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Summary

Undoubtedly scientific medicine established its predomi-
nance during the twentieth century and psychopharma-
cology revolutionized psychiatry al the beginning of the
decade of the fifties even though there are still doubts
about the relationship between psychological events and
biological and neurological models. The goal in psychiatry
is to find global treatments for every patient's problem.
These new options will include psychological, social and
pharmacological treatments or any combination of them
all. A complete treatment for most patients should not only
consist in the use of drugs. The longstanding treatment of
psychiatric disorders has shown promising results in the
avoidance of relapses, but will have to prove its complete
effectiveness in well designed clinical research. In the
near future it might be possible to design psychiatric
drugs for specific disorders in this area. To enhance the
progress in the area of psychopharmacology, it will be
very important to find a way for measuring accurately the
response of the individual patient to the various treat-
ments. At the end, the treatments providing the highest
quality of life to the patients will prevail.

Resumen

Sin lugar a duda, la medicina cientifica establecié su
predominio. en lo que va del siglo XX. En el area de la
psiquiatria, los psicofarmacos determinaron una revolu-
cién a partir de la década de los afios 50, a pesar de que
todavia no se ha podido esclarecer la interrelacién entre
los conceptos psicologicos y los procesos bioldgicos y
neuroldgicos. La meta en la psiquiatria es encontrar nue-
vas formas de tratamiento integral a la medida del probie-
ma de cada paciente. Estas opciones terapéuticas deben
incluir alternativas de orden psicoldgico, social y farmaco-
légico, o una combinacién de todas eilas. Los tratamien-
tos farmacoldgicos a largo plazo han resultado promete-
dores, sobre todo en los trastornos afectivos recurrentes.
Sin embargo, se requiere de estudios con disefios ade-
cuados para corroborar su efectividad. Es posible que en
un futuro se puedan disefiar medicamentos especificos
para los trastornos psiquatricos. La psicofarmacologia re-
quiere para su completo desarrollo, de métodos mas pre-
cisos para medir |la respuesta de los farmacos en los pa-
cientes, pues es innegable que se impondran los
tratamientos que devuelvan la mayor calidad de vida al
paciente.

Nadie duda que el desarrollo de la medicina cien-
tifica, durante los 92 anos del presente siglo, repre-
senta uno de los esfuerzos humanos mas conside-
rables y ha alcanzado avances sorprendentes.

* Jefe de la Divisién de Investigaciones Clinicas. instituto Mexicano
de Psiquiatria. Calzada México-Xochimilco 101, 14370 México, D.F.

La medicina de! pasado buscaba el remedio o la
curaciéon mezclando la "Magia" del tratamiento, con
las propiedades reales de las hierbas o plantas medi-
cinales.

Ahora que estamos por llegar al afio 2000, la me-
dicina occidental conceptualiza al organismo, es,
esencialmente, una maquina con un mecanismo ex-
tremadamente complejo para entenderlo, pero que
puede ser reparado y modificado. La especificidad
es uno de los compromisos del médico actual:
nuestros galenos de hoy se desempefian mejor
cuando pueden identificar y eliminar el agente causal
que ha enfermado al organismo.

Todavia hoy en dia, el estado del cuerpo es inse-
parable de ia condicién del espiritu. La salud sigue
siendo el equilibrio arménico, y para la mayoria de
las culturas sigue siendo algo sagrado.

Las espectativas de la humanidad de llegar a una
edad cada vez mas avanzada, pero con buena sa-
lud, es uno de los retos de la medicina del futuro.

Para alcanzar la meta de conservar un éptimo es-
tado fisico y mental, es indispensable evitar la decli-
nacién prematura de la salud; no sélo tratar la en-
fermedad cuando se presenta.

El modelo cientifico occidental trata de eliminar la
idea tradicional de la interacciéon mente-cuerpo aso-
ciado con los aspectos espirituales de la totalidad
de las experiencias humanas.

