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Summary

This text was pronounced in September, 1891, during a
workshop of the WHO, entitled "The future of investigation in
mental health”, at the Archivio Antico of the Palazzo del Bo’, in
Padua, ltaly, where the author was chosen as Chairman of
the Meeting. This work is an overview of the main contribu-
tions made during the last 40 years, as well as of the contem-
porary investigations in the field of clinical psychopharmaco-
logy. Some fundamental points which must be answered by
pharmacology in the years to come are suggested. The
author concludes that the advances which made pharmaco-
logy possible, not only influenced the clinical praxis, but also
have permitted the comprehension of the brain-mind problem.

Resumen

Este texto fue presentado por su autor en una sesién de
trabajo de la Organizacion Mundial de la Salud, que bajo el
tema "El futuro de la investigacion en salud mental" se desa-
rrollo en septiembre de 1991 en el Archivio Antico del Palazzo
del Bo', de la ciudad de Padua, Italia. El Doctor de la Fuente
fue elegido Chairman de esa Reunidn y en el presente articu-
lo revisa inicialmente, las principales aportaciones que se han
hecho en los dltimos 40 afos en el campo de la psicofarma-
cologia clinica, para mostrar después, las principales lineas
de la investigacién contemporanea.

Se proponen después algunos puntos fundamentales que
la psicofarmacologia de los afios venideros debera de res-
ponder. El autor concluye en que los adelantos que ha hecho
posible la psicofarmacologia no solo han insidido en la praxis
clinica, sino que han tenido una gran repercusion para la
comprensién del problema cerebro-mente.

Introduccion

El avance mas importante de la psiquiatria en este
siglo, ha sido la introduccién de nuevas sustancias pa-
ra uso clinico que, actuando sobre el cerebro, modifi-
can las funciones psiquicas y la conducta en varias di-
recciones y alteran el curso y el desenlace de algunas
de las enfermedades mentales mas comunes.

Hacia el final de la primera mitad del siglo, los re-
cursos con que contaba la medicina para luchar contra
las enfermedades mentales no eran muy impresionan-
tes. Los sedantes hipndticos y los estimulantes mejo-
ran temporal y superficialmente el estado afectivo de
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los pacientes sin cambiarlo basicamente. Las hormo-
nas y los compuestos vitaminicos fuera de su uso en
estados deficitarios especificos, no tienen un lugar en
el tratamiento de los pacientes que constituyen la ma-
sa en los hospitales psiquiatricos.

Los medios con que se contaba para el cuidado de
estos pacientes eran: el coma insulinico, iniciado por
Sakel en 1935; las tefapéuticas de choque, introduci-
das el mismo ano por L. von Meduna; la lobotomia pre-
frontal, en 1936, y otras técnicas quirdrgicas derivadas
de ella. Esos recursos sufrian de limitaciones serias y
notorias. Unicamente la terapia electroconvulsiva con-
serva un lugar en el tratamiento psiquiatrico.

Tal era el estado del arte cuando se inaugurd una
nueva época, en 1952, con la introduccidn en el lapso
de pocos meses del uso clinico de nuevos farmacos
con efectos tranquilizantes y antipsicéticos peculiares:
lareserpinay la clorpromacina. El avance continué en
los afios siguientes con la introduccion de dos farma-
cos que tienen una accién correctiva sobre el afecto
depresivo: laiproniacida y laimipramina. El nombre de
Jean Delay, quien en 1950 Ilamé la atencion sobre la
clorpromacina, una droga usada en cirugia, y observé
por primera vez sus propiedades antipsicodticas, y la
uso en pacientes agitados; el nombre de N. Kline y sus
colaboradores, quienes observaronlaspotencialidades
antidepresivas de la iproniacida, una droga usada ini-
cialmente en el tratamiento de la tuberculosis; el nom-
bre de Kuhn, quien observé los efectos antidepresan-
tes de la imipramina, una droga muy cercana a lafeno-
tiacina, ocupan un lugar entre los iniciadores de la psi-
cofarmacoiogia clinica.

Siguieron algunas adiciones al armamentarium psi-
quiatrico: las sales de litio, usadas primero en el con-
trol de la mania aguda y después en su prevencion y
también en la prevencién de la depresién recurrente; y
el clordiacepédxido sintetizado en 1951, el primer miem-
bro de una familia de nuevas drogas ansioliticas: las
benzodiacepinas.

