIR 15, RC 1.
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1. Efectos de los farmacos
2. Tratamiento farmacolégico de la ansiedad
2.1. Benzodiacepinas
2.1.1. Mecanismo de Accién
2.1.2. Clasificacién y farmacos
2.1.3. Tolerancia, dependencia y abstinencia
2.1.4. Indicaciones de las benzodiacepinas
2.1.5. Efectos Secundarios/Reacciones adversas
2.2. Ansioliticos serotoninérgicos
2.3. Otros agentes ansioliticos
2.4. Farmacologia de los distintos trastornos de
ansiedad
3. Tratamiento farmacolégico del insomnio
3.1. Hipnéticos de accién breve no benzodiacepinicos
3.2. Uso de las Benzodiacepinas para el insomnio
3.3. Otros farmacos Utiles para el insomnio
4. Antidepresivos
4.1. Los IMAOS
4.1.1. Mecanismo de Accion de los IMAOS
4.1.2. Clasificacion de los IMAOS
4.1.3. Indicaciones de los IMAOS
4.1.4. Efectos secundarios y Reacciones
adversas
4.2. Triciclicos
4.2.1. Mecanismo de Accion de los Triciclicos
4.2.2. Clasificacion y Farmacos Antidepresivos
Triciclicos
4.2.3. Indicaciones de los Triciclicos
4.2.4. Reacciones Adversas y Efectos
Secundarios de los Triciclicos
4.3. ISRSs
4.3.1. Mecanismo de Accion de los ISRS
4.3.2. Farmacos ISRS
4.3.3. Indicaciones de los ISRS
4.3.4. Efectos Secundarios de los ISRSs
4.4. Antidepresivos de Ultima Generacion
4.5. Perfiles serotoninérgico y noradrenérgico
5. Estabilizadores del animo
5.1. Carbonato de Litio
5.2. Farmacos anticonvulsivos como estabilizadores
del &nimo
6. Farmacos antipsicoticos
6.1. Antipsicéticos Clasicos/Neurolépticos
6.1.1. Mecanismo de Accion de los
Antipsicéticos Clasicos
6.1.2. Farmacos Neurolépticos/antipsicéticos
Clasicos o Convencionales
6.1.3. Indicaciones de los neurolépticos/
Antipsicéticos Clasicos
6.1.4. Efectos Secundarios de los Neurolépticos/
Antipsicéticos Clasicos
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6.2. Antipsicéticos Atipicos
6.2.1. Mecanismo de Accion de los antipsicoticos
atipicos
6.2.2. Farmacos Antipsicéticos Atipicos
6.2.3. Indicaciones de los Antipsicéticos Atipicos
6.2.4. Efectos Secundarios de los Antipsicéticos
Atipicos

1. EFECTOS DE LOS FARMACOS

El mecanismo de accién de los farmacos es muy variado, y
se basa en la interaccidon con los neurotransmisores, de
muy diversas maneras. Un farmaco que colabore en la
accién de un neurotransmisor va a recibir el nombre de
agonista del neurotransmisor; un farmaco que dificulte su
accién sera un farmaco antagonista. En ocasiones se
habla en términos mas especificos, diciendo por ejemplo
que un farmaco es agonista o antagonista de un receptor
concreto de un neurotransmisor X. Cuando hablamos en
este sentido, ser agonista de un receptor consiste en hacer
que éste funcione (abriendo canales i6nicos, mayoritaria-
mente), y ser antagonista, en impedir que el receptor fun-
cione.

Una diferencia entre los farmacos y los neurotransmisores
naturales va a ser su especificidad; cada neurotransmisor
activa muchos receptores distintos; sin embargo, los far-
macos a menudo funcionan sélo sobre uno de los recepto-
res de un neurotransmisor determinado; como es frecuente
que los distintos receptores de un neurotransmisor estén
en regiones distintas, y tengan por ello funciones diferen-
tes, el farmaco puede tener una funcién especifica sin
alterar todo el funcionamiento del neurotransmisor con el
que interactda.

Para que un farmaco tenga efectos, necesitamos que
alcance las células diana y éste serd nuestro primer pro-
blema. El conjunto de factores que afectan a cémo una
sustancia entra en nuestro cuerpo y se mueve en su inte-
rior se conoce como farmacocinética. Las distintas vias
de administracién de un farmaco presentan caracteristicas
distintas, y una de ellas es su velocidad; los farmacos que
se inyectan por via intravenosa alcanzan el cerebro muy
rapidamente, al igual que los que se administran por via
pulmonar, fumando la sustancia; la via oral, en comprimi-
dos, es la mas comun porque es la mas sencilla de admi-
nistrar, pero es mas lenta porque el farmaco tiene que
atravesar el tracto digestivo antes de llegar a la sangre,
que lo transportara al cerebro. Otras vias posibles son: la
via tépica, a través del contacto de la sustancia con la piel
o con las mucosas, por ejemplo la mucosa sublingual o la
mucosa nasal; la via intramuscular (inyectar el farmaco en
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un musculo, del brazo o de las nalgas, para que sea ab-
sorbido por los capilares del mudsculo); y la via subcuténea,
a través de inyecciones bajo la piel o parches, que permi-
ten la liberacién lenta del farmaco a lo largo de varios dias.
Otras vias mas rapidas pero menos frecuentes inyectan el
farmaco directamente en una regién del cerebro o en uno
de los ventriculos cerebrales.

Hay otro problema en la farmacocinética de los psicofar-
macos: la barrera hematoencefélica; el sistema nervioso
central tiene un sistema de filtrado que controla qué sus-
tancias pueden llegar o no al cerebro y la médula. Soélo las
moléculas liposolubles consiguen atravesar esta barrera,
de manera que muchos farmacos que podrian ser Utiles no
pueden ser utilizados si no son liposolubles.

Por otra parte, los farmacos tienen un tiempo de vida activa
dentro del cuerpo, en los que pueden tener efectos; pasado
este periodo son metabolizados (es decir, transformados en
otras sustancias mas simples) mayoritariamente por el
higado, y excretados en la orina por los rifiones.

El término indice terapéutico se refiere al margen de
dosis posibles de un farmaco, en las que el farmaco tiene
efectos terapéuticos sin sobrepasar la dosis en que podria
ser toxico. Cuanto mayor sea este margen, mas seguro
sera el farmaco.

Llamamos farmacodinamica o farmacodinamia a la
relaciéon funcional entre un farmaco y su diana, es decir, a
coémo el fArmaco provoca cambios en la estructura a la que
llega. Hemos mencionado mas arriba que en ocasiones los
farmacos interacttian con los receptores. Vamos a ver que
esta es s6lo una manera de funcionar de los farmacos, que
actian de formas muy diversas, pero siempre teniendo el
objetivo de alterar las sinapsis para alterar los mensajes
gue reciben las neuronas de una determinada estructura. Y
para ello, lo que hacen los farmacos es alterar la cantidad
de neurotransmisor presente en el espacio sinaptico, de
todas las formas posibles. Los psicofarmacos tienen efec-
tos presinapticos y postsinapticos, que se muestran en el
siguiente esquema:

© CEDE — www.pir.es
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K LUGARES DE ACCION DE LOS FARMACOS \

1. Produccién
del NT
2. Almacenamiento
del NT

Efectos
Presinapticos

3.Liberacion
delNT

5.Enzimas que
metabolizan el
NT

/

Canal iénico

7. Regulaciones

h
alalzaoala 8D Efetctos @
baja de los Directos e
Indirectos sobre ‘

receptores
los receptores

9. Efectos sobre

Efectos 2° mensajeros
Postsinépticos

Efectos Presinapticos

1. Produccion del Neurotransmisor: Algunos farmacos
pueden impedir la produccién del neurotransmisor, por
ejemplo alterando las enzimas necesarias (efecto antago-
nista). Otros farmacos contienen el precursor del neuro-
transmisor, de manera que facilitan su sintesis (efecto
agonista).

2. Almacenamiento del Neurotransmisor: Algunos far-
macos pueden alterar la membrana de las vesiculas sinap-
ticas, haciendo que se rompa y deje al neurotransmisor al
alcance de las enzimas que lo metabolizan (efecto anta-
gonista). Por ejemplo, la reserpina impide el almacena-
miento de las monoaminas en las vesiculas sinapticas.

3. Liberacion del Neurotransmisor: Los medicamentos
pueden favorecer la liberacion del neurotransmisor (efecto
agonista) o inhibirla (efecto antagonista). Pueden hacer-
lo, por ejemplo, facilitando o impidiendo la entrada del
calcio necesario para la rotura de las vesiculas sinapticas.
El veneno de la arana viuda negra, por ejemplo, provoca la
liberacién de toda la acetilcolina almacenada, de manera
gue ya no hay mas disponible.

4. Recaptacion del Neurotransmisor: Algunos farmacos
funcionan inhibiendo la recaptacién del neurotransmisor;
cuando esto ocurre, el neurotransmisor estd mas tiempo
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libre en el espacio sinaptico, y tiene mas oportunidades de
unirse al receptor (efecto agonista). Las anfetaminas y el
éxtasis (MDMA) alteran las bombas de recaptacién de
algunas monoaminas, haciendo que funcionen al revés; de
esta manera, no sélo no se recapta el NT, sino que se
libera mas.

5. Enzimas que metabolizan el neurotransmisor: exis-
ten algunas enzimas con la misién especifica de destruir el
neurotransmisor; por ejemplo, la MAO metaboliza las ami-
nas en el boton terminal, y la acetilcolinesterasa metaboli-
za a la acetilcolina en el espacio sinaptico. Si un farmaco
inutiliza una de estas enzimas, el NT no serd metaboliza-
do, siendo Util por mas tiempo (efecto agonista).

6. Autorreceptores: los autorreceptores controlan la libe-
racion del NT desde la propia membrana presinaptica;
cuando el autorreceptor capta el NT, interpreta que ya hay
suficiente NT disponible en el espacio sinaptico, e inhibe la
liberacion. Un farmaco que bloquee estos autorreceptores
provocard un aumento de la liberacion (efecto agonista);
un farmaco que los estimule, disminuira la liberacion (efec-
to antagonista).

Efectos Postsinapticos

1. Regulaciones al alza o a la baja de los receptores:
Uno de los efectos a largo plazo de los farmacos (y tam-
bién de los cambios duraderos en la concentracién del
neurotransmisor que ocurren naturalmente) es la adapta-
cion de los receptores. Ante un aumento sostenido del NT
en el espacio sinaptico, los receptores disminuyen su nu-
mero, para no estar continuamente mandando sefales a la
célula; a esto nos referimos al hablar de “regulacién a la
baja”; los receptores también pueden hacerse menos sen-
sibles al NT con el mismo resultado. Si hay una disminu-
cién del NT en el espacio sinaptico, los receptores aumen-
tan en ndmero para aprovechar todo el NT disponible (re-
gulacién al alza), o bien se hacen mas sensibles. Esta
forma de adaptacion de los receptores se llama tolerancia
funcional, y es la responsable de que cada vez sea nece-
saria una mayor dosis de una sustancia para mantener los
mismos efectos (los receptores van adaptandose cada vez
a una mayor cantidad del farmaco intentando disminuir su
impacto). Hay otro tipo de tolerancia llamada tolerancia
metabdlica, que se refiere a como el organismo va ha-
ciéndose cada vez mas eficaz en la eliminacién del farma-
co. En ocasiones se produce el efecto contrario, y en lugar
de producirse tolerancia, el uso mantenido de la sustancia
puede ir aumentando sus efectos: a esto se le llama sen-
sibilizacion.
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Por Ultimo, dentro de estos efectos a largo plazo de los
farmacos, llamamos tolerancia cruzada al fenémeno por
el cual un sujeto desarrolla tolerancia a una sustancia que
no consume, porque ha estado consumiendo otra de la
misma familia quimica.

Estos cambios a largo plazo tienen efectos complejos que
pueden ser agonistas o antagonistas. Un ejemplo de ellos
lo tendremos al estudiar los ISRS.

