FARMACOLOGÍA
           2º CUATRIMESTRE

TEMA: ANESTÉSICOS GENERALES

Anestesiar implica inducir una depresión del SNC a través de fármacos, conlleva una pérdida de conciencia involuntaria y un bloqueo de la reactividad ante estímulos dolorosos.

Un anestésico tiene que cumplir los siguientes efectos farmacológicos para ser un buen anestésico:

· insensibilidad al dolor (analgesia)

· bloqueo de reflejos, somáticos y vegetativos

· amnesia completa

· relajación musculoesqueletica

· pérdida de conciencia

Si para conseguir los cinco efectos se usa solo un anestésico general, aumente el riesgo de efectos adversos o de lesión en distintos sistemas, por eso hoy día se usan en combinación con otros fármacos para conseguir los cinco efectos de forma global pero solo algunos de ellos por el anestésico (así la dosis a utilizar será menor). Con estas combinaciones se consigue:

· menor riesgo de RAM

· mejor manejo del paciente durante la anestesia

· mejor anestesia en relación al tipo y la cirugía a realizar

FASES DE LA ANESTESIA:

Se definieron en base al eter (primer anestésico en utilizarse), su utilidad fundamental es didáctica pues el esquema, los tipos y el concepto de anestesia ha cambiado. Aun así sigue siendo útil para ver las fases diferenciadoras de inducción de la anestesia:

· Fase I o de analgesia: abarca desde el comienzo de la anestesia hasta la pérdida de conciencia.


· Fase II o de excitación: muy unida a la III ( a veces la dosis no permite diferenciarlas). Se ve el efecto mas característico de la anestesia:  pérdida de conciencia. Hay un aumento de la actividad del SNC debido al bloqueo de neuronas inhibidoras: la respuesta del paciente va a ser de irritabilidad e hiperactividad. Esto se produce porque se bloquean las neuronas de GABA (muy sensibles) bloqueando la transmisión nerviosa por lo que la respuesta va a ser acorde al estímulo.

· Fase III o anestésia quirúrgica: se produce el efecto analgésico y amnésico. Hay una deprivación del sistema cardiovascular y respiratorio ( no hay paro, pero disminuye la actividad). Es la etapa ideal de consecución de la anestesia en un paciente.

· Fase IV o parálisis bulbar: el paciente puede entrar en coma y llegar a la muerte.

Como se puede observar, el efecto que se produce es la depresión gradual del SNC, siendo el efecto analgésico el último y más difícil de conseguir.

En los anestésicos actuales, la mayoría no mantiene el esquema consecutivo de las etapas descrito, no distinguiéndose en la mayoría la etapa I

Como se ha dicho al principio, para evitar la depresión bulbar se hacen diferentes combinaciones de anestésicos con otros fármacos como analgésicos, bloquentes neuromusculares, benzodiacepinas (amnesia) o neurolépticos (bloquean las descargas de estrés fisiológico). Hoy día, según el tipo de cirugía y el efecto que se pretenda conseguir, podemos hablar de:

· neuroleptoanalgesia (en cirugías con el paciente despierto).

· Analgesia-anestesia

· Neurolepto-anestesia

Además, ira añadido un bloqueante neuromuscular a elección (en todos los casos).

ANALGESIA, Analgésicos opiáceos:

En anestesia, los analgésicos serán:

· potentes

· acción central 

· acción en cualquier estructura orgánica (visceral, periférica…)

Los más usados son los opiáceos, siendo el cloruro mórfico el más clásico. Las características que deben tener los opiáceos son: el efecto sea rápido, de duración corta y que se pueda neutralizar el efecto. 

El Cl. Mórfico tiene una vida media larga (por lo que en anestesia no se usa mucho); su afinidad se centra sobre todo en receptores que son los que producen el efecto analgésico de forma potente.

Tiene efectos que otros opiáceos no tienen; así a nivel cardiovascular: produce vasodilatación del árbol vasculo-pulmonar, llegando más flujo sanguíneo a los alveolos. También produce ligera broncodilatación ( a dosis altas, aumenta secreciones, broncoconstricción y depresión del centro respiratorio). En suma, hace que haya mejora de la ventilación/perfusión, aumenta la cantidad de O2 para el organismo, por ello estará indicado principalmente en cirugías con riesgo de hipoxia como las cardiovasculares.

Además del cl.mórfico, se han desarrollado otros fármacos pues el anterior derivaba numerosos riesgos. Los principales son:

· fentanil

· alfentanil

· subfentanil

Su efecto analgésico se presenta de forma rápida, al minuto de administración, pero son de corta duración, unos veinte minutos. Su acción es sobretodo a nivel de los receptores  de los opiáceos.

No tienen la acción pulmonar del cloruro mórfico, pero pueden hacer disminuir la T.A. (de forma brusca si la dosis es muy alta o hay una situación basal del paciente) pero se va a regular rápidamente por los propios mecanismos orgánicos del paciente (excepto en las situaciones antes descritas). Pueden producir, al igual que el mórfico, un efecto estimulante del parasimpático induciendo a nivel cardiaco una bradicardia (esta situación es más compleja y dificil de revertir, pudiendo llevar al colapso vascular) que se revertirá, en caso de ser grave, con atropina por lo que se dice que es un coadyudante de la anestesia usándose incluso desde el principio (además, controlará las secreciones).

NEUROLÉPTICOS, fármacos que controlan el estrés fisiológico:

El fármaco usado principalmente es el droperidol (se parece al aloperidol excepto en el control del estrés fisiológico).

Este fármaco induce un efecto de tranquilidad, es decir, hay una desaferentización sensorial ( bloqueo de los estímulos externos).Además, produce un bloqueo intenso de los receptores muscarínicos, nicotínicos (pero en menor medida, solo los amortigua, no los bloquea), bloqueo de receptores  (bloquea la adrenalina y noradrenalina) y bloqueo “relativo” de receptores  (pasa como con los nicotínicos).

Por tanto, se usan solamente por su efecto de tranquilidad aunque también se consiguen otros como: potenciar la analgesia opiácea (se administran junto a  fentanil muchas veces), acción antiemética, vasodilatación periférica, amortiguar efectos simpáticos y bloquear acciones colinérgicas e histamínicas.

Administración en bolo y por i.v.

ANESTÉSICOS.

· PROCESO DE LA ANESTESIA:
Es un esquema muy variable pues depende del paciente y del tipo de cirugía.

Se comienza administrando el analgésico, aunque anteriormente se ha podido dar benzodiacepinas no siendo parte de la anestesia. Después, se da el anestésico y, luego, el bloqueante neuromuscular. Si se administran neurolépticos, se hará conjuntamente con el analgésico.

Como los periodos de duración son cortos, lo que se hace en quirófano es mantenerla anestesia, no iniciar todo el proceso de nuevo. El mantenimiento se hace con anestésicos. Eso no evitará que en ciertos momentos haya que repetir las dosis de analgésicos y bloqueantes neuromusculares (succinil colina es la mas usada); en este último caso, el bloqueante a administrar sería un no despolarizante.

Hay dos grandes grupos de anestésicos:

· intravenosos (se utilizan, generalmente, para iniciar la anestesia)

tiopental sódico

etomidato

propolol

ketamina

· inhalatorios (generalmente, para mantener la anestesia)

gases: óxido nítrico

líquidos volátiles: halotano




isoflurano




enflurano

· ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS:
· TIOPENTAL SÓDICO:

Es un barbitúrico, actúa sobre el receptor GABA (en un lugar diferente al de la glucoproteina) aumentando su efecto inhibidor central. Este efecto se combina con una disminución de la corriente eléctrica, produciendo en un primer momento una hiperpolarización y, luego, una disminución de la despolarización. Además, bloquea la liberación de neurotransmisores. Todo esto, hace que sea un anestésico sumamente potente pudiendo incluso paralizar el SNC y producir la muerte (se usa en pena de muerte con dosis superiores a los 500mgr.).