La apreciacion de las notables cualidades terapéuti-
cas y también de algunos aspectos indeseables de Ias
drogas originales, estimularon la busqueda de nuevos
productos analogos y derivados. En el proceso de esta
busqueda, el campo se amplié considerablementey la
terapéutica psiquiadtrica se enriquecid en un grado
inesperado, haciendo posible el manejo mas humano
de los pacientes tanto agudos como crénicos que ve-
getaban sin esperanza en los asilos.
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Hoy en dia, las diversas sustancias psicoterapéuti-
cas agrupadas de acuerdo con sus acciones clinicas:
neurolépticos, antidepresores, tranquilizantesynormo-
timicos (litio), ejercen sus acciones terapéuticas selec-
tivamente en los conglomerados de sintomas que
constituyen los sindromes psiquiatricos tradicionales.

Subsecuentemente, se incluyeron otros farmacos
en cada uno de estos grupos. Algunos de ellos son ati
picos en el sentido de que comparten algunos efectos
pero no tienen el perfil farmacolégico de los otros
miembros de su clase.

Conforme transcurre el tiempo, los nuevos farma-
cos han mostrado tanto sus virtudes como sus defec-
tos. Algunos de ellos pueden causar dafno iatrogénico
no siempre benigno y transitorio, y hay pacientes que
son refractarios a sus efectos. Ademas, algunos de
ellos crean algun grado de dependencia y pueden ser
objeto de abuso.

En el nivel de la farmacologia basica, el descubri-
miento de la reserpina, que vacia los depésitos cere-
brales de aminas biogénicas causando depresion, per-
manece como la piedra angular de la psicotarmacolo-
gia. Otro paso fue el establecimiento de que una enzi-
ma, la monoaminoxidasa, es responsable de la degra-
dacion de las aminas biogénicas y que los IMAO de-
ben su poder terapéutico a esta enzima. El siguiente
descubrimiento fue que los antidepresantes triciclicos
inhiben la retoma de aminas en la sinapsis, y que las
anfetaminas deben su efecto euforizante a la libera-
cion de estas aminas. Otro hallazgo fue que los neuro-
lépticos ejercen sus acciones interfiriendo con el siste-
ma de la dopamina. Estos hallazgos hicieron progresar
la investigacion psicofarmacologica y sirvieron como
punto de partida para la identificacion de nuevos trans-
misores y sus receptores especfficos.

Las investigaciones subsecuentes en el campo de
la farmacologia basica han contribuido, uno, aimpulsar
el conocimiento de los mecanismos moleculares de las
funciones nerviosas por medio de la comprension de
las acciones de los farmacos, y dos, a proveer una
guia para el disefio de agentes terapéuticos mas po-
tentes y selectivos.

Repercusiones y consecuencias

Como hemos senalado, los logros terapéuticos ini-
ciales ejercieron un impulso poderoso para activar la
investigacion de las bases neurales y moleculares de
la mente y de la conducta. Esta investigacion y sus ra-
mificaciones han cambiado nuestros conceptos de la
mente y el cerebro. Hoy en dia, la gran expectativa en
la psiquiatria es actuar sobre la mente a través del ce-
rebro.

La mejoria en el prondstico de trastornos y enfer-
medades mentales tales como las depresiones, la an-
gustia generalizada, los ataques de panico, las psico-
sis funcionales y otras formas de patologia, generaron
en los médicos y en la opinién plblica un cambio pro-
fundo en su actitud hacia los enfermos mentales, con-
siderandolos como cualquier otra clase de pacientes

susceptibles de un tratamiento médico y un trato mas
humano.

Muchas de las reformas que convirtieron los asilos
en hospitales psiquiatricos modernos, y el estableci-
miento de servicios psiquiatricos en hospitales genera-
les y centros de salud hubieran sido mas dificiles, y tal
vez imposibles, sin el concurso de las drogas psicotrd-
picas. Pensamos que mucho debe a ellas el movimien-
to en favor de la psiquiatria extramural y comunitaria.

Como Klerman ha sefialado, una de las consecuen-
cias del uso de las nuevas drogas fue que el marco
tedrico de orientacién prevalente en la psiquiatria du-
rante la primera mitad del siglo, perdié su momentum
frente al hecho de que los nuevos farmacos actian se-
lectivamente en las categorias nosoldgicas kraepelinia-
nas clasicas: esquizofrenia, mania, depresion, angus-
tia, etc. Entonces fue posible hablar de drogas antide-
presantes, antimaniacas, ansioltticas y antipsicéticas.

