SIMPOSIO

éHacia dénde va la psiquiatria?

I. INTRODUCCION

RAMON DE LA FUNE

El desarrollo de la psiquiatria, como el de otras
ciencias, ha sido un proceso discontinuo, en el
cual alternan d{pocas quicscentes, relativamente
estaticas, con otras de fermento y de cambios, Los
ticmipos que corren son sin duda una época de
cambios, duraate la cual se estin removiendo obs-
ticulos y nuevas vistas y posibilidades quedan al
descubierto. La pregunta ¢Hacia dénde va la psi-
quiatria? pucde responderse tomando en cuenta dos
aspectos: uno, la expansion del conocimiento en
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nuevas direcciones v su aplicacion; y otro, la de-
clinacién de concepciones y pricticas, que hasta
hace algunos afios parecian estar bien establecidas.

Los participantes en cste simposio tenemos el
propdsito de analizar los logros mas recientes de
la psiquiatria, principalmente al través de la pre-
sentacion selectiva de algunos desarrollos en las
ciencias basicas que la nutren. Esta introduccidn
y algunas conclusiones que se presentan al final,
acentian aspectos que tienen o pueden tener apli-
cacién en el trabajo del clinico. Comenzaré por
trazar a grandes rasgos los avances en ¢l conocl-
miento que nos han conducido al momento actual.

Como es sabido, el gran despegue de la medi-
cina ocurrié en la segunda mitad del siglo pasado.
a partir de dos logros cientfficos: uno, la consta-
tacion de que algunas enfermedades estdn relacio-
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nadas casualmente con cambios patoldgicos en los
organos; y otro, la identificacion y el cultivo, en
los laboratorios, de los gérmenes causantes de las
enfermedades infecciosas mias frecuentes y Ia de-
mostracion de su accidn patdgena mediante expe-
rimentos en animales. A partir de estos hechos, los
descubrimientos en la fisiologia, la bioquimica y
la farmacologia, se sucedieron con gran rapidez €
hicieron posibles los grandes avances de la medi-
cina,

La psiquiatria, como una rama de la medicina,
nacid hace dos siglos, en respuesta a la necesidud
de cuidar a los enfermos mentales hospitalizados.
L.os hospitales para enfermos mentales fueron en
sus origenes y hasta épocas recientes, asilos cuya
funcién era mis la de segregar a los entermos que
la de curarlos. Separada como estuvo la psiquia-
tria de la corriente principal de la medicina, los
avances de esta nltima no se reflejaron cn ella.

Hacia el final del siglo XIX, con base en sus
ohservaciones clinicas y en su gran imaginacion,
Sigmund Freud explicd en términos de fuerzas y
conflictos  psicologicos  intrapsiquicos, generados
durante la infancia, una variedad de sintomas v
signos moentales: pardlisis y anestesias histéricas, lo-
bias, obsesiones, ideas delirantes, v disefié un mé-
todo para su wutamiento por medios psicoldgicos.
Con el tiempo, el psicoamdlisis legd a ser tanto un
método terapéutico como una 1coria de la mente
v nuts adn, una filosofia del hombre. No parece
exagerado decir del psicoarnilisis que ha sido el
impacio  cultaral  nuis importante  de  nuestro
tietpo. -

Hasta la cuarta década de este sigle ne se avan-
- 20 gran cosa cn Ja vertiente bioldgica de la psi-
quiatrfa, después de que se demostrd que el trepo-
nema de la sifilis cra la cavsa de la pardlisis ge-
neral progresiva v que la pelagra, en la cual los
sintomas mentales son prominentes, se debe a de-
ficiencia de niacina.

Micntras tanto, el interés de los psiquiatras se
vio repartido en dos direcciones divergentes: una,
hacia los [acrores psicoldgicos como posibles cau-
sas vy remedios de desordenes mentales, y otra, ha-
cia posibles causas orgdnicas: genéticas, degencra-
tivas o metabdlicas. Con el tiempo, la brecha en-
tre quienes se adhirieron al punto de vista orga-
nico y quicnes lo hicicron al psicodiniamico, se hizo
c¢ada ver mids honda.

En la cuarta década del siglo, el arsenal del psi-
quiatra se enriquecid por la introduccion de las
terapéuticas de choque promovidas por von Me-
duna, ¢l coma insulinico iniciado por Sakel, am-
hos cn 1935, v la lobotomia prefrontal preconiza-
da por Fgar Moniz en 1936. No obstante sus limi-
taciones, estos fueron los primeros recursos efica-
ces con que contéd la psiquiatria, El electrochoque,
cuvas indicaciones se han hecho mids precisas y
cuyos mecanismos de accidn son mejor conocidos,
ha resistido ¢l paso del tiempo conservando su va-
lor v la psicocirugia ha experimentado notables
refinamientos téenicos.

Nuestro conocimiento fundamental acerca de la
organizacion funcional del cerebro y de su rela-

cton con la experiencia subjetiva y la conducta
individual y social, es el resubtade acumuiado de
investigaciones llevadas al cabo cn los Wltimos 50
afios. UUna etapa culmind con ¢l conocimiento de
que el sistema limbico es el sustrato lisioldgico
de los estados emocienales y de la vida instintiva,
y mas tarde se precisg su participacidén en los pro-
cesos de memoria. (Qtra gran etapa se completd
con la identificacidn y ¢l andlisis de las funciones
del sistema reticular activador, lo cual permitio
conocer alpunos de los mecanismos neurofisiold-
gicos del estado de vigilia, de la atencion de la
conciencia de uno mismao, asi como de la modu-
lacion del ingreso de estimulos sensoriales.

Penfield, mediante la estimulacion eléctrica del
cerebro de pacientes epilépticos anestesiados, des-
cubrié que se pueden rememorar sistemas de me-
morias integradas muy vividas y demostrd la rela-
cion de la corteza cerebral, especialmente fa corte-
7z de los ldbulos temporales, con la memoria.
Lashley Ilegé a la conclusion de que ia menoria
estd dispersa en el cerebro, Ioy se distinguen dos
mecanismos cerebrales que participan en la me-
moria, uno bioeléctrico y otro neuroquimico que
tiene como substrato la formacién de cliertus pro-
teinas ¢n las células.

Una nueva época de cambios, caracterizada por
notables avances en la terapéutica de los desdrde-
nes mentiles, se inicid en 1952 con la introducion,
en la clinica, de farmacos que actuando selectiva-
mente sobre  cstructuras cerebrales subcorticales.
restauran funciones afectivas y cognitivas patolo-
gicamente alteradas,

En las dos dltimas décadas han ocurrido avan-
ces en distintos campos, que COIVETgEn O $€ COin-
plementan entre si como las pieeas de un mosaico
que parcialmente revela ya una [igura significa-
tuvia. Me voy a referir a los mas notables de estos
avances, para proveer un trastondo sobre el cual
resalten los datos reclentes provisios por las cien-
clus Dbisicas, que permiten tener una imagen de
algunos de los caminos por los que previsiblemen-
te avanzard la psiquiatriz en un futwro inmediato.

Mencionuré de paso, que los modelos usados
para explicar la necurofisiologin del dolor cambia-
ron poco desde el principio de este siglo hasta
1965, cuando Melack y Wall produjeron una 1co-
rfa del dolor basada en el concepto de una puet-
ta de control, que intentd dar cuenta de muchos
halluzgos expermmentales y clinicos, mcluyendo Ja
modulacion de la experiencia dolorosa por in-
[luencias neurales descendentes que se originan en
la corteza cerebral,

En la década de los 50, los descubrimientos acer-
ci del sueiio como un proceso aclivo y de sus esta-
dios, sus fases y su sustralo ncurofisid](';gicn ¥ pos-
teriormente, su sustrato neurcquimico, han gene-
rade trabajos que aunados al refinamiento de las
téemicas de la electroencetalogratia v al andlisis de
sus registros mediante computadora  electronica.
hun abierto un active campo de investigacion que
tiene aplicaciones inmediatas en la clinica.

En la dltima década se ha avanzado también en
la exploracion de las diferencias funcionales de
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los hewislerios cerchrales izquierdo y derecho. Hoy
se sabe que el hemisferio izquicrdo es mediador
de procesos verbales y el derecho, antes conside-
rade mudo, es el mediador de procesos intuitivos.
Los conocimientos adquiridos han iluminade nue-
vas lacetas del viejo problema mente-cercbro.

Avances en la farmacologia

El descubrimiento inicial que generd una cadena
de logros relevantes ocurrié hacia 1952. Fue [a ob-
servacion de la notable accidn amidepresiva de
un medicamento antituberculoso, la iproniazida
y la demostracion de que actda inhibiendo la ac-
¢ion de la monoaminooxidasa cerebral. Esta enzd-
ma interviene en el metabolismo de algunas de las
aminas biogénicas, como serotorna, norepinefri-
na vy dopamina, annentando su disponibilidad en
la sinapsis. Casi sinltincamente, otras sustancias,
las triciclings, de las cuales fa imipramina ¢ la
cabeza de serie, mostraron poseer tamnbién cfectos
restauradores del humor abatido en los estados de-
presivos. Sus cfectos se atribuycron al aumento de
la norepinefrina disponible en la hendidura si-
naptica,

La clorpromavina vy otras fenotiazinas niostra-
ron dcciones que las distingugn de diversos com-
puestos que actian sobre el ferebro sin alterar el
estado cognitivo. Estas sustahcias tranquilizan sin
causar somnolencin, reorganizan el pensamiento,
eliminan los delirios y las alucinaciones de enfer-
mos psicdticos y restauran su perdido contacto con
la realidad. (nvestigaciones ulteriores demostraron
gue las fenotiazinas ejercen su accion psicofarma-
colbgica principal bloqueando a los receptores de
la dopamina cerebral. A la variedad de compues-
tos fenotiazinicos derivados de la clorpromazina se
agregaron después las butirolenonas, quc sicndo
quimicamente diferentcs, comparten Sus propie-
dades fundamentales y las sales de litio, cuyo uso
extenso en la clinica permitio comprobar su efec-
to terapcéutico en los estados de exaltacion mania-
ca y lo que es ann mas notable, una accién pre-
ventiva en los desordenes afectivos ciclicos y recu-
rrentes. tanto maniacos como depresivos. Por hoy
se piensa que ¢l mecanismo central de su accion
s Ia sustitucion del sodio en algunas células cere-
Irales. Por otra parte, la benzodiazepina y sus de-
rivados son medicamentos con una poderosa ac-
cién ansiolitica, que son usados extensamentc conmao
tranguilizantes.

El progresn farmacologico dio a la psiquiatria
un impulso decisive, para pasar de una nosicion
de custodia de los enfermos a una postura activa
en su tratamiento y rehabilitacion. Otra conse-
cuencia de ese progreso fue ¢l impulso que reci-
bieron las investipaciones del sustrato neurofisio-
logico y neurobioquimico de las funciones cere-
brales vy de los desérdenes mentales. El psiquiatra,
4 su vez, se vio movido a revisar sus CONCepios, a
revisar u fondo la fenomenologia, el diagndstico ¥
i taxonomin de los desordenes (ue caén cn su
campo y o refinar sus observaciones,

JHACLA DONDE VA LA PSTQUIATRIA?

Neurotransmisores y desdrdenes mentales

[a conlirmacion de que la conduccién de los im-
pulsos nerviosos de una neurona i otra, al través
de las redes ncuronales, se hace mediante sustan-
cias quimicas, es el centro de una corriente de in-
vestigaciones que de dia en dia ha crecido en im-
portancia. Hoy esta razonablemente establecido
que cada neurona secreta sus propios mediadores
quimicos y los almacena en forma inactiva; un
impulso ncrvioso los libera y una enzima €3 res
ponsable de su inactivacion fisiologica.

lLas sustancias que trasmiten los impulsos ner-
viosos al través de la sinapsis, con las cuales se
trabajaba hasta hace cinco aios, a saber, acctilco-
lina, norepinefrina, serotonina, dopamina y acido
gamma-aminobutirico, han aumentado a diez o
mas, cada una con una configuracion molecular
propia y receptores especiales. Ademis de estas sus-
tancias, sintetizadas en los extremos de las células
nerviosas y que trasmiten informacion a las célu-
las siguientes, se reconocen sustancias modulado-
ras que actilan como coadyuvantes.

Schildkraut propuso en 1965 la hipdtesis de que
las aminas biogénicas, serotonina y norepinefrina,
tienen un papel central en la etiologia de la de-
presion. Esta hipétesis ha sido gencralmente acep-
tada y se piensa que defectos en la produccién o
utilizacién de estas monoaminas son parte esencial
del sustrato bioquimico de los desérdenes afecti-
vos. Hoy se distingue entre varios tipos de estados
depresivos, que tienen bases genéticas diferentes y
que difieren en cuanto a las alteraciones bioqui-
micas subyacentes y en cuanto a las respucstas a
los firmacos empleados para su tratamiento,

Basindose en que las fenotiazinas y las butiro-
fe{lqnas, que bloquean los efectos de la dopamina,
alivian los sintomas de la esquizofrenia, en tanto
que las anfetaminas, que refuerzan la accién de la
dopaming, producen algunos sintomas muy seme-
jantes a los que presentan enfermos esquizofréni-
cos, hoy se relaciona a este padecimiento con una
concentracion excesiva de dopamina. Se piensa
que este neurotransmisor estd implicado en estos
desdrdences, aun cuando se asume ue esto 110 cons-
tituye una explicacidon completa,

Avances en la genéiice

Ij‘?s avances principales de la psiquiatria en rela-
cton con las bases gencticas de los desdrdenes men-
tales han sido resultado de investigaciones lleva-
das al cabo siguiendo métodos tradicionales, parti-
cularmente los estudios sistemiticos de parcjas de
gemelos, '
Tales estudios han demostrado, mads alld de toda
duda, ¢l pet_pel causal que juega [a herencia en las
formas clisicas de las psicosis esquirofrénicas. Por
otra parte, los estudios gendéticos han demostrado
t‘ftl‘llblél'l In transmisién hereditaria de las depre-
siones enddgenas por mecanismos que son distin-
tos st se trata de la forma unipolar (depresion
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recurrente) o de la forma hipolar {lases maniacas
y depresivas :lllel‘nantcs).

Dado quc los genes son instrucciones para la
sintesis de compuestos quimicos, puede decirse que
hoy sabemos que las dos enlermedades mentales
mas frecuentes son wmanifestaciones de anomalia
quimica; de ahj que se considere posthle el trata-
miento especifice de ambas, Mientras tanto, los
avances en sa tratamiento se han anticipade al
conocimiente detallado de los procesos patoldgi-
cos implicados.

Avances en o P&'ﬁ'{)(.’ﬂd()f?‘iﬂ-ﬂIr’)g."ﬂ

La hipdtesis de que el hipotilamo regula el fun-
cdonamiento de la hipdfisis anterior habia sido
lormulada desde 1943, pero fue confirmada cn
1955 cuando Schally v sus colaboradores demos-
traron la existenciz de una sustancia hipotalimica
que estimula la liberacidn de corticotropina por
la hipofisis. Ll descubrimiento de este “factor li-
berador™ abrié el camino para una seric de des-
cubrimientos, que han puesto de manifiesto 1a
existencia y la funcién de lus hormonas hipotala-
micas, o sea cadenas de amincdcidos que poseen
acciones reguladotas sobre la hi‘&}t'}fisis. La prepa-
racion de exiractos hipotalémicos.y la produccion
siniética de algunos de aquellos polipéptidos hot-
monales, hizo posible extender las investigacionces
En este campo, mismas que estdn aclarando las re-
Larciones de las dreas del cercbro tmplicadas en las
funciones mentales v el sistema cadocrino.

La {fnca de investigacion que ha establecido
que ciertas dreas del hipotilamo elaboran [aciores
u hormanas gue entran en el sistema portal hipo-
talamo-hipolisario v actuan sobre las células de la
hipofisis anterior v regulan la secrecidn de las hor-
monas que produce esta glindula, converge con
otra que ha permitido acumulur evidencix sustan-
cial e que las aminas biogénicas, o sean norepi-
nelring, serotonina, dopamina y otras, estin f(m-
plicadas en ¢l control de cstos factores hipotali-
micos.

La hipdtesis ¢s que los neurotransmisores auti-
nados actiian en el hipotdlamo, regulando la se-
crecton de estos [uctores, que a su ver liberan o
inhiben Ia liberacion de las hormonas de la hipa-
lisis anterior. A los péptidos, ademds de sus accio-
ties hipelisarias, se les atribuyen actuahmente iw-
portantes acciones en otras regiones del cerebro,
con el conirol de las percepciones del dolor, la
sedd, Lis emociones v tal ver, In moemoria,

La ocurrencia de anormalidades neuroendocyi-
nas definidas en pacientes con desordenes afecti-
VoS ¥ su ausencia en sujetos normales, apoya la
hipdtesis de que esas anormalidades puedeu ser
resultado de la alteracion de la Funcidn neurotras-
misora. Fs ficil imaginar que las tensiones, [rus-
Iraciones y angustias de la vida puedan alterar a
los neurotrasmisores y a las secreciones hormoni-
les. aun cuando se desconozca el mecanismo pre-
ciso de estas acciones,

Para no repelir ¢l viejo ejemplo del “embarzo
fantasma™, permitaseme dar. como un buen cjem-
plo de la interaccidn entre eventos psicosociales y
cventos neuroendocrinos, al enanismo  psicogéni-
co. Se trata de un defecto en ¢] crecimiento vy en
la maduracion de nifios criados en un ambiente
muy perturbado, generador de graves tensiones, al
cual se ha relacionado casualmente con deficien-
cla en la secrecion de somatotropina. Estos nifios
comienzan a crecer en cuante se¢ les remucve de
su casa y sc les sitta en un ambiente apacible y
acogedor.