Su efecto se produce a los 10-20 seg. de ser administrado, siendo su duración generalmente corta pues es muy liposoluble (de los que más) y llega rápidamente al SNC y tejidos bien irrigados, pero pasa también rápidamente a tej. adiposo bloqueándose su efecto (modelo bicompartimental). Con solo una dosis la duración suele ser de 20-30 min.; la primera dosis suele ser de 50 mgr. para conseguir la pérdida de conciencia dándose otra antes de la cirugía y que dependerá de la cantidad de tejido adiposo del individuo (en individuos normales suele ser de otros 50 mgr. aunque en personas muy obesas puede ser cercana a los 500 mgr., en este tipo de pacientes la postanestesia será mas larga: en torno a las 3 horas).

Produce TODOS los efectos que se atribuyen a los anestésicos, aunque el analgésico y el bloqueante neuromuscular son muy escasos (puede provocar que la aparición de estímulos dolorosos intensos induzcan una reacción simpática).

Otros efectos:

· A nivel periférico: tiene un efecto cardiovascular similar al que tiene el fentanil en el SNC, produciendo bradicardia y disminución de la T.A. (a dosis normales, no cae bruscamente recuperándose por los mecanismos propios del paciente; a dosis altas, riesgo de colapso vascular).

· Efecto central: al disminuir el flujo sanguíneo, va a hacer que disminuya el aporte de O2 induciendo una disminución del metabolismo en el SNC  (NO induce hipoxia). Además, al disminuir flujo y metabolismo hace que disminuya la P.I.C. de forma llamativa (muy usado en neurocirugía).
Además, induce parada del centro respiratorio a dosis altas (es por eso que primero se da la dosis de 50 mgr. que nos permite intubar al paciente); a dosis bajas puede producir aumento de la salibación y secreciones, además de laringo y broncoespasmos (no se ven) que se pueden producir como consecuencia de contusiones al intubar: si se produce laringoespasmo, es imposible la intubación.

Va a ser muy difícil de revertir sus efectos, por lo que si se produce PCR será dificil sacar al paciente. Es por ello, que este anestésico no debe de usarse, salvo por anestesistas muy experimentados a dosis estrechas y vigilados continuamente.

A veces, se induce un coma barbitúrico para mantener la anestesia, el problema es que puede haber una gran acumulación en el segundo compartimento, durando el efecto hasta 60 horas.

· ETOMIDATO:

No se conoce muy bien su mecanismo de acción, si bien se sabe que esta ligado al receptor GABA facilitando la acción del neurotransmisor (potencia la acción del GABA).

Tiene todos los efectos como anestésico, no siendo nunca total el bloqueo neuromuscular (solo parcial y en altas dosis). Es un buen hipnótico.

Su efecto es rápido, a los 5 min. de administrarse. Efectos:

·  nivel cardiovascular: produce un efecto contrario al habitual ya que aumenta la T.A. de forma notable, pero no exagerada. Por eso, se usa en urgencias extrahospitalarias como accidentes de tráfico donde puede haber hemorragias, shock… 

· nivel SNC: disminuye el flujo sanguíneo; no produce daño cerebral pero al contrario que el tiopental si disminuye el aporte de O2 neuronal (en cifras bajas, pero puede producir hipoxia cerebral si hay patología de base o en altas dosis)

· en centro respiratorio: produce depresión, pero de forma mas lenta que el tiopental; disminuye la F.R. y la profundidad lo que supone que disminuya el ingreso de O2 en el organismo (el paciente debe estar intubado).

· KETAMINA:

Puede producir dependencia, ya que es un derivado psicomimético de la fenciclidina o “polvo de ángel”. También se le llama sustancia K.

Se usa mucho en pediatría y en pacientes con demasiada depresión del SNC (aunque el uso fundamental es en pediatría).

Induce sedación, inmovilidad (el bloqueo neuromuscular es parcial), amnesia y analgesia notable. El tipo de anestesia que induce se denomina anestesia disociativa pues se relaciona con la sensación que experimenta el paciente de disociación del ambiente y de la persona. El efecto disociativo lo produce a los 15 seg., la pérdida de conocimiento a los 30 seg.; la analgesia y amnesia son muy rápidas, recuperándose la pérdida de conocimiento a los 10 min. Además, induce hiperactividad del SNC (parecen estar dormidos, pero el organismo trabaja a toda velocidad).

Al despertar, se mantiene aún la hiperactividad del SNC traduciéndose en cuadros de pesadillas, alucinaciones…los niños se despiertan llorando y pataleando.

A nivel cardiovascular y respiratorio tiene poca actividad (ligera depresión).

· PROPOFOL:  

Es el anestésico que ha revolucionado la anestesia, siendo el más usado. En sus comienzos se administraba junto con el cremafol dando reacciones adversas muy graves. Hoy día, se administra en una emulsión junto con el intralipid (muy poco hidrosoluble).

Se une al receptor GABA-érgico potenciando la acción del GABA, teniendo características muy similares al tiopental sódico pero mejoradas. Así, cumple todas las características de los anestésicos: analgesia, amnesia…; produce caida de la T.A. y F.C. pero de forma leve (el paciente las revierte por si mismo, salvo a dosis muy altas); disminuye la P.I.C. de forma ligera (por eso se usa el tiopental en neurocirugía); la parada del centro respiratorio es más manejable, con menos efectos adversos e igual de potente (no produce laringo ni broncoespasmos). Provoca la pérdida de conciencia con la misma rapidez que el tiopental; el efecto es dosis-dependiente.

En el lugar de administración produce gran dolor, pero no causa flebitis (aun así el catéter debe tener la luz lo mas amplia posible por su gran osmolaridad). A dosis bajas puede usarse como sedante, pero en perfusión continua durante largos periodos de tiempo puede provocar desajustes metabólicos.

· BENZODIACEPINAS:

A grandes dosis, pueden ser usadas como anestésicos. Las mas usadas son el diacepan, loracepan y midazolan (aunque las mas convenientes son las de vida media corta y rápida acción). Se usan sobre todo en preanestesia y para mantenimiento de la anestesia; usándose preferiblemente como sedantes mas que como anestésicos.   

· ANESTÉSICOS INHALATORIOS:

Se clasifican según su potencia en función de la unidad que sirve como patrón de comparación; esta unidad es la concentración mínima alveolar (MAC) y se define como la dosis que bloquea las reacciones musculares a la incisión quirúrgica en el 50% de los pacientes.

La rapidez de acción del anestésico inhalatorio está en relación inversa con su solubilidad en los tejidos orgánicos. Por tanto, cuanto mayor sea su capaz de unirse al tejido adiposo, menor será la rapidez en producir el efecto, pero mas tardará en recuperarse de la anestesia.

Se administran por vía inhalatoria, deben atravesar bien los pulmones y llegaren concentración adecuada al SNC para ejercer su acción; por ello, deben estará una concentración adecuada en el aire que inspira el paciente, esta concentración no debe ser nunca superior al 80%, pues menos de un 20% de O2 en aire induce hipoxia en el paciente. 

VOLÁTILES:

· HALOTANO:

Es muy usado, siendo el anestésico prototipo para los otros existentes. No es inflamable ni explosivo.

A temperatura ambiente es líquido, pero al entrar en contacto con el O2 se hace gas. Su capacidad de saturación es alta, por lo que tarda entre 5-15 min. en producir su efecto; es un anestésico potente, teniendo todas  las características de los anestésicos (el que peor consigue es el bloqueo neuromuscular, pero lo consigue). Efectos añadidos:

· a nivel cardiovascular: disminuye la T.A. y F.C., pues como la mayoría, disminuye las resistencias periféricas, pero se diferencia en que provoca un bloqueo de baroreceptores  por lo que el organismo no es capaz de revertir la caída de T.A. Lo más característico es que hay una relación directa entre el grado de caída de T.A. y el nivel de anestesia. Tiene riesgo de hipoxia e hipoxemia (por caída de la F.C.).

· a nivel central: disminuye el flujo sanguíneo con riesgo de hipoxia para el SNC

· a nivel del centro respiratorio, también provoca una potente depresión (relacionado como los anteriores con la caída de T.A.). 

El efecto dura entre 30 min. y una hora, pues se disuelve bien en sangre.

