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En 1957 se introdujeron en la clinica los dos
primeros antidepresivos, imipramina e iproniazida,
agentes de dos familias farmacologicas distintas; los
antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO), respectivamente. Estos
farmacos revolucionaron la practica clinica en la
asistencia psiquiatrica de la época. Pero, ademas, el
desarrollo de la imipramina y la iproniazida supuso
la introduccién de nuevos métodos para la evaluaciéon
de la actividad antidepresiva de distintas sustancias y
permitié avanzar en el conocimiento de la
etiopatogenia de los trastornos afectivos, al posibilitar
el postulado de las hipétesis monoaminérgicas de las
depresiones durante la década los sesenta, que
planteaban una deficiencia funcional de la
neurotransmision noradrenérgica y/o
serotoninérgica, con base en el efecto bloqueador de
la recaptacion sinaptica de estas aminas por parte de
la imipramina, o la inhibicion de la
monoaminooxidasa, en el caso de la iproniazida.
Sobre estas primeras hipétesis neurobiolégicas del
origen de las enfermedades mentales, se fue
construyendo paulatinamente lo que hoy conocemos
como psiquiatria bioldgica.
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The contribution of iproniazid and
imipramine to the development of biological
psychiatry: the first etiopathogenic
hypotheses of affective disorders

In 1957, the 2 first antidepressants introduced into
clinical practice were imipramine and iproniazid.
These agents belong to 2 different pharmacologic
families: tricyclic antidepressants and monoamine
oxidase inhibitors (MAOI), respectively. These drugs
revolutionized clinical practice in psychiatry at that
time. Moreover, the development of iproniazid and
imipramine required the introduction of new
methods to evaluate the antidepressant activity of
different substances and led to advances in the
knowledge of the etiopathogenesis of affective
disorders. This allowed the monoaminergic
hypothesis of depression to be postulated in the
1960s, which proposed a functional deficiency in
noradrenergic and serotonergic neurotransmission,
based on synaptic reuptake blocking of theses amines
by imipramine or monoamine oxidase inhibition by
iproniazid. On the basis of these first neurobiological
hypotheses on the origin of mental illness, what is
currently known as “biological psychiatry’’ gradually
developed.

Key words:
History of psychiatry. Imipramine. Iproniazid. Reserpine.
Monoaminergic hypothesis of depression. Biological psychiatry.

Correspondencia: Dr. F. Lépez-Muiioz.

Departamento de Farmacologia. Universidad de Alcala.
Juan Ignacio Luca de Tena, 8. 28027 Madrid. Espaiia.
Correo electrénico: frlopez@juste.net

INTRODUCCION

Los primeros dos firmacos especificamente antide-
presivos de la historia, la iproniazida y la imipramina,
fueron introducidos en la clinica en 195712, fecha de la
que se celebra el 50.° aniversario. Junto al resto de far-
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macos desarrollados y/o incorporados al arsenal tera-
péutico durante la década de los cincuenta, conocida co-
mo la “década de oro de la psicofarmacologia™, estos
dos antidepresivos, pertenecientes a dos familias farma-
colégicas diferentes, como son los inhibidores de la mo-
noaminooxidasa (IMAO) y los antidepresivos triciclicos
(ADT), contribuyeron a revolucionar la prictica clinica
de la psiquiatria, dominada doctrinalmente entonces por
las corrientes psicoanaliticas*>. La puesta a disposicion
de los facultativos de estas dos herramientas abrié las
puertas a un evidente fendmeno de desestigmatizacion
de la asistencia psiquidtrica y a la incorporacién de la
atencion primaria al tratamiento de los problemas de sa-
lud mental.

Sin embargo, esta gran contribucién de los dos pri-
meros antidepresivos a la historia de la psiquiatria no
es, aun incidiendo en su gran importancia, la dnica
aportacion de relevancia histérica para el progreso de la
psiquiatria biolégica. Desde el punto de vista estricta-
mente cientifico, los ADT e IMAO fueron decisivos en
el desarrollo de las primeras teorias etiopatogénicas de
los trastornos afectivos durante la década de los
sesenta®. Ademds, circunscribiéndonos al dmbito de la
psicofarmacologia, el desarrollo de estos agentes supu-
so la introduccién de nuevos métodos para la evalua-
cién de la actividad antidepresiva de distintas sustan-
cias’, lo que permitié la ampliaci6n del arsenal terapéu-
tico antidepresivo durante las siguientes décadas,
siempre buscando, en linea con los postulados que me-
dio siglo antes propuso Paul Ehrlich, esa especie de
“bala magica” que eliminase la enfermedad sin dafar al
paciente.

Aunque la relevancia clinica de la iproniazida no fue
tan manifiesta ni tan perdurable como la de la imiprami-
na, es justo reconocer que en aquellos albores de la era
psicofarmacoldgica también tuvo un importante papel
en el tratamiento de los pacientes depresivos, y ambos
agentes, durante este medio siglo que se conmemora,
han contribuido a impulsar, de una forma trascendente e
indiscutible, el desarrollo de la neurociencia en general
y de la psicofarmacologia en particular. De hecho, la
iproniazida fue el primer agente psicotrépico moderno
introducido en clinica del que se conocia algunos de sus
efectos bioldgicos centrales, como la inhibicién de la
enzima monoaminooxidasa (MAO), que degrada ciertas
aminas localizadas en el encéfalo. De esta forma, por fin
pudo demostrarse que los agentes psicotrépicos estaban
dotados de la facultad para modificar el estado mental
alterado y que los trastornos psiquidtricos no tenian ya
cabida en el filoséfico cajon de sastre de las alteraciones
del alma. En el presente trabajo, se revisan todos estos
aspectos, resaltando la aportacién de la imipramina y la
iproniazida a la consolidacién de la psiquiatria biol6gi-
ca, tal como hoy la conocemos.
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AVANCES EN EL CONOCIMIENTO
DE LA FARMACOLOGIA