Endorfinas

Cuando en 1972, Sneider, de o Universidad de
Johns Hopkins v Pert, del Tostituto Nacional de
Salud Mental, emplearon la etiquetacion 1sotopi-
ca para localizar receptores de narciticos en inem-
branas celulures del cerebro, especialimente del sis-
tema limbico, se abrieron caminos inesperados a
Ly investigacidn,

En 1973, se anuncio que en el cerchto de los
mamileros habia receptoves que no respordian a
los neuraotrunsmisoves conocidos, Esto, aunado a Ia
demostracion de que la estimulacidn eléctrica del
cerebro alivia el dolor en los wnmimales, y al hecho
de que la naloxona, un antagonista de los opli-
ceos, puede bloquear el efecto analgésico de tal
estimulacidn, propicid el que se hicicran inferen-
vias acerca de fue el propio organismo producia
una sustanci analgésica.

En (975, Hughes comunicd haber aislado en ex-
tractos cercbrales una sustancia parecida a los
opiaceos. A este descubrimiento inicial siguieron
otros que levaron a la identificacion de un grupo
de sustancias gue comparten entre si la capacidad
de producir analgesia e inducir tolerancia ¥ de-
pendencia. A esa familia se opliceos enddgenos
aislados del cerebro v de Ja hipotisis, se les ha
dado el nombre de encefalinas y endortinas, Hay
datos que sugieren que varios tipos de endor{inas
son neurotrasmisores de sistemas neurales especi-
licos en el cerebro y mediadores de la integracion
e informacion sensorial relucionada con el dolor
y con las cmociones, wcdemds Jde otras funciones
todavia no identiticacdas.

Es posible que los péptidos tengan una “mo-
l¢écula memorizdora” ya que algunos de ellos, ex-
traidos de animales como ratas v peces entrenados
en reacciones sencilias, se inyeclaron a otros no
entrenados y se les translivieron ciertos comporta-
wientos adquirides, come dlgunas reacciones al
sonido v al color.

La identilicacion y localizacion de receptores cs
una tarea que apenas se ha iniciado; pero lo im-
portante es que ya s¢ cuenta con los instrumen-
tos v los métodos para proscguir la busqueda de
[irmacos capaces de embonar con receptores espe-
cificos. Se trata pues de una de las lineas mds acti-
vas de la nvestigacion larmacolégica en psiquia-
tria.
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IT. AVANCES EN EILL AREA DE LA
PSICOFISIOLOGIA

Aucusto FERNANDEZ-GUaRDIOLA *

Por psicolisiologia debemos entender 4 una serie
de actividades en el campo de Tas neurociencias,
que tratun de establecer las bases [isiologicas de
la actividad mental. La psicofisiologia tiene como
método prin(:ipal ¢l registro eléctrico de la activi-
dad neural y su activacion discreta. Estd estrecha-
mente ligada a la-neuroquimica v d la neurofar-
micologia y toma de las ciencias de la conducta,
}n'ucedimicmus de medida del comportmniemo
que permiten inlerir estados mentales particula-
res, Desde luego, como todos los estudios sobre el
sistema nervioso, tiene sus raices en la anatomia
normal y patologici.

Fl analisis de las alieraciones mentales que
acompaiian i lesiones, bien detecladas, del cere-
bro, ha sido de gran utilidad para entender pro-
cesos como la memoria y el lenguaje o la g(".ncsis
de fendmenos alucinatorios, particularmente el
Namado miembro tantasma de los amputados.

La psicofisiologia comienza con dos descubri-
micntos fundamentales: los retlejos condicionados,
por Pavlov! y el clectroencefalograma dej hoinbre,
por Berger®# La electroencefalogratia ha tenido
un desarrollo considerable y desde un principio,
abrid 1o posibilidad de explorar la mente humana
por medios Fisicos. En su inicio hubo exageradas
esperanzas. Cuando hace ahora 43 anios se instalo
el primer electroencefaldgrafo en Paris, los perio-
dicos publicaron notas como Gsta: “Lappareil a
live la pensée est arrivé & la Salpeiviéve” (ba lle-
gado a la Salpetrierc la maquina de leer el pensa-
miento). Esto, desde luego no ha pasado de ser
un ingenuo deseo, pero Como verenios, la electro-
encefalogralin computada de los (itimos anos lo-
gra datos psiquicos, impensables al utilizar la sim-
ple inspeccion ocular de los registros electroence
falogralicos.

Quisiera referirme agui a tres aspectos psicofi-
sioldyricos de imporulncia para la psiquiairia del
futuro. Ellos son: el andilisis cuantitativo del elec-
voencefalograma; la retroactivacion de variables
hioldgicas (brofeedback); v la activacion subuwm-
bral progresiva (kindling).

El andlisis cuantitative del electroencefalograma

PosilMe gracias al uso de computudoms, este pro-
ceso tiene una larga historia y ya desde los afios

* Académico numerario. Instituto Nacianal de Neuro-
logia y Neurocirugia. Secretario de Salubridad y Asis-
tencia.

JIACIA DONDE VA LA PSIQUIATRIA?

30, comenzd con la aplicacion de las series de Fou-
rier, que desde 1807 presentd una solucion  ge-
neral al problema de las cuerdas vibratorias. Toda
funcién periodica del ticmpo (t) de frecuencia |
y de periodo L sc podia descomponer en uni se-
rie de térmiinos en senos y cosenos, (que se cono-
ciun desde entonces como serie de Fouricr,

$in embargo, las funciones no periodicas esca-
paban a este andlisis y no se pudo aplicar al and-
lisis del electroencetalograma  (EEG), hastz que
aparecievon el cilculo simbolico de Heavyside
la utilizacion de las wansformadas de Fourier y
Laplace, Fue Wienerd creador de la cibernética,
guien encontréd las aplicaciones de la transforma-
da de Fourier a procesos aleatorios, Aparecieron
Jos conceptos de espectro de amplitudes y de fre-
cuencias, que conjugados originan cl espectro de
potencia. De esta funcion se Ilegd a las de autoco-
rrelacion y correlacion cruzada.

Lste tipo de andlisis de datos ha permitido avan-
ces importanies para el diagnéstico psiquiatrico.
T.as asimetrias interhemistéricas en ninos con pro-
biema de aprendizaje vy las diferencias entre suje-
tos normales y epilépticos, permitieron la extrapo-
lacién de establecer la cuantiacion de las altera-
ciones de tipo epiléptico en nifos con dislexia,
John ha iniciado todo un programa de la aplica-
cion del mérodo que él llama neurometria, basado
en la cuantiacidn hemisférica del electracncelalo-
grama.?

Algo que llamé mucho la atencién al inidao de
lu elcctroencefalogratia fuc la absoluta normali-
dad del FEEG en pacientes esquizofrénicos, 1.os tra-
bajos de Wyait y col.®T en los Estados Unidos de
Norteamérica y de Borenstein y col® en Francia,
demostraron hechos de gran interés. £1 EEG de la
esquizofrenia se revelp como “demasiado” normal.

Fs decir, los traros son monotonos, con pocas
variaciones v sobre Lodo, hiporreactiw)s. Una de
las caracteristicas de la actividad cléctrica cerebral
es su capacidad de cambiar abruptamente ante
estimulos sensoriales o variaciones en la actividad
mental, tales como el cilculo matemdtico o las
emociones intensas. £l EEG de los esquizofréni-
cos, por mds normal que aparezca en cuanlto o la
morfologia de los grafoclementos, es hiporreacti-
vo, Por otra parte, estos pacientes no modifican
su patrén de sucfio después de la privacion expe-
rimental de 1a fase de movimientos ocutlares rapi-
dos (MOR). Los sujetos normales privados de
MOR, exhiben un fenémeno de rebote cuando
vuelven a dormir normalmente v aumentan la can-
tidad total de MOR. Este fendémeno es semgjante
a otros procesos homeostiticos, como 1a regulacion
de la presion arterial o de la glucosa sanguinea.
Aqui la psicotisiologia llega a lu interesante posi-
bilidad de considerar a Ia esquirofrenia como una
enfermedad de la homcostusis.

Las cxperieneias del “cercbro escindido longiti-
dinalmente” de Sperry,” analizadas en el hombre
por Gagzaniga,'’ han demostrado gue cada hemis-
ferio cerebral puede procesar informacion en for-
ma independicnte, cuando se cortan ¢l cuerpo ¢a-
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lloso y las comisuras que uncn ambos hemisferios.
Potencialmente, cada mitad de] cercbro puede in-
tegrar un tipo de conciencia que es completamen-
te ignorada por la otra mitad. Diversos estudios
han demostrado que el hemislerio derecho posee
cierta superioridad para tareas no verbales, como
copiar disefios y construir manualmente configu-
raciones complejas. También parece percibir me-
jor diferentes distancias en el espacio y reconocer
la mosica. Los resultados de separar los hemisfe-
rios cerebrales son distintos en cuanto a la wtans-
ferencia de las emociones, dependiendo de si se
deja 0 no intacta la comisura anterior. kste fas-
giéulo interconecta ambus porciones limbicas, in-
cluyendo las amigdalas de! lobulo temporal, que
Juegan un papel predominante en los aspectos cog-
noscitivos de ia emocion.

La psicofisiclogia del cerebro escindido ha te-
mido una trascendental importancia episternold-
gica, en lo que a la integracion cercbral de la con-
ciencia se reficre. El hecho de que, potencialmen-
te, cada hemisferio cerebral pueda experimentar
estados conscientes diferentes, sugicre de inmedia-
to el problema de la responsabilidad y del libre
albedrio o voluntad. Claro es que en el ser inte-
gro ambos hemisferios estan interconcctados por
mitlones de fibyras, de canales de informacion. Pero
es evidente que la transterencia no es completa,
porque si lo fuera la representacion del lenguaje
seria bilateral, y no lo es en absoluto.

Al estudiar los informes verbales y conductua-
les de pacientes con los hemisferios sepurados, in-
cluyendo la comisura anterior, no es posible evitar
recordar el sindrome esquirofrénico. ¢No se carac-
teriza esta enfermedad por disociacidn ideo-afecti-
v e interconceptual y por alucinaciones? Hasta
su propio nombre, esquizofrenia, sugicre que los
clinicos que la estudiaron encontraron desde un
principio algo dividido, separado en la actividad
mental, de estos enfermos.

El estudio cuantitativo del curso temporal de la
poligrafia del suefio, es otro de los mejores ejem-
plos de aplicacion de la metodologia psicofisiolo-
gica, Registrando el EEG, el electromiograma, los
movimientos oculares y las frecuencias cardiacas y
respiratorias, se puecden construir grificas de las
distribuciones ¢ luas distintas fases del suefio en
toda la noche. Esta téenica es indispensable en la
valoracion de psicotdrmacos e hipndticos, en el
diagnastico de los trastornos del sucfio y para cs-
tablecer cotrelaciones neuroendocrinoldgicas. La
inspeccién ocular de los registros es tediosa y con-
sume mucho tiempe; ocho horas de suefio, a una
velocidad de registro de 15 mm por segundo, sig:
nifican 432 metros de papel, que ¢l investigador
debe valorar en ¢pocas de 30 centimetros. Aqui se
hace mis indispensable que nunca el desarrollar
métodos de andlisis cuantitativo computado,

Hetroactivacion de variables biologicas

{biofecdback)

El comienzo de este método se identifica con los

trabajos de cinco investigadores en la década de
los 60. Los cinco trataban temas muy distintos.
Basmajian!! estaba mnteresado en los sistemas neu-
rales que conlrolan af musculo estriado. Kaniya#
trabajuba sobre el control voluntario de las ondas
cerebrales v los estados de actividad mental cou-
comitantes. Kimmel ' y Miller'® trataban de re-
futar cierta weoria de ;lprendimjc que abirma que
Fas respuestas del sisterna autdnomo no puceden
ser controludas por ¢l condicionamiento Instru-
mental u operante, Olds y Olds'™ pensaban que
cl condicionamiento operunte <de ncuronas aisla-
dus  {con wmicroelectrodos)y del sistema  nervioso
central podia constituir un método analitico para
los estudios psicotisiologicos, especialmente para
entender las hases neurales del aprendizaje. Gomo
scflalaban Black y Cotta'® dos caracteristicas co-
munes agrupan a todas estas investigaciones. La
primera es que las respucstas que iodos analizaban
no pueden ser observadas directamente ni por el
experimentador, m por ¢l sujeto mismo  (hombre
o animal); es necesario siempre cmpiear algan dis-

positivo que las exhiba; osciloscopio, poligrafo y

otros. La segunda consiste en que en todos los ca-
sos, ¢l objetive de la investigacidén ¢s entrenar al
sutero a adquiric control sobre la respuesta, ha-
ciendo el experimentador que diversos estiinulos
CONUIECNLCS APArezcan cou las respucstas,

Del mismo modo que como se sefialaba al prin-
cipio, las esperawzas en el FEG fueron exageradas
e1 los afios 30, es preciso hacer notar que la via
abierta por la biorretroalimencacion causé un efec-
to contraproducente, haciendo que el método ca-
yera en manos de gente cuyo intercs no eva estric-
tamente cientifico.

El llamado culto alfe atrajo o muchos ingenuos,
supersticiosos y pacientes desesperados. L. reali-
dad es que no se han obtenido pruebas de gue
una mayor cantidad de ritme alfa durante la vi-
gilia se asocie con poderes  paiquicos cspcaizl]cs.
Por fortuna, cn los dltimos afios los trabajos sobre
biofeedback ce han formalizado y hecho mds s
trictos  cientilicamente hablando. Otros  ritmos
aparte del alfa son condicionados en epilépticos,
como un medio para reducir el nimero de sus cri-
sis; especial ruencidn merecen los trabajos de Ster-
man y col.'7.1% acerea del ritmo sensorio-motor (12-
I4 cps), Las splicaciones de mds éxito han sido su
uso en el control de la ansiedad, e fa presion
arterial, de algunas reacciones imestinales ¥y, sobre
todo, de ciertos padecimientos del sistema muscu-
lo-esquelético.

La retroalimentacion de variables biolagicas y
su control voluntario, mds que un método tera-
péutico establecido, representa una linea de inves-
tigacion de gran importancia tedrica, En el mo-
delo médico cldsico, la voluntad del sujeto y su
conciencia aparecen come faclores minimos, en re-
lacidn con su padecimicnto o simplemeute con sus
[unciones fisiologicas. Este procedimiento nos re-
vela_una mente plistica y causal hiologica, capay
de ejercer un control sobre sistemas que debemos
adscribir a su propio sisterna integrativo. Queda
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una juterrogante crucial, ;Qué es la iotretroali-
mentacion: un condicienamiento operante  sim-
ple? (O seri mejor describirla como un aprendi-
mje de habilidades motoras* Si es realmente un
aprendizaje, ;qué es lo que se aprende? En algu-
nos cusos, la 1espuesta no parece dificil; por ejem-
plo, un individuo aprende a relajar sus misculos;
en otros, el sujeto de aprendizaje aparece mucho
mis oscurc. Lo cierto es que siempre se podrid en-
cuadrar este fendmeno en la teoria general de sis
temas, come un controt por retroalimentacidon, al
través de un servomecanismo, que aqui serfa la
sefial contingente tntroducida por el investigador.