REACCIONES ADVERSAS:

El 60%-80% se elimina por vía respiratoria sin problemas, pero el resto se elimina por metabolismo hepático induciendo hepatitis (principalmente) y cirrosis; además tiene efecto acumulativo, por lo que puede que no se presenten de inmediato, sino tras varias cirugías. Puede producir por si mismo hipertermia maligna, por lo que no debe administrarse junto a succinil colina. Además, tiene riesgo de aborto (no puede haber mujeres embarazadas en el quirófano).

“El resto de anestésicos volátiles no tiene estas reacciones adversas, pero en lo demás son similares (los tiempos son algo distintos, pero poco). El nivel de anestesia también se mide en función de la caída de la tensión arterial”.

GASES:

· OXIDO NITROSO:

Se presenta en forma líquida, pues se conserva a presión constante y temperatura baja, cuando disminuye la presión o aumenta la temperatura se transforma en gas. También se denomina protóxido de oxígeno (o, mal llamado, gas de la risa).

Se disuelve muy poco en sangre, por lo que el efecto se produce rápidamente; se debe administrar en condiciones hiperváricas: debe estar en concentración próxima al 80% o más (riesgo de hipoxia completa) en el aire inspirado por el paciente, por eso, se administra en concentraciones del 75%-80% no consiguiendo completamente su efecto; además desaparecen rápidamente.

Es inflamable y puede explotar al mezclar con O2 puro. Localmente, se puede administrar a través de cánulas (muy frío, en forma de líquido).

TEMA: ANTICONVULSIVANTES

· CONVULSIÓN O CUADRO CONVULSIVO:

Son “descargas paroxísticas y sincrónicas de una neurona o grupo neuronal, siendo estímulos de alta intensidad”.

MECANISMOS CELULARES DE CUADROS CONVULSIVOS:

El problema grave surge en función de la situación de la neurona, sus relaciones anatómicas o las conexiones que establece, es decir, de las repercusiones que puedan tener esas descargas.

Se puede distinguir entre foco primario (lo anterior) o foco en espejo ( cuando existe una segunda neurona que va a producir esas descargas en el lado simétricamente contrario); además, estas descargas no tienen porque producir el efecto inmediatamente, sino que se pueden ir produciendo pequeñas descargas que van aumentando de potencial hasta producir un potencial de alta intensidad.

· Kindling: breves estimulaciones cerebrales de baja frecuencia en regiones del sistema límbico que al repetirse hace que la respuesta se incremente de forma gradual hasta que estímulos muy bajos son capaces de provocar una crisis

· Movimientos paroxísticos despolarizantes: neuronas con un comportamiento eléctrico atípico: el potencial de membrana disminuye bruscamente y las células permanecen despolarizadas unos segundos acompañándose de un estallido de potenciales de acción.

· Desequilibrio entre mecanismos inhibidores (GABA) y excitadores (Glutamato).

TIPOS DE CONVULSIONES:

· Tónico-clónicas; tiene tres fases: tónica (perdida de conciencia y contracciones musculares tónicas)

· Ausencias: son mas frecuentes; es la detención súbita de la actividad consciente (no hay convulsiones, suelen ser breves)

· Atípicas 

Las convulsiones pueden ser muy variadas, por eso es importante saber el foco o patología que produce la convulsión y en función de esto usar uno u otro fármaco; estos fármacos pueden actuar mediante diferentes mecanismos:

· bloqueando la conducción e impidiendo la despolarización:

Si la causa que lo produce son trenes de alta frecuencia, habría que actuar bloqueando la conducción eléctrica a nivel de los canales de Na+ (fundamentalmente), a veces no se puede evitar que empiecen las descargas pero si evitar su conducción o transmisión.

Otra forma de actuar es sobre los canales de Ca++, hay varios tipos: canales N y L: son voltaje dependientes y van a impedir la liberación del neurotransmisor (al no entrar calcio no hay estímulo ni liberación); canales T: suelen estar a nivel postsináptico, en ellos aumenta el calcio para unirse a la calmodulina, los fármacos actúan bloqueando o disminuyendo la intensidad del impulso eléctrico.

· Potenciación de mecanismos inhibidores:

Se hace aumentando la actividad GABA mediante barbitúricos, benzodiacepinas…

· Inhibición de la neurotransmisión excitadora:

Disminuyendo la liberación de Glutamato.

Antes de describir los fármacos, hay que describir los cuadros convulsivos que se han reproducido experimentalmente en animales y que son útiles para establecer las propiedades clínicas de los fármacos y así saber para que tipos de cuadros convulsivos son válidos: 

a) electroshock: induce extensión clónica genérica a todo el SNC, se utiliza a intensidad máxima pues sino no es efectivo (induce pérdida de conciencia).  

b) electroshock en zonas concretas o tonicoclónicas: cuadros clonicotónicos en zonas concretas (no hay pérdida de conciencia).

c) cardiazol: administración sistémica de este fármaco para reproducir ausencias (no cuadros musculares), pueden ser:

· Simples 

· Complejas: se acompaña de cuadros físicos como relajación de esfínteres, naúseas… que nunca son muy llamativos.

Así, habrá fármacos eficaces en crisis generalizadas y parciales (electroshock), fármacos eficaces en ausencias (cardiazol), fármacos de amplio espectro (electroshock y cardiazol) y nuevos fármacos ( potenciadores de GABA e inhibidores de Glutamato).

Algo muy a tener en cuenta en estos fármacos es saber su rango o nivel plasmático mediante analíticas para así poder ajustar las dosis en cada momento.

· FÁRMACOS:

CLÁSICOS:

· FENITOINA Ó DIFENILHIDANTOINA (DPH para niveles plasmáticos):

Es el fármaco por excelencia en crisis generalizadas y parciales (las inducidas por electroshock máximo).

Tiene un mecanismo de acción muy complejo actuando principalmente sobre los canales iónicos: es capaz (no siempre) de anular las descargas del foco o la transmisión del impulso actuando fundamentalmente sobre los canales de Na+. También actúa disminuyendo o bloqueando la liberación del neurotransmisor actuando sobre los canales de calcio (aunque su acción fundamental es sobre los canales de sodio).

NUNCA induce pérdida de conciencia, efectos sedantes o hipnóticos (aunque si somnolencia), depresión fuerte del SNC (solo actúa sobre el foco convulsivo).

Es muy potente, pero solo para los cuadros que conllevan cuadro físico: electroshock (++), ausencias (0).

CINÉTICA:

Por V.O y V.I.:

· V.O.: absorción irregular aunque generalmente es buena, no dar junto con alimentos pues disminuye la acción y no se mantienen los niveles plasmáticos.

· V.I.: mezclar con ClNa 0,9 % y con Glucosado 5 % (aunque con este último no es conveniente pues su estabilidad es corta).

No hay relación lineal entre dosis y concentración plasmática, es en función del tiempo: no por dar grandes dosis al principio aumentan los niveles plasmáticos, pero al tiempo de tratamiento pequeñas variaciones en dosis tienen grandes repercusiones ( es debido a su distribución bicompartimental y al equilibrio de concentraciones), por eso para ajustar las dosis hay que esperar un tiempo (si se hace al principio se pueden producir convulsiones).

Las dosis son de 10-20 gr/ml (de forma orientativa, pues deben ser muy ajustadas).

RAM:

En general, todos los anticonvulsivantes van a presentar numerosas RAM.

· A dosis terapeúticas: entre 10-15 gr/ml suele presentar nistagmus con o sin diplopia, descoordinación motora ligera o moderada (no es muy severa, si lo fuera habría que retirarlo), ataxia, nauseas y vómitos, somnolencia.

· Por encima de dosis terapeúticas: son muy variadas. La mas común es la hiperplasia gengival (en rango terapeútico se pueden presentar problemas de encias, pero no hiperplasia), hipertricosis (aumento de densidad y coloración del tejido colágeno como uñas, pelo…), reacciones de hipersensibilidad e hipermetabolismo (en menor proporción que la anterior), también a dosis terapeúticas, que se manifiestan en alteraciones cutáneas como exantemas (poco grave) ó sd. de Steven-Johnson (muy grave) que son exantemas de piel y mucosas que se traducen en gran exudación y hemorragias observándose principalmente en la mucosa oral.
Una RAM en la que no se ha demostrado aún la relación causa-efecto son los efectos teratogénicos: labio leporino, paladar hendido y sd. fenitoínico (mal llamado porque no esta demostrado aún) que son alteraciones en tabique nasal, labio leporino e hipertricosis (de uñas sobre todo)

· Interacciones farmacológicas: en las convulsiones se suelen administrar distintos tipos de fármacos, habiendo dos grandes bloques de interacciones:

· Entre fármacos de misma acción: aumentan o disminuyen los niveles plasmáticos lo que repercute en el efecto.