DE LOS PRIMEROS AGENTES
ANTIDEPRESIVOS

Caracterizacion de los neurotransmisores
en el sistema nervioso central

Durante la segunda mitad de la década de los cuarenta
y los primeros afios de la de los cincuenta, se fue carac-
terizando el papel neurotransmisor de las diferentes mo-
noaminas. Uno de los pioneros en este campo fue el fi-
sidlogo sueco Ulf von Euler, del Karolinska Institute,
quien mediante investigaciones iniciadas en 1946 de-
mostrd que la sustancia encargada de la transmisidn qui-
mica en las sinapsis adrenérgicas posganglionares del
sistema simpadtico era la noradrenalina, y no la adrenali-
nad. En esta linea trabaj6 también el investigador nortea-
mericano Julius Axelrod, quien, a comienzos de los se-
senta, demostré asimismo que la administracién exdge-
na de noradrenalina marcada con tritio daba lugar a una
acumulacién en tejidos inervados por el sistema nervio-
so simpdtico, acumulacién que no tenfa lugar en casos
de denervacion previa o tras la administracién de farma-
cos, como la cocaina o la propia imipramina, como lue-
go comentaremos’. De esta forma, se describid, por vez
primera, el proceso de recaptacién de noradrenalina y el
mecanismo de accién de ciertos agentes antidepresivos.
Ambos cientificos consiguieron el Premio Nobel de Me-
dicina y Fisiologia en 1970.

Con respecto a la serotonina, esta sustancia fue asila-
da de la pared del tubo digestivo por Vittorio Erspamer
en 1933, por lo que, inicialmente, fue denominada “en-
teramina”!%, Serfa Maurice M. Rapport quien le adjudi-
carfa su actual nombre, en 1948, por obtenérsela de
fuente sérica y por su actividad vasoconstrictora!!. Cua-
tro afios después, Betty M. Twarog, investigadora del
Laboratorio del Prof. John Welsh de Harvard, confirmé
que esta indolamina (5-hidroxitriptamina [5-HT]) ejer-
cia funciones neurotransmisoras'?.

Tras el aislamiento a nivel periférico de la noradrena-
lina y, posteriormente, de la serotonina, el siguiente pa-
so en este campo de la neurociencia seria la demostra-
cién de su presencia en el sistema nervioso central
(SNC). Aunque existian numerosas evidencias indirec-
tas previas, como las aportadas por Rafael Lorente de
N6, un discipulo de Santiago Ramén y Cajal, con sus
estudios de estimulacién del III par craneal!3, o de Ste-
phen Kuffler!#, la confirmacién definitiva llegé en la
primera mitad de los afios cincuenta, cuando Irvin Page
y Betty Twarog demostraron, en 1953, la existencia de
serotonina en el cerebro, cuya detallada localizacion
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anatomica en el SNC fue comunicada el afio siguiente
por John Henry Gaddum, desde Edimburgo. Del mismo
modo, en 1954, Marthe L. Vogt, también en Edimburgo,
demostré la presencia en el SNC de noradrenalina no
proveniente de la inervacion simpdtica de los vasos san-

guineos!>.

Aportaciones farmacoldgicas
de la iproniazida

Previamente al descubrimiento de las propiedades anti-
tuberculosas de las hidrazinas, Mary L. Hare (Mary Bern-
heim), investigadora de la Universidad de Cambridge,
describid, por primera vez, en 1928, cémo una enzima, a
la que denominé tiramina oxidasa, era capaz de ocasionar
la desaminaci6n oxidativa de las aminas bidgenas!®. Esta
enzima fue identificada en 1937 por los grupos de Her-
man Blaschko y Derek Richter, del Departamento de Fi-
siologfa de la Universidad de Cambridge!’, y de Caecilia
E. Pugh y Juda H. Quastel, del Laboratorio de Bioquimi-
ca del Cardiff City Mental Hospital'8, y recibi6 el nombre
de monoaminooxidasa (MAO). Precisamente, el grupo de
Blaschko demostré que la MAO, aislada de extractos ce-
lulares de higado, rifién e intestino delgado, era capaz de
metabolizar, mediante oxidacidn, la adrenalina, proceso
que la efedrina podia inhibir!”. Estos autores concluian
que los IMAO tendrian una accién muy parecida a la efe-
drina, activando el sistema adrenérgico. Sin embargo, es-
ta teoria fue rdpidamente descartada en 1939 por el pro-
pio Richter y Tigney, segtin describen Amat y Cuenca!®.
Por su parte, Quastel y Pugh identificaron esta enzima
también en el cerebro, aunque su significado permanecié
incierto!8. Con posterioridad, se constataria definitiva-
mente que la MAO constituye un sistema enzimatico fla-
voproteinico localizado en la membrana mitocondrial, cu-
ya funcién es producir la desaminacién oxidativa no sélo
de las aminas bidgenas (serotonina y catecolaminas), sino
de otras aminas simpaticomiméticas (tiramina, benzilami-
na, betafeniletilamina, etc.).

