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La psiquiatria clinica moderna ha pasado a estar dominada
por la psicofarmacologia a multiples niveles a lo largo de las
Ultimas décadas, tras una época de hegemonia psicodina-
mica en muchos paises. La inauguracion de una importante
revista de psiquiatria internacional, la Revista de Psiquia-
tria y Salud Mental espanola, nos brinda la oportunidad de
analizar el estado actual de la psiquiatria en relacion con la
psicofarmacologia.

Elinicio de la psicofarmacologia moderna puede fecharse
en el momento de la reintroduccion del carbonato de litio
(utilizado anteriormente para tratar la gota) en la medi-
cina clinica para el tratamiento y la prevencion de la mania
por parte de John Cade en Melbourne en 1949, o en los
descubrimientos iniciales de los efectos antimaniacos y
antipsicoticos de clorpromazina en Paris por Pierre Deni-
ker et al' en 1952. El farmaco neuroléptico-antipsicético
clorpromazina y sus multiples analogos quimicos aparecidos
en los anos cincuenta y sesenta del pasado siglo proce-
dian de agentes antihistaminicos-sedantes conocidos desde
finales de la primera década del siglo xix. Esto constituyd
una importante contribucion de la tecnologia quimica y far-
macéutica, pero también intervino en ello la observacion
clinica casual. Su descubrimiento condujo finalmente al des-
arrollo de los antidepresivos, empezando con la imipramina
a finales de los afos cincuenta, y de los farmacos antipsico-
ticos de segunda generacion («atipicos»), el primero de los
cuales fue la clozapina, en 1960. Ambos farmacos diferian
de los neurolépticos triciclicos por tener un anillo central
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de siete carbonos que modificaba radicalmente las carac-
teristicas estereoquimicas y las acciones de estos farmacos
respecto a los agentes antagonistas de los receptores prin-
cipalmente de dopamina D, que tenian abundantes efectos
adversos neurologicos, para pasar a ser un agente antago-
nista débil de la dopamina y antiserotoninérgico potente
(clozapina) o un inhibidor del transporte neuronal de nora-
drenalina o serotonina (antidepresivos triciclicos)’2.

Estos descubrimientos clinicos, en gran parte acciden-
tales, aunque recogidos con gran perspicacia, estimularon
fuertemente toda una generacion de investigaciones basi-
cas y aplicadas destinadas a aclarar las acciones de los
nuevos farmacos y a orientar el desarrollo de nuevos tra-
tamientos que se esperaba que fueran mejores. Ademas,
un concepto central asociado a esta investigacion biolo-
gica fue que lo contrario a las acciones farmacodinamicas
de los farmacos antipsicoticos, antimaniacos o antidepresi-
vos podria aportar una pista respecto a la fisiopatologia, si
no la etiologia, de los trastornos psiquiatricos importantes
que todavia eran idiopaticos. Esta estrategia cuestionable
concuerda con lo que se ha realizado a lo largo de la histo-
ria de la investigacion biomédica en psiquiatria a lo largo
de los dos ultimos siglos, que han estado marcados por
oleadas de intentos de aplicar desarrollos técnicos en ese
momento innovadores de la biologia y la medicina general a
la psiquiatria’. En el caso de la psicofarmacologia, surgio la
esperanza de que una gama limitada de acciones farmaco-
logicas identificadas fuera necesaria y a la vez suficiente
para explicar sus efectos y para introducir innovaciones
adicionales. Este planteamiento condujo a avances extraor-
dinarios en el conocimiento de la neurobiologia basica de la

1888-9891/$ - see front matter © 2011 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.rpsm.2011.03.001


dx.doi.org/10.1016/j.rpsm.2011.03.001
http://www.elsevier.es/saludmental
mailto:rbaldessarini@mclean.harvard.edu
dx.doi.org/10.1016/j.rpsm.2011.03.001

6

R.J. Baldessarini

neurotransmision de las sinapsis quimicas cerebrales?, ade-
mas de respaldar una eficiencia cada vez mayor en la
identificacion precisa de nuevos compuestos con acciones
similares a las de los méas antiguos'-2.