Aetivacion subumbral progresiva
(kindling)

Me referiré breveruenie a un método que demues-
tra la plasticidad cerebral ¥ que origina cambios
duraderos en la actividud eléctrica de las neuro-
nas. Se rata de la estimulacidn iterativa, diaria,
con corrientes de bajo amperaje, de nicleos cere
brules. Fsie método derivéd de los trabajos de Del-
gado y col.” y fue denominado kindling por God-
dard.® Originalmente se aplico a la amigdala del
lobulo tomporal como un método para inducir
cpilepsia experimental. Nosotros lo usames como
tal en la valoracion de farmacos anticonvulsivos.
S¢ ha utlizado también en el hipocampo y en la
cortezie cerebral sensorio-motora. I4] porvenir de
este método para la psiquiatriﬂ es que pucde uti
lizarse activando otros micleos y dreas, como el ce-
rebelo o ¢l mesencéfalo, produciendo cambios
conductuales de Jarga duracion,

Recientemente lo estamos utilizando en los mi-
cleos dcl ralé, para producir cambios en el suefio,
y en la via visual, para incrementar la respuesta
fotica en el tilamo y en la corteza occipital. Fste
método influird en el disefio de los marcapasos
cerehrales, que yu s¢ estin utilizando para el con-
trol del dolor o de la espasticidad intratable. Se-
guramente dara origen a otros que modifiguen
ciertas funciones psiquicas alteradas.
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HI. AVANCES EN EL AREA DE LA
PSICOQUIMICA

Ricar1po TArra-IRARGHENGOYTIA *

Para poder hablar de los avances en la biaquimi-
ca del cerebro en relacién con la psiquiatria, es
necesario primeramente definir el aspecto de la
bioquimica directamente involucrado con las fun-
ciones especificas del sistemu ncjvioso, En efecto,
los aspectos generales de la bioguimica del cere-
bro, como el metabolismo energético, Ia utiliza-
cion de Ia glucosa, o lu sintesis de dcidos grasos
y de fosfolipidos, aunque tienen ciertas caracteris-
ticas peculiares, no difieren sustancialmente de los
misimos Procesos  en {'uanuier otro drgano. Ln
cambio, es cada ver mis claro que ciertos meca-
nismos bioquimicoa son, no solamente cexclusivos
del sistema nervioso, sino fundamentales para su
correcto funcionamiento. El avance en el conoci-

* Académico numerario. Departamento de Neurocien-
cias. Centro de Investigaciones en Fisiologia Celular.
Universidad Nacional Auténoma de México
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SINAPSIS ELECTRICA

Fig. 1. Esquema de las sinapsis eléctricas y las sinap-
sis quimicas, En las sinapsis eléetricas lo ter-
minal presindptica carece de vesiculas singp-
ficas, el espacio sindplico es muy pequeno, y
no hay especializacién de la membrana post-
sindptica. La transmisién del impulso nervioso
ocurre mediante un mecanismo estrictamente
sléctrico, y por lo tanto puede ser hidireccio-
nal. En las sinapsis quimicas, que constituyen
por lo menos 99 por ciento de las sinapsis en
el sistema nervioso de los mamiferos, la ter-
minal presindpfica posee vesiculas, el espacio
sindptico es aproximadamente cinco veces mds
anche que en las sinapsis eléctricas, y existen
especializaciones, tanto en la membrana pre-
sinaptica como en la postsinaptica. Al estimu-
larse la terminal, se libera un neurotransmisor
(NT), el cual se combing con un receptor es-
pecifico en la membrana postsinaptica, por
lo cual lo transmisién del impulso es unidirec-
cional. §i el neurotransmisor es una amina o
un aminecdcide, se elimina del espacio sinép-
tico por recaptura hacia la terminal, como in-
dica la flecha curva. Ambos tipos de termina-
les poseen mitocondrias,

miento de estos mecanismos, los cuales constitu-
yen el drea propiumente lamada neuroquimica,
es sin duda alguna la llave del progreso en la psi-
cobioquimica y en la psicofarmacologia.

La sinapsis

El cerebro humane posee aproximadamente diex
mil millones de neuronas, y cada una de ellas es-
tablece contactos funcionales con decenas o clen-
tos de otras newonas. Puesto que las funciones
cerebrales son el resultade de una integracidn ar-
ménica y coordinada de sus multiples nucleos neu-
ronales, es evidente que el funcionamiento de esos
millones de contactos interneuronales, Nanados
sinapsis, constituye el mecanismo clave de la fi-
siologia del sistema nervioso.

RECEPTOR

SINAPSIS QUIMICA

En la figura | se esquematizan los dos tipos mas
generafes la sinapsis que se conocen: las sinapsis
eléctricas vy las sinapsis quimicas. En las primeras,
el espacio que existe entre la terminal axdnica de
la neurona presindptica y la membrana de la neu-
rona postsindptica es sulicientemente pequeilo
—aproximadamente 4 nm— como para permritir
que el impulso nervioso (potencial de accién) que
llega a la terminal a lo large del axdn se trans-
mifa a la neurona postsindptica por continuidad
(transmisién efiptica de la corriente eléctrica); de-
bido a esto, la corriente puede transmitirse en
ambos sentidos. En contraste, en las sinapsis qui-
micas el espacio sindptico es mucho mayotr —apro-
ximadamente 20 nm—, por lo cual la corriente no
puede transmitirse por mecanismos eléctricos, En
estas sinapsis, que ademds difieren de las eléctri-
cas en que la terminal presindptica posee pegue-
fias vesiculas, llamadas vesiculas sindpticas, la lle-
gada del impulso nervioso a la terminal presinip-
tica origina que se libere upa sustancia quimica
particular para esa sinapsis —un neurotransmi-
sor—, la cnal interaccionari especificamente con
una molécula receptora en la membrana de la
neurona postsinaptica. Segun las caracteristicas
guimicas del neurotransmisor y del recepror, como
resultado d€ @a interaccién se abrirdn canales
en la membrana para Na- o para Cl-. En el primer
¢aso, la neurona postsindptica se despolarizari y
por consiguiente, se excitarid y generarj un poten-
cial de accidn; mientras que en el segundo caso la
neurona. se hiperpolarizatd, y como consecuencia
s¢ hard menos excitable; es decir, se habri inhi-
bido! (fig. 2).

Las consecuencias de la cxistencia de las sinap-
sis quinticas en cuanto a la comunicacién que im-
plican son muy importantes, especizlmente si se
considera que mis de 99 por ciento de las sinap-
sis en el cerebro humano son sinapsis quimicas.
Dichas consecuencias son esencialmente: 1) la co-
municacién interneuronal es fundamentalmente
unidireccional; 2) la comunicacién puede ser exci-
tadora o inhibidora; 3) la comunicacion depende
de mecunismos bioguimicos y por lo tanto ‘es re-
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gulable enddgenamente, y medificable exogena-
mente, por cambios bioguimicos.

En afios recientes se ha avanzado considerable-
mente en cuanto a la ultima propiedad mencio-
nada. Se ha descubierto que, ademds de los recep-
tores postsinapticos involucrados en los cambios
de permeabilidad iénica (fig. 1), cxisten otros re-
ceptores, cuya respuesta es producir distintos car-
bios, de naturaleza bioquimica, que modifican las
funciones de la membrana postsinaptica o de otras
partes de la neurona ({fig. 2). Estos recepiores es-
tin intimamente ligados con una enzima membra-
nal, la adenilciclusa, de modo que cuando el neu-
rotransmisor se combina con su receptor, esta cn-
zima se activa y aumenta, por consiguiente, la
concentracion de su producto, el adenosinmono-
fosfato clclico {AMP ciclico). Esta molécula, cuya
importancia como segundo mensajero en muchos
tejidos es cada vez mejor conocida, actiia sobre
una serie de ¢nzimas, [lamadas proteinocinasas; la
actividad de estas enzimas consiste en fosforilar
otras proteinas, las cuales cambian entonces Sus
propiedades funcionales. El resultado de estos
cambios se puede manifestar en la membrana post-

JHACIA DONDE VA LA PSIQUIATRIA?

Fig. 2. Cambios mds importontes en la permeabilidad
idnica producidos en la membrana postsindp-
tica como resultade de la interaccion neuro-
tremsmisor-receptor. En las sinapsis excitaderas
el neurotransmisar {() produce la apertura de
canales al Na*, con la consecuente despolari-
zacién, mientras que en los sinapsis inhibido-
ros {(J) produce la apertura de canales de
Cl, y por lo tanto hiperpolarizacién. Los tér-
minos “exterior” e “interior” se refieren a uno
y otro lado de la membrona postsinaptica.

sindptica, haciéndose por ejemplo mis sensible a
clerto neurctransniisor, ¢ en otras enzimas u orga-
nelos intracelulares, dande como resultade cam-
bios mds permanentes en la funcién sindptica.
Este podria ser uno de los mecanismos de la me-
moria y €l aprendizaje a nivel sindptico.

Aunque en la literatura empiezan a aparecer
datos qué podrian hacer cambiar los conceptos
actuales, hasta el momento ann se considera que
cada neurona libera sélo un neurotransmisor en
todas sus terminales axonicas. La identificacidén
de los neurotransmisores y de los circuitos neuro-
nales en los que funcionan como tales, es una de
las dreas mds activas de la investigacion en neu-
rociencias. Ademds de los neurotransmisores de
hajo peso molecular, conocidos desde hace mis
de diez afios (aungue no ha sido ticil establecer de
manera definitiva que son neurotransmisores),
como la acetiicolina, el dcido gamma aminobuti-
rico (GABA), la glicina, la dopamina, la nore-
pinefrina y la serotonina, en los adltimos cinco
afios ha surgido un nueve y numeroso grupo de
sustancias, cuya funcién en el cerebro pudiera ser
la de neurotransmisores: los péptidos. En el cua-
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Cuadro 1. Algunos neurotransmisores o neuro=-
moduladores.

Péptidos (entre paréntesis se indica el numero de

Aminas aminodcidos)
Aceﬁlcc.:lina Met-encefalina (5)
Dopamina Leu-encefalina (5)
Norepin'efrino Sustancia P (11)
St_aroiomnu Neurotensina {13}
Histamina B-Endorfina (31

. . Corticotropina (39)
Aminocdcidos Angiotensina (B)

Ocitocina (9, ciclica)

GABA Vasopresina (2, ciclico)
Glicina

Acido glutdmico

Péptido intestinal vasooctive (VIP) (28)
Somatostating (14, ciclico)

Hormona liberadora de tirotrepina (TRH) (3)
Hormona liberodora de hormona luteinizante (LHRH)

(10)
Bombesina (14)

dro 1 se enlistan los mis importantes de ellos, asi
como los metabolitos neurotransmisores no pepti-
dicos, bajo el rubro general de *neutrotransmisores
o neuromoduladores”. No existen criterios univer-
sulmente aceptados para distinguir los neurotrans-
misores de los neuromoduladores, excepto quiza
que estos ultimos no actuan sobre un receptor post-
sindptico para producir alguno de los cambios
mencionados arriba, sino mas bien modifican, en
el sentido positivo 0 negativo, las interacciones de
los verdaderos ncurotransmisores.?

En todo caso, cono peurotransmisores o como
ncuromoduladores, las funciones de los péptidos
cerebrales, entre los cuales se encuentran las en-
dorfinas u “opicides” endodgenos, son sin duda {un-
damentales. Los avances en este activisimo campo
de la investigactén newrobioldgica nos permitirin.
en un futuro no muy lejane, conocer dichas fun-
C1ONEes,

FLos newratvansmisores v las enfermedades
mentales

De acuerdo con los conceptos revisados en la sec-
cidn anterior, es posible enumerar, aunque sea de
manera tentativi, ciereos criterios para relacionar
las enfermedacles mentales con alguna alteracion
en la tuncion de los neurotransmisores (cuadro 2).
tn el campo de las enfermedades neurologicas
existen ejemplos bien conocides, en que se ha po-
dido estabiecar una correlacidon clara entre la de-
ficiencia en el funcionamicnto de las sinapsis que
utihizan un delerminade neurotransmisor youn
trastorno newrclogico bien definido. Por ejemplo,
mediante algunos de los criterios mencionados en
el cuadro 2 se sabe que la enfermedad de Parkin-
SOIL parece tener su causa inmediata en una defi-
ciencia del funcionamicnio de las sinapsis dopa-

Cuadro 2. Criterios para relacienar la funcién de Jos
neuvrofransmisores con alguna dlferacién mental,

A) Demostracion de combios en la concentracién del
neurctransmisor, sus metabolitos o sus enzimas sinteti-
zantes, acompanando al trastorne mental.

B} Cualquier modificacién formacolégica de la funcian
sindptica del neurotransmisor debe influir, positiva o
negativamente, sobre la alteracién mental o producir
un cuadro similar, Esto incluye:

1) bloqueo o activacién del receptor postsindptico.

2) blogueo o activacién de los mecanismos de eli-
minacién del nevrotransmisor.

3) aumente o disminucion de su liberacidn.

4} aumento o inhibicidon de su sintesis.

C) Demostracion de la presencie de metabolitos anor-
males acompaiando dl trastorno, capaces de producir
efectos similares a este en sujetos sanos, y de alterar
la funcién sindptica del neurotransmisar.

minérgicas eu el cuerpo estriade,® lo cuul inclu-
sive ha dado lugar a uno de los tratamientos mas
usados hoy en dia para dicha enfermedad, o sea
¢l empleo de la I-dopa (precursor metabdlico de
la dopaminaj), en combinacion con inhibidores
de la dopa-descarboxilasa de tejidos peritéricos.
Owo ejemplo es la corea de Huntington. que pa-
rece deberse a disminucion en la funcion gabuér
gica en ciertas regiones cerebrales, particularmen-
te en la susianiia nigra?
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Cuadro 3. Hipdtesis actuales mds importantes que re-
facionan algunas olferaciones mentales con neurotrans-
misores o neuromoduladores,

Esquizofrenio

Hiperfuncién de neuronas dopaminérgicas en el sis-
fema mesolimbico.

Formacién de aminos anormales metiladas,

Alteracién del balance entre distintos neurotrans-
misores: dopaming, GABA, serofoning, acetilco-
lina.

Aumento de endorfinas o aparicion de enderfinas
anormales {leucina” 3-endorfina),

Depresidn
Deficiencia relativa de norepinefrina o seratonina.
Ansiedod

Deficiencia telativa del funcionamiente de sinapsis
gabaérgicas.

Eu cuanto a las enfermedades mentales, no ha
sido posible estublecer en torma definitiva una
correlacidon neurottansmisorenfermedad. Sin em-
bargo, existen wvarias hipotesis que postulan tal
cortelacion, algunas de las cuales se indican en el
cuadre 3. Pata la csquizofrenia, la hipdtesis quird
mas aceptada en la actualidad es la de la hiper-
funcion de las sinapsis dopaminérgicas en el siste-
my mesolimbico. Aunque esta hipdtesis curece ain
de una demostracion definitiva, la conducta este-
reotipica producida en animsles de experimenta-
ciom y en humanos por la administracion de dro-
gas dopaminérgicas, como la anfetamina, sugiere
que al menos este tipo de conducta en Jos esqui-
zolrénicos estd ligada a un hiperfuncionamiento
de ciertas sinapsis dopaminérgicas. El hecho de
{[ue las fenotiazinas, que poscén efectos antipsicd-
ticos, actuen como antagonistas de la dopamina a
nivel de su receptor postsindptico, estd también
de acuerde con esta hipotesis (el ctecto parkinse-
tico de estas crogas se debe muy probablemente
al bloqueo de Ia transmision dopaminérgica en el
cucrpo cstriado).

En virtud de que la anletamina es un com-
puesto metilado que tiene un gran parecido qui-
wico con la dopaminy, y debido ademis a que
varias sustancias alucinantes, como [a mescalina
o la dimetoxifeniletilamina, son también andlogos
estructurales metilados de la dopamina, se ha pos-
tulado desde hace varios aftos que la causa de la
esquizofrenia podria ser la fermacion de una ami-
na metilada, anormal. Fsta amina no neccsaria-
mente tendria que ser una catecolamina sino que
podria ser también un andlogo de la serotonina

JHACIA DONDE VA LA PSIQUIATRIA?

(indolamina), ya que existen también varias dro-
gas alucinantes metiladas que son anilogos estruc-
turales de esta amina, como la psilocina, la psilo-
cibina, el LSD o la dimetiltriptamina.®

La hipdtesis de Ia formacion de alguna endor-
fina anormul como causa de la esquizofrenia es
bastante reciente;$ aunque esta hipdtesis es cn
principio muy atractiva, ya que involuera a los
“opioides” enddgenos en el mecanismo de la alte
-acién psicética, parece neccsario saber mucho mas
de la funcion normal de estos péptidos cerebrales,
antes de poder estublecer alguna relacion causal
de ellos con los padecimientos mentales,

Debido a In complejidad sintomadtica de la os-
quizofrenia, sc bace dilicil peusar (ue su explica-
cion se deba a alteraciones en uno solo de los 20
o 30 posibles neurotransmisorcs o moduladores co-
nocidos. Pareceria mis verosimil ¢ue la alteracion
fundamental consistiera en un desbalance entrc
cicrtos circuitos neuronales cuyas sinapsis funcio-
nan con distintos neurotransnusores. Asi, ademas
de los ya mencionados, se ha postulado gue tam-
bién las sinapsis gabacdrgicas (el GABA es ¢l neu-
rotransinisor inhibidor mds ampliamente  distri-
buido en ¢l cerebroy pudieran estar myvolucradas
en la esquizofrenia.”