En 1952, el equipo de Ernst Albert Zeller (fig. 1), de
la Northwestern University Medical School (Chicago,
Illinois) observaron, por primera vez, que la iproniazida
(y no la isoniazida) era capaz de inhibir la MAO?. Es-
tudios posteriores constataron que la serotonina cerebral
era convertida en 4cido hidroxiindolacético por la
MAO:; durante mucho tiempo se consider6 que este pro-
ceso era la Unica via de metabolizacién de la serotonina.
En 1957, Udenfriend et al?!, del National Institutes of
Health (NIH) (Bethesda, Maryland) (fig. 2) observaron
que la administracién de iproniazida a animales de in-
vestigacion ocasionaba un rapido aumento de los niveles
cerebrales de serotonina, similares a los ocasionados por
la administracién de 5-HT, una sustancia capaz de atra-

Figura 1. Ernst Albert Zeller (1907-1987), bioquimico
del Northwestern University Medical School (Chicago,
Lllinois). Su equipo demostré por primera vez, en 1952,
que la iproniazida era un agente capaz de inhibir la mo-
noaminooxidasa.

vesar la barrera hematoencefélica y dar lugar a serotoni-
na por descarboxilacién. Simultdneamente, Bernard B.
Brodie (fig. 3A) y sus colegas del Laboratorio de Far-
macologia Quimica del National Heart Institute (una di-
visién del NIH), Parkhurst Shore y Alfred Pletscher (fig.
3B), este dltimo Director de Investigacién de Hoff-
mann-La Roche en Suiza, confirmaron que la reserpina
y otros compuestos ocasionaban una liberacién de sero-
tonina en el cerebro, las plaquetas y el intestino?223,
Todas estas investigaciones abrieron una interesante
linea de trabajo sobre las funciones cerebrales, en las
que se enmarcan las aportaciones de Charles Scott, de
Warner-Lambert Research Laboratories (Morris Plains,
New Jersey), quien llevé a cabo ciertos estudios de ex-
perimentacién animal que serian de gran interés para la
futura caracterizacion de estos farmacos hidrazidicos
como antidepresivos?* y para el establecimiento de las
primeras hipdtesis etiopatogénicas de los trastornos
afectivos. Scott crefa que los efectos tranquilizadores
observados en los animales a los que administraba reser-
pina, un alcaloide de la Rauwolfia serpentina, se debian
a la liberacion de serotonina causada por la primera. So-
bre esta hipétesis, y conociendo los resultados de los
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Figura 2. Instalaciones del National Institutes of Health (NIH), en Bethesda (Maryland), durante la década de los arios
cincuenta.

Figura 3. A: Bernard B. Brodie (1901-1989). B: Alfred Pletscher (1917-2006). Los trabajos de Brodie, Director del La-
boratorio de Farmacologia Quimica del National Institutes of Health (Bethesda, Estados Unidos), sobre la serotonina y
las catecolaminas en los afios cincuenta aportaron datos de gran valor en el posterior postulado de las hipotesis neuro-
biologicas de la depresion, lo que le valio la concesion del Premio Lasker de Investigacion Médica Bdsica en 1967,
“por su extraordinaria contribucion a la farmacologia bioquimica”. Asimismo, los trabajos de Pletscher, Director de
Investigacion de F. Hoffmann-LaRoche, S.A. en su sede central de Basilea (Suiza) y profesor de Farmacologia de la
Universidad de Basilea, con la serotonina-reserpina-iproniazida, inicialmente junto a Brodie, abrieron las puertas al
conocimiento de las bases bioquimicas de los trastornos afectivos.
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trabajos de Zeller, administré iproniazida con objeto de
limitar la destruccién enzimdtica de serotonina. Sin em-
bargo, el pretratamiento con iproniazida efectuado por
Scott antes de administrar la reserpina tuvo el efecto
contrario al esperado por el investigador: un efecto esti-
mulante, en vez del efecto tranquilizante previsto?>. Re-
sultados similares fueron obtenidos por el equipo de
Brodie en el NIH. En 1956, el grupo de Scott describié
este efecto de alertizacién experimental con la iproniazi-
da, al que denominaron “marsilizacién”, debido al nom-
bre comercial de este preparado®.

Aportaciones farmacoldgicas
de la imipramina

La eficacia de los ADT en el tratamiento de la depre-
sién era un hecho incuestionable a finales de los cin-
cuentaZ®. Sin embargo, no se conocia bien su mecanis-
mo de accién. En 1952, en los paises de habla germana
se introdujo por primera vez la reserpina para el trata-
miento de la esquizofrenia, pero pronto quedo claro que
la reserpina posefa propiedades antidepresivas. En 1959,
Robert Domenjoz, director de la Secciéon de Farmacolo-
gia de la compaiifa farmacéutica suiza J.R. Geigy AG, y
W. Theobald confirmaron que la imipramina producia
un antagonismo de los efectos de la reserpina®’. Dos
afios mds tarde, el equipo de Bernard Brodie, del NIH,
demostré el papel fisiopatolégico de las aminas bidge-
nas en la depresion, al constatar, en estudios con anima-
les de laboratorio, que la imipramina inhibia la absor-
cién de noradrenalina. Otro equipo del NIH, dirigido
por Julius Axelrod (fig. 4A) —quien mantuvo una gran
rivalidad con Brodie, a pesar de ser su maestro—, puso
de manifiesto una reduccién de la captacién de noradre-
nalina en las terminaciones nerviosas sindpticas durante
el tratamiento con ADT?8, Sin embargo, los frutos de
esta rivalidad sirvieron de base, al menos, para el poste-
rior trabajo de William Bunney Jr. y Joseph Schildkraut,
quienes propusieron, en 1965, la hipétesis del déficit de
catecolaminas en la etiologia de la depresion.