DIRECTAS: Así, el valproato sódico hace que disminuyan los niveles plasmáticos incluso hasta por debajo del rango terapeútico. El fenobarbital induce el metabolismo por lo que va a tener las mismas consecuencias. 

INDIRECTAS: la primidiona (disminuye los niveles plasmáticos).

· Entre fármacos de distinta acción.
· FENOBARBITAL:
Es un barbitúrico, actúa sobre los receptores GABA y la despolarización (canales de Na+: bloquea la despolarización, no el estímulo); por tanto, NOACTUA SOBRE EL FOCO, lo que hace es disminuir la extensión del estímulo e intentar bloquear la conducción.

Es el segundo fármaco de elección, tras la fenitoina, para crisis parciales y tonicoclónicas generalizadas (electroshock:+, tonicoclónicas:++, ausencias: 0 aunque en las progresivas, según el origen, puede tener ligera acción).

CINÉTICA:

Normalmente por V.O. aunque también por Vía PARENTERAL.

En V.O: absorción buena y alto fenómeno de primer paso, por lo que si se administra con comidas aumenta elefecto. Dosis de 120-250 mgr/día, aunque debido a su efecto de autoinducción se van a ir disminuyendo los niveles plasmáticos (mantenerlos vigilados).

En V.P: dosis de 10-25 gr/ml.

RAM:

A dosis terapeúticas  produce sedación, hipnosis…(típico de los barbitúricos), tolerancia a estos cuadros (al principio, luego va disminuyendo), nauseas y vómitos a los que también se desarrolla tolerancia, teratogénicos (tampoco esta demostrada la relación causa-efecto) como labio leporino, pocas reacciones de hipersensibilidad produciendo eritema fijo pigmentario (no exantemas ni sd. de Steven-Johnson). 

Como ya sabemos, los de las anteriores generaciones se usaban de forma empírica (mediante la experimentación con animales se deducían sus usos terapéuticos); sin embargo, estos son específicos y se han desarrollado químicamente buscando una acción concreta (no mediante pruebas para saber para que servían).

· GABAPENTINA (GPT):

Es una proteina similar en su estructura al GABA. Se buscaba un agonista del GABA pero hoy día se sabe que no actúa sobre el receptor GABA sino sobre los canales de Na+ (sin saber muy bien como se une y como actúa) actuando sobre  la conducción del impulso. Por tanto, actúa en convulsiones en las que sea fundamental la transmisión del impulso. Así: electroshockmax:0, tonicoclonicas (parciales):+, ausencias:0.

CINÉTICA:

Es peculiar, es una molécula de alto peso molecular por lo que limita su absorción. Se administra por V.O. exclusivamente y utiliza los mecanismos de transporte activo específicos del tubo digestivo para los aminoácidos y las proteínas por lo que puede saturarse en tratamientos prolongados (disminuye su absorción y efecto). Para llegar al SNC también usa el mecanismo de transporte de aminoácidos y proteínas, pudiéndose igualmente saturar.

Su efecto es muy dependiente del mecanismo de transporte.

Su eliminación es activa por el sistema renal SIEMPRE, por lo que al no tener metabolismo hepático, no interactúa con otros fármacos.

Su nivel plasmático no esta muy definido, siendo el mas usado: 2 gr/ml; estudios actuales han demostrado que este debe ser el límite inferior, sin definir el superior.

· LAMOTRIGINA (LMT):

Actúa especificamente sobre canales de Na+; se buscó para que tuviese acción sobre las descargas de alta frecuencia (lo contrario que la anterior): bloquea el canal en descargas de alta frecuencia y en la transmisión de impulsos de alta frecuencia. También actúa sobre los canales de Ca++ tipo T: disminuye la liberación de neurotransmisores, concretamente el Glutamato.

Tipos de convulsiones: electroshock máx:+, tonicoclónicas:+, ausencias:+.

CINÉTICA:

No tiene problemas de absorción y llega bien al SNC.

Su metabolismo es principalmente por vía renal, aunque también es algo hepático

Nivel plasmático: 2-4 gr/ml.

· VIGABATRINA (VGB):

Se buscaba la potenciación del efecto GABA mediante un aminoácido que supliera la acción GABA. Por tanto, es un aminoácido con peso molecular muy elevado.

Actúa sobre la enzima que metaboliza el GABA, es decir, inhibe la GABA-T. Es selectiva por áreas en su acción, actuando principalmente sobre los núcleos de la base del sistema extrapiramidal (no actúa en todo el SNC).

Tipo de convulsiones: electroshock máx:0, tonicoclon:+, ausencias:0

CINÉTICA:

Tiene problemas de absorción; sin embargo, el sistema de transporte no es tan saturable por lo que atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica. 

Se elimina de forma activa por vía renal.

El nivel plasmático: 5-12 gr/ml.

RAM DE TODOS LOS FÁRMACOS DE 3ª GENERACIÓN:

En general, tienen pocas; si bien hay una relación con el propio efecto y sobre todo al inicio del tratamiento: somnolencia, nistagmus, diplopia…en general, desaparecen al continuar el tratamiento.

También tiene RAM gastrointestinales pero muy diferentes a lo visto hasta ahora: dispepsia y esofagitis.

Consideraciones terapeúticas:

Con el tratamiento correcto, el 75% de los pacientes controlan las crisis, aunque hay un 25% con crisis refractarias. La monoterapia se ha demostrado mas efectiva que la politerapia(menos RAM e interacciones).

El inicio de la medicación debe ser gradual, siendo fundamental la monitorización de los niveles plasmáticos, manteniéndose los tratamientos entre 2-4 años. La retirada del fármaco también debe ser gradual 

TEMA:  ANTIPSICÓTICOS

En un principio se denominaron neurolépticos, pues todos los fármacos que actuaban en la psicosis tenian un cuadro neurológico común y bien definido. Estos cuadros se presentaban tanto en persona sanas como enfermas al tomar los medicamentos.

Hoy día, hay muchos fármacos que actúan sobre la psicosis y que no han desarrollado los cuadros neurolépticos; clasificándose la farmacología actual de la psicosis en clásicos o típicos los que los desarrollan y atípicos los nuevos que no los desarrollan.

PSICOSIS:

En enfermo psicótico se le clasifica en función de sus signos y síntomas, pues hay una gran variedad de cuadros y tipos de psicosis. Así hablaremos de:

· Psicosis con signos positivos: el enfermo presenta normalmente alucinaciones y fabulaciones que se acompañan muchas veces de cuadros agresivos. Además, es normal que tenga una desestructuración del lenguaje (puede hablar pero estructura mal las palabras)

· Psicosis con signos negativos: lo FUNDAMENTAL es el aislamiento social. En este caso, hay pérdidas de memoria y no sabe hablar (no se acuerda de las palabras, de lo que significan…)

Hoy día, hay clasificaciones mas rigurosas pero se sabe que los de signos + exclusivamente, evolucionan bien a la normalidad; mientras que los de signos- es normal que se cronifiquen. Los de mezcla de ambos, dependen de que signos predominen mas.

La farmacología en la psicosis NO cura, sirve para tratar los signos de la psicosis y ser la base de otras terapias predisponiendo favorablemente al paciente.

CAUSAS QUE PROVOCAN LA PSICOSIS:

· Genéticas: no esta muy demostrada. Estaría relacionada con cromosomas pseudodominantes, aveces el X y aveces el 22 (pero no es una relación causa-efecto). Lo que si se sabe es que personas con estos problemas genéticos, ante ambientes de riesgo sociales, culturales…ambientales en general, es mas fácil que la desarrollen.

· Alteraciones en los núcleos frontales y prefrontales: incluso en el hipocampo del sistema límbico (donde se sitúa el sistema afectivo). Pasa como lo anterior, todas las personas que tengan alteraciones no tendrán psicosis y no todas las que tengas psicosis tendrán alteraciones en los núcleos. Sin embargo, los de signos - SIEMPRE tienen un aumento del tamaño de los ventrículos por lo que tiene un peor pronóstico.

