Farmacología del Sistema Extrapiramidal

En alguna de las clases de sistema nervioso central ya hemos pasado, en especial en la de neurolépticos, algunas de las alteraciones del sistema extrapiramidal.   Como su nombre lo indica, es el otro sistema que modula los movimientos en el ser humano.   Modula los movimientos automáticos y los movimientos accesorios a los movimientos principales, como los que se dan en la marcha, en la expresión corporal, etc.   Pero existe una patología que producen gran perturbación en el sistema extrapiramidal, la enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson ha sido estudiada desde el siglo XIX, y descrita inicialmente por el Dr. Parkinson.   Con el aumento de la expectativa de vida a través del tiempo, esta enfermedad se ha hecho paulatinamente más prevalente en la población.   Los científicos comenzaron a interesarse en ella, en especial cuando empezó a masificarse el uso de los neurolépticos en los esquizofrénicos.   Desde ya hace 30 años se conoce la fisiopatología de la enfermedad en forma macroscópica, y de ella nació un tratamiento, el cual es efectivo, pero no exento de problemas.   En resumen, la enfermedad de Parkinson tiene como características ser:

· Neurológico

· Degenerativo

· Progresivo

Como síntomas, tiene:

Temblor:
En especial en estado de reposo, como cuando duerme.   También es más intenso cuando el paciente se encuentra en un estado de angustia

Rigidez muscular:
Se aprecia más en la cara.   Su característica de inmovilidad es bien especial, por lo que se denomina “cara de máscara”.

Bradikinesia:
Lentitud de los movimientos, como alteración de la marcha.

Síntomas colinérgicos:
Principalmente sialorrea y aumento de la sudoración de las extremidades.

Tipos de Enfermedad de Parkinson

· Idiopática:
Se cree que se produce por la edad.   En Chile, la prevalencia es de 1% en mayores de 65 años.

· Farmacológica:
Dadas por fármacos antipsicóticos (neurolépticos), pues ellos, entre más eficaces, más alteraciones al sistema extrapiramidal producen.   Así es que ellos producen, tanto efectos precoces como tardíos.

· Químico:

Las intoxicaciones por Mn (manganeso) y Cu (cobre), aunque es infrecuente.

· Como complicación infecciosa:
Tras la IIª Guerra mundial, se dio una epidemia de encefalitis viral, la que a través del tiempo dejó como secuelas en muchos pacientes la enfermedad de Parkinson.

Fisiopatología

Se conoce bastante bien; el problema se da en el sistema extrapiramidal, específicamente en la vía nigro-estriatal, que posee neuronas de largo trayecto desde la sustancia nigra (soma) hasta el cuerpo estriado (axón).   Esta vía es dopaminérgica, es decir, en esta vía el neurotransmisor predominante es la dopamina, y los receptores predominantes son los de tipo D2.   Además, dentro del cuerpo estriado, existe una red de interneuronas que con acetilcolina.   En la enfermedad, existe una degeneración progresiva de las neuronas dopaminérgicas, lo que produce un déficit de dopamina.   Por desgracia, los síntomas de la enfermedad comienzan a ser notorios cuando la degeneración y destrucción de las neuronas dopaminérgicas llega a un 70 – 80%.

Ese es el mecanismo general en cuanto al desarrollo de la enfermedad, en forma más específica, existen varias teorías investigadas:

· Se cree que existe una perturbación en el metabolismo oxidativo de la dopamina.   Como ella es una amina, debería ser oxidada por la MAO y en las neuronas del sistema extrapiramidal.   Se cree que esta falla:

Ω
Forma una toxina primídica.

Ω
El metabolismo genera radicales libres, lo que genera un stress oxidativo, además del envejecimiento celular típico que producen estas sustancias a nivel celular (teoría más aceptada, en especial en la enfermedad de tipo idiopático).

En cuanto a la acción colinérgica, en el sistema extrapiramidal existe un balance entre la acción dopaminérgica y la colinérgica.   Al ocurrir la enfermedad, se minimiza la acción dopaminérgica, por lo que la acción colinérgica aparenta verse maximizada en el cuerpo estriado, en especial con la sialorrea.   Pero la realidad es que los niveles colinérgicos se mantienen normales.

Al conocerse ya la fisiopatología de la enfermedad, se han creado tratamientos bastante racionales, los cuales tienen principalmente dos vertientes:

Ф
Tratar la deficiencia de dopamina.

Ф 
Tratar la amplificación de la actividad colinérgica.