LA GRAN APORTACION

DE LA IMIPRAMINA

Y LA IPRONIAZIDA A LA HISTORIA
DE LA PSIQUIATRIA: EL POSTULADO
DE LAS PRIMERAS HIPOTESIS
ETIOPATOGENICAS

DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS

La incorporacién clinica de los nuevos psicofdrmacos
durante los afios cincuenta permitié dar un giro coperni-

cano a la forma de entender el origen de la enfermedad
mental. Aunque apenas ocasionaban un ligero efecto en
sujetos con estado de dnimo normal, en pacientes depri-
midos estos farmacos ejercian una marcada reduccién
de la sintomatologia, especialmente tras un periodo de
2-3 semanas. De esta forma, entre la comunidad cientifi-
ca comenzd a plantearse la posibilidad de que estos
agentes corrigiesen una especie de “desequilibrio quimi-
co” especifico, causa subyacente de la enfermedad.
Ademds, este concepto resultaria muy cémodo y libera-
dor para la sociedad, en general, y para los enfermos
mentales y sus familiares, en particular, pues permitia
exculpar a los pacientes de una pesada carga moral y
permitifa remediar los sintomas de la enfermedad me-
diante la administracién de una serie de sustancias qui-
micas?®. Este concepto de “desequilibrio quimico” revo-
luciond, pues, la visién que los sectores mds tradiciona-
les de la sociedad tenfan del origen de la enfermedad
mental, anclados en planteamientos seudomedievales,
como los estados de posesidn, e incluso de la propia psi-
quiatria, algunos de cuyos sectores continuaban viendo
al paciente psiquidtrico como un alienado con defectos
morales, susceptible de ser tratado mediante terapia mo-
ral.

Puede afirmarse que la psicofarmacologia y la neuro-
ciencia siempre han caminado juntas y se han influido
mutuamente en los sucesivos descubrimientos cientifi-
cos. En este sentido, una de las principales consecuen-
cias del descubrimiento de los nuevos psicofiarmacos en
los cincuenta, junto a los simultdneos avances habidos
en el conocimiento de los aspectos neuroquimicos de
funcionamiento del cerebro, como el caso de los neuro-
transmisores, descrito previamente, fue la posibilidad de
postular las primeras hipdtesis bioldgicas sobre la géne-
sis de las enfermedades mentales, que permitié crear los
cimientos de la denominada psiquiatria bioldgicad. Asi
pues, los psicofarmacos han permitido ir definiendo el
proceso neuroquimico sobre el que asienta la enferme-
dad mental y generar una teoria fisiopatoldgica sobre
ella. Se trata, pues, de una aproximacién de cardcter
eminentemente “farmacocéntrico”, segin han postulado

algunos autores>’.

El papel de la reserpina en la investigacion
psicofarmacoldgica de los agentes
antidepresivos

La reserpina fue posiblemente el agente farmacoldgi-
co que mas contribuyd, junto con la imipramina y la
iproniazida, a que se gestaran las hipdtesis monoaminér-
gicas de la depresién31, gracias, sobre todo, a los traba-
jos de Brodie, Shore y Pletscher, en el Laboratorio de
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Figura 4. A: Julius Axelrod (1912-2004), Director de la Seccion de Farmacologia del Laboratorio de Ciencia Clinica
del Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) y Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1970 por su aportacion al
conocimiento de los mecanismos de la neurotransmision. Sus investigaciones sobre los neurotransmisores en el sistema
nervioso central, empleando las técnicas de espectrofotofluorimetria, desarrolladas también en el NIH, permitieron co-
nocer los fenomenos de almacenamiento, liberacion y recaptacion de noradrenalina, fundamentales en el planteamiento
de las primeras teorias sobre la etiologia de la depresion y sobre el mecanismo de accion de los antidepresivos. B: dibu-
Jjo esquemdtico del espectrofotofluorimetro de Aminco-Bowman, indispensable en los descubrimientos de Axelrod.

Farmacologia Quimica del NIH, quienes fueron pione-
ros en el desarrollo de numerosos métodos para determi-
nar las concentraciones de los fairmacos y de sus meta-
bolitos en los distintos 6rganos y fluidos corporales. Es-
tos autores, gracias a los importantes avances
tecnoldgicos incorporados al NIH32, como la espectro-
fotofluorimetria (fig. 4B), desarrollada en ese mismo
Laboratorio por Robert Bowman y Sidney Udenfriend,
observaron que la administracién de reserpina en el co-
nejo ocasionaba una deplecién cerebral de serotonina y,
lo que era mds importante, que la sedacion y el resto de
los efectos de esta sustancia remitian conforme las cifras
de serotonina volvian a la normalidad®3. Dos afios mds
tarde, este equipo correlacioné la aparicidon de sintomas
depresivos con la deplecién de los depdsitos de seroto-
nina tras la administracién de reserpina®3.

Pronto se observé que la reserpina también ocasiona-
ba una deplecién de noradrenalina en el cerebro’* y pe-
riférica®, lo que explicarfa el manifiesto efecto hipoten-
sivo del farmaco. Por otro lado, el pretratamiento con un
precursor de la serotonina, como el 5-HT, prevenia la
deplecién de serotonina, pero no afectaba a los efectos
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conductuales de la reserpina, mientras un precursor ca-
tecolaminérgico, como la 1-dihidroxifenilalanina (levo-
dopa, L-dopa) prevenia los efectos de la reserpina, pero
no evitaba la deplecién de noradrenalina3®.