2. Efectos directos e indirectos sobre los receptores:
Muchos de los psicofarmacos funcionan alterando el fun-
cionamiento de los receptores postsinapticos. Para ello,
alcanzan el lugar de unién del receptor, donde encaja el
neurotransmisor; es decir, encajan en la cerradura del
receptor, como si de una llave se tratara. Cuando un far-
maco encaja muy bien en la cerradura, se dice que tiene
mucha afinidad; si un farmaco tiene poca afinidad, no
encajara del todo en el receptor, y esto hara que ejerza su
accion durante menos tiempo. Los farmacos se ligan du-
rante un periodo de tiempo, ejerciendo su accién, y des-
pués se separan del receptor. Por otra parte, llamamos
eficacia al grado de cambio que provoca la sustancia en el
receptor.

Cuando un farmaco se liga al receptor ocupando el mismo
lugar de unién que ocuparia el neurotransmisor, hablamos
de una accion directa o competitiva (porque el farmaco
compite con el neurotransmisor por alcanzar el lugar de
unién). Si al unirse este farmaco al receptor hace que éste
abra el canal como lo haria el transmisor, hablamos de un
agonista directo o competitivo. Seria como si el farmaco
imitase al NT; engana al receptor, que al recibirlo, actia
como si estuviera ante el NT [[ZENEFEL).

Si al ligarse al receptor, el farmaco no hace que éste fun-
cione y abra el canal, como el farmaco esta ocupando el
lugar del NT, impide que éste pueda hacer funcionar al
receptor: a esto se le llama bloquear un receptor: se trata
de un antagonista directo o competitivo. Tiene afinidad,
pero no eficacia.

Algunos neurotransmisores tienen receptores complejos,
con otros lugares de unién ademas del especifico del neu-
rotransmisor. En estos receptores, un farmaco tiene accién
indirecta 0 no competitiva si se liga a un lugar de unién
distinto al que ocuparia el neurotransmisor. Si haciendo
esto facilita la apertura del canal i6nico, hablaremos de un
agonista indirecto o no competitivo; si en lugar de esto,
dificulta la apertura del canal, ser4 un antagonista indi-
recto o no competitivo. Frecuentemente los agonistas
indirectos lo que hacen es amplificar el efecto del neuro-
transmisor; si cuando llega el neurotransmisor el receptor
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abre un poco el canal, la llegada de neurotransmisor +
agonista indirecto puede hacer que el canal se abra com-
pletamente. Es necesario que esté presente el neuro-
transmisor para que se noten los efectos del agonista o
antagonista indirecto. Ellos solos no tienen efectos sobre
los canales i6nicos. A esta accién indirecta sobre el recep-

tor, que no se hace fijandose al lugar de unién principal
sino a otro lugar de unién secundario se la conoce como
modulacién alostérica (tanto si su efecto es agonista
como si es antagonista. El término “alostérico” significa
literalmente “desde otro sitio”).

MODULACION ALOSTERICA

GABA G Cloro
-

|7 .

Lugar de
"”;;; de |y Entra Cl-:
o il « hiperpolarizacion
>

encaja en su lugar de unién y provoca la
apertura de canales de cloro. El Cl- atraviesa
entonces la membrana provocando una
hiperpolarizacién (PIP)

Agonista indirecto: Benzodiacepinas en
receptor GABAa

Al llegar el neurotransmisor (GABA) al receptor, Al llegar el neurotransmisor (GABA) al receptor,
y ademas el agonista indirecto (benzodiacepinas)

la apertura del canal de cloro es mayor, mas Cl—

* o9 ® ..

GABA

-
* =
Lugar de )
union delugar de Entra mas Cl-
BZDs unidn hiperpolariza-
del 4 o e cion mayor
GABA s
->

atraviesa la membrana, y se produce una
hiperpolarizacién (PIP) mayor

nién de despolarizacion

glutamico

Al llegar el neurotransmisor (Glutdmico) al
receptor, encaja en su lugar de unién y provoca
la apertura de canales de calcio. El Ca+ atraviesa

entonces la membrana provocando una
despolarizacién (PEP)

Antagonista indirecto: Magnesio en

receptor NMDA
GLUTAMICO GLUTAMICO
Lugar de Lugar de
union de union de
magnesio magnesio
Magnesio
i Entra 5 No entra no
Lugar de Lugar de

L despolarizacion
union ae

glutamico

Al llegar el neurotransmisor (Glutdmico) y estar
alojado ademas el magnesio en su lugar de
unién, es imposible la entrada de calcio, y no es
posible la despolarizacién (PEP), que solo se
producira si el magnesio se retira

Un agonista parcial seria un farmaco que, aunque se liga
al receptor, y lo activa, tiene poca afinidad, con lo que sus
efectos son menores. Un agonista inverso es un farmaco
que hace funcionar al receptor, pero de forma opuesta a
como funcionaria en presencia del neurotransmisor. Aten-
cion a esto, ya que los agonistas inversos reciben el nom-
bre de agonistas porque hacen funcionar al receptor; pero
no serian agonistas del neurotransmisor, porque hacen lo
contrario de lo que éste haria.
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3. Efectos sobre los segundos mensajeros: al hablar de
los tipos de receptores, mencionamos los receptores me-
tabotropicos, que en lugar de abrir directamente el canal
tras a la llegada del neurotransmisor lo que hacian era
iniciar una serie de reacciones quimicas dentro de la célu-
la. Entre estas reacciones quimicas estaban los segundos
mensajeros: si un farmaco los altera, alterara con ello el
efecto del neurotransmisor.
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A los efectos positivos que el farmaco tiene para un deter-
minado trastorno los llamamos efectos terapéuticos. Pero
en ocasiones, junto con los efectos terapéuticos aparecen
también otros efectos desagradables: los efectos secun-
darios. Los efectos secundarios suelen ser leves, entran
dentro de lo esperable, y frecuentemente el farmaco no se
retira porque aparezcan, ya que a menudo se van toleran-
do mejor o incluso desaparecen con el paso del tiempo.
Las reacciones adversas, en cambio, tienen una relevancia
clinica mayor y suelen suponer la retirada del farmaco. A
veces la diferencia entre ambos es una cuestion de grado;
pero otras veces no.

Tras este repaso a los posibles efectos de los farmacos a
nivel neuronal, vamos a ir estudiando los diferentes grupos
de psicofarmacos segun su uso en la clinica.

2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA ANSIEDAD

La idea de un tratamiento farmacolégico especifico para la
ansiedad parte de los anos 60; en un momento donde la
investigacién en psicofarmacologia lograba grandes avan-
ces, las clasificaciones diagnosticas hacian una distincién
clara entre la depresién y la ansiedad (agrupando todos
sus subtipos en una misma categoria, excepto la ansiedad
generalizada). Esto hacia que los esfuerzos se volcaran en
encontrar ansioliticos eficaces, por un lado, y antidepresi-
vos eficaces, por otro. La investigacién posterior demostré
gue muchos de los farmacos llamados antidepresivos son
muy eficaces en el tratamiento de cuadros ansiosos. De
hecho, a partir de los afos 90 se acepta que a nivel farma-
colégico la distincién entre ansiedad y depresiéon no esta
tan clara. Por esto vamos a encontrarnos que la clasifica-
cion de un farmaco (ansiolitico, antidepresivo...) no siem-
pre encaja con su Unica utilidad.

Esto no significa que todos los antidepresivos sirvan
igualmente para el tratamiento de la ansiedad; se dice que
algunos antidepresivos tienen un perfil ansiolitico, y otros
no, como iremos viendo.

Los Ansioliticos son farmacos que comparten un efecto
depresor sobre el sistema nervioso central, en una forma
relativamente no selectiva. Un mecanismo habitual para
conseguir estos efectos es la potenciacion del GABA (Aci-
do Gamma Amino Butirico). Distintos grados de esta ac-
cion depresora van a suponer distintos efectos sobre el
paciente: el efecto ansiolitico supone un descenso de la
ansiedad; la sedacién seria un grado un poco superior, que
supondria disminucién de la actividad y moderacion de la
excitacion, con somnolencia y relajacion; el efecto hipnéti-
co supone la induccién del suefio y su mantenimiento.

CEDE - ¢/ cartagena, 129 - 28002 Madrid
Tel.: 91 564 42 94

Grados superiores de depresion del SNC podrian llevar a
la inconsciencia, la anestesia quirlrgica, y finalmente al
coma y la muerte (si se deprimen los centros de la vida,
que controlan las constantes vitales). Distintos farmacos
tienen distinta capacidad para producir este efecto depre-
sor, pero un depresor moderado puede producir depresién
grave si se aumenta la dosis (por eso dosis excesivas de
alcohol pueden llevar a un coma etilico).

Probablemente el ansiolitico mas antiguo sea el alcohol,
que funciona potenciando la inhibicion del GABA a través
de uno de los lugares de union del receptor GABAa. En
psicofarmacologia, hasta la aparicién de las benzodiacepi-
nas, los farmacos mas comuUnmente utilizados eran los
barbitdricos (como el fenobarbital y el amobarbital), po-
tentes agonistas del GABA que presentaban un alto riesgo
de intoxicaciéon por sobredosis y muerte. Tanto el alcohol
como los barbitlricos presentan riesgo de dependencia, y
pueden provocar dafnos a largo plazo (como el sindrome
de Wernicke-Korsakoff en el caso del alcohol). Por estas y
otras razones, la apariciéon de las Benzodiacepinas a
mediados del siglo XX supuso una revolucion.

2.1. BENZODIACEPINAS

Las ventajas que las benzodiacepinas aportaron sobre los
barbitiricos eran un menor nivel de sedacion y un menor
riesgo que éstos. Ademas del efecto ansiolitico, las benzo-
diacepinas tienen otras propiedades: son sedantes-
hipnéticas, relajantes musculares, y anticonvulsivantes.

Las Benzodiacepinas tienen dos caracteristicas generales:
tienen efectos inmediatos en el alivio de la ansiedad, y
presentan riesgo de dependencia en tratamientos largos.
Esto hace necesario un uso racional de estos farmacos,
valorando cuanto tiempo va a llevar el tratamiento farmaco-
l6gico (atendiendo al diagnéstico y al prondstico espera-
ble), y si los beneficios compensan los riesgos.

2.1.1. Mecanismo de Accion

Las benzodiacepinas son agonistas indirectos del recep-
tor GABAa. Por lo tanto, favorecen la accién inhibitoria del
GABA aumentando su capacidad para la apertura de los
canales de cloro, provocando potenciales postsinapticos
inhibitorios que hacen mas dificil una despolarizaciéon y un
potencial de accion.

Los receptores en los que las benzodiacepinas ejercen su

funcién estan muy distribuidos en el encéfalo, pero sobre
todo predominan en el cortex y el sistema limbico.
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2.1.2. Clasificacion y farmacos

El criterio empleado para clasificar las benzodiacepinas es
su farmacocinética, en concreto, su tiempo de accién, es
decir, cuanto tardan en hacer efecto, y de “vida media”:
cuanto tarda en eliminarse el 50% de la dosis; es un indi-
cador del tiempo que permanecen activas. Asi, encontra-
mos benzodiacepinas de accién corta, que tienen efec-
tos inmediatos que desaparecen al poco tiempo, y por
tanto son utiles para controlar las crisis de panico y el
insomnio de conciliaciéon; benzodiacepinas de accion
larga, que aunque necesitan mas tiempo para iniciar sus
efectos pueden mantenerlos prolongadamente (pueden
permanecer activas incluso mas de 30 horas después de
su administracién); y benzodiacepinas de accion inter-
media, cuya duracién del efecto es también intermedia.