La ciencia seguira nutriendo a la medicina, y to-
dos los individuos se beneficiaran con los avances
tecnoldgicos modernos orientados hacia los proce-
dimientos diagnosticos "no invasivos". El tipo de
tratamiento también evolucionara proporcionando
una accion terapéutica mas rapida y acertada, pero
habrd que evitar que estos avances tecnolégicos
"disequen o dividan" el cuerpo humano, en lugar de
abordarlo como un "todo".

No cabe la menor duda de que los psicofarmacos
han revolucionado la psiquiatria desde que se intro-
dujeron a principios de la década de los afos 50.
Han cambiado el tratamiento y el prondstico de las
principales enfermedades mentales, y han ayudado
considerablemente a encontrar nuevos mecanismos
bioquimicos y moleculares de algunos trastornos
mentales. lgualmente, han contribuido a promover
las clasificaciones psicopatoldgicas, como el ICD-
10 y el DSM-III-R.

Muchos de los adelantos terapéuticos fueron sig-
nificativos a la vez que empiricos, por lo que actual-
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mente se ha acordado reorientar la direccién de la
psicofarmacologia racionalmente y alejar de esta
subespecialidad el matiz empirico.

Durante los ultimos 20 afos se han invertido
grandes recursos economicos en la busqueda de
nuevos agentes psicotrépicos, y aunque en este
proceso hemos aprendido mucho acerca de la ac-
cién medicamentosa y de la funcién del Sistema
Nervioso Central, se han desarrollado relativamente
pocos farmacos nuevos.

El constante incremento porlas autoridades sani-
tarias de las restricciones y regulaciones en la in-
vestigacion psicofarmacolégica en los seres huma-
nos, ha hecho mas dificil el estudio de nuevos
compuestos, lo que ha impedido descubrir mas far-
macos.

Los estudios doble-ciego controlados sélo pueden
responder a una pregunta muy especifica de efecti-
vidad, considerando siempre la enfermedad mental
desde un punto de vista puramente biolégico, aun
cuando la génesis de muchas enfermedades men-
tales sigue siendo multifactorial.

Hoy en dia, una de las mas importantes pregun-
tas que nos hacemos en la investigacion, es cual es
la interrelacién que guardan los conceptos psicolé-
gicos con los procesos bioldgicos y neuroldgicos.

Contamos con numerosas publicaciones sobre
las estructuras neuroanatémicas y los procesos
neurofisioldgicos relacionados con los conceptos
psicoldgicos. En estos trabajos se incluyen demos-
traciones neurofisiolégicas de los procesos men-
tales inconscientes. El concepto de neuroplastia
(periodos criticos durante los cuales ciertas expe-
riencias son necesarias para el 6ptimo desarrollo
cerebral) ha sido propuesto como un enlace con-
ceptual entre fa funcion neurobijoldgica y la activi-
dad mental, incluyendo los procesos mentales in-
conscientes.

Por lo tanto, no sdlo ansiamos poder contar con
nuevos compuestos, sino con nuevas formas de tra-
tamiento integral para tal o cual enfermedad, es de-
cir, con un tratamiento hecho a la medida de cada
paciente.

Algunos criticos consideran que nuestra sociedad
esta "sobremedicada", sobre todo en lo que toca a
las alteraciones psiquiatricas. El clinico de ia socie-
dad actual también se encuentra presionado por la
sobretecnificacion de la medicina y seguramente en
muchos casos descuida o desconoce la utilizacion
conjunta de diferentes modalidades de tratamiento,
como es la accidn sinérgica de la farmacoterapiay
la psicoterapia.

Muchos de los farmacos que se usan actualmen-
te, para el alivio de los diferentes trastornos menta-
les, no son "ideales" ni tienen una eficacia universal
para tal o cual enfermedad; ninguno actiua de ma-
nera instantdnea ni carece de efectos colaterales.
Hoy en dia nos falta objetividad para predecir si en
un futuro préximo o lejano dispondremos de nuevos
psicofarmacos con las caracteristicas deseadas.

No solamente necesitamos de nuevos y mas
efectivos farmacos, sino también de una mejor com-
prensién de la disfuncién o déficit bioquimico gue

supone ser la causa etiolégica tanto de la depresion
mayor como de la esquizofrenia.