· Alteraciones en los neurotransmisores del SNC: TODOS los psicóticos los tienen: la actividad esta aumentada a nivel del estímulo dopaminérgico. Sin embargo, no hay aumento del número de receptores ni de la tasa de dopamina, es decir, es mayor la actividad de las mismas estructuras existentes. Se ha descubierto que el aumento de la actividad dopaminérgica es por mal funcionamiento de neurotransmisores de la corteza frontal.  

TODOS los fármacos van a actuar sobre la dopamina disminuyendo la actividad dopaminérgica en el SNC para controlar los signos y síntomas. Hoy día se sabe que las vías dopaminérgicas están interrelacionadas con otras, siendo una de la mas importante la de serotonina: determinadas vías de serotonina al estimularse desarrollan cuadros similares a la psicosis. Esto se ha investigado tanto, hasta el punto de decir que los signos +  son muy dependientes de la actividad dopaminérgica y los signos - de la serotonina

EFECTOS FARMACOLÓGICOS:

Hay una serie de efectos genéricos para todos:

· Efecto antipsicótico: depende del fármaco y de los signos que bloque (+ o -). A dosis adecuadas, son impresionantes los efectos sobre los signos +, si actúa sobre la serotonina no quita los signos - pero los mejora: mejora la memoria a corto plazo por lo que se mejora el lenguaje y la capacidad de hablar, además disminuye el aislamiento social

· Efecto neuroléptico o sd. neuroléptico: induce una progresiva indiferencia de la persona con el medio que le rodea (disminuye las reacciones de alegria, tristeza…) hasta terminar en aislamiento del entorno como falta de respuesta a estímulos externos. El grado máximo es la catalepsia. Muchas veces no se va a observar el efecto beneficioso del tratamiento por esta causa.
· Efecto anticolinérgico de bloqueo : normalmente, al principio del tratamiento siempre aparece sequedad de boca y efectos anticolinérgicos que no se pueden evitar aunque las dosis sean bajas. La sequedad de boca nos mide otros signos y síntomas como el efecto neuroléptico.
· Efectos hormonales: como el aumento de secreción de prolactina (en la mujer produce bloqueo de la LH y FSH induciendo aveces un pseudoembarazo; a los hombres les disminuye el tamaño testicular y la líbido). También actúa sobre la hormona del crecimiento disminuyéndola (en adultos no suele producir efectos, pero en los niños si les afecta mucho). También aumenta los opiodes endógenos como la met-encefalina (por eso no hay dolor en sd. neurolépticos). El último es el aumento de la hormona antidiurética (produce retención urinaria, aumento de la T.A., hiponatremia franca o pseudo, aumenta la concentración de la orina…)
Muy atener en cuenta los efectos anticolinérgicos. 

· Efecto antiemético: se debe al bloqueo de la actividad dopaminérgica a nivel del tronco del encéfalo.
RAM:

SEDACIÓN: la mayoría la inducen, aunque es mas propia de los típicos. Se debe al bloqueo de la actividad dopaminérgica y aparece sobre todo al inicio del tratamiento desapareciendo si el tratamiento continúa normalmente (es importante diferenciarlo del efecto neuroléptico). Muchas veces la intensidad esta relacionada no solo con la dosis, sino también con la actividad dopaminérgica de base del paciente (susceptibilidad personal)

Es un efecto no deseado porque hace que la persona no aumente su sociabilización, NO es una RAM para la farmacología, pero si para otras terapéuticas.

SD. PARKINSONIANO O PARKINSONISMO: se produce a nivel de los núcleos de la base a nivel del eje nigro-estriado bloqueando la conexión de la sustancia negra y estriada. Por tanto, la disminución de dopamina provocará la reproducción de cuadros de Parkinson caracterizándose sobre todo por temblor, rigidez y discinesia, asinesia o bradicinesia (los 3 signos característicos). Al ser un cuadro no funcional, no tendrá todos los síntomas/signos, solo algunos: el fundamental es el temblor                  (además, es el primero en aparecer); luego aparece normalmente la rigidez y en muy raros casos la discinesia/acinesia. Además, es muy raro que aparezca con los fármacos atípicos, por lo que es propio de los típicos.

DISQUINESIA TARDÍA: al ser una alteración del movimiento, también se relaciona con los núcleos de la base. Son contracciones musculares que aparecen en cara y extremidades principalmente, siendo muy difícil el control del movimiento. 

Se denomina tardía porque aparece  a largo plazo, cuando se lleva bastantes días de tratamiento. 

Por tanto, lo que ocurre es que tendrá descargas de dopamina  que al haber aumentado el número de receptores (fisiológicamente) tendrá un mayor número de movimientos de los que quiere realizar; es también por esto por lo que se llama tardía, ya que tienen que aumentar el número de receptores siendo un proceso lento.

DEL BLOQUEO  se ve sobre todo a nivel cardiovascular; se traduce en                                      hipotensión que no siempre da sintomatología pero otras veces produce hipotensión ortostática severa acompañada de lipotimias. A nivel cardiaco, se observa sobre todo a nivel de la conducción eléctrica: alteraciones en el ritmo del ECG disminuyendo el espacio QT y aplanándose la onda T (si son muy llamativas puede haber infarto o angina).

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD: se denominan tipo III o tipo IV o a largo plazo. La mas frecuente es una ictericia colostática; otra frecuente es la agranulocitosis (tipo IV) que es mas frecuente en atípicos siendo progresiva (puede llegar a ser completa). También produce pigmentación de la piel, 2 tipos: a) fotosensibilidad (al actuar los rayos solares sobre el fármaco éste se transforma en antígeno traduciéndose también en edemas incluso quemaduras) y b) cambio de coloración ( por aumento de los depósitos de melanina o el color de la melanina: en concreto, gris azulado).

FÁRMACOS:

Típicos:   Clorpromazina (el primero y fundamental durante mucho tiempo, no tiene         agranulocitosis)

     Flufenazina (aumenta la potencia antipsicótica, pero tiene todas las RAM)

Zuclopentixol ( es el único comercializado es España, se buscaba disminuir    las RAM pero no aportó nada efectivo)

Haloperidol ( es el primero en ser recomendado por la OMS pues es muy seguro y manejable)

Pimozina (buscaba disminuir los signos -, aunque no lo consiguió; aun así tiene una mayor potencia antipsicótica que el resto de los típicos)

Atípicos:  Clopizona (es parecido al anterior, pero si se consigue disminuir los signos -)

Risperidona

Sulpiride

Suelen actuar sobre los receptores D1, D2, D4 de la dopamina y sobre los receptores      5-HT2A 
Los típicos: sobre los receptores  D1 y D2 ( los D2 son los únicos que existen en el eje nigro-estriado, por eso los típicos son los que producen el sd. Parkinsoniano). Algunos como la pimozina también sobre los 5-HT2A.

Los atípicos: todos los de la dopamina y sobre los de la serotonina. 

· La clopizona: sobre D4/5-HT2A. Los D4 son los que actúan sobre los signos - mientras que los D1 y D2 actúan sobre los signos +. No producen Parkinsonismo ni disquinesia tardía.

·  La risperidona: D2,D4/5-HT2A (puede provocar Parkinsonismo).

· El sulpiride: 5-HT2A/D1 (actúa al revés que los demás, ya que actúa principalmente sobre los de la serotonina).

CINÉTICA:

Debido al tiempo de tratamiento, de administran habitualmente por V.O.

Típicos:

La biodisponibilidad es muy baja (35-40%,algunosraramente llegan al 80%) porque tienen un alto fenómeno de primer paso.  

No hay efecto antipsicótico hasta que no han pasado 10-14 días, es decir, necesita no solo de la interacción con el receptor sino también un bloqueo de la actividad general pues todo el organismo se ha ajustado a una mayor actividad dopaminérgica y de serotonina.

El  haloperidol es el mas seguro porque tiene muy amplio rango terapéutico. TODOS tienen una “ventana terapeútica”: por debajo o encima del rango terapéutico no tienen acción, además, solo tienen RAM también dentro del rango terapéutico.   