Por su parte, los psiquiatras se vieron en la necesi-
dad de mejorar el estudio de sus pacientes y revisar
sus criterios de diagndstico y clasificacion. El refina-
miento de los examenes psiquiatricos y la aplicacion
de nuevos instrumentos clinimétricos hicieron posibles
los ensayos con grupos homogéneos de pacientes, un
paso indispensable para la investigacion clinica.

En 1980, la aplicacion de los criterios de Spitzer y
sus colaboradores culminé con la introduccion del
DSM-Ill. Sin embargo, no obstante la enorme tarea
cumplida, la validacién de los criterios de diagnéstico,
especialmente en el area de los trastornos del humory
de la angustia, fueron refutados por algunos de los
participantes en el proyecto. Las discrepancias fueron
parcialmente eliminadas en 1987 con el DSM-III-R,
una version que incorpora algunos cambios importan-
tes. Ahora, el ICD-10 se espera con interés.

Otra consecuencia de la psicofarmacoterapia en la
psiquiatria es que la distincion tradicional entre trastor-
nos organicos y funcionales se esta volviendo cada
vez mas difusa. Hoy sabemos que muchos pacientes
previamente considerados como "funcionales", sufren
en realidad un dafo orgénico y tienen anomalias cere-
brales especificas en el nivel molecular. Como resukta-
do de estos cambios, la psiquiatria ha establecido nue-
vos y poderosos lazos con el resto de la medicina y se
ha fortalecido la identidad profesional del psiquiatra.

Mientras tanto, los notables avances de la neuro-
ciencia y de las nuevas técnicas de obtencion de ima-
genes cerebrales: |a tomogratia computarizada, la re-
sonancia magnética y la tomografia por emisién de po-
sitrones, estan haciendo en el campo de los estudios
cerebrales aigo similar a lo que hizo el telescopio en la
astronomia y el microscopio en la biologia.

Neurotransmisores y receptores

Me referiré brevemente a algunos avances subse-
cuentes en el campo de la psicofarmacologia basica.

Hacia la mitad de 1970, los neurotransmisores co-
nocidos eran la acetilcolina, algunas aminas biogéni-
cas, la norepinefrina, la serotonina y la dopamina; un



aminoécido, el triptéfano, y un neuropéptido, la sustan-
cia P. Hacia 1970 comenzd la identificacién de las lo-
calizaciones especificas en la superficie de las neuro-
nas donde se reconocen los neurotransmisores. La
identificacion inesperada de opiaceos enddgenos, en-
cefalinas y endorfinas, abri6 la puerta al estudio de los
neuropéptidos, una nueva clase de neurotransmisores
y neuromoduladores y también de sus correspondien-
tes receptores. En pocos anos, cerca de 50 de ellos
han sido aislados y caracterizados. S. Snyder piensa
que hay 200 o mas de estos neuropéptidos.

En anos subsecuentes, las técnicas inmunohisto-
quimicas han permitido el "mapeo" de la maycria de
los neuropéptidos identificados, cada uno residente en
un grupo distintivo de vias neuronales. En principio,
cada uno de estos péptidos puede ser un objetivo para
el diseno de nusvos farmacos y éste es uno de los ca-
minos MAas promisorios para avanzar en este campo.

Los hallazgos relacionados con la estructura y la
funcidn del neurotrasmisor acido gamaaminobutirico
(GABA), y sus receptores, senalaron el camino para
una nueva comprension de ambos elementos sinapti-
cos, los transmisores y los receptores.

EI GABA, generalmente reconocido como el princi-
pal neurotrasmisor inhibidor del sistema nervioso cen-
tral, ha jugado un papel central en la identificacion de
los canales i6nicos a través de los cuales actuan las
drogas psiquiatricas en el interior de la neurona. Hay
indicios de que las benzodiacepinas tienen, como ocu-
rre con la morfina, su propio receptor en el cerebro, y
que estas sustancias son antagonistas del GABA e in-
crementan sus efectos. Hoy es sabido que hay mensa-
jeros secundarios y terciarios que activan la neurona
actuando en su superficie a través del receptor.