Otro importante grupo de investigacién dedicado al
estudio de la fisiologia del sistema nervioso mediante el
empleo de la reserpina, durante la segunda mitad de los
afios cincuenta, fue el liderado por Francisco G. Valde-
casas (fig. 5), de la Universidad de Barcelona, junto a
algunos de sus colaboradores, como Eduardo Cuenca o
José Antonio Salv4®’. Estos autores confirmaron que la
reserpina producia un vaciamiento de las aminas simpa-
ticas presentes en los tejidos, lo que, al igual que la de-
nervacién, hacia mds sensibles a los érganos a las sus-
tancias transmisoras exdgenas. Ello explicarfa la poten-
ciaciéon del efecto presor de la adrenalina y la
noradrenalina inducida por el alcaloide. Una contribu-
cién muy importante del grupo de Valdecasas fue el de-
nominado “fenémeno reserpinico”, consistente en la in-
duccién de una respuesta hipertensiva o contréctil en el
gato espinal o en el conducto deferente de rata por la re-
serpina, cuando se administraba después de anfetamina,
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Figura 5. I: Francisco G. Valdecasas (1910-2005), Catedrdtico de Farmacologia de la Universidad de Barcelona y
pionero de la psicofarmacologia espariola, junto con algunos de sus discipulos, contribuyo decisivamente al conoci-
miento del mecanismo de accion de diferentes psicofdrmacos, como la reserpina y los antidepresivos. 2: José Antonio
Salvd. 3: Eduardo Cuenca.

cocafna y otras sustancias3®40, Este efecto, atribuido
inicialmente a una inhibicién de la MAO, porque poseen
esta propiedad algunas de las sustancias que lo provo-
can, se confirmé independiente de ella. Para demostrar
este aserto, se estudid la influencia de una serie de
IMAO comercializados (nialamida, feniprazina, isocar-
boxacida, pivaloil-bencilhidrazina, fenelzina, iproniazi-
da) en el efecto tensional de la reserpina. La feniprazina
y la fenelzina fueron los dos tinicos IMAO de los estu-
diados que provocaron el fendmeno reserpinico, proba-
blemente debido a sus propiedades anfetaminicas, ya
que los demds IMAO fueron incapaces de provocar el
citado fenémeno*!. El grupo de Valdecasas también es-
tudié los mecanismos implicados en la accién de los
ADT, utilizando como herramienta la reserpina. En este

sentido, se pudo comprobar que la imipramina atenuaba
el fenémeno reserpinico inducido por anfetamina y anta-

gonizaba el provocado por cocaina*?.

El papel de la iproniazida y los IMAO

El mecanismo de accién de la iproniazida como
IMAO fue descrito, como se ha comentado, por el grupo
de E. Albert Zeller, en 195220, Inicialmente, este meca-
nismo de accién fue interpretado mds préximo al de los
psicoestimulantes que al del resto de los antidepresivos.
Sin embargo, se observé que la administracién aguda de
los IMAO al animal de experimentacién o al individuo
sano no provocaba pricticamente ninguna modificacién
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en su conducta, a excepcion de la tranilcipromina, que
posee efectos estimulantes de tipo anfetaminico. Por el
contrario, al igual que sucedia con los ADT, los IMAO
antagonizaban, en el dmbito experimental, los efectos de
la reserpina y la tetrabenazina y potenciaban los efectos
de la anfetamina, el hexobarbital, el 5-HT y la levodopa.

Coincidiendo con la introduccién clinica de la ipro-
niazida a mediados de los cincuenta, tuvo lugar la incor-
poracién, en el ambito de la investigacién neuropsico-
farmacoldgica, de una técnica analitica que contribuyé
en gran medida a acelerar el conocimiento del modo de
actuacion de los psicofdrmacos y, por ende, al conoci-
miento de la fisiopatologia de los trastornos mentales; se
trataba, como hemos comentado, de la espectrofotofluo-
rimetria®3. Gracias a este instrumento, se pudo comen-
zar a detectar cambios en las concentraciones de monoa-
minas cerebrales y de sus metabolitos mediante investi-
gaciones directas. Por otro lado, las observaciones
efectuadas con la reserpina entre 1955 y 1957 (deple-
cién de serotonina en el sistema nervioso o modificacio-
nes en la concentracion de noradrenalina en distintos te-
jidos), en distintos paises como Estados Unidos, Reino
Unido, Suiza, Espafia o Suecia, permitieron avanzar
considerablemente en el conocimiento de la fisiologia
del sistema nervioso auténomo y central®!. El grupo de
Bernard Brodie, del NIH, utilizando la mencionada téc-
nica de espectrofotofluorimetria, confirmé que cuando
se administraba a los animales un IMAO (iproniazida)
después de la administracién de reserpina, no se modifi-
caba el efecto sedante inducido por este agente**, mien-
tras que si la administracién de iproniazida era anterior
a la de la reserpina, no tenfan lugar ni la deplecién de
serotonina ni los efectos de la reserpina, aunque los ani-
males se mostraban hiperactivos y con signos de aumen-
to del tenor simpdtico*. En palabras de Pletscher, “es-
tos experimentos con la combinacién reserpina-ipronia-
zida respaldaron la hipdtesis de que la accién de los
psicofdrmacos estaba mediada por las aminas bidgenas
y que éstas tenfan un importante papel en la funcién ce-
rebral 40,