Las actuales hipotesis sobre la depresién y la es-
quizofrenia, han sido ampliamente cuestionadas vy
criticadas, pero hasta el momento no tenemos una
alternativa mas satisfactoria. Necesitamos nuevas
hipétesis sobre las principales enfermedades men-
tales para poder desarrollar nuevos farmacos para
el abordaje terapéeutico.

Se han logrado algunos avances con los llamados
farmacos atipicos, como es el caso de la clozapina
para el tratamiento de la esquizofrenia refractaria a
otros neurolépticos.

El hecho de ser denominados "atipicos" nos con-
duce a nuevos cuestionamientos neurofisiolégicos y
bioquimicos que pueden ayudarnos a encontrar dro-
gas mas especificas y con menores efectos secun-
darios como es el caso de la disquinesia tardia, del
sindrome neuroléptico maligno, y de otros.

Nunca hay que olvidar que el tratamiento psico-
farmacoldgico es parte de una estrategia de trata-
miento integral. En el tratamiento de los pacientes
esquizofrénicos, el abordaje bioldgico con neurolép-
ticos debe ser primordial durante la primera fase,
mientras que en la fase de "adaptacion" se asociara
con un procedimiento psicoterapéutico para lograr
una mejor socializacion y poder disminuir la dosis
del medicamento a niveles umbrales de efectividad
que prevengan las recaidas, pero también los efec-
tos secundarios indeseabies.

La psicofarmacologia ha contribuido enormemen-
te a controlar el sufrimiento de los pacientes con
depresion, especialmente de aquellos diagnostica-
dos con depresién mayor. Pero también tenemos
que reconocer que el porcentaje de pacientes que
no responden a los antidepresivos es relativamente
alto, lo cual quiere decir que sélo son parcialmente
efectivos o que estamos tratando cuadros depresi-
vos diferentes. Sabemos que esto se debe frecuen-
temente a una compleja interaccion de la vulnerabi-
lidad biolégica genéticamente determinada con los
factores psicolégicos y ambientales.

El tratamiento exitoso de los estados depresivos
se inicia excluyendo los trastornos fisicos que pue-
den producir sintomas depresivos.

Muchos investigadores, entre ellos M. Shepherd y
H. Lehmann, consideran que los componentes psi-
cosociales, y hasta la idiosincracia personal, son
partes de la farmacologia psiquiatrica, que deben de
ser tomados en cuenta en la neuropsicofarmacologia.

Cada vez hay mayor consenso en que durante un
tratamiento psicofarmacoldgico, los factores inespe-
cificos son de gran importancia, y que los aspectos
psicosociales y biolégicos deben de ser considera-
dos en la planeacién de un programa terapéutico.

Actualmente los esfuerzos estan enfocados hacia
la profilaxis de la recurrencia y la cronicidad de la
enfermedad afectiva.

Sabemos que aproximadamente el 60% de los
pacientes que han tenido un primer episodio depre-
sivo unipolar presentaran episodios subsecuentes,
y que casi todos los episodios bipolares son recu-
rrentes.
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La tarea en el futuro es establecer las ventajas
que representa la intervencion temprana del trata-
miento psicofarmacolégico y la conveniencia de
mantenerlo a largo plazo, e identificar si los estre-
sores psicosociales son capaces de cambiar la neu-
robiologia que inducira posiblemente una modifica-
cién de la expresion genética del organismo. Este
cambio genético puede ser el responsable de lare-
currencia de los episcdios afectivos y también de la
falta de respuesta al tratamiento psicofarmacolégi-
co a largo plazo.

Las investigaciones anteriores sobre las terapias
de continuacion y mantenimiento han sido, hasta el
momento, relativamente escasas y se han elabora-
do con diversos sesgos que hacen sus resultados
poco confiables.