En general, cuanto mayor es la vida media de un farmaco,
menor es el riesgo de que produzca dependencia. Tienen
también la ventaja de que son necesarias menos dosis al
dia para mantener estable el efecto ansiolitico. Sin embar-
go presentan el problema de que al tener un tiempo de
actividad tan prolongado, podemos encontrarnos que al
tomar una dosis aun siga parcialmente activo el efecto de
la anterior; esto puede provocar sedacién diurna. Este
problema de la sedacién diurna no aparece en las benzo-
diacepinas de accién corta; pero el riesgo de dependencia
y sindrome de abstinencia es muchisimo mayor; por ejem-
plo, el triazolam, que es una benzodiacepina de accion
ultracorta, puede provocar dependencia en tratamientos de
pocas semanas. Otras desventajas de los farmacos de
accion corta son un aumento de los efectos secundarios,
especialmente de la amnesia anterégrada, y un mayor
riesgo da aparicién de reacciones adversas, como la reac-
cion paraddjica en ancianos, de la que hablaremos mas
adelante.

Farmaco y nombre comercial

Accién — Triazolam Halcién®

Corta — Midazolam: Dormicum®
— Bentazepam: Tiadipona ®
— Brotizolam: Sintonal®

Accion — Alprazolam: Trankimazin®

Intermedia | — Bromazepam: Lexatin®

— Ketazolam: Sedotime®

— Lorazepam: Orfidal®, Idalprem®...

— Lormetazepam: Noctamid®, Loramet®
— Oxacepam: Adumbran®, Suxidina®

— Flunitracepam: Rohipnol®
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Farmaco y nombre comercial

Accion — Clobazam: Clarmyl®, Noiafren®
Larga — Clonazepam: Rivotril®

— Clorazepato dipotasico: Tranxilium®
— Clordiazepoxido: Librax®, Omnalio®
— Diazepam: Valium®

— Flurazepam: Dormodor®

— Medazepam: Nobritol®

(En el examen PIR no preguntan por los nhombres comer-
ciales)

2.1.3. Tolerancia, dependencia y abstinencia

Comentabamos que su potencial adictivo es una de las
principales caracteristicas de las benzodiacepinas; como
comentabamos al hablar de las adicciones, una sustancia
adictiva es aquella que genera tolerancia, sindrome de
abstinencia y dependencia; encontramos estos tres ele-
mentos en el uso continuado de las benzodiacepinas.

La interrupcion brusca del tratamiento con BZD, especial-
mente las de vida mas corta, se asocia a un sindrome de
abstinencia. Cuando se administran durante periodos
breves (una o dos semanas) generalmente no se observa
tolerancia, dependencia o sindrome de abstinencia. Sin
embargo, las benzodiacepinas de accién muy breve (Tria-
zolam) pueden constituir una excepcion, generando tole-
rancia mas rapidamente.

Un sindrome de abstinencia leve, y tipico cuando las ben-
zodiacepinas se han estado utilizando como tratamiento
del insomnio es el insomnio de rebote. Sintomas mas
graves que pueden aparecer en un sindrome de abstinen-
cia a benzodiacepinas son: ansiedad, cefalea, dolor gene-
ralizado, disforia, anorexia, insomnio, nauseas, vémitos,
alteraciones de la memoria, alucinaciones, ataxia, temblor
fino, calambres musculares, rigidez, alteraciones de la
percepcidn acustica y visual, psicosis aguda, despersonali-
zacion, ideacion paranoide, depresién psiquica y convul-
siones (poco frecuente).

2.1.4. Indicaciones de las benzodiacepinas

Aunque ya no son el tratamiento de eleccién para el alivio
de la ansiedad, durante anos eran la principal alternativa.
Actualmente se usan como tratamiento sintomatico y como
complemento del tratamiento con ISRSs. Entre sus usos
mas frecuentes estan:

— Ansiedad: Tradicionalmente se han usado mucho en el
Trastorno por Ansiedad Generalizada, Trastorno de Panico
(episodio agudo y tratamiento preventivo) y ansiedad aso-
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ciada a vivencias especificas, es decir, Trastornos Adapta-
tivos. En la Fobia social se administra alprazolam (Tran-
kimazin®), y clonacepam (Rivotril®).

— Depresion: Se usa el alprazolam (Trankimazin®).

— Insomnio: Comentaremos su funcionamiento en un
apartado posterior.

— Trastornos bipolares: El clonacepam (Rivotril®) es
eficaz en el tratamiento de la mania aguda como coadyu-
vante del tratamiento con litio.

— Sindrome de abstinencia del alcohol: en pacientes
hospitalizados, o en los ambulatorios muy bien monitoriza-
dos y vigilados por la familia. En cuadros de agitacién en
pacientes alcohdlicos, es preferible usar BZD que neuro-
Iépticos. Pueden prevenir las convulsiones y el sindrome
de Wernicke-Korsakov.

También se usan BZD en el tratamiento de la acatisia.
2.1.5. Efectos Secundarios/Reacciones adversas

Los efectos secundarios pueden controlarse reduciendo la
dosis 0 simplemente esperando a que desaparezcan al
mantener el tratamiento. Recordamos que son mas fre-
cuentes en las benzodiacepinas de accion corta. Algunos
de los mas tipicos son:

— Alteraciones en memoria: trastornos puntuales de la
memoria de evocacién que suelen presentarse al inicio de
las tomas, aunque también pueden aparecer tras un tiem-
po de tratamiento. También son tipicos sintomas leves de
amnesia anterdgrada, que pueden llegar a comprometer,
por ejemplo los procesos de aprendizaje.

— Alteraciones en el estado de vigilia: si no se ha calcula-
do bien la dosis o bien el paciente ha consumido mas de lo
necesario, es comun que aparezca somnolencia durante el
dia: la accién sedante se transforma en hipnética.

— Descenso del rendimiento: Al ser sedantes y miorrela-
jantes puede aparecer enlentecimiento motor, y también
cognitivo.

— Dependencia.

— Reaccion paraddjica: es una reaccién adversa, mas
frecuente en ancianos, y mas si la benzodiacepina utilizada
es de accion corta, especialmente el triazolam. Consiste en
un estado contrario al esperado, que se caracteriza por
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excitacion psiquica y motriz, irritabilidad con o sin agresivi-
dad, pesadillas y desorientacion.

Otras reacciones adversas podrian abarcar sintomas como
obnubilacién, incoordinacién motora, ataxia, hipotonia,
astenia, apatia, reducciéon de la capacidad intelectual,
desorientacion, delirio, disartria, estupor, cefalea, mareos,
rigidez, euforia, nerviosismo, dificultad de concentracién,
nistagmus, tiempo de reaccion enlentecido, pesadillas,
aumento de apetito, depresion respiratoria.

2.2. ANSIOLITICOS SEROTONINERGICOS

Hablamos de un farmaco, la Buspirona (Ansial®, Bus-
par®), que se utiliza en el tratamiento sobre todo de la
ansiedad generalizada, y que alivia los sintomas ansiosos
sin interactuar con los receptores GABA. El mecanismo de
accion de la buspirona es ser agonista parcial de los
receptores 5-HTia de serotonina. A pesar de que esta
interaccion con la serotonina es compartida por muchos
antidepresivos, la buspirona por si misma no es util en el
tratamiento antidepresivo, aunque si puede complementar
y potenciar la accién de un farmaco antidepresivo que se
use simultaneamente.

La buspirona presenta dos ventajas sobre las benzodiace-
pinas; en primer lugar no provoca dependencia ni sindro-
me de abstinencia, ni aunque el tratamiento sea largo, de
manera que puede utilizarse en personas con historia de
abuso de sustancias, o con adicciones comérbidas. Por
otra parte, al no actuar sobre el receptor GABA la buspiro-
na no presenta interacciones con el alcohol ni con otros
agentes sedantes hipnéticos. Como es un farmaco que se
tolera muy bien puede utilizarse en ancianos sin mas com-
plicaciones.

La principal desventaja de la buspirona sobre las benzo-
diacepinas es el retardo del efecto terapéutico, que puede
tardar mas de una semana en aparecer, como pasa en
otros farmacos serotoninérgicos (al parecer, es necesario
que la neurona sufra una serie de adaptaciones en sus
receptores para que el farmaco tenga efectos, y esto lleva
tiempo). Esto hace a la buspirona initil en situaciones de
emergencia como una crisis de panico.

2.3. OTROS AGENTES ANSIOLITICOS

— ISRS: los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, aunque se clasifican como antidepresivos, se
han impuesto como tratamiento de eleccién del trastorno
de panico, el TOC, la fobia social y el estrés postraumatico,
ademas de en los trastornos adaptativos.
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— Antidepresivos triciclicos: entre sus efectos secunda-
rios esta la sedacion, y esto puede utilizarse para alivio de
la ansiedad.

— Antipsicoticos sedantes: los antipsicéticos son los sedan-
tes mas potentes que existen, y en tratamientos muy breves
y monitorizados pueden no presentar complicaciones.

— Antagonistas noradrenérgicos: Se cree que en la base
de los estados de ansiedad podria haber hiperactividad
adrenérgica. La Clonidina es un farmaco que funciona
como agonista de los receptores alfa 2 presinapticos de
noradrenalina; como estos receptores funcionan como
autorreceptores con funcién inhibitoria, el efecto final de la
clonidina es disminuir la liberacién de noradrenalina (es un
efecto antagonista sobre el neurotransmisor que se ha
conseguido siendo agonista del receptor).

La clonidina ha demostrado ser util en el bloqueo de algu-
nos aspectos fisiologicos de la ansiedad (taquicardia, dila-
tacion pupilar, sudoracién, temblor). Sin embargo, resulta
menos Util a la hora de bloquear los aspectos subjetivos y
emocionales de la ansiedad. También se utiliza en el sin-
drome de abstinencia a opiaceos.

— Antihistaminicos: entre sus efectos secundarios esta la
sedacion, y esto puede utilizarse para el alivio de los sin-
tomas ansiosos.

— Clometiazol (Distraneurine®): es un ansiolitico-sedante
reciente cuyo mecanismo no es del todo conocido, pero
parece agonista de la glicina. Es util también para el in-
somnio, en adultos y en ancianos.

2.4. FARMACOLOGIA DE LOS DISTINTOS TRASTOR-
NOS DE ANSIEDAD

Como idea general, se considera tratamiento de eleccion
para los trastornos de ansiedad el uso de ISRS [FLEEE
m. Para facilitar el estudio, vamos a repasar los principa-
les subtipos de trastornos de ansiedad y las medicaciones
indicadas en cada uno de ellos.

— Trastorno de panico: Farmaco de eleccion: ISRS. Ante-
riormente también se han utilizado antidepresivos tricicli-
cos (especialmente la imipramina, pero también la clomi-
pramina), y algunos IMAOS. A dia de hoy estos farmacos
se utilizan en casos que no responden a los farmacos
habituales. Las benzodiacepinas actualmente funcionan
como coadyuvante; se pauta un tratamiento diario con
ISRS, y se recomienda al paciente que utilice una benzo-
diacepina para controlar las crisis en el momento que apa-
rezcan. Las mas utilizadas son alprazolam y clonazepam.
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— Trastorno obsesivo-compulsivo: Los ISRS son de

primera eleccién [(FlzR0ERFIEERREPRE): también ha sido

muy utilizada la clomipramina (un antidepresivo triciclico).

— Trastorno de ansiedad generalizada: Aparte de los
ISRSs (sobre todo la paroxetina), también son dutiles la
venlafaxina (inhibidor dual de serotonina y noradrenalina,
del que hablaremos mas adelante) y la buspirona (ansioli-
tico serotoninérgico).

— Trastorno por estrés postraumatico: Los ISRS son de
primera eleccion.

— Fobia social: Los ISRS son de primera elecciéon. Tam-
bién se han utilizado benzodiacepinas como el clonacepam
y el alprazolam.

3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DEL INSOMNIO

Ya hemos comentado algo sobre el insomnio al hablar
sobre las benzodiacepinas, que durante muchos afnos
fueron el farmaco de eleccién para su tratamiento.