De esta forma, se pudo comprobar que la administra-
cién de reserpina disminufa las tasas de serotonina*’ y
de noradrenalina*8 en el cerebro, mientras que la admi-
nistracién de iproniazida la aumentaba. Esto, unido a las
observaciones clinicas de que la iproniazida, inducia
cuadros euféricos en algunos pacientes tuberculosos*?, y
la reserpina inducia depresiones en algunos pacientes
hipertensos®, permitié plantear la hipétesis inicial de
que la inhibicién de la MAO y el aumento resultante de
serotonina y noradrenalina en el cerebro eran la causa
del efecto estimulante del estado de dnimo (antidepresi-
vo) de la iproniazida51, y secundariamente la teorfa de
que las alteraciones del estado de dnimo estuvieran me-
diadas por modificaciones de la concentracién de sero-

224  Psiq Biol. 2007;14(6):217-29

tonina y de noradrenalina o ambas??. Esta aproximacién
tedrica, de naturaleza eminentemente farmacocéntrica,
abrid las puertas, por primera vez, al conocimiento de
las bases neurobioldgicas de los trastornos depresivos.
Pero serfa durante la década de los sesenta cuando flore-
cieron las teorfas monoaminérgicas de la depresion, que
postulaban una deficiencia funcional de la neurotrans-
misién noradrenérgica o serotoninérgica en determina-
das 4reas cerebrales como causa primordial de estas

afecciones®.

El papel de la imipramina
y los antidepresivos triciclicos

Durante los afios sesenta, el mecanismo exacto por el
cual la imipramina y otros agentes ADT ejercian su ac-
cién antidepresiva continuaba sin estar definitivamente
esclarecido. Por el contrario, los primeros estudios far-
macoldgicos realizados con la imipramina pusieron de
manifiesto que este agente poseia multiples acciones
farmacolégicas, pero no se pudo determinar cudl de
ellas causaba el efecto positivo en el estado de d4nimo al-
terado. Entre estas acciones se observé que la imiprami-
na antagonizaba y revertia la sedacién, la hipotermia, la
ptosis y la diarrea inducidas por la reserpina en la rata,
pero como, a su vez, las acciones farmacoldgicas de la
reserpina no se limitaban a la deplecién de noradrenali-
na y serotonina, sino que también estaba dotada de efec-
tos parasimpaticomiméticos, el efecto de la imipramina
en los trastornos inducidos por la reserpina tampoco
contribuyé a desentrafiar el mecanismo de accién del
farmaco antidepresivo®’.

Sin embargo, esos estudios si que contribuyeron a
perfilar una serie de modelos farmacolégicos de antago-
nismo de la reserpina, que sirvieron para el disefio y la
bisqueda farmacolégica de nuevos agentes antidepresi-
vos de efecto imipraminico'?. Entre éstos, se desarrollé
la desipramina, el metabolito desmetilado de la propia
imipramina. Este metabolito de la imipramina si contri-
buyé en mayor medida a perfilar la hipétesis de que el
efecto antidepresivo de los antidepresivos imipramini-
cos estaba mediado por su accién en el sistema de neu-
rotransmisién noradrenérgico, gracias al descubrimiento
de que la reversion de los efectos de la reserpina por la
desipramina no tenia lugar en los animales en los que se
inducia una deplecién selectiva de catecolaminas, con la
administracién de alfametilparatirosina (AMPT), un an-
tagonista selectivo de la tirosina hidroxilasa. Pero este
modelo increment6 la confusién existente sobre el me-
canismo de accién de los farmacos antidepresivos y el
mecanismo patogénico de la enfermedad, y la idea de
que la depresién era el resultado de un desequilibrio
quimico, en el cual la deficiencia de noradrenalina de-
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sempefia un determinado papel, se vio comprometida
tras demostrarse que la administracién de AMPT no
producia recaidas en los pacientes tratados con éxito con
imipramina, o que es el triptéfano, precursor de la sero-
tonina, y no la fenilalanina, precursor de la noradrenali-
na, la sustancia que potencia el efecto antidepresivo de
los IMAO?2.

El grupo de Valdecasas, en Espaifia, también estudié
este topico. A la luz de una serie de experimentos reali-
zados con guanetidina, bretilio, anfetamina y tiramina,
se sefal6 el efecto inhibidor de la recaptacién (uptake)
de noradrenalina por parte de la desmetilimipramina®3,
que ha sido uno de los mecanismos bdsicos empleados
durante los tdltimos 50 afios para el estudio de nuevos
antidepresivos. Posteriormente, se pudo demostrar que
la desmetilimipramina era capaz de antagonizar la res-
puesta a la tiramina, en el sistema vascular y en el con-
ducto deferente de rata, lo que ponia de manifiesto que
el ADT inhibia también la captacién de esta amina sim-
paticomimética indirecta’.

LAS TEORIAS MONOAMINERGICAS
DE LAS DEPRESIONES

El descubrimiento y posterior uso terapéutico de los
ADT y los IMAO permitieron el desarrollo de las pri-
meras teorfas etiopatogénicas serias de los trastornos
afectivos. Durante la década de los sesenta florecieron
las teorfas monoaminérgicas de la depresiéon*, que pos-
tulaban una deficiencia funcional de la neurotransmisién
noradrenérgica o serotoninérgica en determinadas dreas
cerebrales como causa primordial de estas afecciones®,
como a continuacién se comentard, y dotaban a la psi-
quiatria, por primera vez en su historia, de una serie de
fundamentos bioldgicos similares a los disponibles en
otras dreas de la medicina interna.