El zuclopentixol tiene una mayor biodisponibilidad: 50%

ELIMINACIÓN por metabolismo hepático a través de diferentes vías (oxigenación, hidrólisis…) sin dar la mayoría metabolitos activos; hay una pequeña porción que se elimina por vía renal de forma activa.  

Atipicos:

La clopizona también tiene una biodisponibilidad baja (40-50%), necesitando también de 10-14 días para producir el efecto. No tiene “efecto ventana” al tener acción sobre los receptores de serotonina. Tiene pocos efectos de los típicos (sedación o alteración del movimiento) pero mucho sobre signos - (se vio en animales de experimentación por fenómenos de evitación: bloqueo; al actuar sobre fenómenos de evitación provocaba sedación ya que estos dos procesos están muy relacionados, en el fármaco se evitó el efecto sedante). Metabolismo mixto: hepático y renal al 50%.

La risperidona tiene ligero efecto de sedación por actuar sobre los receptores D2 (aunque no es tan potente como el de los típicos).

TEMA: ANTIDEPRESIVOS

ESTADOS DEPRESIVOS:

Son situaciones poco diagnosticadas en la población, aunque se hable mucho de ellos; aproximadamente el 90% de las personas con depresiones no son diagnosticadas, de los diagnosticados el12% están tratados por el médico de familia y no por un especialista.

SIGNOS/SÍNTOMAS:
· apatía, desinterés

· tristeza

· insomnio

· anorexia

· sensaciones o ganas de perder la vida, pero sin pasar a la acción pues sería suicidio

Deben presentarse en periodos de tiempo mantenidos (sobre todo insomnio, apatía, desinterés y las ganas de no querer vivir),pues en caso contrario no se consideran depresiones formales.

CLASIFICACIÓN:

· endógenas/exógenas: por causa interna/externa 

· neurosis dep./psicosis dep.: según la gravedad, la psicosis se acompaña de alucinaciones

· monofásica/bifásica: monofásica o unipolar es que mantiene los signos y síntomas a lo largo de la enfermedad, bifásica o bipolar es que no los mantiene y además pasa de unos extremos a otros (alegría-tristeza…)

LOCALIZACIÓN:

Es muy amplia en todo el SNC, pero en especial en el sistema límbico (hipocampo / rafe); pero en general, hay muchos núcleos en el SNC donde puede haber alteraciones.

MECANISMOS DE PRODUCCIÓN:

Muchos estudios, pero poco claros: 

· alteración genética: pasa igual que con la psicosis, pero se obtuvo mas éxito pues se estudió a un grupo tribal concreto: los eimis (son un grupo poblacional que se han mantenido uniforme a lo largo del tiempo); se vieron alteraciones en el cromosoma 11por un gen para la codificación de la tirosina hidroxilasa por lo que la síntesis de noradrenalina era deficiente. Sin embargo, en otros grupos no se vieron o se vió en otros cromosomas como el X en su brazo largo.

· Alteración de neurotransmisores: relacionado con serotonina y noradrenalina; generalmente el problema no se sitúa en la síntesis, sino que está en la recaptación: se recapta más y a mayor velocidad por lo que queda poco neurotransmisor en el 

espacio intersináptico. No siempre funciona así, ya que hay estudios que    demostraron una alteración del ligando con la acetilciclasa: no se produce la misma respuesta al unirse a receptores postsinápticos, en concreto al 
En la serotonina se tiene en cuenta los receptores 5-HT 1A y 5-HT 2A, al estimularse el presináptico de forma consecutiva, se altera el receptor postsináptico (el 2A) y puede ser que aunque interaccione con el receptor no haya efecto.

Si se intentara bloquear la recaptación de serotonina, solamente aumentaría en el rafe y no en el resto del SNC, quiere decir que la NA y la 5-HT están muy relacionadas a nivel de rafe: el aumento de serotonina hace aumentar la NA en el límbico, lo que supondría una mejora de la depresión. Por tanto, NA y 5-HT son inseparables en lo que a depresiones se refiere.

· Otros estudios como el del cortisol: demostraron que no solo hay signos centrales, sino también periféricos.

FÁRMACOS:

Tienen que actuar sobre la NA y 5-HT de forma que disminuyan la recaptación. Sin embargo, como en la psicosis, también se puede jugar a la adaptación fisiológica (regulación) mediante la disminución de la recaptación de uno de ellos, principalmente la 5-HT.

Otra forma de actuar es mediante la inhibición del metabolismo: actuar sobre las MAO mediante inhibidores para que no metabolicen la NA.

NUNCA actuar sobre la síntesis, pues como se ha visto el problema no está en la síntesis, sino en la recaptación.

los que actúan sobre la recaptación de los 2 neurotransmisores: TRICÍCLICOS (hoy día, no son todos tricíclicos pero se agrupan bajo este nombre por su acción) 

El primer fármaco que se usó fue la imipramina (se buscaba un antipsicótico, no un antidepresivo). Después, la desipramina y luego otros derivados como la doxepina. Posteriormente otros fármacos que ya no eran derivados de la imipramina, como la antitriptilina de la que también se sacaron derivados como la nortriptilina y aminoxepina (se buscaba mas agresividad, como con la doxepina).

los que actúan sobre la recaptación de 5-HT: INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACIÓN DE 5-HT.

Marcó el boom de los fármacos antidepresivos,el primer grupo fue la fluoxetina (prozac). Otros fueron: flaxoxetina, paroxetina y sertrelina

Inhibidores de las MAO: IMAO ( se verán mas adelante)

EFECTOS FARMACOLÓGICOS DE A) Y B):

· efecto antidepresivo: el máximo efecto se consigue después de 10-15 días del tratamiento por lo que es muy importante la observación y valoración del paciente (riesgo de suicidio).

· Bloqueo o supresión de signos y síntomas: el mas complicado de bloquear es el insomnio. Es mas fisiológico usar los Inh. de la recaptación de 5-HT (los B) que los que inhiben la recaptación de los 2 neurotransmisores; sin embargo, hay fármacos tricíclicos que son mas potentes a menos dosis y tiempo. Aunque quiten signos y síntomas no llevan a estados de euforia o “de manía”, si tienen estados de euforia es porque sufren una depresión bipolar y no por los fármacos.

· Efecto sedante: es importante pues disminuir la recaptación produce alteración de la conformación del receptor , haciendo que el estímulo del receptor sea menor llevando a un efecto sedante y pudiendo incluso hacer que el tratamiento no tenga efecto al no estimularse los neurotransmisores en receptores postsinápticos.

Por tanto, el efecto sedante se liga a estimulación del receptor  en el SNC, por lo que si disminuye la estimulación al cambiar la configuración, aumentará el efecto sedante (a veces, incluso desde el principio del tratamiento). 

Puede incluso haber bloqueo del receptor 1. 

Lo producen: imipramina, amitriptilina y amoxepina (buenos para pacientes con gran insomnio).

· Efecto analgésico potente: la transmisión entre Locus Coreullus y corteza es noradrenérgica por receptores al bloquearse estos se obtiene un efecto analgésico. No se usan en principio con este fín, salvo que sean dolores “rebeldes”. Los fármacos anteriores tienen potente efecto sedante.

· Anorexiante o anorexígeno: disminuyen el apetito, la sensación de hambre. Ligado a los inh. selectivos de la 5-HT. Todos tienen este efecto, pero el mas potente es el de la fluoxetina (también la sertrelina). Se usan en la bulimia para que no haya ingestión convulsiva. Desarrolla tolerancia a los 7-10 dias de tratamiento.

RAM:

Los tricíclicos tienen mas RAM por su efecto anticolinérgico, por eso los b) marcaron un boom en el mercado.

De efecto periférico: muy variados, los mas frecuentes:

· Bloqueo  no todos los antidepresivos lo producen, los que lo producen tienen principalmente efecto cardiovascular, especialmente hipotensión franca y manifiesta (a veces, solo postural) que no es grave pero si incómoda. Se acompaña de taquicardia como efecto compensador. Si es un bloqueo muy intenso se genera bradicardia.

· Anticolinérgico: también lo tienen todos los fármacos, aunque es mucho mas común en los tricíclicos; es global: muscarínico y nicotínico.