El tratamiento del insomnio persigue un objetivo general:
necesitamos un farmaco que sea eficaz y rapido en la
induccién del suefo, pero necesitamos también que no
deje secuelas tras el despertar, de manera que el paciente
pueda funcionar con normalidad en su vida cotidiana. Este
es exactamente el perfil de los farmacos de los que habla-
remos a continuacion:

3.1. HIPNOTICOS DE ACCION BREVE NO BENZODIA-
CEPiNICOS

Se trata de tres farmacos (Zaleplén, Zolpidem, y Zopiclona)
que funcionan como agonistas del receptor GABA, fijando-
se en el lugar de unién de las benzodicepinas, con la dife-
rencia de que sélo lo hacen en aquellos lugares donde el
receptor induce al suefio, sin interactuar con los implicados
en la cognicion, la memoria y el funcionamiento motor. Por
esto tienen muchos menos efectos secundarios que las
benzodiacepinas. Por otra parte, se considera que podrian
funcionar como agonistas parciales del GABA.

El Zaleplon y el Zolpidem comparten ademas otra ventaja:
son de accién muy rapida, con lo que funcionan muy bien
para la induccién del suefio en el insomnio de conciliacion;
y tienen una vida media muy corta (1 hora, y 3 horas, res-
pectivamente), con lo que cuando el paciente se despierta
por la mafnana no tiene efectos residuales del farmaco. La
Zopiclona, aunque comparte el mismo mecanismo de
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accion, tiene una vida media mas larga (6 horas), aunque
también es muy rapida en su accién.

Estos farmacos tienen ademas otra ventaja sobre las ben-
zodiacepinas; son menos adictivos, por lo que presentan
menos riesgo de tolerancia e insomnio de rebote.

3.2. USO DE LAS BENZODIACEPINAS PARA EL IN-
SOMNIO

Aun que ya no son farmacos de eleccién, se siguen utili-
zando ampliamente, teniendo como base el mismo meca-
nismo de accidon que en su funcién ansiolitica (agonistas
del GABA). En el tratamiento del insomnio se prefieren las
de accion répida y duracion breve para ayudar al paciente
a la conciliaciéon, y permitir que el suefio se mantenga
después naturalmente, y para evitar en lo posible los efec-
tos residuales al despertar (que con las benzodiacepinas
son frecuentes).

Las benzodiacepinas disminuyen la fragmentacién del
suefo, y permiten conciliarlo méas rapidamente. Sin embar-
go, el sueno conseguido no es del todo igual al suefio
natural: prolongan la latencia del sueno REM o incluso lo
suprimen, aumentan la fase 2 del suefo y disminuyen la
fase 1, 3 y 4. En general el suefio es menos profundo y
menos reparador.

Lo ideal seria aprovechar la diversidad de rapidez y de
vida media de las benzodiacepinas para adaptarnos a la
pauta de sueno del paciente; por ejemplo, si un paciente
presenta insomnio tipo sueno interrumpido, le seria Gtil una
benzodicepina de inicio y accién intermedias; y si tiene
insomnio terminal, en el que se despierta pronto por la
manana y no consigue volverse a dormir, una benzodiace-
pina de accion mas larga.

El principal problema del uso de las benzodiacepinas para
el insomnio son los efectos residuales al levantarse por la
manana, que pueden alterar el funcionamiento cotidiano:
sensacion de estar “drogado”, pérdida de la alerta y amne-
sia anterégrada (los efectos secundarios de las benzodia-
cepinas que ya conocemos). Otro efecto indeseable es la
rapida tolerancia que producen, que obliga a aumentar la
dosis, y el riesgo de insomnio de rebote al retirar el farma-
co (sindrome de abstinencia).

Los mas importantes: el triazolam, el temazepam, el flu-
mazepam, el lormetazepam, el lorazepam.
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3.3. OTROS FARMACOS UTILES PARA EL INSOMNIO

— Antidepresivos triciclicos. La accién sedante de los trici-
clicos se basa en sus efectos secundarios antihistaminico
y anticolinérgico.

— Antihistaminicos.

— Farmacos antiguos: como los barbituricos y el hidrato de
cloral.

— Clometiazol.

4. ANTIDEPRESIVOS

Todos los antidepresivos eficaces tienen en comun un
mecanismo de accion: ser agonistas de las monoaminas
(recordemos que las monoaminas son un subtipo de las
aminas, que a su vez se divide en catecolaminas —nora-
drenalina y dopamina— e indolaminas —serotonina-). Eso
si, los antidepresivos se van a diferenciar en como consi-
guen este efecto agonista, y también en si son agonistas
de todas las monoaminas o sélo de algunas.

Existen cuatro grandes grupos de antidepresivos: los
IMAQS, los Triciclicos, los ISRS y los antidepresivos de
Ultima generacién. Estos grupos se han descubierto suce-
sivamente a lo largo del tiempo, y han ido reemplazando al
grupo anterior no tanto por su efectividad para reducir los
sintomas como por el aumento de su seguridad, y la dis-
minucion de los efectos secundarios.

4.1. Los IMAOS

Los IMAOS se descubrieron por casualidad, al observar que
algunos farmacos utilizados para el tratamiento de la tu-
berculosis tenian efectos beneficiosos sobre la depresion.

4.1.1. Mecanismo de Accion de los IMAOS

El término IMAO es la abreviatura de Inhibidores de la
MAO, o MonoAmino Oxidasa. Como comentabamos en el
tema de la transmisién sinaptica, la MAO es una enzima
que encontramos en los botones terminales de las neuro-
nas monoaminérgicas, que destruye el exceso del neuro-
transmisor, en concreto de las aminas.

Al inhibir la MAO, estos farmacos evitan esta destruccion,
aumentando la cantidad de monoaminas (NA, 5-HT y DA)
disponibles, y mejorando con ello los sintomas depresivos

(PIR 01, 167)}

Existen dos tipos de MAO: la MAO A se encarga de meta-
bolizar principalmente NA y 5-HT (las monoaminas mas
implicadas en la depresion), y ademas Tiramina, una ami-
noacido presente en alimentos ricos en proteinas, y que
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tiene efectos sobre la rama simpatica del SNA, entre ellos
la potenciacion de los efectos de la NA.

Por otra parte, la MAO B metaboliza DA y también Tirami-
na, y se cree que su acciéon podria producir toxinas que
estarian implicadas en procesos neurodegenerativos como
el Parkinson.

4.1.2. Clasificacion de los IMAOS

— IMAOS propiamente dichos: Los primeros IMAOS en
utilizarse (los IMAOS propiamente dichos) eran farmacos
Irreversibles y No Selectivos; Irreversibles, porque des-
truian a la MAO, de manera que su funcién desaparecia
totalmente hasta que volvia a sintetizarse nueva enzima, lo
que no ocurria hasta al menos 15 dias después de la reti-
rada del fa&rmaco. Ademas eran No Selectivos porque
destruian tanto la MAO A como la MAO B, por lo tanto
aumentaban los niveles de DA, NA, 5-HT y doblemente de
Tiramina.

Esto provocaba una buena respuesta de los sintomas
depresivos, pero aumentar los niveles de NA y de Tiramina
(que a su vez potencia la funcién noradrenérgica en SNA),
sin permitir que se controlasen sus niveles, tenia el peligro
de provocar un aumento de la presién arterial (recordemos
que la Noradrenalina ademas de ser un neurotransmisor
en el SNC también funcionaba como hormona en el resto
del organismo, y entre sus funciones estaba el control de la
presién arterial.) Como la tiramina y otros precursores de la
NA se obtienen de alimentos ricos en proteinas, para mi-
nimizar este riesgo se recomendaba a los pacientes que
restringiesen su dieta evitando estos alimentos (se muestra
una lista a continuacién) y también cualquier farmaco ago-
nista noradrenérgico (anticatarrales, anfetaminas, otros
antidepresivos...).

ALIMENTOS RICOS EN TIRAMINA:
Aguacuate, Caviar y Sucedaneos, Chocolate, Embutidos, Levadu-
ra, Habas, Higado, Higos Secos, Pescado Seco y Escabeche,
Platanos, Quesos, Café, Cerveza, Jerez, Vino

A esta reaccion indeseable se la conoce como Crisis hi-
pertensiva o “Efecto Queso”, y puede tener consecuen-
cias muy graves, como hemorragia cerebral o infarto de
miocardio, y otras mas leves que incluyen hipertension,
taqui o bradicardia, cefaleas...

Los IMAQCS lIrreversibles y No Selectivos son:
o Tranilcipromina: Parnate®.

e Fenelcina: Nardil, Nardelzine®.
» |Isocarboxacida: Marplan®.
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— RIMAS o IRMAS: ante estas complicaciones de estos
farmacos, los esfuerzos se centraron en encontrar medica-
ciones que presentasen menos riesgos, y asi aparecieron
los RIMAS, que son IMAOS Reversibles y Selectivos:
reversibles porque no destruyen la MAO, sino que inhiben
temporalmente su funcién, de forma que la MAO podria
volver a funcionar sin hubiera un exceso de monoaminas; y
selectivos, porque sélo inhiben la MAO A, aumentando la
disponibilidad de NA y 5-HT, que son las aminas mas
relacionadas con la depresion, y de Tiramina, pero en
menor medida que los IMAOS no selectivos.

Todo esto hace que el peligro de efecto queso sea mucho
menor, y que en general los efectos secundarios sean
menos graves.

El principal RIMA es la Moclobemida: Manerix®.

(También se ha sintetizado un RIMA selectivo que inhibe
so6lo la MAO B. No es un antidepresivo, pero es Uutil para
ralentizar el avance del Parkinson).

4.1.3. Indicaciones de los IMAOS

Los IMAOs, debido a sus riesgos, no suelen recetarse en
un primer momento, y se utilizan mas bien como alternati-
va en cuadros que no responden a otros farmacos. Dicho
esto, los IMAOs pueden utilizarse en:

— Depresiones Atipicas.
— Trastorno de panico.
— Fobia Social.

4.1.4. Efectos secundarios y Reacciones adversas

La reaccién adversa principal es la Crisis hipertensiva o
efecto queso, del que ya hemos hablado. En algunos
casos puede aparecer hipomania. Efectos secundarios
mas leves son: hipotensién ortostatica, insomnio o somno-
lencia, aumento de peso y disfuncién sexual (anorgasmia).

4.2. ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Los Triciclicos reciben su nombre de su estructura quimi-
ca, formada por tres anillos, y se descubrieron mientras se
investigaba en busca de nuevos neurolépticos. Aunque
actualmente han sido desplazados de la practica clinica en
EEUU vy la mayor parte de Europa por los ISRS, aun si-
guen siendo los farmacos mas utilizados en muchos luga-
res, y su mayor antigliedad hace que sean farmacos mas
baratos, por lo que son muy utilizados en los paises en
vias de desarrollo.
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4.2.1. Mecanismo de Accion de los Triciclicos

El mecanismo de accién responsable del efecto terapéuti-
co antidepresivo de los triciclicos es que inhiben la recap-
tacion tanto de serotonina como de noradrenalina.
Inhiben también, en menor medida, la recaptacién de DA,
pero este efecto es menos importante [[Z N AL).

Al inhibirse la recaptacién, estos neurotransmisores au-
mentan su tiempo en el espacio sinaptico, prolongando su
accion. Por lo tanto, son agonistas de estas monoaminas.

Un dato curioso de la accion de estos farmacos es que a
pesar de que la inhibicion de la recaptacion se produce
desde el inicio de la administracion del medicamento, el
efecto terapéutico no se inicia hasta pasadas dos o tres
semanas (este es un efecto comun a todos los farmacos
que interactdan con la serotonina). Este fenémeno podria
relacionarse con cambios significativos en los receptores.
Se sabe que a largo plazo la administracién de ADTs (anti-
depresivos triciclicos) produce un descenso del nimero de
receptores tanto de noradrenalina como de serotonina [[Z;!

Por otra parte, cada antidepresivo triciclico funciona como
varios farmacos en uno: los triciclicos son al mismo tiempo
bloqueadores de la recaptacién de NA y 5-HT, antagonis-
tas de la acetilcolina, antagonistas de la histamina, y blo-
guean los receptores a de la noradrenalina. Estos tres
ultimos efectos serian los responsables de los efectos
secundarios de estos farmacos, y de ellos hablaremos mas
adelante.