Este proceso, aparentemente plausible, muy atractivo
e incluso convincente, se desarrollé a lo largo de varias
décadas, impulsado por un circulo de pensamiento cerrado,
cuyos origenes quedaban a menudo olvidados. Este proceso
se ha caracterizado, por ejemplo, por considerar practica-
mente de forma exclusiva los farmacos antidopaminérgicos
como posibles tratamientos para los trastornos psicoticos
o la mania, y los farmacos potenciadores de aminas como
posibles antidepresivos. Aunque las caracteristicas quimi-
cas involucradas en ello han sido cada vez mas diversas, las
acciones farmacologicas basicas han continuado siendo simi-
lares a las de los farmacos que se conocian en 1960. Cabe
argumentar que la innovacion real se ha visto dificultada por
este pensamiento circular y cerrado, ciertamente en cuanto
al desarrollo de farmacos, pero también en cuanto al plan-
teamiento de hipdtesis bioldgicas, puesto que las dos lineas
de investigaciéon han estado cada vez mas entrelazadas. El
resultado ha sido una notable disminucion de la innovacion
real durante la pasada década, a pesar de las inversiones
masivas en investigacion y desarrollo y de la introduccion
de nuevas tecnologias muy potentes de investigacion y de
busqueda sistematica®. Es decir, son muy pocos los nue-
vos farmacos psicotropos que constituyen mecanismos de
accion novedosos, y los candidatos que ha habido han fra-
casado a menudo en el ambito clinico. Ademas, los costes
del desarrollo han pasado a ser enormes, sobre todo para los
ensayos clinicos, que cada vez mas son incapaces de mostrar
una eficacia clara de nuevos agentes'%3. Ademas, existe un
paralelismo en los avances manifiestamente desalentadores
en el conocimiento bioldgico de la posible fisiopatologia, y
no digamos ya de la etiologia, de los principales trastornos
psiquiatricos, o en la aplicacion de nuevos principios biolo-
gicos al desarrollo directo de tratamientos mejores o con un
mayor fundamento racional®~°.

Este proceso cientifico se ve gravemente limitado por la
falta de pistas plausibles respecto al fundamento bioldgico
coherente de los sindromes psiquiatricos principales idiopa-
ticos. A pesar de su aparente plausibilidad y productividad
en tantos aspectos de la medicina moderna, la confianza en
la posibilidad de que los enfoques biologicos contribuyan a
aumentar el conocimiento basico de los principales trastor-
nos psiquiatricos parece requerir un verdadero acto de fe.
Sin una patologia tisular o una fisiopatologia coherente que
permitan orientar tanto la investigacion basica, orientada a
la etiologia, como la terapéutica experimental racional, la
psiquiatria continGa a la espera de descubrimientos impre-
vistos y de las consecuencias del tipo de observaciones
casuales que llevaron al descubrimiento de la practica tota-
lidad de las clases de farmacos psicotropos modernos hasta
1960"2. El conocimiento cada vez mas sofisticado de las
acciones farmacologicas parece ser la luz con la cual se
intenta encontrar las llaves perdidas, aun cuando haya pocas
razones para pensar que este enfoque (por muy atractivo y
plausible que sea) vaya a resultar superior a ningin otro.

Por expresarlo de manera concisa, la psicofarmacologia
puede haber estado y continuar estando sobrevalorada, no
so6lo como via para la obtencion de un conocimiento bio-

logico sobre trastornos todavia idiopaticos, sino también
incluso como fundamento satisfactorio para avanzar en el
tratamiento clinico. La facil disponibilidad en todo el mundo
de una gama creciente de tratamientos farmacologicos para
la mayor parte de los trastornos psiquiatricos ha tenido
enormes repercusiones en la conceptualizacion y la prac-
tica de la psiquiatria clinica, gran parte de ellas favorables o
incluso revolucionarias, pero también algunas cuestionables
o incluso contraproducentes. Plantear las teorias biologi-
cas basandose en las acciones de los farmacos psicotropos
ejerce unos efectos estimulantes y, a la vez, limitadores
sobre la investigacion biomédica en psiquiatria, y ademas
tiene repercusiones importantes en la terapéutica y en la
practica clinica psiquiatricas.