MUSC: sequedad de boca, estreñimiento y retención urinaria.

NICOT (solo efecto central, NO placa motora): confusión con desorientación (si es muy severo), apatía, desmotivación…

De efecto central:

Se centran básicamente en el efecto de sedación que puede ser muy perjudicial si el paciente se encierra en su casa y no sale a la calle. Por tanto, hacer seguimiento de los efectos que produce. También, puede haber muchos a nivel de bloqueo 1 y que se manifiestan sobre todo por cuadros convulsivos (según la potencia de bloqueo que tengan, no son normales en la clínica; el principal que los produce es la maprotilina).

Reacciones de hipersensibilidad:

Lo mas frecuente es la inducción de hepatitis similar a la tipo A. Todos la pueden producir, pero principalmente los tricíclicos.

Fotosensibilidad (principalmente la metriptilina) y exantemas

IMAO:

Inhiben el metabolismo de NA y 5-HT. Son los primeros que se sintetizaron, incluso antes que los tricíclicos, aunque no se usaban pues producían crisis hipertensivas muy graves sobre todo al mezclarse con alimentos ricos en tiramina (a veces, mortales). Hoy día, se usan mas estos fármacos pues ha crecido la educación sanitaria respecto a la alimentación. No tomar con quesos, vinos de Burdeos…

El prototipo es la iproniacida, hoy día se usa poco: es buen antidepresivo pudiendo suprimir todos los signos y síntomas, no tiene efectos sedantes ni anticolinérgicos; aunque si aumenta los efectos periféricos.

Hay dos tipos básicos de MAO: A y B, desarrollándose fármacos selectivos para cada tipo; la A abunda en la periferia y la B a nivel central ( aunque están en todos los lados). Por tanto, en la depresión nos centraremos en las MAO b.

IMAO b: no tienen muchos efectos periféricos, el principal fármaco es la selegilida: grandes efectos centrales, no tiene efecto sedante y no tiene el efecto HTA (o es muy débil).

NOTA:

Muchas veces, las enfermedades con antideprsivos tienen asociados muchos fármacos, principalmente antidepresivos con ansiolíticos ya que se tarda de 10-15 dias en conseguir el efecto antidepresivo. Se suelen usar benzodiacepinas como ansiolíticos, teniendo un efecto desinhibidor que puede llevar al paciente a suicidarse.

TEMA: ENF. DEGENERATIVAS DEL SNC

Los procesos degenerativos van a ser selectivos en el tipo de neurona que se destruye, no son globales en el SNC. La selectividad del tipo de neurona depende de:

· tipo de actividad neuronal

· capacidad de activar mecanismos compensadores del SNC

· capacidad de producir radicales libres oxidativos

TEORIAS DE DEGENERACIÓN DE NEURONAS DEL SNC:

Están basadas en el concepto de exocitosis: la actividad excitadora del SNC favorece la degeneración por incapacidad de protección; todo efecto de excitación en el SNC pasa por el Glutamato, por tanto, todo efecto degenerativo cursa con un aumento de la actividad excitadora del Glutamato.

El Glutamato tiene varios tipos de receptores; en concreto el NMDA que tiene un canal iónico que hace aumentar el Ca++ intracelular, un aumento excesivo del Ca++ intracelular produce un efecto tóxico.

¿Cómo se produce el efecto tóxico?

Es a nivel del metabolismo celular y puede ser por:

· modificación de las proteínas: el aumento de calcio hace modificar el esquema de síntesis proteíca dando sustancias extrañas para la neurona modificándose el DNA dando sustancias tóxicas que destruyen la neurona.

· Alteración del metabolismo oxidativo mitocondrial: es el principal. Para el metabolismo oxidativo se necesita un dador de electrones que se anula por el aumento de calcio intracelular dando compuestos alterados o tóxicos.

Estos son procesos normales, fisiológicos, del SNC ya que son los mecanismos de envejecimiento. En las enfermedades degenerativas estos procesos se encuentran anormalmente acelerados. Hay muchos mecanismos que destruyen las sustancias tóxicas, impiden el aumento de Ca++… pero si se encuentran muy activados comienzan a fallar.

Otro mecanismo, además de exocitosis, es el estrés oxidativo que actúa haciendo que la mitocondria produzca muchos radicales libres por alteración de las proteínas de las mitocondrias. Los radicales libres son tóxicos y destruyen las neuronas.

Al actuar selectivamente estos mecanismos de envejecimiento, encontraremos:

Parkinson

Huntignton

Alzheimer

ELA

El propio metabolismo de estas células darán un metabolismo alterado cuyo resultado será el metabolismo oxidativo que destruirá la neurona; el metabolismo se altera por un gran aumento de la actividad.

La farmacología esta destinada aun aumento de los mecanismos protectores o una disminución de los agresores. En ninguna de las cuatro enfermedades hay tratamiento sobre las causas, solo sobre los síntomas que aveces previenen o enlentecen la destrucción de las neuronas.

PARKINSON:

Su localización es a nivel de los núcleos de la base, que es donde se controla el movimiento voluntario. Son una serie de mecanismos muy complejos que se inician en la corteza a partir de un estímulo:

La corteza lleva el estímulo a través del estriado hasta los núcleos de la base. La unión entre corteza y núcleos es a través del Glutamato (excitador).

En el estriado todas las conexiones son de acetilcolina, los núcleos de la base modulan el tipo de respuesta inhibiendo la respuesta.

La sustancia negra y estriado se conectan para ver que la respuesta sea la adecuada, sino se vuelve a filtrar otra vez. Es decir, su conexión es fundamental para el control del movimiento.

Todo el cuadro clínico es porque hay poca actividad dopaminérgica y, en concreto, no aparece clínica hasta que no hay una destrucción del 80% de las neuronas.

Parece evidente que al enfermo se le debería de administrar dopamina, pero esto NO es así ya que la dopamina no puede atravesar la barrera hemetoencefálica. Por eso se da un precursor que si puede atravesar la barrera; este precursor es la L-Dopa que se transformará gracias a las enzimas en dopamina (la actividad enzimática no se ve dañada por la enfermedad). Sin embargo, puede ser que no observemos ningún efecto; esto es porque la L-Dopa está en el sistema periférico y no en el central, por tanto, se transformará en dopamina a nivel periférico y, de nuevo, no podrá atravesar la barrera. Es por esto, que la L-Dopa se administra junto a un inhibidor de la Dopa Descarboxilasa para que la L-Dopa no se metabolice en el sistema periférico.

El inhibidor de la Dopa Descarboxilasa (IDD) no atraviesa la barrera por lo que no impide la transformación en el central de dopamina. Sin embargo, hay un  20% que se transforma en dopamina en el sistema periférico.

La L-Dopa se administra por V.O. asociando en el mismo comprimido el IDD, sino van en el mismo comprimido se deben dar a la vez ya que la absorción se realiza en el intestino donde ya hay Dopa Descarboxilasa. La absorción es por transporte activo pudiéndose saturar con otros fármacos y alimentos, ya que el transporte activo es el mismo que para las proteínas. Una vez absorbido, la L-Dopa se distribuye muy bien incluso al SNC. Su metabolismo es por las MAO y las COMT. 

El control de los síntomas mediante L-Dopa dura como mucho 5 años y el control óptimo es de solo 2 años. Esto es debido a el aumento de la concentración de dopamina en los núcleos de la base donde solo quedan el 20% de las neuronas y que deben de trabajar como si fuesen el 100%. El organismo para aumentar la respuesta de las neuronas lo que hace es:

· aumentar la sensibilidad de receptores D2 (para aumentar la respuesta)

· aumentar el número de receptores D2
Sin embargo, sigue la destrucción de neuronas pues es un fenómeno imparable. Al cabo del tiempo habrá disminuido el número de neuronas: a los 2 años ha habido tal destrucción de neuronas que nunca se podrá conseguir el 100% del efecto (por mucho que aumente la sensibilidad y el nº de receptores) dando efectos “paradógicos o extraños”; a los 5 años no tiene ningún efecto pues la destrucción de neuronas es masiva.