Actualmente, el término “antidepresivo triciclico” no es del
todo adecuado, ya que dentro del grupo se incluyen farma-
cos constituidos quimicamente por cuatro anillos en vez de
tres (como la maprotilina), que comparten el mismo meca-
nismo de accion.

4.2.2. Clasificacion y Farmacos Antidepresivos Trici-
clicos

Aunque todos comparten el mismo mecanismo de accion,
los distintos farmacos presentan distintos perfiles; algunos,
como la clomipramina, son mas potentes en la inhibicion
de la recaptacién de serotonina que de noradrenalina;
otros, como la desipramina, tienen un efecto mas potente
sobre la noradrenalina. Estos perfiles determinaran las
diferentes aplicaciones de cada uno de estos farmacos.

Los Triciclicos son los siguientes:

— Clomipramina: Anafranil®.
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— Imipramina: Tofranil®.

— Amitriptilina: Deprelio®, Nobritol®, Tryptizol®, Mutabase®.
— Nortriptilina: Norfenazin®.

— Desipramina: Norpramin®.

— Maprotilina: Lodiomil®.

— Doxepina: Sinequan®.

— Amoxapina, Protriptilina, Trimipramina...

4.2.3. Indicaciones de los Triciclicos

Aungue ya no son farmacos de eleccion para la depre-
sién, son potentes antidepresivos. Se han utilizado tam-
bién en diversos trastornos de ansiedad, como el panico,
y también en el trastorno obsesivo compulsivo. Algunos
de sus efectos secundarios, como la sedacion o al aumen-
to del peso, los han hecho Utiles para el insomnio y los
trastornos de alimentacion (sobre todo anorexia nervio-
sa.) Por ultimo, se usan para el alivio del dolor crénico, y
en la enuresis infantil.

Farmacos con aplicaciones especificas:

— Imipramina: Trastorno de Panico, Trastorno por Ansiedad
Generalizada, Enuresis infantil, Terrores Nocturnos...

— Clomipramina: (por su perfil serotoninérgico): Trastorno
Obsesivo Compulsivo (ha sido el tratamiento de referencia
hasta la aparicion de los ISRS); Anorexia Nerviosa.

— Amitriptilina: Trastorno por Dolor Crénico, Trastorno por
Estrés Postraumatico.

4.2.4. Reacciones Adversas y Efectos Secundarios de
los Triciclicos

— Por el bloqueo de los receptores colinérgicos muscarini-
cos: Efecto Anticolinérgico, caracterizado por: sequedad
de boca, vision borrosa, estrefimiento y retencion urinaria,

y alteraciones en la memoria [(Zl38L05 ).

— Por el bloqueo de los receptores histaminicos: Efecto
Antihistaminico: sedacién y aumento de peso.

— Por el bloqueo de los receptores o-adrenérgicos: altera-
ciones cardiovasculares: hipotensién ortostatica y mareos.

Entre las reacciones adversas destacan cierto riesgo de
hipomania, especialmente en pacientes mayores de 50
anos, y el sindrome neuroléptico maligno (que explica-
remos al hablar de los neurolépticos). Por otra parte, los
triciclicos presentan tolerancia y sindrome de abstinencia
cuando su retirada se hace demasiado rapido.

Y por dltimo, sefalar que los triciclicos son farmacos téxi-
cos cuando se supera la dosis pautada, existe riesgo de
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muerte por sobredosificaciéon, més si tenemos en cuenta
que suelen pautarse a pacientes deprimidos, que pueden
tener ideas suicidas. Este riesgo fue una de las razones
por las que los ISRS, de los que hablaremos a continua-
cién, reemplazaron a los triciclicos.

4.3. ISRSs

ISRS son las siglas de Inhibidores Selectivos de la Recap-
tacién de Serotonina. Los ISRS no tienen un origen quimi-
co comun, pero comparten este mecanismo de accién.
Desde su comercializacion en los anos 90 han ido impo-
niéndose para el tratamiento no sélo de los trastornos
depresivos, sino también en los de ansiedad y en otros
muchos cuadros.

4.3.1. Mecanismo de Accion de los ISRS

El mecanismo basico es la inhibicién de la recaptacion de
serotonina, que como comentabamos mas arriba, al au-
mentar el tiempo que la serotonina pasa en el espacio
sinaptico, prolonga su disponibilidad. Los ISRS hacen este
efecto de manera especifica, sin interactuar con otros
receptores.

Aunque la inhibicién de la recaptacién de serotonina se
produce desde el primer momento en que se administra el
farmaco, los efectos terapéuticos sobre la depresion tardan
dos o tres semanas en presentarse. Y por otra parte, des-
de el momento en que se inicia el tratamiento aparecen
unos efectos secundarios que empiezan a tolerarse mejor
a partir también de la 2% o0 3% semana.

Se han hecho estudios detallados para dar una explicacién
a este fendmeno, y las investigaciones han descubierto
gue esto sucede porque en la accion de los ISRS habria
dos momentos distintos y también lugares distintos:

En un primer momento, previo a la administracion del
ISRS, la neurona serotoninérgica de un paciente deprimido
mostraria algunas alteraciones; en primer lugar, estaria
disminuido el nivel de serotonina circundante, y también
las tasas de descargas neuronales. Recordemos que una
de las posibles adaptaciones que realizaban las neuronas
ante la ausencia de un neurotransmisor era regular al alza
sus receptores; por tanto, es de esperar que en los pacien-
tes deprimidos haya un gran nimero de receptores seroto-
ninérgicos, tanto pre como postsinapticos. Recordemos
finalmente que los cuerpos de las neuronas serotoninérgi-
cas estan en el rafe del mesencéfalo, y que desde alli sus
axones llegaban a multiples regiones de todo el cerebro; y
que las neuronas serotoninérgicas presentaban autorre-
ceptores somatodendriticos.
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— 1° Momento: las primeras 2 semanas: desde que se
inicia el tratamiento con ISRS, empieza a producirse la
inhibicion de la recaptaciéon de serotonina. Esto provoca
una acumulacién de serotonina, pero las investigaciones
muestran que solo en el area circundante de los cuerpos
neuronales. En esta regién existen autorreceptores soma-
todendriticos, que son presinapticos inhibitorios; cuando la
serotonina alcanza estos receptores, ellos dan la orden al
nucleo celular de que deje de producir potenciales de ac-
cién y que deje de liberar serotonina en los terminales
sinapticos (que estan localizados en la corteza y en todo el
encéfalo, es decir, en las regiones donde el déficit de sero-
tonina estad provocando sintomas). Por esto en las dos
primeras semanas no hay efecto terapéutico. Sin embargo
esta accion si que seria suficiente para provocar los efec-
tos secundarios. Algunos libros llaman a lo que sucede en
estas dos primeras semanas “efecto agudo de los ISRSs”.

— 2° Momento: después de las primeras 2 semanas:
Como comentabamos, los receptores tienden a adaptarse
a los cambios en el neurotransmisor, y eso es lo que les
pasa a los receptores presinapticos: al llevar dos semanas
aumentado el nivel de serotonina circundante, acaban por
regularse a la baja (disminuir su nimero) o desensibilizar-
se. Al haber menos autorreceptores, dejan de ser capaces
de ordenarle al nlcleo que inhiba la liberaciéon de serotoni-
na en el espacio sinaptico; de manera que la neurona se
desinhibe y empieza a aumentar su ritmo de liberacion.
Como ademas seguimos inhibiendo la recaptacion, ahora
si que aumenta el nivel de serotonina en el espacio sinap-
tico.

El curso temporal de la adaptacion de los receptores
presinapticos (su regulacion a la baja y/o desensibili-
zacion) coincide con el inicio de los efectos terapéuti-
cos de los ISRS [[ZLIEMEE)). Algunos autores plantean
incluso que, aunque su efecto terapéutico se iniciaria en
este punto, no alcanzarian pleno efecto hasta pasadas
entre seis y ocho semanas.

Al incrementarse los niveles de serotonina en el espacio
sindptico, los receptores postsinapticos también se regulan
a la baja o se desensibilizan, y esta adaptacion coincide en
el tiempo con el inicio de la tolerancia a los efectos secun-
darios.

Algunos libros llaman a lo que sucede en este segundo
momento “efectos de la administracion crénica de los
ISRS”.
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4.3.2. Farmacos ISRS
El grupo de los ISRS esta formado por seis farmacos:

— Fluoxetina: Prozac®, Reneuron®, Adofen®.
— Paroxetina: Seroxat®, Frosinor®, Motivan®.
— Sertralina: Aremis®, Besitran®.

— Fluvoxamina: Dumirox®.

— Citalopram: Prisdal®, Relapaz®.

— Escitalopram: Cipralex®, Esertia®.

4.3.4. Indicaciones de los ISRS

Actualmente son tratamiento de eleccién para los trastor-
nos depresivos y para otros muchos trastornos, debido a la
diversidad de vias de la serotonina, que hacen que estos
farmacos tengan muchas indicaciones.

Algunas de las mas relevantes:

Depresion mayor, y sintomas depresivos y ansiosos en los
cuadros adaptativos (por las eferencias hacia la corteza
prefrontal); Trastornos de ansiedad, sobre todo el TOC m
WEPLE)), pero también otros (panico, TAG, fobia social)
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[GLENENES), trastornos de alimentacion, por las eferencias
serotoninérgicas hacia el hipotalamo (sobre todo Bulimia,
porque entre sus efectos secundarios no esta el aumento
del apetito), y trastorno por estrés postraumatico. También
se utiliza en problemas de control de los impulsos, y en
pacientes con fibromialgia y dolor crénico.

Algunos ISRS tienen eficacia especificamente en determi-
nados cuadros:

— Paroxetina: Ademas de las aplicaciones que comparte
con todos los ISRS, es el mas ansiolitico de todos ellos.
Esta aprobada para el tratamiento del T. de panico, la fobia
social, la ansiedad generalizada y el estrés postraumatico.
También es Util en el trastorno bipolar, aunque no es tra-
tamiento de eleccioén.

— Fluoxetina: ademas de las aplicaciones que comparte
con el resto de los ISRS, es el mas eficaz para el trata-
miento de la bulimia y se utiliza mucho en el TOC.

4.3.5. Efectos Secundarios de los ISRSs

Como comentabamos, los efectos secundarios de los ISRS
aparecen desde el primer momento de administracion del
farmaco, y empiezan a tolerarse mejor pasadas dos o tres
semanas. Los efectos secundarios se deben a los efectos
agudos de los ISRS en vias donde no es deseable que
éstos actlen (serian vias distintas a las responsables de
los efectos terapéuticos). El problema es que no puede
conseguirse el efecto terapéutico sin provocar cambios
también en estas vias indeseables.

— Aumento de la ansiedad: puede producirse agitaciéon o
vulnerabilidad al panico con las primeras tomas o cuando
se esta retirando el farmaco.

— Alteraciones leves del movimiento: acatisia, leves tem-
blores parkinsonianos o distonias.

— Alteraciones del sueno: mioclonos nocturnos, desperta-
res nocturnos.

— Nauseas y/o vémitos, diarreas, molestias gastrointesti-
nales.

— Disfuncién sexual, descenso de la libido y retraso del
orgasmo y la eyaculacién. Este es un efecto secundario
muy frecuente y molesto, que se debe a que en los meca-
nismos de la excitacion sexual, para activar la reaccién
parasimpatica que requiere una ereccién, es necesario que
la médula perciba un cese de la liberacién de serotonina
por parte del nucleo paragigantocelular del tronco del en-
céfalo; y al estar inhibida la recaptacion por el consumo de
ISRS, se dificulta la ereccion [ZEIENEED.
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Cuando estos efectos son graves (en raras ocasiones)
reciben el nombre de Sindrome Serotoninérgico. En gene-
ral, los efectos secundarios de los ISRS son molestos,
pero no peligrosos.

