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EL título de esta conferencla 
utiliza un neologismo que tie

ne seis años de edad (1957), la 
palabra «psicofarmacología». Este 
concepto ha consagrado nuevos 
métodos de terapéutica e investi
gaciones neuropsiquiátricas y en 
la actualidad es empleado univer-

tica neurológica y psiquiátrica cu
yos problemas son múltiples. 

La patogenia de las enfermeda
des nerviosas y más especialmente 
de las enfermedades mentales es 
un problema difícil que, de anti
guo, ha solicitado la curiosidad 
científica. Pese al interés que los 
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salmente por los médicos e inves
tigadoreS que se ocupan de la pa
tología mental o de terapéuticas 
de las enfermedades cerebrales. Me 
propongo desarrollar algunos pun
tos relativos a esta nueva rama de 
la investigación médica, situándo
los en el contexto de una terapéu-

investigadores le han otorgado, la 
aparición de una anomalía mental 
es siempre misteriosa en sus pro
fundas causas biológicas; no obs
tante, después de algunas décadas, 
la confrontación de «hechos psico
fisiológicos», «neuro y electrofisio
lógicos» y aun «psicopatológicos», 
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estudiados en el animal y en el 
hombre, han justificado la noción 
de una neuropsiquiatría experi
mental que se ha revelado nena de 
promesas para abordar, sobre ba
ses biológicas válidas, el estudio 
de los mecanismos psi copa tógenos. 

En el cuadro Núm. 1 he tratado 
de situar el lugar de la psicofar
macología entre la psiquiatría clí
nica y la psiquiatría experimental. 

Yo quisiera simplemente recor
darles que en el campo de la psico .. 
fisiología y de la psicopatología 
experimental, los «estímulos o ll:'s 
exéresis corticales», los estímulos 
hipotalámicos o de las estructuras 
basilares, Jos métodos de Pavlov 
utilizando los reflejos condiciona
dos, han contribuido en gran ma
nera a integrar una noción experi
mental en la Neurología; más tar
de en la Neuropsiquiatría y final
mente en la misma psiquiatría clá
sica. 

Todo método de patología expe
rimental debe, en mi opinión, justi
ficarse por perspectivas de investi
gaciones patogénicas o terapéuti
cas. A la psiquiatría experimental, 
que debía casi todos sus resulta
dos a la neurología, Je faltaba un 
resultado práctico en uno de los 
dos campos: patogénico o terapéu
tico. 

Si, en el campo de la patogenia 
mental, nos queda todavía casi to
do por conocer, al menos se puede 
afirmar que tras los hallazgos pre
liminares tan útiles de las terapéu
ticas de choque (metrazol, insulina, 
electrochoque), la terapsutica psi-

quiátrica nacw en 1952 con el 
descubrimiento de las notables ac
ciones de la clorpromazina y de la 
r2Eerp ina en patología mental. 

No voy a hacer historia del des
cubrimiento de la acción de tales 
drogas, pero sí hay que recordar, 
no obstante, que fue un hallazgo 
fortuito, accidental en ambos ca
sos; en efecto, la reserpina, alca
loide de la Rauwolfia, fue presen
tada primeramente a la clase mé
dica por sus propiedades hipoten
si vas cardiovasculares y Nathan 
Kline hubo de descubrir, en segun
do término, sus propiedades sedati
vas psíquicas; finalmente, la clor
promazina preparada en un princi
pio como antihistamínico, neuro
pléjico, para la anestesia potencia
da, fue aplicada por primera vez 
por Jean Delay y Pierre Deniker 
en el tratamiento de los estados de 
agitación maníaca y más tarde en 
las psicosis con los resultados co
nocidos. 

De estos descubrimientos hechos 
en 1952 debía derivarse una noción 
fundamental y enteramente nueva, 
a saber: 

Ciertas enfermedades mentales 
podían mejorar y curar, de manera 
específica} mediante sustancias 
qu:'micas. 

Mientras anteriormente la psi
quitría utilizaba drogas que pedía 
prestadas a otras disciplinas médi
cas (endocrinología, hematología, 
neurología, etc.), por primera vez 
se demostraba que una quimiotera
pia específica de las enfermedades 
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mentales podía existir: la psiquia
tría había entrado en una era te
rapéutica. Podía hab' arse, pues, de 
una «Farmacología de drogas ac
tuando en las enfennedades men
tales» y, por lo tanto, de una «psi
cofarmacología terapéutica». 

Pero la existencia de una psico
fannacología llevaba consigo como 
corolario otra noción no menos 
fundamental: 

«Dado que ciertas enfennedades 
mentales pueden mejorar mediante 
drogas psicotropas actuando por 
mecanismos bioquímicos, es vero-

cepción bioquímica de las psicosis» 
ha sido subrayar el interés de cier
tas «psicosis experimentales pro
vocadas por sustancias químicas 
sintéticas o naturales». En efecto, 
la reproducción por la mescalina, 
la bufotenina, la dietilamida del 
ácido lisérgico y, más recientemen
te, por la psilocibina, de traatornos 
psíquicos artificiales análogos a 
detenninados estados mentales pa
tológicos, constituía la prueba di
recta de la hipótesis del origen 
bioquímico de ciertas psicosis. 