Síntomas que se pueden controlar:

Como hemos visto, aumentar el nº de receptores y la actividad de acetilcolina pues el estriado debe “comparar” los estímulos que le llegan de la sustancia negra. Por eso, si la señal que le llega esta disminuida porque la dopamina esta disminuida, se contrarrestra con un aumento de acetilcolina.

Es por ello, que los síntomas están relacionados con:

· rigidez/bradicinesia: disminución de la dopamina

· temblor: aumento de la acetilcolina

Por eso, al tratar con L-Dopa lo primero que desaparece es la rigidez y bradicinesia, manteniéndose el temblor que irá disminuyendo poco a poco, pues al aumentar el estímulo el estriado no necesita aumentar la acetilcolina. Aun así, a veces, no desaparece del todo pues las cantidades de L-Dopa no son suficientes ya que aumentar las dosis puede dar serias RAM.

 Además, al aumentar la dosis de L-Dopa, podemos hacer que aumente la sensibilidad y los receptores conduciendo al paciente con mayor rapidez hacia el “desastre”.

RAM:

· Disquinesias o discinesias: puede ser haya aumentado demasiado el nº de receptores y la sensibilidad.

· Warning-Off / On-Off: es el mismo efecto pero en dos estadíos distintos.

El W.O. aparece a los 2 años y es brusco, como si de repente nunca se le hubiese tratado de Parkinson, la medicación no tiene ningún efecto y a la hora o dos horas vuelve a  aparecer el efecto. Durante este periodo de tiempo, el paciente experimenta una acinesia potente (como si se quedara clavado al suelo) y temblor. Esta relacionado con la ingesta del medicamento, sospechándose que es porque la sensibilidad ha llegado al máximo, bloqueándose el sistema (“saltan los plomos”), al disminuir la sensibilidad del receptor la dopamina vuelve a tener efecto. En el fondo, es porque hay una gran disminución de las neuronas debido a su destrucción.

El O.O. aparece a los 5 años (generalmente), no estando relacionado con la ingesta. Aparece en cualquier momento y las “desconexiones” son cada vez mayores; hay un gran aumento de la sensibilidad y los nº de receptores se estancan debido a la gran destrucción de las neuronas del eje. Se alcanza la sensibilidad máxima.

· Efectos periféricos: son sobre todo cardiovasculares. Se produce disminución de la T.A. debido a :

A nivel del tronco cerebral al aumentar la dopamina bloquea el control del tronco sobre la T.A.

Efecto de competición con el simpático (Adr. y NA)

SIEMPRE disminuye la T.A. pero no de forma brusca (es gradual), se nota mas con los cambios posturales. Como efecto compensador aumenta la FC ya que la dopamina estimula los receptores  en el corazón pudiendo dar arritmias e incluso isquemias y anginas.

· Efectos centrales: por interacción de la dopamina con el bulbo se producen nauseas y vómitos (pues el centro del vómito esta en el bulbo).

OTRAS POSIBILIDADES DE TRATAMIENTO:

a) Principalmente, mediante agonistas dopaminérgicos:

· Bromocriptina: menos potencia, pero mejor control a lo largo del tiempo

· Pergolide: el mas potente, pero de peor control

· Lisuride: es intermedio a los dos

El problema de estos compuestos es que se necesitan neuronas dopaminérgicas por lo que con el tiempo disminuye su efecto. Por eso, solo se pueden usar al comienzo del tratamiento nada mas ser diagnosticada la enfermedad, de esta forma, se pueden disminuir las dosis de L-Dopa y controlarse mejor los síntomas durante mas tiempo que los 2-5 años iniciales.

Sin embargo, la bromocriptina deja de producir su efecto por disminución de las neuronas, teniendo que aumentar de nuevo la dosis de L-Dopa que lleva a un aumento de la actividad dopaminérgica que puede llevar a cuadros psicóticos.  

b) Otra posibilidad terapeutica es el uso de bloqueantes o antagonistas colinergicos:

Se utilizaron los primeros, incluso antesque la L-Dopa. Tampoco corrigen la enfermedad ni actuan sobre el eje nigro-estriado, solo consigue corregir parte de los sintomas, principalmente el temblor, mas incomodos para el paciente.

Los de mayor accion central y especifica son:

· trihexifenidilo

· benzatropina (derivado de la atropina)
· difenhidramina (antiH) 
Es caracteristico en su accion, que los receptoresdel estriado son muscarinicos y de los 5 subtipos; por eso, los farmacos a utilizar son confecto muscarinico central (NO pariferico). Sin embargo, no se pueden impedir los clasicos efectos perifericos como estreñimiento, sequedad de boca, retencion urinaria...

Se usan cuando el deterioro de neuronas dopaminergicas no es muy alto, ya que en periodos mas avanzados es prioritario el control de la rigidez y la bradicinesia ante el temblor.

c) Amantidina:

Se sintetizo inicialmente como antivirico, pero se observo que tiene accion dopaminergica; en concreto, impide la recaptacion de dopamina de forma potente. Por eso, solo con el a veces se pueden controlar los sintomas del Parkinson. Su uso tiene que ser en el primer estadio,ya que cuando aumenta la muerte neuronal no sirve por si solo.     
NOTA: se sabe mucho y no se sabe nada ya que el foco o causa de la enfermedad aun es desconocido y no se puede actuar sobre el, esto se ha comprobado al hacer "transplantes de neuronas" que al poco tiempo las neuronas sanas recien transplantadas volvian a enfermar y se degeneraban como las anteriores.

ALZHEIMER:

Afecta a la corteza cerebral (en estructuras especificas como las laminas...) y al hipocampo; por eso, su clinica es problemas de memoria reciente, no hay problemas motores, hay problemas de afectividad y agresividad...

Esta enfermedad se asocia mas a los radicales libres sin que se sepa muy bien su principal origen, pareciendo que exista un neurotransmisor con mayor preponderancia (pero NO EL UNICO) que es la acetilcolina: hay disminucion de la actividad de la Ach,sobre todo en la pariferia.

Es importante saber que, como en el caso del Parkinson, la farmacologia no trata la causa y, ademas,( a diferencia del Parkinson) no enlentece la enfermedad ni su progresion.

Hoy dia, se usa la lecitina porque es un precursor de la Ach, ya que eluso directo de la Ach podria dar muchas RAM por su accion periferica (sobre todo cardiovasculares). Sin embargo, no se han observado los efectos esperados, por lo que se probo con los inhibidores de acetilcolinesterasas, en concreto, la tacrina: ademas de su accion central especifica (poca accion periferica y de leves efectos) se consigue disminuir los aspectos de agresividad y mejorar la memoria a corto plazo.

Al asociar lecitina y tacrina, se han observado ALGO mas los efectos positivos.

HUNTINGTON:

Es una enfermedad degenerativa por alteracion cromosomica dominante que transmiten tanto los hombres como las mujeres, sin embargo, la clinica se presenta antes en elcaso de ser transmitida por hombres. Su clinica se debe a que esta enfermedad produce lesiones en los nucleos de la base y corteza; por eso, dara problemas motores y de afectividad. Algo caracteristico es la corea: contracciones musculares involuntarias principalmente en la cara; es el primer signo que aparece, luego vienen psicosis esquizofrenicas, depresiones...en general, cualquier cuadro mental.

El tratamiento solo puede intentar contrarstar en lo que pueda la clinica, ya que la causa se situa a nivel genetico y, hoy por hoy, no se puede actuar a ese nivel. En el caso de las alteraciones motoras, no se puede actuar mucho ya que el problema no es la disminucion de la actividad de neurotransmisores,sino las lesiones que se han producido.

La fluoxetina esta teniendo buenos resultados para la clinica mental. La carbamacepina tiene buenos resultados para intentar equilibrar las alteraciones de los reflejos.(A veces es bueno el conbinarlos con neurolepticos para tratar los cuadros depresivos). Cuando la destruccion es masiva, se usa la reserpina que aumenta enormemente la actividad de cualquier tipo de neurotransmisor para intentar generar conexiones a cualquier nivel.

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA (ELA):

En esta enfermedad se destruyen neuronas de la corteza cerebral que afectan al control motor del organismo, pero solo de una zona, o lo que es lo mismo, de un lado: izquierdo o derecho, degenerandose tambien la medula espinal.