Recientemente, un grupo de investigadores de la
Universidad de Pittsburg demostro que el tratamien-
to farmacoldgico continuo con antidepresivos, previ-
no la recurrencia de episodios depresivos mayores
en el 80% de los pacientes, durante un seguimiento
de tres anos después de su recuperacion inicial, en
contraste con estudios anteriores, en los que se les
administraron dosis menores del antidepresivo du-
rante el mantenimiento, y el porcentaje de recaidas
fue mayor -cerca del 50%- durante los dos afios de
seguimiento. En el estudio se comparé también a
los pacientes con los que participaron en grupos de
psicoterapia interperscnal como coadyuvante.

Los autores enfatizan la utilidad de mantener el
antidepresivo a la misma dosis que se usa para tra-
tar el episodio depresivo agudo o inicial, y no dis-
minuirla después de la desaparicién de los sinto-
mas, lo que era una practica poco usual en el
pasado.

Esta es ia primera evidencia de peso que apoya
el uso de la terapia de mantenimiento; sin embargo,
quedan varios puntos que revisten importancia clini-
ca y que deben tomarse en cuenta en el futuro:

1) es necesario que estos resultados sean confirma-
dos por otros autores;

2) debe demostrarse en estudios controlados, la su-
perioridad de mantener la dosis de ataque en lugar
de administrar una dosis de mantenimiento menor
a largo plazo;

3) es necesario evaluar otros farmacos con disefos
adecuados con perfiles de efectos secundarios di-
ferentes (fluoxetina, IMAOs, mianserina, etc.);

4) debe evaluarse de manera integral el uso de psico-
terapias breves como coadyuvantes o sustitutos de
la terapia de mantenimiento.

Por lo anterior dificilmente se podra negar que
tanto la mente como el cerebro estan implicados en
la génesis de la depresion.

Los farmacos tienen como objetivo restaurar di-
rectamente [a homeostasis cerebral, y las interven-
ciones psicolégicas se orientan a aminorar el input
patogénico.

Igualmente, tendran que llevarse a cabo mas in-
vestigaciones clinicas sobre el curso y el tratamien-
to a largo plazo de las crisis de angustia y de las
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llamadas distimias, asociadas o no con un trastorno
de la personalidad.

La distimia es uno de los trastornos mentales mas
comunes, y afecta del 2 al 4% de la poblacién ge-
neral y del 20 al 40% de los pacientes internados
en los hospitales psiquiatricos.

Los sintomas, que comprenden la disminucién de
la energia, una baja autoestima, poca sociabilidad y
falta de interés en las actividades placenteras, pue-
den ser interpretados como rasgos que se sobrepo-
nen a la personalidad dependiente, de evitacién y
pasivo-agresiva. Suele ser dificil saber qué fue pri-
mero: el trastorno de personalidad o la depresion.

Es necesario continuar investigando para poder
diferenciar las distimias "afectivas", que general-
mente responden a los farmacos antidepresivos, de
las distimias "caracteroldgicas", que suelen no res-
ponder satisfactoriamente a dichos farmacos.

El foco de interés en las benzodiacepinas ha
cambiado a partir del reconocimiento de que son
potencialmente adictivas, lo cual limita su uso en
los estados de ansiedad. En el futuro, las metas es-
taran dirigidas a investigar sus efectos sobre la me-
moria, y a estudiar sus acciones sobre los ligandos
a receptores benzodiacepinicos en las demencias,
especialmente en la enfermedad de Alzheimer.

El reconocimiento de que las benzodiacepinas tie-
nen la habilidad de inducir alteraciones cognosciti-
vas y de la memoria, ha eslimulado el estudio de
los antagonistas benzodiacepinicos en los estados
de envejecimiento cerebral prematuro y en las de-
mencias, ya que estos antagonistas, al actuar sobre
los receptores benzodiacepinicos centrales tipo |, eli-
minan los efectos cognoscitivos y sedativos de estos
compuestos quimicos.

Seguramente estos ansioliticos continuaran for-
mando parte del armamentario terapéutico en los
proximos afos, v los estudios estaran dirigidos a
conocer mejor su accion, su uso y sus limitaciones.

Actualmente la biotecnologia ha permitido anali-
zar decenas de miles de sustancias nuevas cada
ano, y se espera poder encontrar alguna que com-
bata las enfermedades, tanto fisicas como menta-
les.