Una deficiencin funcional de las sinapsis que
usan norepinefrina y SEeroLoniia podri;i ser la cou-
sit de la depresion. El hecho guisi mas demostra-
tivo en este sentido es la efectividad de los inhi-
bidores de la monoamino oxidasa, v de los anti-
depresivos triciclicos que bloquean la recaptacian
de dichas aninas l')iogénic:ls, una ver que son li-
beradas de sus terminales, asi como la sedacidon
que produce la reserping, la cual depleta ei te-
jrdo cerebral de catecolamingg y serolonina,

Ll amplio wso de las benzodiazepinas como an-
sioliticos, y Ins estrechas relaciones que  parceen
exXISLIT entre un receptor postsiptico a cstas dro-
gas v el receplor ul GABAY sugieren que la fun-
cion de este aminodcido como neurotransmisor
inhibidor esti también relacionada con el control
de la angustia. Puesto que el GABA y las benzo-
didzepinas no se unen o la misma moléeula recep-
tora, cabe la posibilidad de que exista un “ansio-
litico enddgeno™, adn por descubrir, que actuatia
sobre los receptores a las benzodiazepinus y que
por lo Lanto, scria equivalente a los “opieides™ en-
dogenos y su relacion con la morfina,

Otro aspecto que estd adquiriendo cada ves wis
importancia ¢n relucion con el papel de neuro-
transnisores v neuromoduladores en las alieracio-
nes mentales, es el de la neuroendocrinologia, Des-
de el descubrintiento, aislamiento vy determina-
cion de la esuructura de los péptidos hipotalimi-
cos liberadorss de las hormonas adenchipolisarias,
s¢ ha inicinde una serie de estadios experimernta-
les tenclientes o conocer si algunos de los neuro-
transmisores enlistados en el cuadro 1 participan
en la regulacion de T liberacidn de hormonas de
fa hipolisis unterior.? Particulannente en ¢l caso
de la prola('linu. s¢ ha poclitln establecer pr;i('ti(':t-
mente de manera definitiva, que la liberacgon de
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Fig. 3. Cambios bioquimicos producidos en la mem-

brana postsinaptica y en el interior de la neu-
rona como resultado de la interaccién de wun
neurotransmisor (/\) con un receptor acoplado
a la adenilciclasa, Ef neurctransmisor produce
una activacién de la adenilciclasa, lo que ge-
nera aumento en la sintesis de adenosinmo-
nofosfato (AMP) ciclico a partir de adenosin-
trifosfate (ATP). E} AMP ciclico es un potente
activador de ofras enzimas, las proteinocina-
sos, cuya actividad consiste en fosforilar otras
proteinas. Las proteinas, all ser fosforiladas,
modifican su conformacion, y por lo tanto su
funcion cotalitica o receptora, lo cual resulta
en cambios funcionales de la membrona post-
sinGptica; estos cambios pueden ser de larga
duracién, y pueden incluir la facilitacién de
lo accion de otros neurotransmisores, como los
mostrados en la figura 2, sobre esa misma
neurona ol través de sinapsis adyacentes,

esta hormona esta regutuda por Ja dopamina,’® y
existen datos muy sugerentes de que el GABA qui-
#i también participa en dicha regulacion!! Por
otra patte, ciertos péptidos liberadores, como la
hormona liberadora de la tirotropina, parecen
ademds tener cfectos directos sobre algunas areas
cerebrales, mediante mecanismos alin no bien co-
nocidos.*2
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MODIFICACION DE
ACTIVIDADES ENZIMATICAS

Algunas perspectivas de la psicobioquimica

Es evidente que la complejidad estructural y fun-
cional del cerebro humano rebasa atn nuestra ca-
pacidad de andlisis, particularmente en lo que se
refiere a las funciones mentales, que probable-
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mente son el resultado de la integracidn de un
nimero grande de nicleos neuronales interrela-
cionados armonicamente. Es por esto gque, a pesar
de que en los ultimos afios se ha avanzado extra-
ordinariamente en el conocimiente de los meca-
nismos del funcionamiento cerebral, todavia esta-
mos lejos de poderlos entender con la precisién
necesaria para poder relacionar una alteracién
bioquimica especifica con un determinado trastor-
no mental. Para este fin, sin duda es necesario
tener un conocimiento mds amplio de los aspectos
enumerados en el cuadro 4, el cual se obtendrd

Cuadro 4. Algunos perspectivas de investigacién «
corfo plazo, necesarias para el progreso de la psico-
bioquimica.

I. Circuvitos neuronales

|dentificacién anatomeofisiolégica

Localizacién  inmunohistoquimica (neurotransmiso-
res y neuromoduladores)

Interacciones circuito-circuito

Mecanismos de integracién entrada-salida en una
neurona y en redes neuronales

Il. Sinapsis

1. MNeurotransmisores
Identificacién
Mecanismos de liberocidn presindptica
Caracterizacién de sus receptores
Interaccion con sus receptores y madificaciones
resultantes de la membrana {permeabilidad
iénica ¥y cambios metabélicos)
Mecanismos de eliminacion del espacio sindp-
fice
Regulacion transindptica

. Arguitectura morfolégica ¥ quimica

. Sinaptogénesis y reformacién de sinapsis

. Plosticidad sinaptica: facilitacién  femporal o
permanente

5. Funciones de las células gliales relacionadas
con la transmision sindptica

&. Funcién de los péptidos como transmisores o
moduladores

7. Funcién de los neurotransmisores en la regula-
cién de hormonas hipofisarios,

B G B

JHACIA DONDE VA LA PSIQUIATR{A?

probablemente en un futuro no muy lejano. Con
este conocimiento serd posible el desarrollo racio-
nal de farmacos, cuda vez mis ttiles y menos 1o-
xicos, para el tratamiento de los padecimientos
psiquiatricos y neuroldgicos mis comunes. Esto no
quiere decir, sin cmbargo, que estemos cerca de
entender los mecanismos bioguimicos de los pro-
cesos mentafes superiores, como son la experiencia
consciente, la conciencia del yo, la inteligencia, el
pensamiento, la voluntad, la emotividad, la ima-
ginacién o la creatividad. Quizd lo més que nucs-
tra generacién pueda llegar a aprender en este
sentido sean los mecanismos neurobioldgicos de
los procesos basicos para la preservacién del indi-
viduo y la especie, como el hambre, la sed, la sa-
ciedad, la percepcion, la sexualidad, el dolor, el
suefio y la vigilia, y quiza también los mecanismos
de ciertos procesos de integracion, como las reac
ciones emotivas momentineas (ira, agresién, mie-
do), o la memoria y el aprendizaje,

En todo case, una conclusion que parece inelu-
dible es que los adelantos en la neurcquimica de-
terminaran en una gran medida el progreso de la
psiquiatria. Hasta donde estos adelantos permi-
tirdn establecer las bases moleculares de la con-
ducta humana, es una pregunta aian sin respuesta.
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IV. AVANCES Y PERSPECTIVAS EN
QUIMIOTERAPIA PSIQUIATRICA

Josk Luis Diaz *

En la década de los anos cincuenta se habld de
una nueva revolucién psiquidtrica, de la magni-
wud, por sus efectos, de la liberacion de los locos
encadenados en Bicétre ordenada por Pinel. En
esie cuso, los protagonistas del cambio serian un
conjunte de tdrmacos que, por las mis diversas
vias empiricas, mostraron utilidad en el manejo
de los padecimientos mentales mds graves y pre-
valentes.!

En primer término, Delay y Deniker, en Fran-
cia, encontraron que la clorpromacina, una feno-
tiacina derivada de colorantes bioldgicos, tenia
propiedades tranquilizantes y supresoras de algu-
nos sintomas en enfermos psicoticos. Simultdnea-
mente, en Nueva York, Kline convalidaba la efi-
cacia de la reserpina, un alcaloide de la Rawolfia
serpenting de la milenaria medicina ayurvédica,
como antipsicético de efectos similares a las feno-
tiacinas. El propio Kline utilizd la iproniacida en
el tratamientto de ita depresion, cuando supo de
su toxicidad psicoestimulante en enfermos tuber-
culosos. Poco mis tarde, esta susiancia y sus con-
geéneres inhibidores de la monoaminooxidasa {ue-
ron pricticamente sustituidos por una nueva clase
de derivados triciclivos, sintetizados por Demajog
como antihistininicos pero que Kuhn determina-
ra que eran antidepresivos de accion prolongada.
Poco antes Cade, en Australia, habfa reincorpora-
do lay sates de litio a la terapéutica cuando, en
Lusca de la conexién entre el metabolismo de pu-
rinus y la conducta, observé acciones antimania-
cas a este ion. Basado en sus estudios, Schou po-
pularizé su uso en Europa y finalmente se exten-
di @ nuestro continente. En M¢éxico, por inicia-
tivii de Diomsie Nieto, se iniciaron los ensayos
con estos fdrmacos en el antiguo manicomio de
la Castafieda. En la misma década, Sterbach pre-
puard las benzodiazepinas, que sustituirian con éxi-
10 a los barbiniricos y meprobamatos en el trata-
miento de las neurosis, por sus propicdades ansio-
liticas relativamente libres de accidn sedante.

Fn la acivalidad, casi tres décadas después, €l
psiquiatra sigue contando fundamentalmente con
estas cuatro familias de compuestos en su arma-
mentario farmacologico: los antipsicoticos, a los
que Janssen agregd las butirofenonas, los antide-
presivos, el litie y los ansioliticos.2 El progreso en
el area de la quimioterapia psiquidtrica se ha dade
fundamentalmente en el campo de la dilucidacion
de las acclones de estas sustancias en ¢l encétalo.

* Instituto de Investigaciones Biomédicas. Universidad
Nacional Auténoma de Méxice. Unidad de Investigo-
cicnes Cerebrales. Insiituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia. Secretaria de Solubridad y Asistencia.

Istas investigaciones bdsicas han colocado a la es-
pecialidad en el umbral de un nuevo paradigma
terapéur.ico ¥ conceptual gue puede fomar muy
diversos cursos, por lo que se hace necesario pon-
derar los datos neurobioldgicos para scleccionar el
curso de accion apropiado,

En el presente ensayo se revisaran las hipotesis
actuales de la accidn de estas cuatro familias de
farmacos, fundamentalmente a nivel de las sinap-
sis de neurotrasmisores especificos, Se agrcga una
seccién sobre los péptidos, sobre los que hay enor-
mes expectativas, y se concluye con una serie de
consideraciones sobre las perspectivas de esta drea
para la psiquiatria,

Antipsicoticos

A pesar de que se encontraron numerosos efectos
neuroquimicos de los antipsicoticos en la década
de los sesenta, casi minguno sobrevivid los crite-
rios de especificidad o de potencia, segian los que
€5 necesario  encontrar acciones neurobiolégicas
que se correlacionen con la eficacia clinica para
que cstas sean pertinentes a la accion antipsico-
tica.3

El primer hallazgo que cumplié con este requi-
sito' metodologico tue el incremento en la concen-
tracion de deido homovainilico en el cerebro de
ratas tratadas con antipsicoticos eficacest Tal
acumulacién del principal producto de la dopa-
mina ccrebral parece ser €l resultado de incremen-
to en el recambio de esta catecolamina® Estas in-
vestigaciones pioneras de ia escuela sueca han sido
ampliamente documentadas y han dado lugar a
interesantes teotias y aplicaciones psiquidtricas.
Por ¢jemplo, el incremento ¢n los niveles del pro-
ducto en respuesta a los antipsicolicos predice la
potencia clinica de las moléculas individuales.®
Sin embargo, entre los problenias que impiden ex-
trapolar dircctamente esie tipo de experimentos
a la clinica, esid el hecho de que se clectien en
condiciones agudas y a dosis clevadas. En un ex-
perimento mids relacionado con las condiciones
humanas se han cncontado resultados muy dife-
rentes. Scatton, Garrewt y Julou? encontraron una
marcada aceleracion en la sintesis de dopamina
estrial a consecuencia de una inyeccion Gnica de
neurolépticos, en Lanto yue la sintesis se redujo
significativamente 24 horas después de lu inyec-
cion unica o de once dias de tratamiento diario.

El tratumicnto con antipsiciticos también da
lugar a aumento de la concentracidon de dcido ho-
movainilico en cl liquido cefalorraquideo de enter-
mos  esquizofrénicos.® 8in embargo, esta acumu-
lacion revierte, a pesar de la persistencia de los
clectos Lerapéuticos, En investigaciones recientes
se ha visto que hay tolerancia regionul u los cfce-
tos del haloperidoi: las drcas corticales mantienen
la respuesta a dosis repetidas, en tanto que el pu-
tamen muestra tolerancia a tales cfectos.y Desajor-
tunadamente, ¢n este trabajo no se midio ¢l dcido
homovainilico en las dreas limbicas.
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El incremento en el recambio de dopamina evo-
cado por los antipsicoticos, se acompaiia de acele-
racidn en la descarga de las células dopaminérgi-
cas situadas en la substancia nigra del mesencéfa-
lo.1® Hay buenas evidencias en favor de que el
incremente de la descarga funcional de las células
y del recambio son respuestas de la neurona do-
paminérgica a un bloqueo de los receptores post-
sindpticos, ejercido por los neurclépticos. La prin-
cipal evidencia es la alta afinidad de union que
muestran las fenotiacinas y las butirofenonas por
las 4reas cerebrales ricas en terminales de las vias
dopaminérgicas. Resulta muy convincente consta-
tar que la afinidad de estas moléculas para fijarse
a receplores del cuerpo estriado esti en relacion
directa con su potencia farmacoldgica.l!

Estos experimentos han despertado la pregunta
de si €]l bloqueo de los receptores dopaminérgicos
estd en relacidn con los efectos antiesquizofrénicos
o bien con la toxicidad extrapiramidal que deter-
minan los antipsicéticos, A principios de la pasada
década tos investigadores suecos sugirieron que el
bloqueo de los receptores a la dopamina en el sis-
tema mesolimbico podria estar mds relacionado
con la actividad anlipsicitica, en tanto que el blo-
queo del sistema nigro-esttindo se correlacionaria
con los efectos parkinsonizantes. Existia, desde lue-
go, cl anteccdente de que prevalece una grave de-
ficiencia de dopamina en el cuerpo estriado de
enfermos con sindrome de Parkinson.!' Dada la
naturaleza de la sintomatologia psicotica, Mat-
thysse también involucrd al sisterna mesolimbico,
y en especial al frea rica en terminales del nacleo
accumbens, en la fisiopatologia de la esquizofre-
nia.3

El advenimiento de nuevos antipsichticos ha
proporcionudeo  herramicntas farmacoldgicas para
estudiar este problema, La clozapina, un antipsi-
cotico de poca toxicidad extrapiramidal, ha sido
de gran utilidad para comparar sus efectos con
los de los neurolépticos clasicos que exhiben in-
tensa toxicidad extrapiramidal. La estrategia de
la investigacidn comparativa entre los farmacos de
parecida acciéon antiesquizofrénica y diversa toxi-
cidad extrapiramidal, ha dado resultados contra-
dictorios. EI nucleo caudado es la regién del cere-
bro que con mayor avidez fija los neurolépticos,
en tanto que el putamen y el accumbens mues-
tran niveles inferiores de afinidad, por lo que no
parece haber una correlacion clara entre las drcas
de terminales abundantes y la afinidad a los neu-
rol¢pticos.'? Por otro lado, Stawartz y col, midie-
ron ¢l incremento en la concentracion de dcido
homovainilico en dreas estriadas y limbicas por se-
parado, en respuesta a los neuroléptices.’® La po-
tenciy para incrementar la produccion de dopa-
mina fue similar ¢n ambas dreas neurales y se
correlaciona directamente con la toxicidad extra-
piramidal de los compuestos: haloperidol > pi-
mozide > clotpromacina > tioridazina > cloz-
pina. El citado estudio sugerirfa que el blequeo
dopaminérgico esta en relacion con la toxicidad
extrapiramudal y no necesariamente con la efica-
cia antipsicotica.

JHACIA DONDF. VA LA PSIQUIATRIA?

Una explicacidn alternativa, o quizds comple-
mentarid, del diverso efecto parkinsonizante de
los‘neurolépticos, es su diferente propiedad anti-
colinergica. En efecto, se ha determinado que la
toxicidad extrapiramidal de estos farmacos esti
en relacién inversa con su potencia para bloquear
los receptores colinérgicos muscarfnicos del cere-
bro.’* En otras palabras, los antipsicoticos con ac-
c1on antimuscarinica potente, como la tioridacina
y.1a clozapina, producen menos efectos antipar-
kinsonicos, porque es como administrar simulti-
neamente dos firmacos: al antipsictico y un an-
ticolinérgico. Esta hipotesis no esti respaldada por
todos los investigadores, en especial por aquellos
que consideran que la toxicidad extrapiramidal
estd intimamente asociada a la potencia antipsico-
tica del neuroléptico.13

Aparte de la toxicidad parkinsénica aguda, el
tratamiento prolongado con antipsiciticos puede
producir anormalidades motoras de los musculos
faciales y de las cxtremidades, que se conocen
como disquinesias tardias, La disminucién de la
medicacion aumenta la sintomatologia, en tanto
que su incremento la alivia. El sindrome es dificil
de tratar y puede persistir por meses o lm(';l_uso
por afios, después de suspendida la medicacion.
Una serie de investigaciones basicas indican que
una supersensibilidad de los receptores dopami-
nérgicos puede explicar estas observaciones clini-
cas. Por ejemplo, ratas y ratones tratados cronica-
mente con neurolépticos muestran una sensibili-
dad exagerada a los efectos de la apomerfina, un
potente agonista del receptor a dopamina. La
union de haloperidol marcado al cuerpo esiriado
aumenta en animales créonicamente tratados con
antipsicoticos.!? Otros receptores cerebrales son
menos afectados que los de dopamina, tanto en
el estriado como en regioncs mesolimbicas’® Cu-
riosawmente, la adenilciclasa, cuya actividad depen-
de de la dopamina y de la que se piensa que estd
fniimamente ligada al receptor, disminuye su ac-
tivida<l con el tratamiento con antipsicoticos,'?

