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Sección IV
PRINCIPIOS GENERALES DE PSICOFARMACOLOGÍA
Hernán Silva Ibarra
La psicofarmacología es la disciplina que estudia el efecto de los medicamentos en la mente y se ha desarrollado como disciplina desde mediados del siglo XX. El descu​brimiento de los primeros antidepresivos, antipsicóticos y estabilizadores del ánimo se debió en gran medida al azar. Luego, la repetida demostración de la eficacia de estos fármacos, sirvió de impulso para la investigación de las bases neurobiológicas de su efecto terapéutico, así como de las bases biológicas de los principales trastornos psi​quiátricos.
Hacia 1950 la psiquiatría contaba con muy escasos recursos farmacológicos. Excep​tuando los bromuros, los barbitúricos y la reserpina, que eran empleados como tranqui​lizantes o sedantes inespecíficos, no se disponía de medicamentos eficaces para tratar los trastornos mentales. Esta situación cambió dramáticamente en la década siguiente. De modo prácticamente simultáneo fueron descubiertos los primeros antidepresivos y antipsicóticos, y los modernos ansiolíticos.
El uso del litio en psiquiatría derivó de estudios que buscaban sustancias anormales en la orina de pacientes psicóticos; con anterioridad había sido empleado como sustituto de la sal (cloruró de sodio) en los pacientes hipertensos. El primer antipsicótico, la clorpromazina, fue producto de una investigación en busca de mejores anestésicos. Los an​tidepresivos triciclicos fueron resultado de un intento infructuoso por mejorar la eficacia antipsicótica de la clorpromazina. El primer antidepresivo de la familia de los inhibidores de la monoamlnooxidasa (IMAOS) surgió de un Intento fallido de desarrollar medica​mentos antituberculosos eficaces. Los primeros estudios con los tranquilizantes del tipo de las benzodiazepinas fueron intentos sin éxito de tratar pacientes esquizofrénicos.

La importancia del factor azar en el nacimiento de la moderna psicofarmacología no constituye un hecho excepcional; algo similar ha ocurrido en el campo de la terapéutica de diversas especialidades médicas. Asimismo, la aparición simultánea de diversos tra​tamientos eficaces refleja el hecho de que ya se habían dado pasos Importantes en la investigación y que el campo se encontraba maduro para los nuevos y trascendentales descubrimientos. El progreso de la ciencia no siempre sigue un curso lineal. A períodos de lentos progresos y aparentes estancamientos, les suceden otros de rápidos avances y de revolucionarias innovaciones.
Los mecanismos mediante los cuales los medicamentos modifican el funcionamiento psíquico son complejos y solo parcialmente conocidos. A continuación se analizan algu​nos conceptos farmacológicos esenciales.
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Farmacocinética

La farmacocinética se refiere al curso temporal y la disposición del fármaco en el or​ganismo. Los medicamentos están diseñados para actuar sobre órganos específicos, pero la biodisponibilidad sistémica (la cantidad de fármaco administrada que llega a su des​tino) es determinada por tres factores principales: absorción, distribución y eliminación (metabolismo y excreción). Luego de administrado un fármaco hay un aumento y luego una baja de ¡a concentración plasmática. El área bajo la curva, después de administrar una dosis única, es proporcional a la cantidad de la sustancia química en el plasma y permite la determinación de la fracción de dosis absorbida (biodisponibilidad).
Se denomina vida media al tiempo necesario para que se elimine del plasma el 50% del fármaco. También mide los niveles estables de concentración. Por su parte la concentración plasmática estable es la concentración alcanzada cuando la cantidad administrada por unidad de tiempo iguala a la cantidad eliminada por esa misma unidad de tiempo.
La absorción es influenciada por (a vía de administración y propiedades del fárma​co. Los sistemas de administración de medicamentos permiten la modificación de la absorción (p. ej. cubierta entérica o tabletas de liberación retardada, preparaciones de depósito). Preparaciones líquidas y tabletas dispersabas orales buscan asegurar la admi​nistración y mejorar el cumplimiento, con efectos mínimos sobre la absorción.