Durante varias décadas hemos dispuesto de farmacos
para tratar una amplia gama de enfermedades mentales
graves, incluidas las psicosis, los trastornos bipolares y
depresivos, y los diversos sindromes de ansiedad y adiccion.
Los farmacos aprobados para el uso clinico y la comerciali-
zacion han cumplido generalmente los criterios de eficacia
convencionalmente aceptados. Esos criterios incluyen de
forma caracteristica el hecho de ser estadisticamente supe-
rior a un placebo inactivo en al menos algunos ensayos
clinicos controlados y aleatorizados, y el de ser aparente-
mente similares en sus efectos beneficiosos a los farmacos
ya aceptados para un uso clinico amplio. Sin embargo, este
tipo de evidencia tiene importantes limitaciones. Muchos
productos candidatos a un empleo como medicacion supe-
ran al placebo de manera poco uniforme, y pueden producir
unos efectos paliativos marginales sobre algunos sintomas.
Estos efectos favorables pueden ser estadisticamente acep-
tables, pero pueden tener una magnitud del efecto bastante
limitada o pasar por alto aspectos clinicamente importantes
de la enfermedad, como la capacidad cognitiva, la funcion o
la mayor mortalidad. Obtener una evidencia adecuada sobre
la efectividad profilactica a largo plazo resulta ain mas difi-
cil que demostrar la eficacia a corto plazo en las fases agudas
de unas enfermedades que se reconocen cada vez mas como
recurrentes o crénicas. Ha habido una tendencia a aceptar
como evidencia a este respecto los resultados de ensayos cli-
nicos en los que se suspenden los tratamientos que se estan
empleando y ello va seguido de una recaida clinica. Estos
ensayos se realizan a menudo en pacientes cuidadosamente
seleccionados que apenas se recuperan de la enfermedad
aguda y no son necesariamente representativos. Ademas,
muchos ensayos no parecen tener en cuenta la demostra-
cion repetida de que, con practicamente todos los tipos de
farmacos psicotropos, al suspender la administracién, sobre
todo si se hace rapidamente, se produce de forma temprana
un riesgo excesivo de recurrencia o recaida'®~'2, lo cual
plantea cuestiones tanto clinicas-cientificas como éticas’.

El establecimiento de una terapéutica racional y basada
en la evidencia', cuando menos en psiquiatria, continia
siendo una esperanza lejana, puesto que resulta dificil orde-
nar segln su eficacia los farmacos disponibles de una misma
clase. Es decir, los intervalos de confianza de las valora-
ciones de la mejoria o de las tasas de «respondedores»
(porcentajes de pacientes que muestran una mejoria sin-
tomatica parcial en ensayos de una duracion limitada)
suelen solaparse, incluso en muchas de las poco frecuen-
tes comparaciones directas de farmacos antidepresivos'1,
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antipsicoticos' y antimaniacos'®. Este punto muerto en
el que nos encontramos puede reflejar las considerables
limitaciones que tienen los métodos de ensayos clinicos
cuando se aplican a los trastornos psiquiatricos, basandose
de manera casi exclusiva en las valoraciones de los sinto-
mas altamente subjetivas (que son, a su vez, una imagen
bastante limitada de las repercusiones clinicas que tienen
los trastornos psiquiatricos). Ademas, hay una gran hetero-
geneidad incluso en los diagndsticos asignados de manera
muy cuidadosa sobre la base de los sistemas nosologicos
modernos, que continGian siendo descriptivos y fenomenolo-
gicos, y tienen un valor predictivo variable'®2°. Cabe esperar
una heterogeneidad adicional de los diagnésticos como con-
secuencia de la tendencia recientemente popularizada de
hacer participar a multiples centros internacionales en los
ensayos de medicamentos?'. Esta tendencia aparentemente
eficiente ha sido potenciada al hacer participar en los estu-
dios a centros de menor coste, aunque de areas remotas y
menos desarrolladas, con lo que es incierta la posibilidad de
generalizacion de los resultados a los mercados clinicos prin-
cipales. En los paises desarrollados, cada vez se recurre mas
a las organizaciones de investigacion bajo contrato (CRO)
para gestionar los ensayos clinicos dentro de las consultas
clinicas, habitualmente con pocos pacientes por centroy con
una afectacion relativamente leve por la enfermedad. Otra
posibilidad es que muchos centros académicos o especializa-
dos tiendan a incluir a pacientes cada vez mas complejos y
atipicos en los que han fracasado los tratamientos previos?.
Todas estas tendencias pueden aumentar la heterogeneidad
y la inconsistencia en los resultados de los ensayos clini-
cos, con un descenso de las comparaciones del farmaco
con placebo y una menor posibilidad de generalizacion. A
su vez, estos resultados tienen probablemente su origen en
la tendencia de las observaciones heterogéneas a presentar
una regresion a la media del resultado?®?*. Es de destacar
que el problema del diagndstico y la clasificacion psiquiatri-
cos no es solo un problema importante para la terapéutica
experimental, sino también para la mayor parte de for-
mas de investigacion psiquiatrica, incluida la dificultad para
encontrar formas de identificar «fenotipos» relativamente
homogéneos para los estudios genéticos y de otro tipo.