Aparte de ¢stas claras acciones de los neurolép-
ticos sobre los receptores, cl metabolismo y las ce-
lulas dopaminérgicas, asi como sus diversos efectos
antimuscarinicos, estas moléculas poseen efectos
sobre otros sistemas de neurotransmisores. Por cjem-
plo, los antipsiciticos, en especial los de la serie
de las fenotiacinas, son antiadrenérgicos, tanto en
la periferia como cn el encéfalo. Sin embargo, su
capacidad para bloquear los receptores alfa nor-
adrenérgicos no se corrclaciona con su potencia
antipsicotica, ni los ;mtagopistas_ mas potentes dg
€stos receptores, €omo la tenombenzaml_na, exhi-
ben efectos ;mtiesquizofrénicos‘ ¥n cambio, el blo-
queo dc los veceptorcs beta por ¢l propranolol pa-
rece determinar alguna accidon antipsicotica.'®

Hace algunos afios, el autor encontré que la ad-
ministracion, tanto agudu como cronica, de anti-
psicaticos a dosis moderadas, da Jugar a reduccion
en el recambio de la serotonina cerebral formada
a partir de triptéfano marcado. El efecto es espe-
citico de las moléculas activas y es prolongado.

181



Por el contrario, varios tratamientos cronicos cort
drogas que en seres humanos producen cuadros
clinicos con alguna sintomatologfa psicética, como
el LSD y la anfetamina, incrementan el recambio
de serotonina cerebral %2 Con estos datos se ela-
boré la hipétesis de que existia una deficiencia
en los receptores serotoninérgicos, la que era par-
cialmente revertida por aumento en la transmi-
sion de serotonina, determinado por los antipsi-
coticos y la que, por un servomecanismo inhibi-
dor, reduciria e] recambio de la indolamina en las
terminales presindpticas. Esta hipotesis se ha visto
reforzada por tres estudios independientes reali-
rados en material de autopsia, en los que se detec-
td una notable reduccién de receptores a seroto-
nina en la corteza frontal de esquizofrénicos.?!

Se debe advertir que a pesar de la utilidad del
uso de los antipsicoticos, hay indicaciones de que
se ha abusado de ellos, especialmente en los esqui-
zofrénicos cronicos, Un tercio de los pacientes tra-
tados por periodos muy prolongados, meljoran du-
rante un periode de un mes después de la suspen-
sién del medicamento,?? lo que da sustento a la
estrategia de dar a todo enfermo tratado por lar-
gas épocas, las oportunidades de retiro gradual de
[a medicaciéon.?® Hay que tomar en cuenta (am-
bién que algunos antipsicéticos de uso clinico son
teratdgenos conductuales, es decir que alteran ger—
manentemente la conducta de ratas cuyas madres
habian sido tratadas con dosis equivalentes a las
humanas durante el embarazo.®

Antidepresivos triciclicos

Este conjunto de fArmacos se usa cn creciente pro-
porcién en el tratamiento y la prevencion de las
depresiones reactivas y endbgenas. Durante la de-
cada de los sesenta, la atencién de los investiga-
dores se centré en la capacidad de estas molécu-
las para interrumpir la recaptacion de varias mo-
noaminas, en particular la norepinefrina, por la
terminal presindptica. Varias drogas mds que com-
parten esa propiedad, como la anfetamina y la
cocaina, tienen propiedades psicoestimulantes.
Con base en estas y otras evidencias farmacoldgi-
cas complementarias, hace quince afios Schild-
kraut?® formulé una hipétesis de alteracién en el
metabolismo de norepinefrina en los trastornos
afectivos, que alcanzé gran difusion. Segin la mis-
ma, }a mania se acompafiarfa de un exceso en Ia
trasmisiéon noradrenérgica, en tanto que las depre-
siones se correlacionarian con deficiencia. Se han
-efectuado multiples estudios sobre el contenido de
aminas y sus metabolitos en el cerebro, la sangre,
la orina y el liquido cefalorraquideo de pacientes
con padecimientos afectivos, asi como sabre ¢l efec-
to de precursores de aminas, sus depletores, sus
agonistas y antagonistas. Para algunos autores, las
evidencias no son convincentes,? pero [a hipdtesis
ha mantenido activos a multiples laboratorios du-
rante varios histros.

En el caso de los antidepresivos triciclicos, el
efecto sobre la recaptacion fue satisfactoriamente

corroborado, pero sdlo en condiciones agudas, de
tal manera que no se explicaria su caracteristica
clinica de ejercer sus acciones farmacologicas solo
después de varias semanas de tratamiento. En la
actualidad, parece aclararse que ocurren varias
consecuencias de esta inhibicién inicial de la re-
captacion presindptica, que se podrian correlacio-
nar mejor con los efectos antidepresivos, Al nivel
de la propia neurona presindptica, el tratamiento
con triciclicos determina un decremento en Ia des-
carga de las neuronas serotoninérgicas del rafé y
novadrenérgicas del locus coeruleus, asi como re-
duccion concomitante del recambio de ambas ami-
nas.??

Estos hallazgos implican que la inhibicion agu-
da de la recaptacién se compensa con una dismi-
nucion de la transmisién determinada a nivel pre-
sindptico. En otras palabras, la interrupcion de la
recaptacién, que probablemente es el mecanismo
mas eficiente para terminar la accién postsinipti-
ca de las monoaminas, produce un exceso de esti-
mulacién sobre los receptores. Las neurconas post-
sindpticas y los autorreceptores presindpticos en-
viarian entonces un mensaje compensatorio a la
neurona presindptica para que redujera su acti-
vidad fisiologica, lo que se detectaria como dismi-
nucion en la descarga y en la sintesis del neuro-
transmisor. El cuadre crénico seria la consecuen-
cia de esta situacién sostenida. Asi, la capacidad
de las catecolaminas para incrementar la produc-
cidn de AMP ciclico —el segundo mensajero de la
neurotransmision— se reduce por el tratamiento
repetido con triciclicos. Esta reduccién en la res-
puesta adrenérgica del encéfalo se correlaciona con
reduccién en el nimero de receptores beta adre-
nérgicos#® y con subsensibilidad de los receptores
alfa.2®

Estos datos son interesantes, en vista de que
aparentemente la norepinefrina sindptica regula
la liberacién de la intraneuronal al estimular re-
ceptores adrenérgicos de tipo alfa situados en la
membrana presindptica, es decir autorreceptores.
Seria posible que el tratamiento crénico con anti-
depresivos, al reducir la sensibilidad del autorre-
ceptor, incremente paulatinamente la Iiberacién
de norepinefrina v de esa manera, segan la hipo-
tesis original de Schildkraut, se corregiria la depre-
sion. Naturalmente que hay que demostrar que
efectivamente los triciclicos crénicamente admi-
nistrados incrementan la liberacién de esa catecol-
amina. Un dato cuya interpretacion seria en prin-
cipio contradictoria con lo anterior, ¢s que los an-
tidepresivos poseen la capacidad de bloquear los
receptores alfa del cerebro, con una potencia que
se correlaciona con sus propiedades clinicas de
“activacion” o “sedacion”. Asi, la amitriptilina es
el mds potente blaoqueador en tanto que la desi-
pramina es relativamente mads débil.a

A nivel clinico, se ha sugerido que la respuesta
preferencial a los antidepresivos identifica a los
subgrupos clinicos. Por ejemplo, los pacientes que
excretan cantidades bajas de MHPG, un metabo-
lito de la norepinefrina, responden mejor a la imi-
praminu que a la amitriptilina, en tanto que se
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nota lo opuesto en pacientes que excretan canti-
dades elevadas de MHPG. En cambio los enfer-
mos deprimidos que excretan cantidades bajas de
5-hidroxiindolacetato (5HIAA), et principal me-
tabolito de la serotonina, parecen responder mal
a4 Imipramina y nortriptilina.3l De esta manera,
pareceria deseable contar con la determinacion
de metabolitos 4cidos de las monoaminas para
predecir la respuesta farmacolégica. Se debe acla-
rar que esta diferencia biolégica no se correlacio-
na con la sintomatologfa de los posibles subgru-
pos clinicos de la depresién.3?

El advenimiento de dos nuevos antidepresivos,
el iprindol y la mianserina, de estructura y farma-
cologia periférica diferentes de los triciclicos, ha
provocado una revaloracién de la hipotesis tradi-
cional. Estas drogas, que en estudios controlados
han demostrade ser superiores al placebo en el
tratamiento de la depresion endégena, no inhiben
la recaptacién de la norepinefrina o de Ia seroto-
nina. Sin embargo, ambas drogas parecen ser bue-
nos inhibidores de la monoaminooxidasa e inhi-
ben la recaptacion de Ia dopamina.?!

De esta manera, se puede concluir que aunque
a nivel presindptico todas las drogas antidepresi-
vas ejercen acciones que terminan por colocar ma-
yor cantidad de monoaminas en la hendidura
sindptica, sea bloqueando la recaptacion, incre-
mentando la liberacién o inhibiendo el catabolis-
mo, los efectos sobre los receptores pre y postsi-
ndpticos abren nuevas posibilidades de interpreta-
cién de la accion sindptica de estas drogas.

Litio

El impacto de las sales de litio en la terapéutica y
Ia investigacion psiquidtricas ha sido enorme.
Come un indicador, se refiere al lector al mimero
8 de los Archivos Generales de Psiquiatria, corres-
pondiente a julio de 1979, totalmente dedicado a
los aspectos clinicos y neurobioldgicos de este far-
maco. A continuacidn se presentan algunos datos
de interés.

El tratamiento con sales de litio se asocia con
mejoria en 70 por ciento de los pacientes. El ion
actia aparentemente sobre los sintomas nucleares
de los trastornos afectivos e ideacionales de la ma-
nfa. Paraddjicamente, se ha acumulado evidencia
de que ¢l litio no solo es el mejor agente aniima-
niaco a disposicion del clinico, sino también un
buen antidepresivo para un subgrupo de pacien-
tes. En tercer término se afirma que el litio es un
profilictico activo en el tratamiento de los desér-
denes afectivos. Existe heterogeneidad en la res
puesta a este ion, cuya naturaleza no se ha iden-
tificado, por lo que todavia no se cuenta con in-
dicadores que predigan la efectividud tarmacols-
gica, a2 no ser el ensayo en cada caso. Sin embargo,
se previene que la terapia debe ser cautelosa y
que los niveles de litio deben ser frecuentemente
rastreados en la sangre y los eritrocitos, para pre-
venir la toxicidad central y peritérica de este ele-
mento.

JHACIA DONDE VA LA PSIQUIATRIA?

Las acciones biologicas del litio han sido revisa-
das por Bunney y col#* El litio compite con cua-
tro de los cationes mds abundantes ¢ importantes
de los tejidos bioldgicos: Na', K+, Mg y Ca*, ¢
interactia con ellos en los canales de las membra-
nas celulares, Al competir por los sitios que fijan
calcio, el litio afecta la liberacidn de neurotrans-
misores, que dependen de aquel catién para ser li-
berados. Esta propiedad inhibidora de la libera-
cién fue una de las primeras acciones neuroqui-
micas detectadas in wiire y se tomé como una evi-
dencia complementaria en favor de la hipotesis
de las catecolaminas en los desordenes afectivos.?®

E] litio, administrado crénicamente, facilita el
transporte de norepinefrina al través de la mem-
brana sindptica. En esie caso, o en el anterior de
inhibicién de la liberacidn, se produce el efecto
opuesto al ejercido por los antidepresivos tricicli-
cos, cuya consecuencia final seria reducir Ia can-
tidad de neurotransmisor disponible para actuvar so-
bre los receptores postsinipticos. Se supone que la
proteina acarreadora de la norepinefrina al través
de ka membrana tiene un sitio alostérico para el
sodio, el cual es ocupado por el litio.33

El ion parece tener también efectos postsindpri-
cos, al inhibir la adenilciclasa y la acumulacion
resultante de AMP ciclico en respuesta a la nor-
epinefrina. Se supone que este efecto es debido a
la sustitucidn de litio por calcio, del cual depen-
de Ia sintesis de AMP ciclico. Todos estos efectos
estarfan de acuerdo, en principio, con la hipétesis
de las catecolaminas, pero no explican Ia accion
antidepresiva ni la profildctica.

Se ha especulado que la caracteristica brusque-
dad con la que se inician los episodios de mania,
que se compara con €l efecto de una sobredosis
de anfetamina, se correlacionaria con supersensi-
bilidad del receptor noradrenérgico.?® El litio ac-
tuaria en este caso como profilictico, al estabilizar
la sensibilidad del receptor.

Por otra parte, Mandell y Knapp®* plantean la
posibilidad de que el efecto del litio sobre el sis-
tema serotoninérgico explique la efectividad del
elemento, tanto en la mania como en lx depre-
sién. En su laboratorio han determinado que el
litio incrementa la disponibilidad del triptfano,
que es precursor de regulador de la sintesis de la
serotonina cerebral, y sugieren que con ellos se
“fija” la sintesis de serotonina entre limites que
no permiten desbalances importantes, Estas dos
especulaciones son las unicus que se han ofrecido
para explicar ef peculiar efecto antrmaniaco, anti-
depresivo y profilictico del ion litio en los tras-
tornos afectivos.

Ansioliticos

Varias moléculas de la familia de las benzodiaze-

pinas son los medicamentos més prescritos de nues-

tra era y de los que mds se ha abusado. Hace al-

gunos afios se obtuvo una cifra de diez miliones

de prescripciones de diazepam en un afo, solo en
P - -

los Estados Unidos de Norteamérica. Este hecho
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hace que la investigacion bioldgica de la accdn
de estos firmacos sea de doble interés,

Es peculiar de estas drogas el contrarresiar la
ansiedad sin producir sedacién, lo que los hizo
sustifuir con ventaja a los meprobamatos y a los
barbitirices. Aparte de esta accidn, las benzodia-
7epinas son potentes anticonvulsivos y relajantes
musculares. A pesar de su diferencia con la fami-
lia de los hipndtico-sedativos, las benzodiazepinas
tienen algunas acciones en coman con estas dro-
gas, como seria el desarrollo de tolerancia y habi-
tuacién, aunque son mucho mas seguras desde el
Pllnlo de vista de una intoxicacion mortal. Sin
embargo, estas caracterfsticas han contribuido al
abuso de estos compuesios, cuye uso, para muchos,
deberia limitarse al de coadyuvantes sintomdticos,
1o propldmente ier dPéUtlLO‘; 2

A diferencia “de las tres familias de fdrmacos
arriba analizadas, las benzodiazepinas acttan a
corto plavo, tanto a nivel clinico como neurobio-
logico, Estas moléculas producen una depresion
selectiva de algunas funciones limbicas, sin mayor
etecto sobre la formacidn reticular o sobre la cor-
teza, caracteristico de los barbitdricos. La accién
conductual que claramente distingue a las benzo-
diazepinas de otros tranquilizantes, es su habili-
dad para incrementar la ejecucidén motora que se
ha deprimido por castigo o miedo operantest®

En la década de los sesenta se encontraron mul-
tiples efectos de estas moléculas sobre la trasmi-
sion monoaminérgica del encéfalo, pero estas no
(ontrlbuyeron a la formulacidn de una teoria de
accion neural congruente con los efectos clinicos.
En los ultimos afos las investigaciones han con-
vergido sobre la habilidad de las lJemodmzepmas
para facilitar la transmision gabuérgica. El dci-
do gaumma-aminobutirico (GABA)} es ¢l neuroa-
minoicido inhibidor por excelencta en el sistema
nervioso. Las evidencias de accidén de las benzo-
diazepinas sobre los mecanismos de transmision del
GABA son de varios ordenes. Parecen tener pro-
pledadu anticonvulsivas, por facilitar la transmi-
s10n gdbaerglc.i Ya que mimetizan la accidn POQ['
sindptica de] GABA cn las terminales preganglio-

NAares, ticnen chC]Dﬂe"\ agonntas de los mecanismos
postsindpticos del GABA en diversos nucleos cen-
trales o neuronas en cultivo y son capaces de re-
ducir el guanosinmonofosfato ciclico que se gencra
por la reduccion de la transmision gabudrgica en
varios sitios neuraless

La mayvoria de las evidencias indican que las
henvodiazepinas incrementan la transmisién gaba-
érgica, Tundamentalmente por su accion en la
membrana postsindptica. Sin embargo, no se pue-
de atirmar con certeza que sean agonistas directos
de los receptores al GABA, ya que no hiperpola-
rizan las células receptoras ni desplazan al GABA
marcado de sus sitios de unidn cerebral de alta
afinidad. En otras palabras, las benzodiazepinas
solo L]elf‘ell sus acciones gAbdmlmetlcas cuando
hay una transmision gabacrgica normal, en contray-
te con verdaderos agonistas como el muscimol,
que ejercen acciones gabamiméticas incluso cuan-
do la transmision gabaérgica ha sido totalmente

inhibida. Por esta mismu caracteristica, se expli-
ca que las benzodiazepinas no produzcan modifi-
caciones en ¢l contenido cerebral de GABA. Este
cuadro neurofarmacologico es ciertamente nove-
deso, ya que estamos ante una accién que no se
puede catalogar de presindptica o de agonista ni
antagonista de los receptores,