Hipotesis catecolaminérgica

La hipdtesis catecolaminérgica fue la primera en que
se postuld, por las observaciones comentadas previa-
mente sobre los efectos de los farmacos antidepresivos
recién descubiertos, la accion inhibidora de la MAO de
la iproniazida?’, el bloqueo de la recaptacién sindptica
de noradrenalina por la imipramina’ y el hecho de que
la reserpina, alcaloide que produce un vaciamiento de
noradrenalina en las terminaciones nerviosas, provocaba
sintomas depresivos en un porcentaje elevado de pa-
cientes al ser utilizada como antihipertensivo>°. Esta hi-
pétesis sobre el mecanismo bioldgico de la depresion,
presentada por Joseph J. Schildkraut (fig. 6), del Massa-

Figura 6. Joseph Jacob Schildkraut (1934-), profesor de
Psiquiatria de la Universidad de Harvard y Director del
Laboratorio de Neuropsicofarmacologia del Centro de
Salud Mental de Massachusetts (Boston). En su articulo
titulado “The catecholamine hypothesis of affective di-
sorders”, publicado en 1965, se postulo la hipdtesis no-
radrenérgica de la depresion.

chusetts Mental Health Center de Boston, en un clasico
trabajo publicado en 1965, concluia que esta entidad pa-
tolégica se debia a una reduccién de la concentracién de
noradrenalina en la hendidura intersindptica: “algunas
depresiones, si no todas, estdn asociadas a un déficit ab-
soluto o relativo de catecolaminas, particularmente no-
radrenalina, en receptores adrenérgicos importantes en
el cerebro. Contrariamente, la elacién puede estar aso-
ciada a un exceso de dichas aminas™7. Hasta la fecha,
el articulo de Schildkraut sigue siendo el mds citado de
toda la historia del American Journal of Psychiatry. A
favor de esta teorfa, Schildkraut et al>8 también destaca-
ron el hecho de que las sales de litio, efectivas en el tra-
tamiento de las fases maniacas de los trastornos bipola-
res, disminuian la tasa cerebral de noradrenalina, efecto
contrario al observado con los ADT, de forma que los
estados manfacos se deberian, en oposicién a los cua-
dros depresivos, a un exceso catecolaminérgico en el
SNC.

Psiq Biol. 2007;14(6):217-29 225



Lépez-Mufioz F et al. Contribucién de la iproniazida y la imipramina al desarrollo de la psiquiatria biolégica:

primeras hip6tesis etiopatogénicas de los trastornos afectivos

Esta denominada “hipétesis noradrenérgica de la de-
presién” puso en marcha una avalancha de estudios so-
bre el papel del sistema noradrenérgico en la génesis de
los trastornos afectivos y otros trastornos psiquiatricos.

Hipéotesis serotoninérgica

Simultdneamente, comenzd a gestarse la hipdtesis se-
rotoninérgica de la depresion. Desde 1952, gracias a los
trabajos de Betty Twarog, se sabia que la serotonina es
un neurotransmisor cerebral'2. Por su parte, los trabajos
del grupo de Brodie, anteriormente comentados, en rela-
cién con la reserpina y la deplecién tisular de serotoni-
na, incluyendo el cerebro?2, fueron complementados por
los de otros grupos, como el de Alec J. Coppen (fig.
7A), del Neuropsychiatric Research Institute, pertene-
ciente al Medical Research Council de Londres, quien
demostré que la administracién de triptéfano, un precur-
sor de la serotonina, a animales deprimidos potenciaba
los efectos terapéuticos de los IMAO’2, o el del psiquia-
tra holandés Herman M. van Praag (fig. 7B), del Depar-
tamento de Psiquiatria Biol6gica de la Universidad de

Groningen (Paises Bajos), quien, trabajando inicialmen-
te con el bioquimico Bart Leijnse, concluyé que habia
razones para aceptar una relacién entre la inhibicién de
la MAO vy las acciones antidepresivas y entre las disfun-
ciones serotoninérgicas y la aparicién de ciertos tipos de
depresion®.

Sin embargo, esta hipdtesis se postuld sin una demos-
tracién clara de correlatos neurobioquimicos centrales®,
sino mds bien con base en estudios de variables relacio-
nadas con la disfuncién serotoninérgica periférica, fun-
damentalmente plaquetaria®®. La extrapolacién definiti-
va de estas hipétesis al funcionamiento del SNC no tuvo
lugar hasta la introduccién de técnicas mas modernas.
Asi, en 1968, Arvid Carlsson et al®, de la Universidad
de Gotemburgo (Suecia), describieron, por primera vez,
como los ADT bloqueaban la captacién cerebral de se-
rotonina, lo que permitié que, en 1970, Lapin et al®!
postularan definitivamente la teoria serotoninérgica de
la depresidn, en oposicién a la hipétesis catecolaminér-
gica, basada en un déficit intersindptico de serotonina en
determinadas regiones cerebrales. Finalmente, se cons-
tataria que los ADT (y la terapia electroconvulsiva) me-
joraban la eficiencia de la transmisién serotoninérgica,