Pareció, en consecuencia, intere-

CUADRO N." 2 

PSICOFARMACOLOGIAS 

Psicofarmacología bioquímica 
Psicofarmacología clínica 

a) Psicofarmacología de drogas psicotropas. 
b) Psicofarmacología de medicamentos psiquiátricos (Drogas psicotropas). 

símil que ciertas enfennedades 
mentales son debidas a una per
turbación de la homeostasis bio
química de ciertos metabolismos 
esenciales. » 

Esta noción ha dado origen a 
cierto número de «teorías bioquí
micas» o «concepciones bioquími
ca .. ~ de las psicosis» que si bien u 
menudo han sido temerarias, han 
tenido el mérito de suscitar una 
«psicofarmacología b i o q u í m i
ca» que estudia las modificaciones 
de los metabolismos en el enfenno 
mental, ya sea en estado aislado, 
ya en relación con la administra
ción de drogas psicotropas. 

Uno de los méritos de la «con-

sante llevar a cabo el estudio de 
las sustancias psicopatógenas ca
paces de provocar «psicosis mode
los» y así nació una «psicofarma
cología» de las drogas psicopató
genas o psicodislépticas, según la 
nomenclatura de J. Delay. 

En el cuadro Núm. 2 he inten
tado agrupar y clasificar las tres 
psicofannacologías de las cuales 
he explicado el origen y que vamos 
a examinar a continuación para 
ver el interés que presentan ante 
el psiquiatra. 

l. - PSlCOF ARMACOLOGlA 
BIOQUIMICA ante todo; se ocupa 
de la investigación de las causas 
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bioquímicas de ciertas enfermeda
des mentales. Aparte de los estu
dios sistemáticos explorando y do
sificando las constantes biológicas 
en el enfermo mental, se han em
prendido investigaciones sobre el 
suero sanguíneo y su poder oxida
tivo total o medido después de 
fraccionamiento, las cuales sin ser 
muy significativas acumulan re
sultados interesantes. En mi labo
ratorio (H. Nakajima y J. Thuil
lier) hemos hallado que el poder 
oxidativo del suero de determina· 
nos enfermos mentales se mostra-

la región diencefálica, es un com
plejo equimolecular de creatinina, 
de ácido sulfúrico y de una base de 
núcleo indólico: la hidroxi-5-trip
tamina. Es una aminooxidasa 
la que cataliza la degradación 
de la serotonina, del mismo modo 
que la noradrenalina y la dopami
na están sometidas a la acción de 
las aminooxidasas. Ahora bien, se 
han hallado numerosas sustan
cias alucinógenas poseyendo un 
núcleo indólico análogo al de la se
rotonina, que son susceptibles de 
bloquear los sistemas enzimáticos 

CUADRO NY 3 

PSIcor ARMACOLOGIA BIOQUIMICA 

Estudios bioquímicos de las modificaciones humorales de los enfermos mentales. 
Influencia de las drogas psicotropas sobre el metabolismo de las aminas biógenas 

(adrenalina. noradrenalina. dopanina. etc.) y de las neurohormonas (acetilcolina. his
tamina. etc.). 

Estudio de los inhibidores o facilitantes del metabolismo de la célula nerviosa. 
Investigaciones que conducen a: 
Interpretación del mecanismo bioquímico de las psicosis orgé:i1icas y corrzcció:1 

de las desviaciones metabólicas. 

ba aumentado y que cuando una 
mejoría se manifestaba bajo la in
fluencia de drogas psicotro¡:;as era 
visible una disminución de este po
der oxidativo. 

Las investigaciones de psicofar
maco' ogía bioquímica se han diri
gido también mucho hacia el meta
bolismo de las neurohormonas y de 
las aminas biógenas. Se sabe, efec
tiv'mente, que estas sustancias re
gulan de un modo fundamental la 
n.~t¡vidad del sistema nervioso; en
tre ellas la serotonina, de la que se 
encuentran cantidades apreciables 
en el cerebro y particularmente en 

qu~ in~ervienen en el metabolismo 
de la Eerotonina, como es el caso 
de la harmina y del LSD 25, por 
ejemplo. Por otra parte la investi
gación de «activadores» de la se
rotonina y de las aminas biógenas 
ha conducido a la preparación de 
la sustancia que impide la degra
dación por la monoaminooxidasa 
inhibiendo selectivamente este en
zima. De tales investigaciones han 
derivado los «inhibidores de la mo
ncaminooxidasa» utilizados en los 
s!ndromes depresivos (cuadro nú
mero 3). 