El mecanismo de esta peu.lllar accign PO.‘J[SI"QP
tica se ha ido aclarando en los nltimos tres afios.
A pesar de gue ninglin neurotransmisor conocido,
incluyendo el GABA, compite con las benrodiaze-
pinas para desplazarlas de sus sitios de alta afini-
dad, varios compuestos endogenos si son capaces
de desplararlas por completo. El principal de ellos
es una proteina abundunte en varias regiones ce-
rebrales y que €] grupo de Costa ha estudiado con
detenrimiento. Existe una interaccién competitiva
entre la proieina moduladora endégena y las ben-
sodiazepinas por el mismo sitio de union o de
reconociiniento pOStblIldpthO Desde luego que esta
cvidencia sugeriria que la proteina en cuestion po-
dria ser un ligando cndogeno del receptor. las
ultimas evidencias de su laboratorio indican, mas
bien, gue este modulador cambia indirectamente
la conformacion del receptor al GABA, Para en-
tender este modelo es necesario recordar que se
ha demostrado que la accidn postsindptica del
GABA se debe al efecto sobre dos unidades dife-
rentes: el receptor propiamente dicho y un ioné-
loro al Cl-. Cuando el GABA se lija a su recep-
tor, se abre el canal de Cl- y se produce la hiper-
polarizacién caracteristica de la accién inhibito-
ria de este aminodcido. Las benzodiazepinas, al ac-
tuar come un ligande alostérico, alteran el meca-
nismao fisiologico gue modula la afinidad del re-
ceptor por 2l GABA y, en consecuencia,el flujo
de Cl-. En otras palabras, se pueden reconocer
cuairo entidades en el receptor: un sitio de reco-
nocimiento de GABA, otro de reconocimiento de
benzodiazepinas, un modulador proteico especiti-
co ¥y un canal de CI. Costa ha desarrollade un
modelo complejo, que explica las observaciones
experimentales,?®

Siguiendo un curso experimental distinto, Bra-
estrup y Squirres encontraron que las benzodiaze-
pinas se fijan a muchos sitios cerebrales aparte
de los gabaérgicos.3™ Sus experimentos y los de
Karobath!T tmplican que existe un ligando endo-
geno en el cerebro, de manera similar a los pép-
tidos “opioides”, que son los ligandos enddgenos
del receptor a morfina. O sex que si existe un li-
gando endogeno, una molécula sintetizada por el
propio cerebro, que actie sobre los receptores al
diazepam, ésta necesariamente tendria la accidn
de la benzodiszepina: un ansiolitico natural.

A partitr de estos hallazgos, varios laboratorios
se han lunzado a la caza del ligando endogeno.
Hay varios candidatos: una prostaglandina, la ni-
cotinamida y dos purinas, ia hipoxantina y la ino-
sina. Todos ellos poseen una afinidad débil por
el receptor, pero comparten algunas acciones far-
macoldgicas de estas drogas. Estos productos endd-
genos no iHenan adn los criterios para ser consi-
derados como ligandos enddgenos.®* De gran inte
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rés en la investigacidn futura serd determinar cua-
les sen los estimulos fisiologicos que liberen a es-
tos ansiol{ticos naturales a sus receptores; quizds
se descubra que determinados estados psiconeura-
les o maniobras conductuales sean liberadores de
estas moléculas y podamos sustituir la terapéutica
exodgena con otra, que sin implicar la ingestion de
medicamentos riesgosos, provea el resultado de-
seado.

En resumen, las benzodiazepinas interfieren en
la transmision neural de maneras diferentes. La fa-
cilitacion de la transmision gabaérgica por su ac-
cién indirecta postsindptica, como ligandos alosté-
ricos, puede ser responsable de las acciones anti-
convulsivas y relajantes musculares, en tanto que
la reduccion de la ansiedad quizds dependa de la
estimulacién de receptores con un ligando endo-
geno, situados en las dreas corticales, fundamental-
mente en los lébulos frontales.

Péptidos

Uno de los hallazgos mis notables de ta neurobio-
logia contempordnea es que el cerebro contiene
péptidos de actividad “opioide”. Todos estos pep-
tidos se hallan relacionados con una hormona pi-
tuitaria, la betalipotropina, constituida  por 91
amineacidos. Los neuropéptidos derivados de esta
proteina, a partir del aminoicido Gl, mimetizan
poderosamente las acciones de la morfina vy, de
hecho, hay evidenciz convincente de que los
narcoticos analgésicos actian como agomstas de
los receptores cerebrales de estos neuropéptidos.
Ellos son: Ia beta endorfina (aminodcidos 61-31),
gamma endorfina (61-77), alfa endorfina (61-76)
y la metencefalina (61-67). Estas endorfinas y en-
cefalinas son neurotransmisores o moduladores es-
pecificos en las vias del dolor; por ejemplo, las
evidencias de lu modulacidon encefalinérgica en la
sustancia gelatinosa son abundantes, Estos pépti-
dos son sintetizados en las neuronas, se liberan
por excitacion ncuronal y tienen efectos predomi-
nuntemente inhibitorios sobre sitios postsindpti-
cos. Las endorfinus mimetizan de una manera mais
cercana las acciones cuforizantes y analgésicas de
los opidceos. Se refiere al lector al excelente ar-
ticulo de revisién de Beaumont y Hughes.®® Han
proliferado lus investigaciones sobre otros pépti-
dlos cercbrales con posibles tunciones de modula-
cion o tansmision.*?

La euforia que determinan estos péptidos “opi-
oides” se ha extendido a los investigadores que tra-
bajan con ellos, como se puede ver en lo prema-

turo de sus cspeculaciones. Precisamente el drea

de la investigacién psiquidtrica es la gue se ha
visto sujeta a postulados mds apresurados y con-
traclictorios. Por ¢jemplo, un mismo dato experi-
mental, la catalepsia inducida por la administra-
cidn intraventricular de las endorfinas, que es una
reaccion sumamente inespecifica de alteracién ce-
rcbral, ha sido interpretada como evidencia de
dos hipotesis contrarias. Por un lado, se afirma
que 1al catalepsia constituye un modelo animal de

JHACIA DONDE VA LA PSIQUIATRIA?

psicosis;*! y por otru. que se parece a las acciones
cataleptogénicas de los antipsicéticos.®? Ll ultimo
grupo, holandés, ha ofrecido recientemente, y en
consecuencia con la teoriz, evidencias de un efec
to benéfico de la endorfina en la esquizofrenia, en
un experimento no controlado.#® A favor de la
teorfa psicotomimética de las endorfinas se colo-
caron Palmour y col.#* al cOMmuIicar una inmensa
concentracion de endorfinas en dializados perito-
neales de cnfermos csquizofrémicos. Hasta ahora,
dos grupos independientes no han corroborado ¢l
descubrimiento. 1344

Una prueba clinica de esta controversia fuc pro-
bar los electos de la naloxona, el antagonista tan
to de lu morfina como de los péptidos “opioides”,
en la esquizofrenia. Los resultados de las pruebas
clinicas han sido contradictorios y han abundado,
de nuevo, los estudios no controlados. Si se toman
en cuenta los varios informes aparecidos, parece-
ria ser que la naloxona exhibe cierta actividad
para reducir selectivamente las alucinaciones en
un subgrupo de pacientes, Falta mucha investiga-
cion para poder obtener conclusiones de la posi-
ble utilidad de los péptidos “opioides” o sus an-
tagonistas en los padecimientos psiquidtricos.

Otros péptidos cerebrales, que constituyen posi-
bles farmacos de interés psiquidtrico, son algunos
liberadores hipotaldroicos. El mis estudiado de
ellos es la hormona liberadora de la tirotropina
(TRH), que se sintetiza en ¢l hipotilamo, pasa al
sistema porta hipotdlamo-hipofisis y estimula la
hipafisis anterior, para liberar tirotrofina, prolac-
tina y en ocasiones, hormona de crecimiento, Este
diminuto tripéptido posec, ademds, efectos, con-
ductuales psicoestimulantes y se han comunicado
acciones benéficas en varios padecimientos neuro-
psiquidtricos, como la depresion, €l sindrome de
abstinencia al alcohol, el sindrome hiperquinético,
la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia.
Sin embargo, estos resultados son todavia muy
controvertidos.¥” Ia hormona parece producir un
estado de alerta y de euforia, pero su alegado efec-
to antiesquizofrénico seria parcial sobre el tras-
torno de pensamiento y rapidamente reversible.

En suma, se justifica la gran expectativa que
han despertado los péptidos cerebrales y la inves-
tigacién intensa (ue se realiza sobre ellos en Ja
actualidad, pero habsd que csperar mucha mayor
informacion para lograr conclusiones vilidas.

Conclusion

Los datos y las teorias aquf revisados pueden ser
interpretados de maneras muy diversas. Las hipo-
tesis que suponen un desbalance en un sistema de
neurotransmisores como el sustrato bioldgico de
padecimientos psiquiétricos, son probablemente
sobresimplificaciones. Hace un par de décadas s¢
postulaba incluso una acumulacion o una defi-
cicncia en el contenido de un neurohumor como
base bioldgica de las psicosis. En la enfermedad
de Parkinson, cuya neuropatologia quimica ha
siclo hastante estudiada, no silo hay un nmportarn-
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te déficit de dopamina a nivel del cuerpo estria-
do, sino también de serotonina, de GABA y pro-
bablemente un exceso funcional en la transmisién
colinérgica, Parece mds razonable suponer que
cada alteracion en la sintomatologia psicoldgica
tenga una contraparte neural que se pueda iden-
tificar con un sitio anatémico mds ¢ menos pre-
ciso, por ejemplo un nicleo cerebral predominan-
temente afectado, en el que a su vez se daria un
deshbalance en miultiples sistemas de neurotransmi-
sores. Por ejemplo la anhedonia, uno de los sin-
tomas cardinales de la esquizofrenia, podria estar
en relacién con una modificacién funcional de los
nacleos del septum, que son los sitios cerebrales
gue determinan mayor autocestimulacién gratifi-
cante. Encontrariamoes en este nucleo un desbalan-
¢a entre neurotransmisores excitadores, como la
norepinefrina y la acetilcolina e inhibidores, como
el GABA y quizds las endorfinas, Cada sintoma
estaria entonces correlacionado con un sector mul-
tistndptico con gran capacidad plistica.

En el caso de los psicofarmacos, se ha encon-
trado repetidamente que ejercen acciones sobre to-
dos los sistemas de neurotransmisores estudiados.
Esto ha desilusionado a muchos investigadores,
que esperarfan encontrar un “sitio” o un ‘‘meca-
nismo’ de accion conereto para cada droga. Por
el contrario, en esta multiplicidad de acciones re-
side el mayor interés y el reto de la psicofarma-
cologia. Es factible que un firmaco actie predo-
minantemente sobre un mecanismo sindptico es-
pecifico y que esta accion inicial dispare multiples
COMSECUENCLas €1l Otros transmisores y sectores neu-
ronales, que se reflejen en ¢! estade de conciencia
¥ las pautas conductuales de! individuo.

El tipo de hipdtesis en boga, refleja la marcada
lendencia reduccionista que caracteriza a la filo-
soffu de las ciencias médicas y biologicas, herede-
ta del paositivisme, Estas hipdtesis se han visto en
dificultades desde hace aiios para explicar la mul-
tiplicidad de efectos y las alieraciones globales de
los sistemas concretos. Una postura estructural o
sisténlica no implica aqui ningan oscurantismo;

or €] contrario, multiplica las posibilidades de
interpretacién y de experimentacidén mis apega-
dus 4 la realidad del sistema natural mis comple-
jo que conocemos: el sistema nervioso.

Uno de los cursos de mayor interés que puede
tomar la investigacion psiquidetrica a corto plazo,
es correlacionar estados de conciencia ¢ pautas de
conducta con pautas multisinipticas ecn regiones
especilicas del encéfalo, En vista de que el cere-
bro cuenta con sus propios mecanismos y substan-
clas analgésicas, cuforizantes o ansioliticas, seri de
gran interés cocontrar cudles estados de concien-
cia y conductuales se correlucionan con lu libera-
¢itn y ia accion sindptica de estas moléculas. Es-
tas posibilidades colocan a la psiquiatrfa en cl
umbral de la unificacidén, no solo tedrica sino ins-
wumental, de la neurobiologia con la psicologia y
las ciencias conductuales.
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JHACIA DONDE VA LA PSIQUIATRIA?

V. AVANCES DE LA PSIQUIATRIA
CLINICA

CARLOS CAMPILLO-SERRANOD *

Todavia no hace mucho tiempo, los especialistas
en psiquiatria se dividian entre aquellos que ejer-
cian su profesidn en los asilos para enfermos men-
tales, en condiciones muy precarias y con una ca-
rencia casi absoluta de programas rehabilitatorios;
y aguellos otros que s¢ aislaban en sus consulto-

‘rios privados, para someter a los pacientes a tra-

tamientos prolongados, costosos y de resultados
dudosos. En la actualidad, el panorama ha cam-
biado: el psiquiatra moderno es un individuo con
un amplio radio de accion, con mis confianza en
sf mismo y con un mayor numero de opciones
para ejercer su profesion, debido a que estd mds
capacitado para ayudar a los enfermos, ya que
cuenta con mejores procedimientos diagnésticos y
terapéuticos, v a que las funciones que desempefia
son mds precisas.

El cambio ha sido de tal magnitud y se ha lle-
vado al cabo en tan poco tiempo, que quien no lo
haya presenciado de cerca, dificilmente estd en
posibilidades de apreciarlo con exactitud. Por
ello, en esta presentacién se relataran en forma
breve las diterentes maneras en que un psiquiatra
ejerce su profesion, se describirdn algunos de los
avances ent el campo de la psiquiatria clinica y ¢n
la psicoterapia, v se harin algunas consideracio-
nes sobre la investigacidn clinica en psiquiatria.

Avances en la asistencia

La asistencia moderna de los pacientes mentales
requiere de una red asistencial que estd dada por
los asilos u hospitales mentales, por los servicios
de psiquiatria en los hospitales generales y por los
consultorios de psiquiatrfa comunitaria, Cada uno
de estos lugares tiene sus propios objetivos, atiende
prablemas gspecificos y cuenta con diversos tipos
de enfermos.

El tan vituperado y atacado asilo u hospital
para enfermos mentales sigue siendo de gran uti-
lidad en el tratamiento de ciertos pacientes, aun-
que con la diferencia de que en los altimos afios
han cambiado sus funciones, objetivos y manera
de operar. Hace algin tiempo, cuando no se con-
taba con los potentes recursos terapéuticos de la
actualidad, se desconocia la historia natural de fa
mayoria de los padecimientos mentales y se care.
cta de una concepcidn rehabilitatoria, estos luga-
res erun los Unicos recursos con yue contaban los
cnfermos mentales; en ellos se intentaba (ratarios,

* Académico numerario. Departamento de Psiquiatric.
Hospital Espafcl de México.
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pero desafortunadamente la mayorfa de las veces,
lo que se lograba era confinatlos y alejartos de
sus familias ¥ Ia sociedad.

Ahora, las funciones de estos hospitales se han
reducido a atender y proteger a una pequefia pro-
porcion de pacientes que estan representados por
aquellos que sutren las enfermedades mis graves,
mds incapacitantes y de peor evolucion.

Los pacientes que se atienden en estos centros,
pueden catalogarse, en forma esquematica, en dos
grupos basicos: aquellos con escasas o nulas posi-
bilidades de recuperacién, a quienes el hospital
les garantiza una mayor proteccion y seguridad; y
ayuellos cuya remisién de la sintomatologfa y pro-
ceso vehabilitatorio, requiere de periodos prolon-
gudos y de una atencion mds especializada. La la-
bor de los hospitales mentales se alterna pues en-
tre brindar el mejor tipo de custodia o desarrollar
complejos programas rehabilitatorios.

La atencidn es dada por un equipo que incluye
al médico, a la enfermera, a la trabajadora social,
a la psicologa y a técnicos en rehabilitacion. Sus
objetivos son evaluar clinica y socialmente 2l pa-
ciente, estimular al médximo su posibilidad reha-
bilitatoria, evitar en lo posible que el medio y la
enfermedad lo deterioren, e intentar que se man-
tenga en comunicacién con el mundo exterior.
Para lograr el cumplimiento de estos objetivos, es
indispensable que el equipo logre crear una at-
masfera de res[lJeto, estimulo y tranquilidad den-
tro del hospital.

Las funciones del psiquiatra en el equipo son
coordinarlo y velar porque cumpla con sus obje-
tivos, al mismo tiempo que da la atencién téenica
a los pacientes.