Lo primero que se realiza en cuanto al tratamiento es disminuir la actividad colinérgica usando un anticolinérgico, que disminuye dicha sintomatología.   En cuanto a la historia, estos fueron los primeros efectos de la enfermedad tratados, pero hoy se usan poco.   Ya en otra fase, se debe restituir la actividad dopaminérgica.


Se comenzó a usar atropina para tratar la colinergia, pero sus efectos en la periferia eran muy nocivos y su efectividad en el SNC era baja (no traspasa la BHE).   Por eso, hoy se usa una sustancia con más efecto central que periférico, el trihexifenil.   Él tiene una eficacia del 50%, y ayuda a combatir la sialorrea, la hiperhidrosis y en  cierta magnitud el temblor.   Esta sustancia es el único fármaco antiparkinson que se usa en esquizofrénicos.


Restituir la actividad de la dopamina es la acción principal en la terapia, el fármaco más usado en esto es la levodopa (aumenta la síntesis de dopamina).   No se usa como fármaco la dopamina directa, pues ella no atravieza la BHE y no llegaría al sitio de acción.   Por eso se administra la levodopa, pues es un predecesor en la síntesis de la dopamina que si llega a los tejidos encefálicos.   Para aumentar la liberación de dopamina, se utiliza la amantadina (pero hoy ya no se usa).   A nivel del cuerpo estriado, se usan agonistas dopaminérgicos D2, como la bromocriptina, entre otras.   Por último, también se bloquea la inactivación de dopamina en la sinapsis, por medio de la selegilina.

Farmacocinética de la levodopa

Al analizar la síntesis de dopamina, se pensó en administrar para la terapia un predecesor, como la dopa, pero se vio que su derivado levógiro es más activo que el normal (dextrógiro).

La administración es por vía oral, pero se encontró un problema:   que por medio de una enzima dopadescarboxilasa intestinal se transformaba en dopamina, antes de llegar al sitio de acción buscado.   Por eso, al producirse esto, la dopa transformada en dopamina a nivel intestinal, hacía que la absorción fuera muy mínima, entre un 1 y 2%.   Debido a eso, las dosis debían ser muy grandes.   Hoy, la levodopa se administra en conjunto con un inhibidor enzimático de la dopadescarboxilasa, que actúa a nivel periférico, como una manera de inhibir la enzima sólo en el intestino y posibilitar la absorción del fármaco.   Estos inhibidores son irreversibles, son principalmente dos:


€   Carbidopa





€   Benzenserazida
Los preparados comerciales ya incluyen, junto con la levodopa, los inhibidores incluidos, no es necesario tomarlos por separado.   Con esto:

®
La absorción es mucho mayor y el preparado puede traer una menor

dosis.   

®
La absorción es más rápida.

®
Formar dopamina a nivel intestinal daba reacciones adversas.


Sus metabolitos son los mismos que los de la dopamina fisiológica, su excreción es por vía renal.   La vida media desgraciadamente es corta (3 hrs.) , por lo que deben tomarla por lo menos tres veces al día.   Hoy ya existe un preparado de carbidopa de liberación prolongada, que se utiliza una vez al día.


A pesar que la levodopa como fármaco presenta varios inconvenientes, sigue siendo el fármaco predilecto para el tratamiento del Parkinson, pues si un paciente no realiza una terapia en base a este fármaco, la progresión de la enfermedad termina por invalidarlo, terminando incapaz de valerse por si mismo.   La levodopa mejora principalmente la bradikinesia y la rigidez muscular, secundariamente los temblores.   Con esto, los pacientes tratados tienen una vida bastante normal.   Además, al poder comer y hablar por ellos mismos, mejoran su estado psíquico y de ánimo.

RAM de la levodopa


Comienzan a aparecer tras ±4 años de administración seguida, y son tan graves como lo puede ser la enfermedad misma.   Por ejemplo:

¶
Diskinesias (tics y movimientos automáticos), principalmente de la cara, tronco y extremidades.

¶
Akinesia de final de dosis:   Se da cuando el paciente requiere la dosis siguiente, es decir, cuando se acerca la administración del fármaco.

¶
Efecto on – off:   Se da en pacientes aparentemente controlados; en ellos comienzan súbitamente los temblores, rigidez, etc. como si se activara un switch.   Y tras un lapso de tiempo corto (horas), se acaba de pronto.

¶
En personas de edad, se presentan alteraciones conductuales (pesadillas, pseudoalucinaciones, alucinaciones, delirio, manía, etc.)

En cuanto a efectos periféricos, se producen nauseas, vómitos (también puede tener mecanismo central), hipotensión ortostática y arritmias ( Efectos de tipo adrenérgico.