Figura 7. La hipdtesis serotoninérgica de la depresion se fundamenta en gran medida en los trabajos pioneros de A:
Alec James Coppen (1923-), en la Unidad de Investigacion de Neuropsiquiatria del Medical Research Council (MRC)
del Reino Unido, y de B: Herman M. van Praag (1929-), en el Departamento de Psiquiatria Biologica de la Universidad
de Groningen (Paises Bajos).
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sobre todo la mediada por receptores 5-HT ,, bien por
sensibilizacién de los receptores postsindpticos o por
desensibilizacién de los receptores presindpticos, que
habitualmente reducen la liberacién de serotonina en la
hendidura sindptica o inhiben la frecuencia de descarga
de las neuronas serotoninérgicas®?. Con todas estas ob-
servaciones experimentales, se pudo concluir definitiva-
mente que la disminucién de la concentacién sindptica
de serotonina, en determinadas areas cerebrales, es una
de las causas bioquimicas de los trastornos depresivos.
El papel de la serotonina en la génesis de la depresion fue
tan estudiado durante los setenta y los ochenta que la nora-
drenalina se convirtié en el “neurotransmisor olvidado™®3.

Planteamientos integradores

Algunos autores intentaron, posteriormente, conciliar
ambas hipétesis, de forma que distintos componentes
del “sindrome depresivo” se deberian a la disminucién
de una determinada amina biolégica. De esta forma, el
enlentecimiento motor tipico de la depresion seria acha-
cable al déficit noradrenérgico y la alteracion del humor
a la disminucion de la serotonina. Ademads, se hablaba
de distintos tipos de depresiones en las que dominaria
mds intensamente alguno de los dos déficit bioquimicos.

Pese al importante avance que supusieron estas hip6-
tesis monoaminérgicas con relacién a la etipatogenia de
los trastornos mentales y el mecanismo de accién de los
antidepresivos, pronto se empez6 a intuir que estas teo-
rias representan sélo una pequefa parte, probablemente
inicial, en el mecanismo de accién de estos psicofarma-
cos*. Este hecho dio paso, en los afios ochenta, a la teo-
ria de la adaptacion de los receptores. Segun esta teorfa,
la activacion persistente de receptores (5-HT, y beta-
adrenérgicos) como consecuencia de la elevacién de se-
rotonina y noradrenalina en la hendidura sindptica, los
llevaba a una hiporregulacién (down regulation), fend-
meno coincidente en el tiempo con el inicio del efecto
terapéutico del antidepresivo®. Sin embargo, el hecho
de que este fenémeno regulador no fuera universal para
todos los antidepresivos y que, por otra parte, los blo-
queadores de estos receptores carecieran de efecto anti-
depresivo, e incluso pudieran inducir depresién en algu-
nos sujetos®, cuestionaron la posibilidad de que este
mecanismo adaptativo de los receptores fuese también la
tinica causa del efecto terapéutico de los antidepresivos.

Teorfas mds recientes® proponen un modelo de “des-
regulacién”, en el que no estarfa implicada una sola via
de neurotransmisores, sino una alteracion de varias vias,
como la noradrenérgica, la serotoninérgica e incluso la
dopaminérgica. Siguiendo estos postulados, Delgado et
al%” propusieron un modelo etiolégico en el que la de-
presion resultaria de una disfuncién de distintas reas

cerebrales, entre las que destacarian la corteza frontal, el
hipocampo, la amigdala y los ganglios basales, que, a su
vez, estarfan moduladas por diferentes sistemas de neu-
rotransmisién monoaminérgicos. Seglin esta teoria, nu-
merosos factores, entre los que destaca el estrés, podrian
incidir en el correcto funcionamiento de estas dreas, de
forma selectiva o generalizada, lo que concuerda con los
clasicos postulados de una etiologia heterogénea de los
trastornos depresivos.

CONCLUSIONES

A la iproniazida, a pesar de su corta vida en la clinica
psiquidtrica, y a la imipramina hay que reservarles un
destacadisimo lugar en la historia de la psicofarmacolo-
gfa y de la psiquiatrfa, pues no sélo abrieron las puertas
al tratamiento especifico de los trastornos del humor, he-
cho que “prestigié” a la psiquiatria de la época, mejoran-
do la préctica clinica cotidiana y la calidad de vida de
los pacientes, sino que posibilitaron el desarrollo de las
primeras hipdtesis cientificas serias sobre la naturaleza
biolégica de los trastornos afectivos*2426:46.68  como
fueron las teorias monoaminérgicas de la depresioén, que
centraron las discusiones cientificas en las revistas espe-
cializadas durante las décadas de los sesenta y los seten-
ta®. Los psicofarmacos en general y la iproniazida y la
imipramina en el caso que nos ocupa permitieron, de es-
ta forma, ir definiendo el proceso neuroquimico sobre el
que asienta la enfermedad mental y generar una teoria fi-
siopatoldgica para ella, lo que permite el nacimiento de
la denominada psiquiatria biolégica. Se trata, pues, de
una aproximacioén que podria calificarse, como hemos
comentado, de “farmacocéntrica”, con implicaciones
heuristicas de gran alcance para la psiquiatria®3. Esta si-
tuacién se constituyé como un evento singular en la his-
toria de la medicina, pues una gran cantidad de hipétesis
etiolégicas se fundamentaron en la accién de una serie
de farmacos, cuya aplicacién a las afecciones psiquidtri-
cas fue, en muchos casos, como en el presente, conse-
cuencia de la intervencién del azar. Con la iproniazida y
la imipramina, la depresién dejé de ser una enfermedad
de la mente para pasar a ser una enfermedad del cerebro.
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