Los expertos en drogas dicen que el disefio racio-
nal de ilos medicamentos pertenece aun al futuro,
pues, aun empleando las computadoras, hasta aho-
ra ha resultado dificil, disefar medicamentos a par-
tir de la nada. Las técnicas biotecnoldgicas, como
las células que crecen en los tubos de ensayo, han
estimulado el regreso a la experimentacién con pro-
ductos naturales al permitir el disefio de pruebas al-
tamente eficientes y automatizadas.

El progreso de la neuroquimica para identificar las
estructuras moleculares de los neurotransmisores y
para aislar los sinaptosomas y sus particulas sub-
celulares, desempernié un papel primordial en los
primeros estudios sobre el mecanismo de accion de
los farmacos psicotropicos.

Actualmente, las nuevas técnicas para la identifi-
cacion de receptores y de los subtipos de recepto-
res, la simulacién por computacion de la interaccién
droga/receptor y las técnicas moleculares de clona-



cién, son ampliamente utilizadas en la investigacion
psicofarmacoldégica.

En un futuro indeterminado, estas técnicas, junto
con los disefios por computadora de las moléculas
con accién psicotrépica, nos podran proporcionar
bases sdlidas para el desarrollo de farmacos mas
selectivos y eficaces.

Las nuevas técnicas de imagenologia cerebral se-
guramente abrirdn nuevos caminos a la investiga-
cién clinica y basica que nos permitirdn observar
los cambios regionales que ocurren en el cerebro
humano durante la administracion de farmacos.

No podemos negar el notable progreso que ha te-
nido la psicofarmacologia durante los ultimos 40
afos; a pesar de ello, todavia es necesario contar
con farmacos que "hablen el mismo lenguaje del
paciente", es decir, que sean especificos para cada
paciente con una enfermedad mental determinada.

Necesitamos nuevos métodos que nos permitan
predecir la respuesta terapéutica y los efectos se-
cundarios durante la administracion inicial de los
psicofarmacos.

La psicofarmacologia continta siendo una ciencia
joven y prometedora que seguramente todavia tiene
un largo camino que recorrer para poder desarrollar
nuevos farmacos mas especificos para el tratamien-
to, y especialmente para la profilaxis de las princi-
pales enfermedades mentales. Ei descubrimiento
de los neurotransmisores, de los receptores y de
los procesos de segundos mensajeros para el reco-
nocimiento de las regulaciones neuroenddcrinas y
neuroinmunolégicas entre los varios sustratos cere-

braies determinados morfolégica y genéticamente,
determinaran la nueva época de la psicofarmacolo-
gia que profundizara en la etiologia y en el trata-
miento de los trastornos mentales.

Tampoco hay que perder de vista que el sistema
nervioso de los seres humanos no es una entidad
aislada. Interactia con el medio ambiente en forma
constante, lo cual posiblemente origina la patologia
mental y somatica, por lo que la psicofarmacologia
es solo una terapia inicial y paliativa, mientras que
la terapia etiologica intervendra en el campo socio-
légico y epidemiolégico.

Por otra parte, la neuropsicofarmacologia consti-
tuye un arma necesaria para estudiar las bases bio-
quimicas endodcrinas y fisiolégicas de la conducta
humana en su ambiente social y cultural.

Con la ayuda de la nueva ciencia tecnoldgica, la
psiquiatria resultara beneficiada parcialmente, so-
bre todo en cuanto al pronéstico del tratamiento far-
macolégico y psicoterapéutico.

Algunos investigadores consideran que el futuro
nunca se ha visto tan prometedor para desarrollar
nuevas drogas para el tratamiento de los trastornos
mentales. Otros consideran que no necesitamos
mas farmacos nuevos, sino mas informacion sobre
los actuales para poder predecir con mayor exacti-
tud su mecanismo de accién y su respuesta al trata-
miento.

Para finalizar, deseo mencionar que el optimo tra-
tamiento farmacoldgico del futuro serd aquel que
muestre la mayor efectividad para devolver la mejor
calidad de vida al paciente.
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