Para finalizar, los ISRSs son mucho menos téxicos que los
antidepresivos previos, de manera que el riesgo de inten-
tos autoliticos o intoxicaciones por sobredosificacién es
mucho menor.

4.4. ANTIDEPRESIVOS DE ULTIMA GENERACION

- Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Nora-
drenalina: El principal farmaco es la Reboxetina (Irenor®,
Norebox®). Es un farmaco nuevo del que aldn se esta
investigando, pero los estudios muestran que es tan eficaz
contra la depresién como los ISRS. Podria potenciar espe-
cificamente el funcionamiento social. Se utiliza como com-
plemento de los ISRSs, buscando la sinergia entre los dos
farmacos.

- Inhibidores Duales de la Recaptacion de Serotonina y
Noradrenalina: Los principales farmacos son Venlafaxina
(Vandral®) y Duloxetina (Cymbalta®, Xeristar®) [ZIF)
. Aungue el mecanismo de accién no es nuevo (ya que
los triciclicos también desarrollaban su accién a través de
la inhibicién y la recaptacion de noradrenalina y serotoni-
na), lo que estos farmacos aportan de nuevo es su selecti-
vidad; porque logran este efecto sin interactuar con los
receptores de acetilcolina ni histamina, y por ello tienen
menores efectos secundarios que los triciclicos.

Diversos estudios sefalan que en casos de Depresién
Mayor estos farmacos presentarian indices de remisién
superiores a los de los ISRS. La Venlafaxina fue, ademas,
el primer antidepresivo aprobado al mismo tiempo para el
tratamiento de la ansiedad generalizada y de la depresion.
La venlafaxina tendria un perfil mas activador, y la duloxe-
tina, un perfil mas contenedor (para las crisis de llanto, por
ejemplo).

— Mirtazapina (Rexer®, Vastat®) es un antagonista de los
receptores alfa2 de noradrenalina (es decir, de los autorre-
ceptores), y también de los alfa 2 que actian como hetero-
rreceptores presinapticos inhibitorios de las neuronas sero-
toninérgicas. Al ser antagonista de este receptor, desinhibe
la liberacién de noradrenalina y serotonina, aumentando la
liberacién. Esta aprobada para el tratamiento de la depre-
sion.

— Bupropién (Elontril®, Zyntabac®): es un farmaco inhi-

bidor de la recaptacién de noradrenalina y dopamina.
Cuando se metaboliza, uno de sus metabolitos comparte
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estos efectos, siendo més eficaz que el propio bupropion.
Es un antidepresivo con efectos estimulantes, y se utiliza
ademas para aliviar la ansiedad en la deshabituacién al
tabaco. Provoca menor disfuncion sexual que los ISRSs, al
no tener efectos sobre la serotonina.

— Otros farmacos: Agomelatina (Valdoxan®), Trazodona
(Deprax®).

4.5. PERFILES SEROTONINERGICO Y NORADRE-
NERGICO

La psicofarmacologia actual intenta, en la medida de lo
posible, adaptar el tratamiento farmacolégico a los sinto-
mas de cada paciente en particular. Esto precisa de un
buen conocimiento de las especificaciones de cada farma-
co y de sus perfiles terapéuticos, al igual que una buena
evaluacién del paciente. Se han descrito cuadros de sin-
tomas que responderian mejor a los antidepresivos mas
agonistas de la serotonina (“sindrome de deficiencia sero-
toninérgica”), y otros que responderian mas a farmacos
con perfil agonista noradrenérgico (“sindrome de deficien-
cia noradrenérgica”).

— Agonistas serotoninérgicos: mejoran especialmente
en depresion asociada a ansiedad, panico, fobias, estrés
postraumatico, obsesiones, compulsiones y trastornos de
la alimentacion.

— Agonistas noradrenérgicos: eficaces especialmente en
depresion asociada a fatiga, apatia y trastornos cognitivos
notables, como dificultades de atencién y concentracion,
lentitud cognitiva y deficiencias en la memoria de trabajo.
También mejorarian el funcionamiento social.

En cualquier caso, se tiende a pensar que los mayores
indices de remision de la depresion se consiguen al unir
ambas acciones, ya sea en un mismo farmaco o combi-
nando varios [[FEIEMED). A esto se le llama sinergia, y la
idea que subyace es que al unir las dos acciones el resul-
tado supera a la suma de ambas por separado, 1 + 1 = 10.
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5. ESTABILIZADORES DEL ANIMO

Los Estabilizadores del Estado de Animo son los farmacos
preferentes para el trastorno bipolar, si bien, como su pro-
pio nombre indica, son también Utiles para los sintomas
depresivos (aunque no se utilizan en depresiones unipola-
res porque tienen muchos efectos secundarios.) Entre
estos farmacos encontramos el Carbonato de Litio y algu-
nos Anticonvulsivantes, que son farmacos que se idearon
para la epilepsia que han demostrado ser Utiles también en
el Trastorno Bipolar.

5.1. CARBONATO DE LITIO

El litio es un farmaco muy econdémico, y muy eficaz tanto
en el tratamiento de episodios maniacos e hipomania-
cos como en su profilaxis (para prevenir futuros episo-
dios). Es eficaz también para los episodios depresivos
del trastorno bipolar y en depresiones recurrentes. Muestra
menos eficacia, sin embargo, en los cuadros cicladores
rapidos. Tendria efectos muy positivos y compatibles con
tratamientos a largo plazo, ya que estabilizaria el &nimo sin
suprimir la experiencia emocional normal.

Su mecanismo de accién es incierto; algunos manuales
sefialan que su accién se localiza mas alld del receptor,
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alterando los segundos mensajeros o las proteinas G, inhi-
biendo la enzima inositol monofosfatasa, o provocando
cambios a nivel génico. Otros manuales aportan hipétesis
como que el litio estabiliza las poblaciones de receptores
serotoninérgicos, o bien que participa en la produccién de
proteinas neuroprotectoras que impiden la muerte celular.
Algunos estudios han encontrado aumentos del volumen de
sustancia gris en personas tratadas con litio.

Tiene dos desventajas principales; la primera de ellas es
su estrecho indice terapéutico, es decir, que hay muy poco
margen para encontrar la dosis necesaria en la que hay
suficiente farmaco como para que tenga efecto sin superar
las cantidades en las que llega a ser toxico. Esto implica
que estos pacientes tienen que controlar sus niveles de
litio mediante analiticas frecuentes (litemias).

La otra desventaja del litio son sus efectos secundarios,
entre los que se incluyen nauseas, vémitos, diarreas, mo-
lestias intestinales, aumento de peso, sedacion, pérdida de
cabello, acné, temblores y alteraciones cognitivas. Tam-
bién provoca problemas renales vy tiroideos. Esto dificulta
aun mas la adherencia al tratamiento en un trastorno que
por su propia clinica ya presenta este problema.

5.2. FARMACOS ANTICONVULSIVOS COMO ESTABI-
LIZADORES DEL ANIMO

Los anticonvulsivantes empezaron a utilizarse en el tras-
torno bipolar por analogia con la TEC: al comprobar que la
terapia electroconvulsiva era eficaz tanto para el trastorno
bipolar como para prevenir las crisis epilépticas, los investi-
gadores pensaron que quiza existiera algin elemento co-
mun entre ambos, y empezaron a probar los farmacos anti-
convulsivantes en personas con trastorno bipolar, con éxito.

Parece que su mecanismo de accién consiste en favorecer
la accion del GABA, reducir la liberacion de glutamato, e
interferir en la accion de los canales idnicos de sodio,
potasio y calcio en la membrana. Los anticonvulsivantes
tienen en general efectos secundarios desagradables.

El primer farmaco en ser oficialmente aprobado para el
tratamiento del trastorno bipolar fue el Acido Valproico o
valproato (Depakote®, Depakine®). Puede utilizarse solo,
o como complemento del litio, y es especialmente Util en
cuadros cicladores rapidos, y en episodios mixtos.

Por su parte, la Carbamacepina (Tegretol®) fue el primer
anticonvulsivante en mostrar que podia ser util para el
trastorno bipolar [[ZENEMEL)]. Puede presentar algunos
efectos secundarios graves como anormalidades hemato-
l6gicas. La Oxcarbazepina (Epilexter®, Trileptal®) es un
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derivado de la Carbamacepina con menores efectos se-
cundarios.

La Lamotrigina (Lamictal®, Labileno®) ha demostrado
efectividad en la prevencién de los episodios depresivos
del trastorno bipolar.

La Gabapentina (Neurotin®) y la Pregabalina (Lyrica®) son
agonistas del GABA con efecto anticonvulsivo, y antima-
niaco. También se utilizan en la fibromialgia.

Por ultimo, el Topiramato (Topamax®) se encuentra en la
fase de ensayos clinicos previa a su aprobaciéon como
tratamiento para el trastorno bipolar, y se diferenciaria de
los demas en que entre sus efectos secundarios estaria la
reducciéon de peso, en lugar del aumento, como suele
pasar en el resto de estabilizadores del animo.

6. FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Aunque existen multiples hipétesis para explicar la esqui-
zofrenia, aln no tenemos una explicaciéon suficientemente
coherente y demostrada para este trastorno. Sin embargo,
la dopamina ha tenido un papel clave en diversas hipotesis
sobre la sintomatologia esquizofrénica, y ocupa un papel
central en los tratamientos farmacoldgicos existentes ac-
tualmente.

Antes de explicar los distintos farmacos antipsicéticos
vamos a repasar las vias dopaminérgicas encefalicas, y su
funcionamiento en sujetos normales, para entender qué es
lo que falla en las personas con esquizofrenia, y el efecto
de los antipsicéticos.

Existen cuatro vias dopaminérgicas bien definidas en el
cerebro: la via dopaminérgica mesolimbica, la mesocorti-
cal, la nigroestriada y la tuberoinfundibular.

a) Via dopaminérgica nigroestriada:

Esta via parte de los cuerpos celulares dopaminérgicos de
la sustancia negra del mesencéfalo hasta los ganglios
basales o estriados. Forma parte del sistema nervioso
extrapiramidal y controla los movimientos motores. Las
deficiencias dopaminérgicas en esta via causan, entre
otras, la enfermedad de Parkinson, dando lugar a rigidez,
acinesia, bradicinesia, y temblores. También puede produ-
cir acatisia (una sensacion interna de intranquilidad que
impide estarse quieto) y distonia (movimientos de torsién).
Se cree que la hiperactividad dopaminérgica en esta via
provoca trastornos motores hipercinéticos, como la corea,
las discinesias y los tics. Si en esta via se bloquean de
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manera crénica los receptores D2 de dopamina pueden
producirse también trastornos motores hipercinéticos.

En las personas con esquizofrenia no hay ninguna altera-
cién en esta via, y de hecho, entre los sintomas caracteris-
ticos de la enfermedad no hay sintomas relacionados con
el movimiento (no hay temblores, ni coreas...). Por lo tanto,
si alteramos el funcionamiento de la dopamina en esta via
a través de un farmaco, provocaremos alteraciones.

b) Via dopaminérgica tuberoinfundibular:

También existe una via dopaminérgica entre el hipotalamo
y la hipdfisis anterior (adenohipdfisis), y en esta via la
dopamina cumple el importante papel de inhibir la libera-
cién de prolactina, que es la hormona encargada del cre-
cimiento de los pechos y la produccién de leche. Por lo
tanto, si los niveles de dopamina disminuyen los de prolac-
tina aumentan produciéndose galactorrea (produccion de
leche), ginecomastia (crecimiento de los pechos), ameno-
rrea (desaparicién de la menstruacion), y posiblemente
otros problemas, como disfunciones sexuales.

De nuevo, las personas con esquizofrenia tienen un fun-
cionamiento dopaminérgico normal en esta via, y si a tra-
vés de un farmaco alteramos este funcionamiento, provo-
caremos efectos secundarios.

c¢) Via Dopaminérgica Mesolimbica:

La via dopaminérgica mesolimbica parte de los cuerpos
celulares dopaminérgicos del area tegmental ventral del
mesencéfalo, y se proyecta a las areas limbicas del cere-
bro, como el nlcleo accumbens.