La psiquiatria comunitaria es agquella atencién
psiquidtrica que se da en el seno de las clinicas
de contacto primario, aprovechando los recursos
médicos existentes. El nacimiento del movimiento
obedecits, entre otras muchas razones,' a una reac-
cion contra los antiguos hospitales mentales, cuyo
funcionamiento estaba mas en la linea de la re-
clusién que de la curacion; a que como resultado
de la nueva farmacoterapia, se redujo €l numero
de enfermos en los hospitales mentales y aumento
en la comunidad; a que en los programas de sa-
lud, se dio mayor énfasis a la prevencion de las
enfermedades que a su tratamiento; Y a una nece-
sidad préctica, en el sentido de que se observd
que era mis economico para la sociedad y mds
comodo para los pacientes y sus familiares, que
se los diera atencion en los consultorios de primer
nivel, en lugar de los hospitales especializados.

El movimiento comunitario trajo consigo un
cambio importante en las funciones del psiquia-
tra, en el tipo de enfermo a tratar y en los obje-
tivos de la asistencia. Aqui también, como en el
moderno hospital psiquiitrico, la atencion es dada
por un equipo de salud, constituido por los mis-
mos elementos. () sea, que el psiquiatra, al lado
de sus obligaciones puramente clinicas, debe cum-
plir con el deber de coordinar al grupo con el

propasito de educar a la poblacion, en aquellos

hdbitos que ayuden a la promocién de la salud
mental; debe disefiar también programas que de-
tecten en forma temprana los padecimientos men-
tales mds frecuentes y debe instrumentar procedi-
mientos que faciliten a los pacientes crénicos un
mejor funcionamiento dentro de la familia y ia
comunidad, Es decir, la psiquiatria cambio su en-
foque puramente curativo hacia aspectos preven-
tivos; amplié su perspectiva del individuo a la so-
ciedad; ensanché su medio de accidn, de los pa-
cientes mds gravemente enfermos hacia otros con
menos grado de patologia; incluyd dentro de los
objetivos del tratamiento, no solo la remision de
la sintomatologia sino tambien el funcionamiento
social; y por iltimo, responsabilizd en el cuidado
de los enfermos a otros técnicos como psicologos,
trabajadores sociales, antropslogos y otros; y todo
esto o logré aprovechando la infraestructura exis-
tente de salud. También es importante mencionar
que este fendémeno no sélo se debid a un cambio
de actitud, sino que encoutro respaldo en los ade-
lantos de la farmacoterapta y la precision en €l
diagndstico;? valga como ejemplo, el uso de las
sales de litio para prevenir deprestones, y €l uso
de neurolépticos de accién prolongada, para evi-
tar el abandono de! tratamiento.

Aunque la practica de mantener servicios de
psiquiatria en hospitales generales, data de mu-
chos afios atrds,® no es sino hasta fechas relativa-
mente recientes, que esto se ha convertido en una
politica obligatoria dentro de los programas na-
cionales de salud mentalt Entre los multiples mo-
tivos que han dado lugar a este fenémeno, se des-
tacan dos: la tendencia cada vez mayor de la psi-
quiatria a mantener ligas mds fuertes con cl resto
de la medicina, y el reconocimiento entre los mé-
dicos, a considerar con mds frecuencia la influen-
cia de los factores psicologicos en la presencia de
las enfermedades somdticas. La labor del psiquia-
tra, en estos servicios, no solo se circunscribe a la
atencion de los pacientes mentales dentro de una
situaciéon intermedia entre el hospital mental y ci
consultorio comunitario —pues se tratan pacientes
medianamente graves, se utilizan programas espe-
cializados de rehabilitacién y se atiende una nu-
merosa consulta externa, lo que da como resul-
tado una practica combinada entre el hospital
mental y Ia psiquiatria comunitaria—, sino gque
ademds desempeiia diversas tareas que lleva al cabo
en el resto de los servicios del hospital. Entre es-
tos destaca la deteccion de casos psiquidtricos en
la poblacion hospitalaria; el tratamiento y la aten-
cién de las manifestaciones psicologicas de las ¢en-
fermedades somiaticas; la sensibilizacién y educa-
cién del persona! no especializado para que ma-
neje mejor los aspectos psicologicos de los pacien-
tes internados; la elaboraciéon y participacion en
programas especificos, en donde debido a Jas ca-
racteristicas propias de ciertas dreas del hospitat
moderno, la atencion psicologica a los pacietnes
reviste una necesidad de vital importancia, como
es el caso de Ias unidades de terapia intensiva, las
unidades coronarias y las salas de cirugia mayor.
Por dltimo, la intervencidn del psiquiatra también
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resulta ntil en aquellos programas especiales, en
donde se requicre una atencién integral del pa-
ciente, que se ve obstaculizada por la estructura
administrativa de los hospitales tradicionales,
como en las clinicas de dolor persistente o incoer-
cible, los programas para bajar de peso, para sus-
pender e! habito del tabaco y la atencion a pa-
cientes con enfermedades malignas.

En pocas palabras, podria afirmarse gue la la-
bor de la psiquiatria en un hospital general, es la
de pugnar porque los pacientes reciban una me-
jor atencion psicoldgica. Esta labor, que a simple
vista resulta muy ambiciosa, es sumamente com-
pleja y sélo se logrard si el psiquiatra es capaz de
establecer una ligz con los servicios del hospital
y posee la habilidad suficiente para transmitir sus
conocimientos y actitudes a sus colegas y al perso-
nal paramédico.

Avances en fa clinica

Afortunadamente, para el psiquiatra moderno las
dificultades para ser aceptado entre sus colegas mé-
dicos y cumplir con su funcion educativa del hos-
pital general se ven facilitadas por los cambios
conceptuales en la clinica psiquidtrica y por los
avances en €l terreno del diagndstico y la terapéu-
tica, que han sido de tal magnitud y transforman
en tal forma el ejercicio de la profesién, que va-
vios autores afirman que esta época esta siendo
testigo de una tercera revolucion en el campo de
la psiquiatria,? equiparable en importancia y tras-
cendencia a las dos anteriores, que corresponden a
la liberacion de los enfermos mentales de sus ca-
denas por Philippe Pinel en €] hospital de la Salpe-
triere en Francia, en 1795, y al surgimiento del
psicoandlisis por Freud, a principios de este 51g’lo.

Entre los avances mas importantes, se podrian
mencionar los alcanzados en la clasificacién de los
padecimientos mentales, la mayor pre.cisién en €l
diagnéstico psiquidtrico, la incorporacién de com-
plejas técnicas estadisticas y la mejor atencion a
los pacientes en edad avanzada.

La clasificacién de los desordenes mentales ha
sido el talén de Aquiles de la psiquiatria. En etla
se ponian de manifiesto las diferentes escuelas exis-
tentes y la aparente incapacidad de los psiguiatras
para llegar a un acuerdo.® En la conceptualizacion
de las entidades nosologicas se mezclaban concep-
tos en diversos planos de razonamiento; por ejent
plo. en €l capitulo de las neurosis, igual se hacia
referencia a cuadros sintomdticos como a altera-
ciones de la personalidad. No habia un orden I6-

ico en la dilerenciacién de las distintas entida-
€s; por Iomentos, el concepto hacia referencia
a factores etioldgicos; en otras ocasiones, ponia el
acento en la historia natural del fenémeno, o sim-
plemente sc reducia a una pura descripcién sin-
tomdtica. Se carecia de precision en los términos,
por lo que las fronteras entre ¢llos eran bastante
laxas. El panorama llegd a ser tan cadtico que
hubo autores gue negaron la existencia de la
enfermedad mental y la atribuyeron a una pura
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invencion de los psiguiatras. Afortunadamente, en
los tltimos afios la situacién ha cambiado y aho-
ra se cuenta con dos importantes sistemas inter-
cambiables de clasificacidén, que son aceptados por
la mayor parte de los especialistas; la de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS)? y la tercera
clasificacién de la Asociacion Psiquidtrica Ameri-
cana DSM-IIL#® Aunque no son exactamente igua-
les, Ia clasificacidn norteamericana ha tenido el
cuidado de que su codificactén -se ajuste acepta-
blemente a la de la- OMS. Ambas son el resultado
de un esfuerzo colectivo enorme; en su realizacién
participaron expertos de diferentes paises, distin-
tas escuelas v diversas disciplinas (psiquiatras, psi-
cologos, epidemidlogos, taxonomistas). El resulta-
do es que se ha llegado a un acuerdo que rebasa
a las diferentes escuelas y se han lograde subsanar
algunas de las dificultades que se mencionaron,
ademds de que se ha aceptado que ambos docu-
mentos son todavia perfectibles, por lo que a pe-
sar de que ya estan publicados, hay dos comisio-
nes activas que estan elaborando las proximas edi-
ciones. En conclusion, podria afirmarse que las
diferencias entre las escuelas psiquidtricas eran
mds aparentes que reales y que la psiquiatria cuen-
14 con un sistema taxonomico, que si bien es cier-
to que no alcanza el nivel de perfeccion de la ta-
bla periddica de los elementos, si estd a la par de
otros sistemas en biologia y medicina.

En un pasado reciente, el diagnéstico en psi-
quiatria era objeto de impugnaciones, porque sus
niveles de validez y confiabilidad no alcanzaban
la altura satisfactoria. Por un lado, con mucha
frecuencia dos psiquiatras experimentados no coin-
cidian en el diagndstico, y por el otro, en la
mayor parte de los fendmenos psicopatoldgicos no
hay una correlacién con los sustratos biologicos al
examinarse a un mismo paciente Esto, conjunta-
mente con otros factores, ocasiona una actitud de
abierto rechazo hacia su uso. Las criticas mdas ra-
dicales llegaron a afirmar que era una mera eti-
quera social, que sdlo servia para estigmatizar a
los pacientes, y que por lo tanto, no tenia razém
de existir.? Todo ello obligé a que se disefiaran
investigaciones de campo gue validaran Ia exis
tencia de algunas entidades nosoldgicas y a que se
construyeran instrumentos que permitieran una
confiabilidad aceptable entre dos especialistas. El
estudio piloto intermacional sobre  esquizofremia
que llevs a cabo la OMS,'" demostréd que esta es
una entidad nosolégica con derecho propio de
existencia y que su sintomatologia rebasa las pu-
ras apariencias socioculturales, ya que el sindrome
presenta una misma morfologia estructural en di-
ferentes paises. Las investigaciones de Perris'! y
Winokur,'* la primera sobre la historia natural
de los cuadros depresivos y la segunda sobre el
arbol genealdgico de pacientes con depresion, han
afinado el diagnostico de estas entidades y han de-
mostrado quc el concepto es 1itil para fijar planes
en el tratamiento y el prondstico.

La construccion de entrevistas psiquidtricas es-
tructuradas,'®'* ha demostrado que si dos psiquia-
tras aceptan someterse u ciertas reglas logicas, las
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discrepancias diagndsticas disminuyen en forma
notable. Los indices de confiabilidad alcanzados
son equiparables 2 los que logran dos neumdlogos
al interpretar una misma placa de térax.!®

Con el resultade de estas investigagiones y otras
yue por falta de espacio no se mencionan, se pue-
de afirmar que en Ja acrualidad, el diagndstico
psiguidtrico cumple las mismas funciones que en
el resto de la-medicina y las criticas que podrian
formularse, no sorr mids graves que en los otros
campos.

La mayor parte de los fenémenos psicopatoldgi-
cos, en contrapartida con los sintomas y signos de
las Ilamadas enfermedades “somiticas”, carecen de
correlato anatomofisioldgico, por lo que el proce-
so de agruparlos en entidades clinicamente signi-
ficativas es con base en la frecuencia con que se
asocian ¢ se discriminan entre si. Por ejemplo,
para hablar de una depresion endégena es nece-
sario que conjuntaimnente con la baja del dnimo
haya retardo psicomotor, insomnio temprano ¥
variacion matutina de las molestias. En algunos
casos, las agrupaciones son bastante aparentes;
pero en la mayoria no son tan ficiles de apreciar,
por lo que es necesario recwrrir a complejas téc-
nicas matematicas como el andlisis factorial, el
teorema de Bayers, el andlisis discriminative o mul-
tivariado. La utilizacién de estas técnicas ha permi-
tido diferenciar entre diferentes tipos de estados
depresivos, y en la actualidad es un campe de
mucha actividad que para el futuro promete pre-
cisar mejor los diagndsticos y tratamientos.16.17

Un campe que se ha visto enormemente bene-
{iciado durante los ultimos afios es el de la geron-
topsiquiatria, gracias a una mayor precision en el
diagnéstico, 2 un conocimiento mdis integral de
{as funciones cerebrales y a la utilizacion de las
diferentes drogas psicotropicas. El panorama que
les esperaba a aguellos pacientes, sobre todo los
que sufrian de sintomas demenciales, ha cambia-
do radicalmente;'® a una alta proporcién de ellos
es posible, después de valorarlos con pericia y mi-
nucia clinica, diagnosticarles un cuadro depresivo
que se enmascaraba por sintomas pseudodemen-
ciales; en los restantes, queda todavia una propor-
cién no despreciable de casos, en los cuales la sin-
tomatologia demencial es secundaria, es decir el
cuadro tiene buenas perspectivas de ser reversible;
y finalmente, en aquellos pacientes que sufren
realmente de una demencia primaria y progresiva,
buenos cuidados generales, programas sencillos de
rehabilitacion y tratamiento cotrecto de sintomas
agregados, como represidn, angustia, insomnio y
otros, garantizan un deterioro menos dramaético ¥
una disminucién de los periodos de descompensa-
cién,'?

Avances cn psicoterapia

Una de las dreas en que la psiquiatria ha concen-
trado sus mayores esfuerzos y que la distingue en
forma particular del resto de las especialidades
médicas, es la relativa a la psicoterapia. Fs una

area que ha despertado y continmia despertando
grandes controversias y una persona que no las
haya vivido de cerca, se encuentra muy imposibi-
litada para emitir un juicio de valor.

Para fines pricticos, conviene describir a las psi-
coterapias como el conjunto de métodos y técnicas
psicologicas que tienen como propésito medificar
la conducta tanto interna como externa del su-
jeto, con fines terapéuticos. La sustentacion ted-
rica de esta definicién, as{ como la demostracién
de Ia utilidad de las psicoterapias, son tdpicos que
rebasan las pretensiones de esta exposicion.

La incorporacién de las psicoterapias a la psi-
quiatria, en forma explicita, se debe a la doctrina
psicoanalitica, razén por la cual todavia muchas
gentes no enteradas confunden a la psicoterapia
cont el psicoandlisis. Pero la verdad es que pocas
dreas del conocimiento humano se han visto tan
inundadas de nuevas aportaciones como esta. Pric-
ticamente, cualquier disciplina que tenga algun
interés con la conducta humana ha intentado in-
fluir en este campo. Hay psicoterapias de corte
psicoanalitico, de tipo cognoscitivo, de modifica-
cion de conducta o de enfoque existencial. Tam-
bién las hay concentradas en el individuo, en la
interaccién del grupo o en la familia y sus obje-
tivos son de la mds diversa indole, desde aquelios
que solo se concentran a cambiar algiin hibito en
la persona, como por ejemplo fumar, hasta aque-
llos otros que prometen grandes cambios en el
estilo de vida del sujeto. EI problema de la psi-
quiatria, ante esta explosién de informacion, de
escuelas y de tendencias, no es sélo incorporar los
conocimientos, sino asimilarlos y situarlos dentro
de un marco de referencia. La tarea resulta tan
compleja, que en nuestro medio se ha creado la
maestria en psicoterapia médica, que depende de
la Division de Estudios Superiores dé la Facultad
de Medicina. Su objetivo es dotar al psiquiatra
clinico general de mejores armas terapéuticas, den-
tro de un contexto estrictamente médico. Se supo-
ne que un egresado de dicha maesiria, estd capa-
citado para efectuar una psicoterapia individual
de corte dindmico en un adolescente, que es capaz
de manejar con una pareja un conflicto matrimo-
nial, o que puede conducir una terapia con un
grupo de alcohélicos, Para lograrlo, tendra que
utilizar téenicas que se derivan de la psiquiatria
dindmica, de la modificacién de conducta, de lx
escuela estructuralista familiar y tantas otras. Es
decir, se trata de formar personas eclécticas, que
dentro del modelo de la prictica médica, estén ca-
pacitadas para resolver diversos problemas a los
pacientes.

Perspectivas en la investigacion clinica

El psiquiatra que desee dedicarse a la investiga-
cién_clinica, se encuentra situado en un lugar de
privilegio; porque la psiquiatria, desde una pers-
pectiva espacial, se sitna en el mismo niicleo del
quehacer médico cotidiano, al tiempo que sirve de
puente entre las ciencias bioldgicas y las sociales.
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Por ello, no es coincidencia que los temas de ta
muerte, del dolor, la angustia; el efecto placebo,
la hipnosis, hayan sido inicialmente estudiados
por psiquiatras; ni tampoco fue coincidencia que
el descubrimiento de las principales psicodrogas,
como los antipsicoticos y antidepresivos, se deba
a los colegas clinicos; asi como tampoco debe ex-
trafiar el hecho de que la ahora tan en boga so-
ciologia médica haya visto la luz en los departa-
mentos de psiquiatria de las escuelas de medicina.
Es decir, a pesar de que el avance de la psiquia-
trfa se haya nutride de muchas otras disciplinas,
la clfnica psiquidtrica ha sido capaz de establecer
con ellas una relacidén dialéctica, con la cual to-
dos han salido beneficiados.