Hoy en dia se ha identificado la localizacion y la es-
tructura de por lo menos tres diferentes receptores de
dopamina. También son conocidos algunos mecanis-
mos de la transduccion de estos receptores, y se ha
propuesto su posible papel en la patogenia de la es-
quizofrenia. La hipdtesis que liga a los neurolépticos
con la dopamina fue un avance para la comprension
de la accién de estas drogas en la condicién patoldgi-
ca mencionada. También ha quedado establecido que
cada receptor dopaminico tiene funciones biolégicas
diferentes. Asi, las proyecciones dopaminérgicas del
hipotalamo estan funcionalmente reiacionadas con las
hormonas de la pituitaria anterior, particularmente la
prolactina. De hecho, este efecto se toma comoindica-
dor de que una droga que se pone a prueba tiene
efectos neurolépticos. La hipétesis de que la hipersen-
sibilidad de algunos receptores de la dopamina es un
mecanismo implicado en la disquinesia tardia es ahora
aceptada por algunos investigadores.

También se ha postulado que las alteraciones en el
sistema de la transmisidn serotoninérgica estan impli-
cadas en una variedad de trastornos neuropsiquiatri-
cos, incluyendo la depresién, la angustia generalizada
y los trastornos obsesivo~compulsivos. Sin embargo,
el papel que juega la serotonina en la etiopatogenia de
estos trastornos no esta muy claro. Hay alguna eviden-
cia de que un incremento en la transmision serotoni-

nérgica participa por lo menos parcialmente en las ac-
ciones terapeuticas de las drogas antidepresivas y an-
sioliticas.

Laidentificacion y la caracterizacion de muitiples re-
ceptores de la serotonina, las interacciones especificas
con algunas drogas psicoterapéuticasy el papel premi-
nente de los mecanismos de la retoma en la activa-
cién, son algunos datos que guian a los farmacdlogos
en el desarrollo de drogas mas selectivas.

Indicaciones y efectos indeseables
de los agentes psicoterapéuticos

Los efectos indeseables de las drogas psicotera-
péuticas y el numero de casos resistentes a sus accio-
nes son motivo de gran preocupacion. Nos referiremos
solamente a los efectos colaterales mas serios y pro-
blematicos.

Es en el area de los trastornos afectivos donde las
drogas psicoactivas han logrado sus mejores resulta-
dos. Sin embargo, es frecuente que persista la depre-
sion a pesar de un tratamiento adecuado adn si des-
cartamos los casos que no son verdaderamente re-
fractarios sino que no han sido tratados en forma ade-
cuada.

Se requieren estudios mas rigurosos en el area de
la depresion refractaria. La administracion simultanea
de un IMAO y un triciclico, a pesar de sus incompatibi-
lidades conocidas, ha sido eficaz pero su uso es inse-
guro. El efecto tiraminico ha costado algunas vidas en
el mundo, y esta todavia por verse si los nuevos blo-
queadores de la retoma de serotonina, incluyendo los
nuevos IMAO sin efecto tiraminico, son por lo menos
tan efectivos como los IMAO originales.

Los principales efectos indeseables de los triciclicos
son sus efectos hipotensor, colinérgico y cardiotoxico.
Se reconoce que en dosis equivalentes, todos los trici
clicos actualmente en uso son efectivos y difieren en-
tre siprincipalmente por sus efectos adversos ya men-
cionados. Sin embargo, las diferencias menores en la
estructura se traducen en diferencias en la efectividad
terapéutica en casos individuales.

Los triciclicos no estan asociados con efectos car-
diacos severos, con excepcidn de las complicaciones
de la hipotension ortostatica y los problemas de sobre-
dosis. Esta ultima es muy seria puesto que una alta
proporcion de estos pacientes requiere cuidados in-
tensivos, y latasa de mortalidad es elevada, particu-
larmente cuando se trata de nifos. Una dosis de 18
a 20 mg por kilogramo de peso es potencialmente le-
tal. La mayor parte de los pacientes muere en pocas
horas debido a depresion miocardica intratable, taqui-
cardia ventricular y fibrilacién. Desafortunadamente, la
determinacion de los niveles de triciclicos en la sangre
no es muy Gtil en estos casos, porque sdlo es indica-
dora de una fraccion de la sustancia, mientras que los
metabolitos fijados a la proteina del plasma contintan
ejerciendo su accion farmacoldgica.