Esta via tendria un papel relevante en la conducta emocio-
nal, en las adicciones, y respecto a la esquizofrenia, segun
la hipétesis mas aceptada actualmente, la hiperactividad
dopaminérgica mesolimbica seria responsable de los sin-
tomas positivos (alucinaciones, delirios y alteraciones del
pensamiento.) De hecho, los sintomas psicéticos inducidos
por sustancias, o en otras enfermedades también se debe-
rian a una hiperactividad dopaminérgica mesolimbica.

Casi todos los farmacos antipsicoticos conocidos capaces
de tratar los sintomas psicoticos positivos bloquean los
receptores dopaminérgicos, particularmente los receptores
dopaminérgicos D2. Por otra parte, la hiperactividad a este
nivel podria explicar los sintomas agresivos y hostiles de la
esquizofrenia y otras enfermedades relacionadas, espe-
cialmente si ademas del hiperfuncionamiento dopaminérgi-
co se produce un control serotoninérgico de la dopamina
defectuoso, no siendo posible el control de los impulsos.
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d) Via Dopaminérgica Mesocortical:

Los cuerpos celulares de esta via se proyectan desde el
area tegmental ventral del tronco cerebral, hasta diversas
zonas de la corteza cerebral, especialmente la corteza
limbica y el prefrontal dorsolateral. Se piensa que los sin-
tomas negativos y, posiblemente ciertos sintomas cogniti-
vos de la esquizofrenia se relacionan con un déficit de
dopamina en esta via.

Por lo tanto, ante la dicotomia de sintomas positivos y
negativos de la esquizofrenia, se nos presentaria un doble
objetivo para un tratamiento global del trastorno esquizo-
frénico: disminuir el hiperfuncionamiento dopaminérgico en
la via mesolimbica, y al mismo tiempo aumentar el funcio-
namiento deficitario dopaminérgico en la via mesocortical.

Vamos a explicar los distintos grupos de farmacos que han
intentado dar respuesta a este reto.

6.1. ANTIPSICOTICOS CLASICOS /NEUROLEPTICOS

Los primeros farmacos eficaces para la esquizofrenia se
descubrieron por casualidad en la década de 1950. Aun-
que eran farmacos que presentaban muchas complicacio-
nes y efectos secundarios, supusieron una revolucién en el
tratamiento de la psicosis, ya que hasta entonces practi-
camente se carecia de herramientas distintas al interna-
miento de los pacientes. El descubrir farmacos que reduje-
sen los sintomas positivos hizo posible plantearse un tra-
tamiento ambulatorio para personas con este trastorno,
haciendo su vida mas normalizada.

En un primer momento, cuando estos farmacos se investi-
gaban en animales, se comprobd que provocaban en ellos
lentitud o ausencia del movimiento, indiferencia conductual
y aplanamiento afectivo, y que provocaban reacciones
analogas también en humanos; a este cuadro se le llama
neurolepsis, y por ello estos farmacos se conocen también
como neurolépticos.

6.1.1. Mecanismo de Accion de los Antipsicoéticos
Clasicos

El efecto terapéutico se consigue a través del bloqueo de
los receptores D. de dopamina en la via mesolimbica,
lo cual tiene un potente efecto en la supresion de los
sintomas positivos [ZEIHEL)]. Este es el efecto tera-
péutico; pero los antipsicéticos clasicos (o convencionales)
también bloguean los receptores D2 en el resto de las vias,
provocando los siguientes efectos secundarios:
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— Via Negroestriada: el bloqueo D2 en la via que proyecta
a los ganglios basales provoca un funcionamiento deficitario
de éstos, causando alteraciones en el movimiento que
reciben el nombre de sintomas extrapiramidales (se lla-
man asi porque la via por la cual los ganglios basales inter-
vienen en el control del movimiento se llama via extrapira-
midal). Al conjunto de estos sintomas se le conoce en oca-
siones como SEP (sindrome extrapiramidal) [[ENEHED).

Algunos de estos sintomas son:

— Reacciodn distonica aguda: Suele aparecer horas o dias
después del inicio del tratamiento. El patron mas comun
incluye la contraccion incontrolable de la cara y cuello, y
los espasmos y distorsiones de la cabeza y/o del torso.
Una forma extrema de ello es el opistétonos: una postura
anormal en la que la espalada se arquea de manera tan
rigida que si tumbamos a la persona que lo padece se
mantendra elevada so6lo apoyando los talones y la cabeza.
Puede aparecer también la crisis oculdgira, los ojos se
elevan y permanecen fijos en esa posicion, impidiendo la
vision.

— Sindrome parkinsoniano (o pseudoparkinsonismo):
Incluye una disminucién de la expresion facial (cara de
mascara), rigidez articular, enlentecimiento de los movi-
mientos (bradicinesia), salivacién, escritura pequeha (mi-
crografia) y temblor de “contar monedas”. El inicio es gra-
dual y no suele aparecer hasta que los neurolépticos llevan
semanas instaurados.

— Acatisia: Es un trastorno extrapiramidal consistente en
la sensacion desagradable de inquietud y la incapacidad
de permanecer quieto.

— Acinesia: La acinesia se define como un estado conduc-
tual de disminucién de la espontaneidad, caracterizado por
gesticulacion escasa, discurso no espontaneo y, particu-
larmente, apatia y dificultad para iniciar las actividades
habituales.

— Sindrome del rabbit: Consiste en movimientos agiles y
rapidos de los labios que imitan los movimientos de masti-
cacion de un conejo.

- Discinesia (diskinesia) tardia: La discinesia tardia (DT)
es un trastorno caracterizado por movimientos involunta-
rios de la cara, como muecas, masticacion o movimientos
de la lengua; y movimientos involuntarios en tronco o ex-
tremidades. Se inicia en alrededor del 5% de los pacientes
a partir de los seis meses de tratamiento, y se cree que se
debe a que tras un bloqueo a largo plazo de los receptores
D., estos receptores se harian hipersensibles o se regula-
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rian al alza, haciendo que estas neuronas “hiperfunciona-
sen” de nuevo. Si no se retira el farmaco a tiempo, el cua-
dro puede ser irreversible, e incluso empeorar con las
bajadas de la dosis.

Para reducir estos efectos secundarios extrapiramidales en
ocasiones se utilizan farmacos con propiedades anticoli-
nérgicas, como el Biperideno (Akineton®), que es un far-
maco antiparkinsoniano. Esto se explica porque el bloqueo
D2 provoca un exceso de actividad de acetilcolina que
también colabora en estos sintomas extrapiramidales. Los
neurolépticos que tengan mas efectos anticolinérgicos van
a producir menos efectos extrapiramidales, por esta misma
razon.

El uso de anticolinérgicos junto a los antipsicéticos clasicos
no reduce el riesgo de discinesia tardia.

— Via Mesocortical: El bloqueo D: de los neurolépticos
afecta también a esta via, donde nuestra hipétesis de
partida suponia que en la esquizofrenia el funcionamiento
dopaminérgico ya era deficitario. Por ello, los neurolépti-
cos/antipsicéticos clasicos no son eficaces contra los
sintomas negativos, e incluso pueden empeorarlos,
produciendo embotamiento cognitivo, apatia, descenso del
contacto social... A este fenémeno se le conoce en ocasio-
nes como “sindrome deficitario inducido por neurolépticos”.

— Via Tuberoinfundibular: Como en esta via los esquizo-
frénicos no tenian ninguna alteracién previa a la medica-
cion, inducir el bloqueo D: mediante los neurolépticos
supone un hipofuncionamiento dopaminérgico que tiene
como efecto el descontrol de la liberacién de prolactina
(hiperprolactinemia). Por esto los neurolépticos frecuente-
mente provocan crecimiento de los pechos (ginecomastia)
y secrecion de leche (galactorrea), tanto en hombres como
en mujeres. También puede provocar amenorrea, y altera-
ciones en la fertilidad y en la respuesta sexual.

Ademas del bloqueo D: los antipsicéticos clasicos blo-
guean también los receptores muscarinicos e histaminicos.
De esto hablaremos al referirnos a los efectos secundarios.

6.1.2. Farmacos Neurolépticos/antipsicéticos Clasicos
o Convencionales

— Clorpromacina: Largactil®.

— Haloperidol (se comercializa como farmaco genérico, con
el mismo nombre).

— Levomepromazina: Sinogan®.

— Perfenazina: Mutabase®.

— Flufenazina: Modecate® (depot).

— Pipotiazina: Lonseren® (depot).
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— Zuclopentixol: Cisordinol® (depot).

Estos farmacos pertenecen a diversas familias quimicas:
por ejemplo, el haloperidol es una butirofenona [[FEIE
E]]; la clorpromacina, la levopromazina y otros muchos
son fenotiacinas; y otros antipsicéticos clasicos se clasifi-
can como benzamidas, dibenzoxacepinas, dibenzotiacepi-
nas, tioxantenos...

Para los casos en los que la adherencia al tratamiento es
especialmente complicada, se recomiendan los farmacos
depot. El depot es una presentacion del farmaco en inyec-
ciones intramusculares que van liberandose poco a poco a
lo largo de varias semanas (entre dos y cuatro semanas).
Garantiza que el paciente tiene una dosis de farmaco con-
tinuamente disponible, pero provoca muchos efectos se-
cundarios y no permite una retirada rapida una vez ya se
ha inyectado, por lo que se recomienda utilizar primero
farmacos orales para establecer la tolerancia del paciente
a esta medicacion.

6.1.3. Indicaciones de los neurolépticos/Antipsicoti-
cos Clasicos

Los antipsicéticos, ademas de esta accioén presentan otras:
tienen un gran efecto sedante por el cual se conocen como
“sedantes mayores”; y sus efectos sobre el movimiento
pueden utilizarse terapéuticamente. Estas son las principa-
les indicaciones:

— Psicosis, tanto en la esquizofrenia como en las psico-
sis toxicas.

— Confusién y delirium.

— Agitacion y comportamiento violento.

— Trastornos del movimiento: Gilles de la Tourette (Halope-
ridol, Pimozida [[FIIAELL), corea de Huntington (Halo-
peridol, Clorpromazina), hipo intratable...

— Trastorno Obsesivo Compulsivo: como ultimo recurso en
casos graves que no responden a otros farmacos.

— Deprivacién etilica, dolor crénico...

6.1.4. Efectos Secundarios de los Neurolépticos/Anti-
psicoéticos Clasicos

— Sindrome Extrapiramidal (SEP): producido por el bloqueo
D: en la via nigroestriada, nos hemos referido ampliamente
a sus sintomas mas arriba.

— Sindrome Antincolinérgico: producido por el bloqueo de
los receptores colinérgicos muscarinicos: sequedad de
boca, vision borrosa, estrefimiento o retencion urinaria, y
embotamiento cognitivo.
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— Sindrome Antihistaminico: producido por el bloqueo de
los receptores de histamina, produce sedacién y aumento
de peso.

— Efectos cardiovasculares: por el bloqueo de los recepto-
res o1 de noradrenalina: hipotensién ortostatica, mareos y
somnolencia.

— Reaccién adversa: Sindrome Neuroléptico Maligno: es
un cuadro extremadamente grave que se produce al poco
tiempo de instaurarse el farmaco. Consiste en un cuadro
de rigidez muscular extrema, fiebre alta, disnea, taquicar-
dia o arritmias, cianosis, coma e incluso la muerte (en un
20% de los pacientes que lo padecen). Si se produce es
imprescindible la retirada del farmaco. Es muy infrecuente
y suele durar unos 5-15 dias.

6.2. ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Se trata de un conjunto de farmacos relativamente nuevos,
con origenes diversos, pero que comparten tres caracteris-
ticas principales:

— Son tan efectivos para los sintomas positivos como
los antipsicéticos clasicos y ademas reducen los sintomas
negativos en mayor medida que los antipsicéticos clasicos
(PIR 15, 220)

— Producen menos efectos extrapiramidales.