Hay otras sustancias que los neurólogos asocian al tratamiento con levodopa, ya que como las RAM de la levodopa son dosis – dependiente, es necesario disminuir su uso lo más posible, con el fin de que los síntomas no deseados se presenten lo más tardíamente.

La bromocriptina es un agonista que actúa en receptores D2 del cuerpo estriado, se usa por la vía oral y tiene un t½ corta (3,5 hrs.).   Puede usarse sola, pero en gral. se usa asociada a la levodopa, para disminuir el uso de ésta.   Con la bromocriptina, los efectos diskinésicos son mucho menores, pero los psíquicos son mayores (manía, alucinaciones, etc.), además de presentar los efectos adrenérgicos de la levodopa, más un edema y dolor en las extremidades.


El último camino farmacoterapeútico encontrado ha sido inhibir la inactivación de la dopamina.   La dopamina es inactivada en el sistema nervioso central por la MAOB (monoaminooxidasa B), y con el tiempo se encontró un inhibidor selectivo de la MAOB, la selegilina.   Con ella, la dopamina tiene una mayor vida útil.   De administración oral, tiene bastante unión a proteínas y además tiene metabolitos parientes de las anfetaminas (no parecen demostrar problemas de dependencia) y tiene una t½ mucho mayor.   La selegilina se usa casi siempre asociada a levodopa.   Como RAM directa, presenta irritación gástrica e hipotensión ortostática.   Como RAM indirecta (por los metabolitos anfetamínicos), presenta insomnio, agitación y estimulación general.

Como síntesis, el tratamiento farmacológico de los enfermos de Parkinson suele ser multidroga, el que es muy efectivo, al punto de permitir que los pacientes puedan vivir una vida relativamente normal.   Los problemas más marcados de esto son los efectos a nivel neurológico, los que se disminuyen con las asociaciones de drogas.   Y la investigación hoy en día se centra en el mecanismo íntimo de la degeneración de las neuronas dopaminérgicas de la vía nigro-estriatal.

Farmacología de los Desórdenes Afectivos

Los desórdenes afectivos son alteraciones extremas e inapropiadas del estado de ánimo que perturban el pensamiento y el comportamiento.   Son los segundos trastornos en importancia de las alteraciones serias mentales, después de la esquizofrenia, pero pueden ser tan largas en el tiempo como ellas, como también presentarse con diversa gravedad.

Los desórdenes afectivos suelen dar episodios de crisis, y la persona puede desarrollar su vida normal entre ellas; incluso hay veces en que la persona sólo hace una crisis en toda su vida.

Las alteraciones del ánimo son esencialmente una discoordinación entre lo que la persona afectada siente y su entorno, es decir:   la persona puede verse y sentirse muy contenta, siendo que en la realidad no hay razón para estarlo, o al revés; la persona puede estar muy deprimida y no haber una razón tan grande para estarlo.   Es por eso que hay que diferenciar lo que es depresión (anormal) y tristeza (normal).

En EE.UU. hay estudios que dicen que entre un 10 y 20% del total de la población sufre en algún momento de su vida una alteración del estado de ánimo.   Y que al menos el 4% de la población mundial presenta desórdenes afectivos.

Los trastornos del estado del ánimo se clasifican de acuerdo al Manual Diagnóstico Estadístico de Trastornos Mentales en dos grandes grupos:

· Síndrome unipolar (depresión mayor)

· Síndrome bipolar (psicosis maníaco – depresiva)

Síntomatología del síndrome unipolar

Suele darse en personas en la edad adulta, es más frecuente en mujeres y los episodios suelen ser únicos.

· Pérdida de interés en la mayoría de las cosas (persona apática)

· Incapacidad de sentir placer

· Gran desesperanza, tristeza, sentimiento de culpa.   Todo esto lleva a una baja de la autoestima.

· Alteraciones del sueño (insomnio o hipersomnio)

· Falta de apetito y baja de peso (o puede aumentar, por ansiedad)

· Deserción escolar, académica y/o laboral (más que nada laboral, pues se da en personas sobre 25 –30 años.)

· Alteración de la libido, como en todos los ámbitos.

· En casos graves pueden presentarse intentos suicidas.

· Pueden darse somatizaciones para expresar el malestar psicológico (dolores inexistentes, alteraciones neurovegetativas, contracciones musculares, etc.)

Sintomatología del síndrome bipolar

Es más frecuente en personas jóvenes, no hace distinción de sexo, y tras un primer episodio suelen presentarse recurrencias.

· A la depresión se intercalan periodos de manía.