En la década de los anos 50 comenzo el uso del
carbonato de litio en el manejo de la mania aguda vy,



mas tarde, como preventivo tanto de la mania como de
la depresion. En el momento actual, el litio no es la pri-
mera opcion para el manejo de la mania, pero su indi-
cacion principal establecida, la profilaxis de los trastor-
nos bipolares, ha sido corroborada en varios estudios
controlados. Sin embargo, hay otros estudios que
muestran que la diferencia en las recurrencias en los
pacientes que reciben litio y en los que no lo hacen, es
muy poco significativa. El litio también ha sido usado
con éxito como reforzador de los triciclicos en el trata-
miento de la depresion resistente, y en otros trastornos
como el alcoholismo, los trastornos esquizoafectivos,
etc. Otros estudios muestran que la combinacion de li-
tio y carbamacepina mejora los resultados en la pre-
vencion de los trastornos bipolares.

Esquizofrenia y drogas neurolépticas

Las sustancias neurolépticas que actian en el sis-
tema dopaminico son efectivas para controlar los sinto-
mas positivos de la esquizofrenia tales como los deli-
rios y las alucinaciones. Entre los neurolépticos, las
butirofenonas estan ganando estatus y son preferidas
en algunos paises. Las limitaciones de estos farmacos
son, como se ha mencionado, que una proporcion de
pacientes no responde del todo y que hay riesgo de
disquinesiatardia y de otros trastornos del movimiento,
y aunque menos frecuentemente, del sindrome neuro-
Iéptico maligno. La clozapina, un antipsicético atipico,
parece estar cubriendo en algun grado esta laguna,
puesto que es mas efectiva que otros antipsicoticos en
los casos resistentes y carece de efectos parkinsoni-
cos.

Ladisquinesiatardiay el sindrome neuroleptico ma-
ligno son ejemplos de la verdad dolorosa de que casi
todos los tratamientos poderosos tienen también efec-
tos adversos. Sin embargo, la mayor limitacion de los
antipsicoticos, incluyendo la clozapina, es su inefectivi-
dad para modificar los sintomas negativos en la esqui-
zofrenia: apatia, abulia, aplanamiento del afecto, aisla-
miento social y pérdida cognoscitiva.

La tomografia computada, la resonancia magnética
y la tomografia por emisién de positrones, han mostra-
do que un subgrupo de enfermos esquizofrénicos de
todas las edades y grados de cronicidad muestran una
dilatacion ventricular perceptible en el cerebro. Recien-
temente, los estudios de material postmortemn han
mostrado signos de reacciones inflamatorias en la for-
ma de gliosis. La evidencia de anormalidades estructu-
rales en el sistema frontal en un subgrupo de enfermos
esquizofrénicos es un hecho y puede explicar la ine-
fectividad del tratamiento clinico en algunos casos.

Ansiedad y drogas ansioliticas

La separacion clinica de la angustia generalizada y
los estados de pénico ha generado nuevas investi-
gaciones en la fisiologia de la angustia. El uso de la
infusidn de lactato es un modelo experimental de los

estadosdepanico. También sehanreportadoenalgu-
nos casos observaciones de asimetria en la regién
temporal.

Se reconoce generalmente que las drogas ansio-
liticas estan indicadas cuando la angustia es prima-
ria, flotante y no ligada con una base conflictual se-
ria, y que debido a su intensidad y persistencia baja
la resistencia de los pacientes para tolerar el estrés
de la vida.

Los tranquilizantes, representados principalmente
porlas benzodiacepinas, sonincontestablemente efec-
tivos en el tratamiento de la angustia y del insomnio.
Sin embargo, algunos inconvenientes restringen su
uso. Por un lado, la mayor parte de los farmacos de
esta clase causa una disminucion de la vigilancia, y
esto tiene consecuencias obvias. Por otfra parte, en al-
gunas personas puede producirse dependenciay abu-
$0, ¥ aunque en pocos casos, algunas de las benzo-
diacepinas han causado problemas de la memoria in-
mediata. No hay aun una clara distincion entre los
miembros de esta clase que pueden producir depen-
dencia, aun cuando ésta es rara vez severa. Sin em-
bargo, como millones de personas consumen ansioliti-
cos diariamente y por un largo periodo, estamos ha-
blando de un problema de salud publica.

Desafortunadamente, no tenemos razon para creer
que los pacientes con enfermedad de Alzheimer mejo-
ren en forma significativa con cualquiera de los farma-
cos disponibles. Tampoco tenemos drogas que modifi-
quen favorablemente otros trastornos neuropsiquiatri-
cos degenerativos.

Nuevos agentes psicoactivos

Ahora me referiré brevemente a algunos de los far-
macos introducidos en el uso clinico, ya sea como sus-
titutos o como reforzadores de los ya establecidos, sin
ninguna intencion de ser inclusivo.