- Son antagonistas de la serotonina, ademas de anta-
gonistas de la dopamina.

6.2.1. Mecanismo de Acciéon de los antipsicoticos
atipicos

Los atipicos presentan un doble mecanismo de accion:
bloguean los receptores de dopamina al igual que los cla-
sicos, pero ademds son antagonistas de la serotonina.
Este efecto anti-serotoninérgico consigue revertir el blo-
queo D2 en aquellas regiones donde este efecto provocaba
efectos secundarios. Esto se debe a que en sujetos sanos
existen neuronas serotoninérgicas que parten del rafe para
inhibir a neuronas dopaminérgicas mesocorticales y ne-
groestriadas. El antagonismo 5-HT de los atipicos impide
esta inhibicion, equilibrando la transmisién de DA. Veamos
como:

— Interacciones dopamina-serotonina en la via tuberoinfun-
dibular: Como comentdbamos, en la esquizofrenia no ha-
bia alteracién en esta via, y era el tratamiento farmacolégi-
co con neurolépticos el que provocaba efectos secundarios
en esta via. En condiciones normales, en esta region la
dopamina inhibe la liberacién de prolactina; y por su parte,
la serotonina favorece la liberacion de prolactina. Al hacer
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un efecto antagonista tanto sobre los receptores D2 como
sobre los 5-HT2A, aunque la dopamina no inhibe a la pro-
lactina, la serotonina deja de estimularla, y el resultado
final es que se normaliza la funcién de la prolactina, con lo
que no se producen la ginecomastia y la galactorrea, ni
los efectos secundarios sobre la fertilidad y la conducta
sexual.

Sin embargo hay que decir que no todos los antipsicéticos
atipicos presentan por igual esta caracteristica, y con algu-
nos de ellos la hiperprolactinemia se sigue produciendo.

— Interacciones dopamina-serotonina en la via nigroestria-
da: En esta via, en sujetos normales, la serotonina cumple
el papel de inhibir la liberaciéon de dopamina. Cuando apli-
camos un antipsicético atipico, por tanto, estamos reali-
zando dos acciones; el bloqueo D2 provoca un hipofuncio-
namiento dopaminérgico; pero al producirse también un
bloqueo de los receptores 5-HT2A, la serotonina ya no
puede inhibir la liberaciéon de dopamina; es como si “corta-
semos el cable de freno” de la dopamina. De tal forma que
el antagonismo serotoninérgico compensa el antagonismo
dopaminérgico, de forma que el resultado final es que la
funcién dopaminérgica se normaliza. Por esta razén los
antipsicéticos atipicos no producen efectos extrapira-
midales.

— Interacciones dopamina-serotonina en la via mesocortical:
Recordemos que en la esquizofrenia la funcién dopaminér-
gica estaba reducida en esta via, lo que provocaba los sin-
tomas negativos; y que los antipsicéticos clasicos no sélo no
la mejoraban, sino que podrian empeorarla ain mas.

Pues bien, la interaccién entre el antagonismo sobre la sero-
tonina y la dopamina se produce de una manera distinta a lo
que sucedia en la via nigroestriada; en la corteza cerebral
existen muchos mas receptores 5-HT2A que D, de ma-
nera que en esta via el antagonismo sobre la serotonina (y
con él, el aumento de la liberacién de dopamina subsiguien-
te) es mucho mayor que el antagonismo dopaminérgico; el
resultado final es un aumento neto de la funciéon dopami-
nérgica en la via mesocortical, lo cual produce una me-
joria en los sintomas negativos. Esta es una importante
diferencia con los antipsicéticos clasicos, que como comen-
tdbamos mas arriba, no s6lo no mejoraban, sino que incluso
empeoraban los sintomas negativos.

— Interacciones dopamina-serotonina en la via mesolimbi-
ca: Recordemos que en la esquizofrenia se producia una
hiperactividad dopaminérgica en esta via que era la cau-
sante de los sintomas positivos. Si en esta via al utilizar un
antipsicotico atipico el antagonismo serotoninérgico anula-
se el antagonismo dopaminérgico, los atipicos no tendrian
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efecto; ya que lo que necesitamos es una reduccién de la
funcién dopaminérgica, que era lo que conseguian los
antipsicoticos clasicos.

¢Por qué funcionan entonces los antipsicéticos atipicos?
La razdn es que en el sistema limbico encontramos mas
receptores D2 que receptores 5-HT2A, de forma que el

antagonismo serotoninérgico no es lo bastante fuerte
como para revertir el antagonismo sobre la dopamina: el
resultado final es una reduccion de la funciéon dopami-
nérgica mesolimbica, al igual que sucedia en los antipsi-
coticos clasicos, y con ella, el efecto terapéutico sobre
los sintomas positivos.

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Antipsicéticos Atipicos:

‘cto Antagonista DA

Efecto Antagonista 5-HT

Serotonina 5-HT

x Dopamina DA

6.2.2. Farmacos Antipsicéticos Atipicos

Son los siguientes: [(ZlzH0 N EE)]

— Clozapina: Leponex®.

— Risperidona: Risperdal®, Diaforin®.
— Olanzapina: Zyprexa®.

— Sulpirida: Dogmatil®.

— Quetiapina: Seroquel®.

— Ziprasidona: Zeldox®.

— Paliperidona (Invega®, Xeplion®).
— Amisulpride (Solian®).

— Aripiprazol (Abilify).

— Asenapina (Sycrest®).

Los antipsicéticos atipicos también pertenecen a diferentes
familias: la Clozapina, la Olanzapina y la Quetiapina son
derivados de las dibenzotiacepinas; la Risperidona y la
Paliperidona son derivados de los benzoxazoles; la Zipra-
sidona de las benzisotiazolilpiperacinas, la Sulpirida y la
Amisulprida son benzamidas, y el Aripiprazol es una diclo-
rofenilquinolona.

Que sean quimicamente distintos va a suponer cierta es-

pecificidad en las caracteristicas de cada uno, encontrando
diferencias en la capacidad que tienen como antagonistas
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o

5-HT
Neuronas DA Inhibitoria

serotoninérgicos (y con ello la capacidad de contrarrestar
los efectos indeseables del bloqueo D), y en el riesgo de
efectos secundarios graves.

Existen antipsicéticos atipicos en formato depot (risperi-
dona).

6.2.3. Indicaciones de los Antipsicéticos Atipicos

— Esquizofrenia y otras psicosis: todos ellos, tanto en los
episodios agudos como en tratamientos de mantenimiento
para prevenir nuevos brotes. En pacientes en su primer
brote psicotico se prefiere usar atipicos que clasicos. Se
considera que la Clozapina es el antipsicotico mas potente
de todos los que se comercializan, incluidos los tipicos. Se
habla incluso de “despertares”, de personas que habiendo
estado en una situacion muy deficitaria tras un tratamiento
con Clozapina recuperan un nivel de funcionamiento nor-
mal, aunque este fendmeno no es muy frecuente. Se con-
sidera especialmente Util en pacientes agresivos, y se
piensa que ademas reduce el riesgo de suicidio.

— Episodios psicéticos y conductuales en demencias
(Alzheimer, Parkinson) y otros cuadros organicos (Sindro-
me de Charles Bonnet).
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— Trastornos de conducta en retraso mental (Risperido-
na: se utiliza muy a menudo en trastornos de conducta
graves en ninos y adolescentes, aunque la indicacion ori-
ginaria fuera en el retraso mental).

— Trastornos afectivos: aunque no es tratamiento de
eleccion, pueden emplearse en el trastorno bipolar (Olan-
zapina, Risperidona, Ziprasidona) y en la distimia a dosis
bajas (Amisulpirida).

— Trastorno limite de personalidad: se ha utilizado la
Olanzapina a bajas dosis observandose mejoria.

— Trastorno obsesivo-compulsivo: Risperidona, como
complemento a los ISRS aumentando su efecto.

— Gilles de la Tourette: Risperidona y Ziprasidona.
— Agitacioén aguda: Risperidona y Ziprasidona.
— Autismo: Amisulpirida.

Actualmente se comercializan antipsicéticos atipicos en
Depot (Risperidona y Paliperidona).

6.2.4. Efectos Secundarios de los Antipsicoticos Ati-
picos

Existe una complicacién asociada Unicamente al empleo de
la Clozapina, llamada agranulocitosis (alteraciones en el
recuento de glébulos rojos y glébulos blancos en la sangre).
Puede llegar a ser letal, se produce en un 0,5-2% de los
pacientes, y supone que los pacientes tienen que someterse
a analiticas frecuentes para controlar este efecto.

Otro efecto secundario grave asociado a la clozapina es el
riesgo de convulsiones.

Existen otros efectos secundarios que son compartidos por
todos los atipicos: sedacion, ganancia de peso (efecto
antihistaminico), xialorrea o sialorrea (excesiva saliva-
cién), taquicardia, hipotensién, mareos... La Risperidona a
altas dosis puede producir hiperprolactinemia, como suce-
dia con los tipicos (es una excepcion).

Para terminar, presentamos un cuadro comparativo entre
los dos grupos de antipsicéticos:

% Receptores Esquizofrenia sin tratamiento Neurolépticos/Clasicos Atipicos
Ganglios Basales — Antag. D2: | DA
(Via Nigroestriada) Equilibrio DA: control motor ! DA: sint. Extrapiramidales |- Antag. 5-HT2A: TDA
D2, 5-HT2A Equilibrio DA: control motor
S. Limbico L Mmoo
(Via Mesolimbica) TDA: Sintomas Positivos ;%It-\(;rr'\lﬂaeéolgfsitivos ;ggt'i\':g?o”a Sintomas
D2, 5-HT2A
Prefrontal e ar
(Via Mesocortical) UDA: Sintomas Negativos {DA: Sintomas Negativos ltlgAétli\fl/?sona Sintomas
D2, 5-HT2A g
Hipofisis _ . . . L . — Antag. D2: TPRL
(Via Tuberoinfundibular) Cauliorio DA nhibe FRLino. | /O TPRL: ginecomastiay | _ antag. 5-HT2A: JPRL
D2, 5-HT2A 9 Equilibrio PRL: no ef. 2°s.

Resumen de los Mecanismos de Accién de los principales Psicofarmacos:

Neurotransmisores con los que interactian los farmacos

GABA

DA

5-HT |

NA

Benzodiacepinas

IMAOS

Hipnéticos no

benzodiacepinicos

Triciclicos, Mirtazapina

Antipsicéticos Clasicos

ISRS |

Reboxetina

Venlafaxina, Duloxetina

Anticonvulsivantes

Antipsicéticos Atipicos

Reboxetina
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““) PREGUNTAS PIR

TEMA 1

Apartado del tema

Conceptos basicos de
Farmacologia

Mecanismo de Accidn de las
Benzodiacepinas

Dependencia a las
Benzodiacepinas

Ansioliticos en adolescentes
Receptor GABA
Tratamiento del TOC

Tratamiento del TAG
IMAOS
Caracteristicas de los Triciclicos

Caracteristicas de los ISRSs

Clasificacién de los Antidepresivos
Efecto dual antidepresivo
Estabilizadores del &nimo

Clasificacion de los Antipsicdticos

Efectos secundarios de
los triciclicos

Mecanismo de Accidn de los
Antipsicéticos

Indicaciones de los Neurolépticos

Antipsicéticos Atipicos

(Ano)
N° pregunta

(05) 237

(94) 121, 257
(98) 94
(03) 92

(94) 114

(99) 9

(94) 118
(98) 97

(08) 209
(13) 235
(15) 219
(01) 167
(98) 98

(00) 241
(99) 13, 125
(02) 53, 55
(09) 194
(97) 229
(98) 86

(03) 96

(20) 176
(99) 109
(02) 54
(02) 51
(10) 186

(97) 228
(02) 50
(05) 50
(96) 194
(07) 147
97) 177

(01) 169
(15) 220
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