· Sentimiento de perfección y alegría intensa, lo que les da muchos bríos y en el caso de que emprendan negocios, suelen arriesgarse mucho, lo que lleva a que sus empresas resulten irreales.

· Poca necesidad de dormir (en algunos casos sólo requieren de 3 a 4 horas diarias)

· Explosión de energía y verborrea (lo que lleva a que su entorno social los aleje)

· Confianza ilimitada en ellos mismos

· A veces presentan irritabilidad, impaciencia y agresividad

· También presentan periodos de depresiones similares a la depresión mayor

El tratamiento de las alteraciones del estado de ánimo nace a mediados del siglo XIX, donde la depresión se denominaba como melancolía grave.   Ella se trataba con opio y anfetaminas, lo que les daba escaso resultado.

Ya en el año 1957 se descubrió en EE.UU., la itroniazida.   Ella inhibe la MAO, con lo que aumenta la dopamina y la noradrenalina.   Lo que da la sospecha que la depresión podría tener su origen metabólico en disminución de las monoaminas.   Al mismo tiempo, en Suiza, se descubrió que un derivado de un fármaco fenotiazínico (un neuroléptico) usado en enfermos psicóticos les mejoraba el estado de ánimo, la imipramina.   Como neuroléptico es malo, pero es eficaz para estas alteraciones.   Inhibe la recaptación de serotonina y de noradrenalina (ambas monoaminas).

Tras estos descubrimientos, se investigó el origen de la depresiónen base a las monoaminas, y hasta hoy, la teoría más aceptada (1965), la que es:

 “La depresión es un déficit de la neurotransmisión monoaminérgica y la manía por exceso de función”
De esta manera, se explica que los desórdenes bipolares se dan por una falta de regulación monoaminérgica, donde se producen crisis donde ellas están bajas y otras donde se encuentras aumentadas.

Esto se ve respaldado por la observación empírica de que los fármacos que aumentan las monoaminas tienden a aliviar la depresión, mientras que los que las disminuyen producen depresión.

El problema es que se ha visto que en una persona normal, al administrarle monoaminas, el aumento en su estado de ánimo aparece de 2 a 3 horas después, mientras que en un paciente con depresión, el efecto se produce recién tras 2 a 3 semanas, lo que desvirtúa la teoría.   ¿Qué sucede en esas 3 semanas, si a pesar de estar altas las monoaminas no se expresan?   Por otro lado, los tratamientos deben ser extensos (sobre los 6 meses).

La farmacocinética no se tratará, sólo se mencionará que dependiendo del tipo de antidepresivo, hay algunos que deben administrarse en la mañana, como otros en la noche, pues a pesar que todos tienen su efecto principal monoaminérgico, algunos tienden a ser más estimulantes (ej. fluoxetina) y otros son más sedantes.

Antidepresivos de Primera Generación

Este tipo de antidepresivo se clasifica en:

· Inhibidores irreversibles de la MAO:

Son tanto para la MAOA y MAOB.   Ya no se usan en Chile, pues tienen gran cantidad de RAM, como crisis hipertensiva, y con ello llevar a un accidente vascular encefálico.   Además, tienen mucha interacción con los alimentos ricos en tiramina, como son en especial los alimentos fermentados (cerveza, quesos, higos, yoghurt, etc.), lo que acelera la formación de dopamina.   También pueden tener reacciones cruzadas con las efedrinas (ej. pomadas nasales para los resfríos) y las interacciones pueden prolongarse sobre dos semanas terminada la administración del fármaco.

· Inhibidores de la recaptación de la serotonina y la noradrenalina.
Son no – específicos, pues inhiben indistintamente a estos dos compuestos.   Son conocidos comúnmente como los antidepresivos tricíclicos.   Son los más utilizados en depresiones mayores, hasta 65 años.   Los más típicos son la imipramina, la amitriptilina y la clomipramina.   Ellos inhiben tanto a la noradrenalina y a la serotonina, pero cada uno de ellos inhibe en diferente proporción a cada una:

· La imipramina inhibe más a la noradrenalina.

· La amitriptilina inhibe a ambas en igual proporción.

· La clomipramina inhibe más a la serotonina.

Antes, se pensaba que como la serotonina tenía gran participación en el estado de ánimo, un fármaco exclusivo para su inhibición sería bueno (existen algunos de 2da. generación de este tipo); sin embargo, la acción no es tan efectiva pues se necesita también la inhibición de la noradrenalina.