Varios laboratorios estan en busca de una droga
antipsicotica con mayor especificidad para el subsiste-
ma relacionado con su accidn antipsicética. La clozapi-
na es un antipsicotico atipico que representa una me-
joria en el tratamiento de la esquizofrenia a pesar de
no tener efecto en los sintomas negativos y producir
mas frecuentemente que otros antipsicoticos, cambios
hematoldgicos, senaladamente agranulocitosis. Este
ultimo efecto ha sido un obstaculo para su utilizacion
generalizada. Este farmaco no tiene efectos extrapira-
midales aparentemente por su baja afinidad en aigu-
nos sectores del subsistema de la dopamina.

En el area de los trastornos afectivos estan tenien-
do algun éxito los nuevos triciclicos como la mianseri-
na, el trazodone y las drogas inhibidoras de la monoa-
minoxidasa sin efecto tiraminico, y la droga atipica
fluoxetina. La vida media relativamente corta tanto en
el plasma como en los tejidos, y su deaminacion selec-
tiva, hacen mejores a estos IMAO pero todavia habra
que probar que su efectividad es igual o comparable
con la de los viejos IMAO todavia en uso: fenelcina,
iproniacida y tranilcipromina.



Usada por mucho tiempo para el control de la epi-
lepsia del lobulo temporal, la carbamacepina puede
ser considerada como un puente farmacolégico entre
los trastornos afectivos y la epilepsia del I6bulo tempo-
ral. Ha sido establecida su utilidad como una alternati-
va del litio en el tratamiento de la mania. Su mecanis-
mo de accion en esta condicion es desconocido, salvo
que actua especificamente en el area limbica.

Puesto que la mania parece estar asociada con la
disminucién del GABA en el sistema nervioso central,
también se ha usado el valproato, una droga con efec-
tos gabasérgicos, en los trastornos afectivos.

Se ha sugerido que un trastorno en la concentra-
cién del calcio en la neurona desempefia un papel en
los trastornos afectivos. A través del bloqueo de los ca-
nales de calcio, el verapamil, un antagonista del calcio
usado en los trastornos cardiovasculares, se usa aho-
ra en el tratamiento de la mania aguda.

La buspirona, estructural y farmacolégicamente di-
ferente a las benzodiacepinasy sin relacién con el GA-
BA ni con los receptores de |la benzodiacepina, tiene
un efecto ansiolitico activo sin disminuir la vigilancia.
Se piensa que representa una nueva clase de drogas
ansioliticas.

Necesidades y perspectivas

Se nos recuerda frecuentemente que los logros te-
rapéuticos en la farmacologia clinica ocurrieron me-
diante las observaciones casuales y el pragmatismo
y no por medio de desarrollos racionales basados
en la ciencia. Por supuesto, todavia hay bastante lu-
gar para los descubrimientos inesperados ademas
de los ya esperados.

Desde la perspectiva del clinico, se puede visualizar
con esperanza desarrollos que habran de satisfacer
nuestras necesidades mas apremiantes. En términos
generales, la expectacién es que habran de desarro-
llarse agentes farmacologicos mas efectivos y mas se-
guros en un mayor porcentaje de casos.

Puede ser util referirse a las formas en las que se
han producido nuevos agentes psicoterapéuticos en
el pasado reciente. Un patrén es la modificacién es-
tructural de las moléculas madre que ya han proba-
do su efectividad. Este ha sido el caso de muchos
triciclicos, neurolépticos, inhibidores de la MAO y
benzodiacepinas. Otro patron es la produccién de
nuevas moléculas; esto ocurre menos frecuente-
mente y esta ilustrado por la introduccion de la buti-
rofenona, la clozapina y el sulpiride, entre otros.

Otro patrén es la aplicacion de drogas antiguas
a enfermedades diferentes, como queda ejempilifi-
cado por el uso del antiepiléptico carbamacepina
an la mania; de la feneicina en los trastornos de
panicoy de la clorimipramina en los trastornos ob-
sesivo-compulsivos. Otro patrén es el uso combi-
nado de farmacos, por ejemplo, el uso de una
benzodiacepina para reducir la dosis requerida de
drogas mas peligrosas, como son los neurolépti-
cos. Un ejemplo es combinar clorazepan con halo-

peridol para la tranquilizacion rapida de los pacientes
agudos agitados.