La falta de una separacion clara, segun su eficacia, de
los diversos farmacos para la mayoria de tipos de psico-
tropos comporta la necesidad de realizar mas ensayos de
comparacion directa en vez de comparaciones de los resul-
tados de distintos ensayos, y tal vez la conveniencia de
considerar caracteristicas de subgrupos que representen a
los pacientes con mayor o menor capacidad de respuesta o
tolerancia del tratamiento. Ambas sugerencias han encon-
trado una fuerte reticencia por parte de la industria. Es
improbable que un fabricante tenga interés en someter a
su producto a ensayos comparativos destinados a identificar
cual es el mejor medicamento. De igual modo, muchos direc-
tivos de corporaciones parecen preferir las posibilidades de
comercializacion amplia de farmacos que pueden aportar un
beneficio mensurable, aunque no necesariamente éptimo,
en categorias amplias de pacientes con trastornos heterogé-
neos. Sin embargo, un nimero cada vez mayor de expertos
en marketing perciben el valor de diferenciar sus productos
de otros farmacos muy similares mediante la demostracion
de una eficacia o tolerabilidad superiores en subgrupos cli-
nicos especificos.

Por Gltimo, aunque sea doloroso tener que considerarlo,
la aparicion de los tratamientos farmacoldgicos modernos
para la mayoria de las enfermedades mentales graves ha
interaccionado de maneras complejas con la practica cli-
nicay con la economia de los sistemas actuales de asistencia
clinica. La clasificacién rapida, aunque sea de forma super-
ficial en grupos diagndsticos poco seguros, seguida de una
prescripcion, evitando tener que ocuparse de una asisten-
cia global, y con un cuidado posterior muy limitado, puede
ser atractiva desde el punto de vista econémico, pero com-
porta el riesgo de fomentar una practica clinica minimalista
y relativamente irreflexiva’?®>. Aunque se han sefalado las
graves limitaciones del movimiento «biopsicosocial» como
base para una mejora del diagndstico o como método de
investigacion?®, existen abundantes razones clinicas para
adoptar un enfoque mas global frente a los pacientes con
trastornos psiquiatricos importantes de causa desconocida,
que es caracteristico que sean complejos y que comporten
una alteracion de la vida del paciente. En pocas palabras,
seria una tragedia que la simplicidad, la eficiencia y el
ahorro de costes continuaran dando una influencia indebida
a la psicofarmacologia clinica, incluso si se olvidaran los
avances que se han producido en los dos ultimos siglos en
la psicopatologia y los enfoques psicosociales.
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