Farmacocinética:
Administración oral

Absorción rápida y completa (son muy liposolubles)

Traspasan las barreras (BEH Y BP)

Metabolización hepática, genera metabolitos activos

Vida media larga, por lo tanto la administración es una vez al día

Reacciones adversas (RAM):

Estos tres fármacos presentan efectos anticolinérgicos agudos, por lo que hay que tener extrema precaución con adultos mayores (ya que si existe un glaucoma no detectado, el fármaco puede desencadenar una crisis aguda, y dejar al paciente ciego).   Lo mismo ocurre con la hipertrofia prostática, pues favorece la incontinencia.   Además, produce fatiga, debilitamiento y sedación.   Por otro lado, el aumento de noradrenalina genera alteraciones cardiovasculares, como taquicardia, arritmia e hipotensión ortostática.

Las sobredosis son esencialmente exageraciones de las RAM.

Se han descrito interacciones con otros fármacos, especialmente con alcohol en bajas proporciones (incluso consumo social) y la magnitud es impredecible.   También generan interacciones con vasoconstrictores, pues el vasoconstrictor produce un aumento de catecolaminas base, lo que sumada al aumento de los antidepresivos es peligroso.

En cuanto a otros usos para estos fármacos, se pueden utilizar para crisis de panico (asociado a benodiazepinas), en estados obsesivos, tratamiento de dolores crónicos (ejerce un efecto analgésico) y en enuresis (micción al dormir) nocturna en niños.

Antidepresivos de Segunda Generación

Son muchos y de muchas familias químicas.   Los grupos más comunes son:

· Inhibidores específicos de la MAOA.
· Tricíclicos modificados (Para evitar y/o modificar las RAM de los originales)

· Inhibidores específicos de la recaptación de serotonina (para evitar efectos noradrenérgicos)

· Antidepresivos atípicos.

(
Inhibidores de la recaptación de la serotonina:

1. Fluoxetina (“Prozac” gringo):   Muy utilizado, casi en sobreconsumo por exceso de marketing

2. Citalopram

3. Sertralina

Son los antidepresivos más utilizados, junto con los tricíclicos.   Presentan mucho menos RAM que los tricíclicos; Los efectos colinérgicos son mínimos o nulos, los efectos cardiovasculares son pocos, no generan sedación, no hacen subir de peso, como los tricíclicos y la toxicidad aguda es baja.

RAM de la fluoxetina

· A través de tiempo, los pacientes pueden presentar nerviosismo y ansiedad.

· También se describe rigidez muscular y movimientos extrapiramidales.

· Nauseas y diarrea.

· Dolor de cabeza al inicio el tratamiento e insomnio.

· Conductas violentas

· Anorexia.

· Conductas suicidas en casos extremos.

Litio


Es el único tratamiento para la enfermedad bipolar, en especial la fase aguda de la manía, y como profilaxis de episodios recurrentes.   Tiene un estrecho margen terapeútico, por lo que se prefiere dejar el uso del litio como último recurso, tras el fracaso o ineficacia de otros fármacos.


El litio es un metal alcalino, que se administra en forma de carbonato o citrato.   Se descubrió su uso terapeútico el año 1947, pero recién en los años 70 se masificó.   Las mayores reservas de litio se encuentran..  ..si, así es, en Chilito.


No se conoce exactamente su mecanismo íntimo, pero se sabe que participa en una serie de mecanismos secundarios, por ejemplo:

· Mimetizar la acción de otros cationes (como el Ca+2) o el Na+.

· Potencia el sistema serotoninérgico central.

· Disminuye la formación de AMPC.

Tiene una absorción muy rápida, pero los efectos son interindividuales (la magnitud del efecto depende de la persona).   Como es de estrecho margen terapeútico, deben revisarse los niveles plasmáticos periódicamente (litemia).

En cuanto a las RAM del litio, muchas de ellas, en especial las crónicas, están asociadas a su excreción renal.

RAM por sobredosis:
Trastornos intestinales, temblor fino de manos, alteraciones electroencéfalográficas e incluso convulsiones.

RAM por uso crónico:
Polidipsia y poliuria, hipotiroidismo, daño renal con atrofia tubular y es un agente teratógeno (Produce malformaciones congénitas cardíacas, precaución en embarazadas).   Por suerte, la mayoría de las RAM crónicas son reversibles, pero al readministrar el litio en los paciente que ya han presentado RAM, la volverán a presentar.

Nota:
Pa’ la próxima, dejen la grabadora *LEJOS* de este niñito Ferraro, porque se pasa toda la clase hablando huevadas y haciendo preguntas innecesarias.   Tuve que hacer hasta magia negra para poder cachar lo que decía la profe.   ¡¡Guárdate los comentarios, zoquete!!..

Atte. Don Noxín

18 de Junio del 2003