Se han logrado otros avances modificando la for-
ma de administracion. Tal es el caso de las prepara-
ciones de depésito que permiten la liberacién lenta
de una droga inyectada por via intramuscular, las
paredes transdérmicas y los dispositivos de bombeo
injertados bajo la piel.

Nuestro armamentario clinico de farmacos psicoac-
tivos y terapéuticos ya es poderoso, pero continia
siendo esencialmente sintomatico. Algunos descubri-
mientos recientes que permiten relacionar el lugar de
accion de los neurofarmacos y la visualizacion de re-
ceptores a través de dispositivos generadores de ima-
genes, nos permiten anticipar que en el futuro préximo
los avances ocurrirdn principalmente por medio de los
descubrimientos en el campo de la biologia molecular.
Es posible que los farmacos de que dispongamos inci-
dan mas profundamente en algunos eslabones crucia-
les en la cadena etiopatogénica de eventos que se ex-
presan como enfermedades y trastornos mentales.

Los avances tecnolégicos en el campo de las image-
nes hacen posible el mapeo de receptores, y permitiran
observar la llegada de drogas marcadas a sus /ocus de
accion especificos en el cerebroy determinar su forma de
accién.

En la opinion de S. Snyder, el reciente descubri-
miento fundamental en el campo, es la identificacion
de multiples péptidos producidos por las neuronas. Es-
tas sustancias llenan los criterios establecidos para
considerar a una sustancia cerebral como un neuro-
transmisor que tiene su correspondiente receptor. Otro
avance es la identificacion de conexiones anatémicas
que vinculan a las neuronas formando circuitos, en los
cuales las sustancias quimicas producen efectos en la
neurotransmision que pueden ser alterados mediante
farmacos. La expectativa es que el locus y forma de
accién de diferentes farmacos, especialmente antide-
presantes y antipsicéticos, sean establecidos.

Comentarios y recomendaciones

Si bien hay algan acuerdo fundamental, también
hay discrepancia acerca de los efectos de los neuro-
farmacos puestos a prueba en los humanos. El trasla-
do de datos derivados de ensayos clinicos a la practica
no es del todo satisfactorio. Como ha sido senalado
por varios autores, hay problemas metodolégicos que
pueden explicar estas incongruencias. La situacion ha
sido discutida extensamente, pero no ha sido resuelta.

Para contender con estos problemas es necesario
que los psiquiatras que participan en la investigacion
clinica mejoren sus técnicas en cada estadio. La for-
macion de muestras de grupos homogéneos, el uso de
entrevistas estructuradas, las escalas de evaluacién y
las estadisticas son procedimientos que han sido me-
jorados en la ultima década, pero a pesar de las difi-
cultades y limitaciones, los ensayos clinicos doblecie-
gos son todavia cruciales en la puesta a prueba de
nuevos farmacos en la clinica. Sin embargo, a este



respecto, los problemas técnicos y éticos conocidos
tienen que ser confrontados.

En la investigacion psicofarmacolégica con seres
humanos, los clinicos experimentados son tan impor-
tantes como un buen diseno, el uso adecuado de ins-
trumentos, la aplicaciéon de los métodos estadisticos
apropiados y el anadlisis juicioso de los resultados.
Cuando las observaciones clinicas no estan hechas
muy cuidadosamente, el mejor diseno y el mejor anali-
sis estadistico pueden ser indtiles.

No hay que perder de vista que las escalas de eva-
luacién para medir conductas, las entrevistas estanda-
rizadas, los inventarios de la personalidad, cuando se
usan en lenguajes diferentes de aquellos enlos cuales
fueron construidos, requieren de una adaptacion cui-
dadosa que consume mucho tiempo.

Er el pasado, los farmacos que transformaron las
practicas terapéuticas en la psiquiatria, fueron el resul-
tado de hallazgos casuales y del pragmatismo. Hoy en
dia, los avances son y seran guiados por los hallazgos
en la fisiopatologia experimental basica y por el uso de
nuevas tecnologias.

Debido a la magnitud de la tarea, es necesario in-
crementar el numero de grupos de investigacion en la
psicofarmacologia clinica, y esto requiere unidades es-
peciales en centros hospitalarios y personal entrenado.