La administración oral es la vía de administración más común, pero las concentra​ciones plasmáticas son más variables, ya que la absorción es más errática y los fármacos son metabolizadas por el hígado (primer paso). Para ser absorbidos deben ser solubles en los fluidos gastrointestinales, resistentes a la acidez y deben poder cruzar las mem​branas celulares.
La administración intravenosa es el método de administración más rápido. En la ad​ministración intramuscular la absorción ocurre dentro de 10 a 30 minutos, la velocidad depende del flujo sanguíneo y la solubilidad acuosa. Las preparaciones de depósito son soluciones oleosas del fármaco que permiten una absorción lenta. También se emplean la absorción a través de membranas mucosas (sublingual) o por inhalación.
Durante la fase de distribución en el plasma, el fármaco se distribuye a varios tejidos en el cuerpo dependiendo de la unión a proteínas plasmáticas, la perfusión tisular, la permeabilidad de las membranas o el transporte activo (p. ej. por P-glucoproteína). El medicamento puede unirse a diversos sitios en los que no ejerce efecto, pero que pueden influir en su distribución y eliminación. Por ejemplo, en las proteínas plasmáticas pueden desplazar a otros compuestos químicos aumentando sus concentraciones libres en el plasma, o depositarse en la grasa y en otros sitios que lo liberan lentamente aumentando su persistencia en el organismo.
La barrera hematoencefálica solo permite la entrada de moléculas solubles en lípidos (como la mayoría de los psicotrópicos) o por difusión pasiva (litio) o por sistemas espe​ciales de transporte activo. La P-glicoproteína, por su parte, bombea algunos fármacos fuera de los capilares e impide su entrada.
El metabolismo hepático es el más importante, pero también puede ocurrir en el plasma, pulmones y riñón. La metabolización puede ser a compuestos activos o inactivos. Consiste en oxidación, reducción o hidrólisis.
La familia de citocromos P-450 del hígado es responsable del metabolismo oxidativo
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de la mayoría de los psicotrópicos. Las isoenzimas más importantes y algunos de sus metabolitos son las siguientes:
-
2D 6   : antipsicóticos típicos, antidepresivos tricíclicos, paroxetina, fluoxetina.
-
3A4    : 
antidepresivos tricíclicos, carbamazepina, benzodiazepinas.
-
1A2
    : antidepresivos tricíclicos, haloperidol, clozapina.
-
2C 9
   : fenitoína, warfarina, fluoxetina.
-
2C 19 : diazepam, antidepresivos tricíclicos.
Variaciones genéticas afectan la velocidad de metabolización y su estudio es parte de una nueva disciplina, la farmacogenómica.
La excreción más importante es por ei riñón, pero también puede darse a través de los pulmones o en la bilis, sudoración, leche o saliva. Puede ser del fármaco activo o de sus metabolitos. La excreción es influida por la fundón renal, la que puede estar dismi​nuida por patologías renales y por el envejecimiento.
Farmacodinámica
La farmacodinámica es el estudio de los mecanismos de acción de los fármacos. Mu​chos psicofármacos afectan la función de neurotransmisores específicos, ya sea directa o indirectamente. Fármacos que afectan neurotransmisores monoaminérgicos, como dopamina, noradrenalina y serotonina, son importantes en el tratamiento de trastornos afectivos y psicóticos. Fármacos que actúan en neurotransmisores aminoácidos, GABA y glutamato son importantes en el tratamiento de los trastornos de ansiedad y de la epilepsia. El efecto sobre los neurotransmisores habitualmente es también responsable de los efectos secundarios.
Los sitios de acción en la neurotransmisión son los siguientes:
1. Síntesis: p. ej. L-triptofano es precursor de serotonina y su administración 
    aumenta la síntesis de ese neurotransmisor.
2. Almacenamiento: p. ej. Reserpina depleta noradrenalina y dopamina en las 
    terminales nerviosas.
3.