En conclusién: la psiquiatria clinica actual
cuenta con armas terapéuticas bastante poderosas,
parte de conocimientos bien establecidos y ha lo-
grado incorporar a su campo de accion, temas,
preocupaciones, técnicas y modelos conceptuales
de diversas disciplinas; todo ello la convierte en
una especialidad médica con realizaciones va lo-
gradas, con intereses sugestivamente atractivos y
con posibilidades de alcanzar en el futuro metas,
que quizds ahora sea prematuro pronosticar.
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VI. COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

RAMON DE LA FUENTE

Los avances en el conocimiente de las bases neu-
rales de las funciones y disfunciones mentales y
los avances farmacolégicos son resultado de una
instrumentacién cada ver mas poderosa y de téc-
nicas cada vez mds refinadas. Es necesario reco-
nocer que los avances a que se ha hecho alusién
no son sino primeros pasos en un IMmicrouniverso
que cada vez se revela como mis complejo. Con-
viene mencionar que algunos de los avances a los
cuales se ha hecho referencia, ne habrian sido
posibles sin la colaboracién estrecha de los clini-
cos con los investigadores de las ciencias basicas.
Las aportaciones de las neurociencias a la psiquia-
tria clinica coustituyen un proceso gue ejerce ya
sobre la primera una influencia que decidird su
futuro, Por otra parte, también fa liga entre la
psiquiatria y el resto de la medicina se hace cada
vez mas estrecha, porque tiene ventajas reciprocas.

191



Un hecho importante es que el psiquiatra co-
mienza a disponer ya de informacidn procedente
del laboratorio. La determinacién, en el suero san-
guineo, de los niveles de hormonas involucradas
en los estados afectivos, la determinacién en la
orina y en el lquido cefalorraquideo de produc-
tos finales del metabolismo de las aminas biogé-
micas y la del litio y de los metabolitos de sustan-
Clas psicoactivas en e] suero, son pasos CONCretos.
Las nuevas aplicaciones clinicas de la electroence-
falografia computada han sido puestas de relieve
por el doctor Augusto Fernandez Guardiola.

Desde el punto de vista clinico, ya no es posible
separar la actividad mental de la actividad neura)
y endocrina. Los trabajos que produjeron a Scha-
lly el Premio Nobel, condujeron al esclarecimien-
to de un eslabén faltante, largamente sospechado,
en la cadena de eventos que van desde las circuns-
tancias sociales hasta la imtimidad de los tejidos.
El sistema psiconeurcendocrine estd ya delineado,
pero todavia falta precisién en los detalles.

Los receptores especificos en las células del ce-
rebro y los péptidos que conducen mensajes entre
esas células nerviosas, son un interés central de los
investigadores. El doctor Ricardo Tapia ha revi-
sado con gran claridad el campo. Los métodos que
han hecho posible la identificacién de los recep-
1ores de “opioides” en el cerebro, estin permitien-
do la identificacién de otros receptores de sustan-
cias que también actian en el encéfalo, como la
benzodiazepina, la cocaina y otras, y es muy posi-
ble que asl como el orgamismo produce sus pro-
pios fdrmacos analgésicos, también produzca en-
dofdrmacos ansicliticos como ha hecho notar el
doctor José Luis Diaz. Una aplicacién clinica pa-
rece estar a la vista. La posibilidad de producir
sustancias no adictivas que se liguen con los re-
ceptores de “opioides”.

Se piensa posible que una deficiencia genética
en la produccién de morfinas naturales cause que
ciertos individuos no puedan abstenerse de ellas,
una vez que han estado sujetos a su accién, debido
al sufrimiento que les causa la abstinencia, Tam-
bién se considera posible que al actuarse sobre los
nervios mediante la vieja ciencia de la acupun-
tura, se provoyue una hipersecrecion de morfinas
naturales que calman el dolor. Estas mismas sus-
tancias quimicas podrfan explicar la falta de do-
lor en personas que han sufrido amputaciones ac-
cidentales y también el efecto placebo,

No obstante los avances notables en el conoci-
miento del sustrato de los desérdenes mentales,
no es de pensarse que las anomalias quimicas per-
mitiran explicarlos en su totalidad, Aun mis que
en otras afecctones hereditarias o adquiridas, hay
en las enfermedades mentales un importante com-
ponente psicologico y social relacionado con su
Iniciacién, curseo y consecuencias finales que no
pueden ser dejados a un lado.! Sin embargo, pa-
rece necesario reconsiderar la importancia etiopa-
togénica real de estos factores, que ciertamente
contribuyen a la prevalencia de los cuadros clini-
cos, los modelan v los complican.?
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Avances en la prevencion

En cualquier drea de la medicina, la prevencién
es posible en el grado en el que se conocen los
agentes patdgenos y contribuyentes y se delimitan
los grupos mdas vulnerables mediante el analisis
epidemiolégico de los factores patogenéticos. Esto
es lo que hace posible la aplicacion de medidas
prevenuvas.

¢Qué medidas preventivas es posible aplicar ac-
tualmente en el campo de la psiquiatriaz Es claro
que habria que continuar con la aplicacién de
aquellas medidas indirectas y de efectos a largo
plazo que contribuyen en su conjunto a la educa-
cidn para la salud mental. En los desdérdenes men-
tales en los cuales defecto o daio cerebral tienen
como conseécuencia alteraciones cuantitativas y
cualitativas del desarrollo y en cuya determina-
cién se suman a los factores bioldgicos otros psi-
coldgicos y sociales, puede darse a cada uno su
peso especifico y en cierto grado actuar sobre ellos
en forma preventiva. La mala nutricién, aunada
a la carencia de estimulos sensoriales en momen-
tos criticos del desarrollo y el abandone afectivo
son tres de estos factores, susceptibles, por lo me-
nos en principio, de ser prevenidos.

En el estado actual de nuestros conocimientos
acerca de las bases hereditarias de desdrdenes men-
tales como la esquizofrenia y las depresiones en-
dogenas, el consejo genético juega ya un papel
significativo.?

Las sales de litio han mostrado tener un valor
preventivo indiscutible en las formas recurrentes
de depresién y en las formas maniaco-depresivas. -4
Por otra parte, muchos enfermos esquizofrénicos,
cuyo destino era vegetar sin esperanza, pueden hoy
mantenerse en el seno de la sociedad como perso-
nas refativamente competentes v su hospitalizacion
se limifa a las etapas agudas del desorden.” Puede
asegurarse que ha cambiado el prondstico de los
dos padecimientos cuyas victimas constituyen la
mitad de los enfermos mentales.®

Avances en la asistencia de los enfermos

La corriente que en los afios 70 se conocié bajo el
rubro de psiquiatria social,? ha generado actitu-
des y condiciones mas propicias para que los pro-
blemas de los enfermos mentales sean enfrentados
en sus etapas iniciales, cuando no han llegado aun
a ser cambios irreversibles consolidados por sus
miiltiples complicaciones psicoldgicas y sociales.10
La orientacién social tiene dos aspectos: uno, la
aplicacidon de los avances de la pstquiatria en la
atencidon de los enfermos, al través de programas
de salud publica; v otro, el interés en las condicio-
nes sociales y culturales que juegan un papel en
los desérdenes mentales. El aspecto social repre-
senta una nueva dimension de la psiquiatria, uno
de cuyos aspectos es la prevalencia gel concepto.



de la comunidad terapéutica y los programas de
hospitalizacién parcial.’?

En efecto, como consecuencia de los avances te-
rapéuticos, la pauta tradicional_ de basar‘la aten-
cion psiquidtrica en el tratamiento institucional
prolongado, ha caido en desuso, en tanto que el
criterio de que el tratamiento externo es mas efec-
tivo y menos costoso ha ganado terreno.? Un re-
sultado practico ha sido Ia tendencia creciente al
cstablecimiento de departamentos de psiquiatria
o anexos psiquidtricos en hospitales generales y
centros de salud, dotados de facilidades para la
consulta externa y para la internacién de corta
duracién de enfermos agudos y con programas
orientados hacia la identificacién precoz y el tra-
tamiento oporfune.

Estas instalaciones de recursos psiquidtricos en
el seno de instituciones médicas asistenciales, tie-
nen ventajas manifiestas: para los enfermos psi-
quidtricos, porque al ser tratades en el mismo lu-
gar en que son tratadas personas que suiren pa-
decimientos no mentales, mejora la calidad de su
asistencia y ademds, los pacientes no se sienten
estigmatizados; para el médico, porque Je son ac-
cesibles recursos técnicos a los que antertormente
no tenfa acceso y su contacto con colegas de otros
campos le hacen coparticipe en actividades y prac-
ticas a las que él puede aportar también sus cono-
cimientos y sus recursos. Es asi como el psiquiatra
ha empezado a desempefiar un papel mayor en el
manejo de los problemas del suefio, del dolor vy
de algunos desordenes psicofisiolégicos.

Los beneficios del progreso de la psiquiatria
no se¢ han limitado a los enfermos agudos. Merced
a los nuevos firmacos, un nimero importante de
enfermos crénicos, incduyendo a muchos cuyo de-
terioro mental era mds bien resultado del aban-
dono que de la enfermedad, han podido ser rein-
tegrados parcial o totalmente a la vida social.
Los viejos asilos han sido sustituidos, en la mayor
parte de los paises civilizados, por instalaciones
asistenciales activas donde se prescrvan la dignidad
y los derechos de los enfermos y no solo se les
mejoia, sino que se les rehabilita en la medida
en que es posible.

La usociacién mis estrecha de lz psiguiatria con
la medicina ha hecho necesario que el psiquiatra
se capacite para asimilar las nuevas informaciones
que provienen de las ciencias bdsicas y aplicar los
recursos que derivan de ellos, en su trabajo coti-
diano.'? El psiquiatra tiene gue ahondar mas en
las interfases de la psiquiatria con la neurologia,
la endocrinologia y la medicina interna.

Aparentemente se han acatlade los clamores de
los criticos de la psiquiatria que en la década pa-
sada, llevados por su celo reformista, conmovie-
ron y confundieron u la opinién publica.'* No
obstante sus excesos y equivocaciones, estas criti-
cas tuvicron el mérito de denunciar los peligros
de que la psiquiatria y los psiquiatras sean usados
como instrumenio de represién y de control poli-
ticol® y denunciaron también el descuido y el
abandono en que la sociedad y el Estado han
mantenido secularmente a los enfermos mentales.

Para repudiar la miseria y lo que lleva consigo,
no parece necesario exagerar el papel que desem-
pehia la sociedad en los desdrdenes mentales. No
hay ningtn dato para pensar que las viles condi-
ciones de vida generen esquizofrenia ni enferme-
dad maniaco-depresiva, pero si que contribuyen
en forma importante a la criminalidad, a la desin-
tegracién familiar y al alcoholismo. De cualquier
modo, estas condiciones son inaceptables, porque
son viles.

El avance en el conocimiento de los efectos de
los estados psiquicos en las funciones corporales,
no es tan impresionante como la informacién de-
taliada que hoy tenemos acerca de los clectos de
la funcidn cerebral sobre los estados psiquicoes,
pero no podria negarse su importancia.l®

El poderoso efecto placebo es objeto de investi-
gacion a la luz de los nuevos conocimientos,'™ Con
esto se reconoce la importancia de las influencias
psicoldgicas inespecificas en el trabajo del médi-
co. Hoy se reconoce que a la sugestion y al efecto
placebo debieron los médicos, en gran parte, su
reputacion, puesto que hasta principios de este si-
glo, con excepcién de unas cuantas drogas como
fa quinina, la digital y la morfina, otras drogas
usadas por los médicos, o bien eran téxicas o far-
macoldgicamente inertes, La sugestidbn no es un
fenémeno psicologico desligado de lo bioldgico,
no es algo que estd nada mds en la mente sino en
el cerebro.!®

El mejor conocimiento de los estados de la con-
ciencia y de sus concomitantes corporales tiene
implicactones terapéuticas. Debido a sus origenes
misticos y no cientificos, tu meditacion trascen-
dental, el zen, el yoga y otros ejercicios espiritua-
les, fueron vistos hastu tiempos muy recientes con
aversion por los investigadores occidentales. Sin
embargo, hoy se presta atencién al hecho de que
diversas formas de meditacion producen cambios
en los registros clectroencefalogrificos, el consu-
mo de oxigeno, la frecuencia del corazén, la pre-
sion arterial, la resistencia de la piel y otras fun-
ciones fisiologicas.'® Entre el control voluntario
de funciones corporales de los yogas y fakires y el
que se obtiene mediante la biorretroinformacion
no parece haber diferencia sustancial. Entre algu-
nas de sus aplicaciones clinicas promisoras se en-
cuentra la reduccidon de la presion sistdlica, la
correccion de arritmias cardiacas, el alivio de la
jaquec hemicrdnea y el control de la incontinen-
cia fecal y de los espasmos dolorosos de los miscu-
los esqueléticos.* La biorretroinformacién  ha
puesto de manifiesto, en forma experimental, €l
poder de la mente sobre el cuerpo, algo que hoy
puede ser aceptado e investipado sin situar al
hombre aparte de la naturaleza ni a la mente
como algo aparte del cerebrot

Lugar del psicoandlisis y de In psicoterapia

Durante casi un siglo, el psicoandlisis formuld ex-
plicaciones psicodindmicas acerca de los moviles
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de la conducta humana, tanto normal como pato-
logica, que [ueron tomadas por muchos como ex-
plicaciones etioldgicas sufictentes, de desordencs
mentales funcionales.

No obstante sus aportaciones de valor durable,
como son la teoria del inconsciente dinamico y de
la represion, el interés en el psicoandlisis como
modelo cientifico y como método terapéutico ha
declinado en los altimos diez afios. A esta decli-
nacion no son ajenos el avance en las terapéuticas
orgdnicas de los desordenes mentales y el mejor
conocimiento del sustrato neural de los procesos
mentales,

Sin embargo, es necesario hacer hincapié en que
los grandes descubrimientos del psicoanilisis for-
man hoy parte del conocimiento del hombre y
que los conceptos y las observaciones de mayor va-
lor prictico han sido incorporados por la psiquia-
tria clinica. La psicoterapia es un recurso indis-
pensable en el armamentario del psiquiatra y
seguird ocupando un lugur importante en el tra-
bajo del psiquiatra. En el campo actual, confuso
y disperso, de las influencias psicoldgicas, resulta
saludable la tendencia a su delimitacié6n como un
aspecto humanistico de la medicina. Puede decir-
se que hoy en la psicoterapia muchos pugnan por
separar el (rigo de las inferencias vilidas de la
paja de las especulaciones y de los alambicados
argumentos circulares. En este proceso de depura-
ciém, algunas nociones psicogenéticas acerca de las
causas de los desordenes mentales, que alcanzaron
gran popularidad, han perdido vigencia.?? Poco
resta de las imaginativas hipdtesis que hacia los
afios 50 explicaban en términos de conflictos in-
trapsiquicos especificos la causa de diversos desor-
denes mentales y psicofisiolégicos cronicos o recu-
rrentes. Sin embargo, los conceptos cercanos a la
observacion clinica y los estudios susceptibles de
ser repetidos, conservan su valor.

No es que se haya derrumbado el concepto de
que los factores psicoligicos juegan un papel 1m-
portante en diversos desérdenes y eniermedades,
ni que haya dejado de pensarse que las circuns-
tancias adversas de la vida, que causan pérdidas
y frustraciones, carezcan de importancia para la
salud, ni que la experiencia subjetiva pueda ser
sustituida por condiciones sociales observables,
como proponen quienes prefieren dar el salto de
lo biol6gico a lo social, excluyendo lo psicologico.
Mis bien diriamos que la conviccién de que Ia
mente es causa poderosa e la conducta en los hu-
manos, es mas fuerte que nunca. Lo que ocurre
es que esas influencias psicoldgicas y también las
influcncias sociales, son ahora planteadas con en-
loques mds realistas, que superan la dicotomia tra-
dicional y que son estudiadas con métodos mds
rigurosos.

Quiero concluir con la afirmacidn de que el
esclarecimiento de lu interaccién estrecha entre
procesos mentales y corporales ha puesto en evi-
denciu las limitaciones del punto de vista dualista
de la experiencia y el comportamiento humanos.
ITna vistdn mas balanceada es provista por el mo-
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delo del organismo concebido como un sistema
abierto en interaccion continua con otros siste-
mas: familiar, ecoldgico, social, al través de un
cambio continuo de materia, de energia y de in-
formacién.?3

En los ultimos afios, merced a sus logros tera-
péuticos y a las aportaciones de sus ciencias basi-
cas, la psiquiatria ha hecho los avances necesarios
para dejar de ser un arte terapéutico altamente
especulativo y consolidarse como una ciencia cli-
nica. A pesar de su complejidad, el conocimiento
de la mente humana y de sus aberraciones se esta
haciendo acumulativo. Uno puede esperar que sin
perder su visién humanista, la psiquiatria se estd
haciende mis cientifica.
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