La Organizacion Mundial de la Salud puede hoy
dia, como lo ha hecho en el pasado, generar y coordi-
nar esfuerzos para promover investigaciones a nivel
de ia colaboracion internaciénal. Una tarea es identifi-
car los topicos que sean relevantes y susceptibles de
ser abordados por medio de proyectos de investiga-
cion multicéntricos. Otra tarea es promover la adop-
cion de métodos homogéneos de registro y la evalua-
cion clinica de datos. Esto producira una colaboracion
fructifera y un intercambio de informacion. También
promoveray orientara la investigacion clinicarelevante
e independiente. La aproximacion a algunos topicos
requiere de la colaboracion interdisciplinaria que solo
es posible en algunos centros. Por otra parte, hay pro-
blemas que pueden ser examinados ventajosamente
en ambientes fisica y culturalmente contrastantes, en
vista de la posibilidad de que haya diferencias signifi-
cativas en las respuestas a los farmacos con base en
la etnicidad y el ambiente.

Desde el punto de vista clinico, hay ciertos topicos
que pueden ser considerados como areas de investi-
gacion. Mencionaré algunos de ellos que esperan una
respuesta por ser cuestiones presionantes y necesida-
des insatisfechas en el campo clinico:

« Continuarlaencuesta acercadelos factores predic-
tivos de la respuesta terapéutica a las diferentes
drogas.

+ Determinar el papel de la comorbilidad en la res-
puesta terapéutica.

+ Determinar los factores de riesgo para la disquine-
sia tardia con el propésito de prevenir y mejorar el
manejo de este sindrome.

+ Aclarar el beneficio real que se obtiene con el uso
prolongado de psicofarmacos en la prevencién de
las recurrencias.

+ Evaluar las posibles ventajas de la administracion
de dosis bajas en el principio y durante el manteni-
miento del tratamiento para la esquizofrenia.

- Abordar de manera integral el problema de la de-
presion refractaria.

+ Desarrollar lineas de investigacién para abordar los
sintomas negativos en la esquizofrenia.

+ Investigar las posibilidades y limitaciones de la psi-
cofarmacologia en nifios y en ancianos.

» Confirmar la eficacia de las alternativas de trata-
miento que han sido propuestas y las combinacio-
nes de drogas.

- Establecer el riesgo de las drogas psicoactivas en
las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

- Evaluar eluso de algunas drogas en el trastorno de
la personalidad, principalmente en casos limitrofes.

Para terminar, me gustaria mencionar los siguien-
tes puntos:

Lautilidad de los farmacos antipsicéticos en pacien-
tes esquizofrénicos estd establecida; sin embargo,
ocurre que la calidad de la vida de una proporciéon de
pacientes sujetos a un tratamiento de larga duracion
con estos farmacos se demerita debido a algunos de
los efectos indeseables considerados por algunos mé-
dicos como molestias menores: lentitud asociativa,
sentimientos vagos de estar restringido en los movi-
mientos, miedo de complicaciones serias, etc.

La calidad de vida no es un concepto abstracto sino
un efecto clinico fundamental que puede ser evaluado.
El rechazo de las drogas por los pacientes puede ba-
sarse en la psicopatologia, pero también puede tener
su origen en su percepcion dolorosa de los efectos ne-
gativos de la medicacion. Algunos pacientes estan me-
jor sin medicina que con ella. A pesar del notable éxito
en el tratamiento de los trastornos afectivos y de la an-
gustia, debido a la preocupacion excesiva por parte de
los médicos por los efectos colaterales y las incompati-
bilidades, muchos pacientes reciben dosis inadecua-
das. Es necesario que los médicos y el publico estén
capacitados y mejor informados en cuanto a las posibi-
lidades, las limitaciones y los efectos indeseables de
las drogas psicoterapéuticas, de manera que puedan
hacer un juicio equilibrado acerca de su empleo.

Me gustaria hacer un comentario final. El logro prin-
cipal de la psicofarmacologia en la segunda mitad de
este siglo, ha sido haber contribuido, al parejo con
otras neurociencias, a reunir la mente y el cuerpo por
medio de metodos de investigacion cientifica, para es-
tablecer el sustrato neural de algunos trastornos del
pensamiento, del afecto y de la conducta, y lo que es
mas importante, desde un punto de vista practico, alte-
rar favorablemente el curso y el desenlace de algunos
de los trastornos mentales mas frecuentes. Sin embar-
go, estos avances no deben cegarnos ni impedirnos
ver el hecho de que la psiquiatria no puede depender
exclusivamente de drogas, y que ha sido también
grandemente beneficiada por las contribuciones de la
psicologia y de la ciencia social.
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