Liberación: p.
ej. Anfetamina libera noradrenalina y dopamina en las sinapsis.
4.
Recaptura: p.
ej. Tricíclicos inhiben la recaptura de monoamínas en la neurona
presináptica y de ese modo aumentan el neurotransmisor en la sinapsis.
5.
Degradación:
p. ej. los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) previenen
la degradación del neurotransmisor monoaminérgico.
6.
Receptores: p. ej. Los antipsicóticos bloquean receptores dopaminérgicos.
7.
Otros mecanismos postsinápticos: p. ej. El litio inhibe la función de segundos

men​sajeros.
Los agonistas son fármacos que imitan la neurotransmisión endógena. Muchos medicamentos se unen de manera reversible al receptor y su eficacia es proporcional a la fracción de receptores ocupados. La potencia del fármaco depende de la proporción del mismo que alcance al receptor, de su afinidad y de su eficacia.
Los antagonistas se unen al receptor sin producir efecto y bloquean la acción de los agonistas, reduciendo su acción. Muchos antagonistas son competitivos y desplazan al 
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agonista del sitio de acción, pero en altas dosis los agonistas pueden ejercer su efecto máximo. Los antagonistas no competitivos no pueden ser desplazados por los agonistas, por lo que ei sistema solo se restablece cuando el antagonista es removido o cuando se sintetiza un nuevo receptor. Los agonistas pardales (p. ej. aripiprazol) evitan la sobre y la hipoactividad del neurotransmisor.
Tolerancia y sensibilización: Tolerancia describe la respuesta disminuida a un fármaco luego de su administración repetida, y sensibilización el aumento de su efecto luego de administrarlo repetidamente. La tolerancia puede deberse a un aumento del metabo​lismo (p. ej. la carbamazepina aumenta la actividad de las enzimas que la metabolizan), por reducción del número o la sensibilidad de los receptores (down regulation) o por activación de mecanismos homeostáticos.
Grupos de psicofármacos
En la actualidad los psicofármacos se agrupan de acuerdo a las patologías sobre las cuales han demostrado eficacia comprobada, lo que se traduce en su aprobación por agencias reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA) en los Estados Unidos o la European Medicines Agency (EMA) en Europa. Los principales grupos de psicofármacos son los siguientes:
Antidepres¡vos
Incluye a los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina, antidepresivos noradrenérgicos y dopaminérgicos, multimodales, agonistas melatoninérgicos, tricíclicos e inhibidores de la monoaminooxidasa.
Antipsicóticos
Incluye a los denominados antipsicóticos de primera generación o neurolépticos y a los de segunda generación o atípicos.
Estabilizadores del ánimo
Incluye las sales de litio y anticonvulsivantes como lamotrigína, carbamazepina y ácido valproico.
Ansioliticos
Incluye fundamentalmente a las benzodiazepinas, pero también a fármacos como buspirona y barb¡túricos.
Hipnóticos
Incluye fármacos benzodiazepínicos y no benzodiazepinicos.
Estimulantes
Incluye derivados anfetamínicos y otros como atomoxetina.
La actual nomenclatura de los psicofármacos es objeto de controversia. La designa​ción en base a patologías ofrece múltiples inconvenientes, ya que los psicofármacos son
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eficaces sobre diversas patologías. Por ejemplo, los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina están Indicados en el tratamiento de los trastornos depresivos, los trastor​nos ansiosos, los trastornos de la alimentación y el síndrome disfórico premenstrual, en​tre otros. Un antipsicótico como la quetiapina es empleado también como estabilizador del ánimo y antidepresivo. Algunos anticonvulsivantes son empleados como estabiliza​dores del ánimo, antijaquecosos y para el control de la alimentación. Asimismo, la actual nomenclatura puede ser considerada estigmatizadora, como ocurre con los "antipsicó​ticos", lo que puede disminuir la adherencia y la aceptación social. Se han propuesto nuevas nomenclaturas, pero aún no han sido adoptadas por la comunidad internacional.
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