Paralelamente, la movilización 
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de las aminas biógenas por la re
serpina, por ejemplo, lleva apare
jadas disminuciones del poder oxi
dativo del suero, que pueden pro
vocarse igualmente con regulado
res metabólicos como la Centrofe
noxina. 

Sea lo que fuere, el papel jugado 
por la serotonina o las otras mo
noaminas en el curso de las enfer
medades mentales, es todavía muy 
oscuro; ello no obstante tales in
vestigaciones son un esfuerzo loa
ble con vistas a acercarnos al me
canismo bioquímico de la actividad 
encefálica. 

n. - LA PSICOF ARMACOLO
GIA DE LAS DROGAS PSICOPA
TOGEN AS trata del estudio de las 
moléculas químicas que reproducen 
síndromes mentales análogos a 
ciertas psicosis espontáneamente 
aparecidas. Desde hace tiempo se 
sabe que ciertas drogas pueden 
modificar el comportamiento psí
quico del hombre: el alcohol, el 
opio, el haschich, la quinina, la co
caína y muchas otras, son bien co
nocidas en tal sentido, ya sea por 
la especificidad alucinógena de las 
unas, como la mescalina alcaloide 
del psiotil o la bufotenina encontra
da en el veneno de sapo y los gra
nos de piptadenia peregrina o por 
la analogía estructural con las sus
tancias fisiológicas; la psilocibina, 
por ejemplo, alcaloide alucinógeno 
de un hongo mejicano, tiene una 
estructura indólica muy parecida 
a la de la serotonina al mismo 

tiempo que es un isómero de la bu
fotenina. 

A veces, otras nociones funda
mentales se desprenden de estas 
drogas psicopatógenas. Así la die
tilamida del ácido lisérgico más co
nocido con el nombre de LSD 25, 
sintetizado por Stoll y Hoffman 
en 1938, no es únicamente intere
sante por los síndromes de desper
sonalización y el cuadro variado de 
los trastornos psíquicos que puede 
provocar, sino por dos razones 
esenciales: en primer lugar, el LS 
D 2~ puede obrar a dosis tan pe
quenas como 100, 150 gammas en 
los adultos y esta posología Ínfima 
tiende a demostrar que la acción 
de la droga no puede llevarse a ca
bo más que por intervención de un 
mecanismo enzimático perturbado, 
lo que lleva a suponer que metabo
lismos bioquímicos esenciales so
portan la conciencia y el psiquis
mo normal. Seguidamente, el LSD 
25 bajo el punto de vista farmaco
lógico es un potencializador a ba
ja dosis y un antagonista a dosis 
media de la serotonina con la cual 
comparte estructuralmente un nú
cleo indólico, lo que, una vez más, 
se aproxima a una estructura quí
mica fisiológica de una sustancia 
artificial, permitiendo sustentar 
nuevas hipótesis. 

Ciertamente, los síndromes psi
cóticos provocados por las sustan
cias psicopatógenas no son super
ponibles exactamente, por lo que 
puede observarse en la psicosis y 
la esquizofrenia, y explicar su pa-
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togenia por un mismo mecanismo 
bioquímico sería prematuro, por el 
momento, pero las psicosis espon
táneas y las experimentales pre
sentan tales similitudes que si tu
viéramos un mejor conocimiento 
de los mecanismos bioquímicos que 
son responsables de las psicosis 
producidas por las drogas, nuestro 
conocimiento de las psicosis esen
ciales y de la esquizofrenia sería 
mucho mejor. 

Animales anormales (ratas I.D. 
P.N.) 

Ref ejos condicionados. 
Neurofarmacología, etc. 
¿Existen reglas, principios o téc-

nicas para encontrar medicamen
tos del cerebro? La disciplina cien
tífica es tan amante de codificar 
sus investigaciones que se ha in
tentado precisar las condiciones 
mediante las cuales una molécula 
química actúa sobre el cerebro. En 

CUADRO N." 4 

PSICOFARMACOLOGIA CLINICA 

1. Psicofarmacologia de las drogas psicopatógenas (LSD 25, psilocibina. mes
calina, harmina, etc.). 

Ir. Psicofarmacologia terapéutica. 

a) Síntesis orgánica de moléculas químicas nuevas. 

b) Estudio sobre el an;mal con ayuda de técnicas especiales de la 
psicofarmacología: 

Animales anormales. 

Reflejos condicionados. 

Neurcpsicofarmacología. 

Investigaciones conducentes a la creaCÍón de drogas psicotropas nuevas. 

Neurolépticos, tranquiI!zantes, hipnóticos, antiepilépticos, psicotónicos, 
etcétera. 

III. - LA PSICOFARMACOLO
GIA TERAPEUTICA llega a con
tinuación y se refiere a la investi
gación y puesta a punto de los 
nuevos medicamentos cerebrales, 
de las nuevas drogas psicotropas. 

Este trabajo supone dos etapas 
fundamentales (cuadro Núm. 4) : 

a) La síntesis orgánica de mo
léculas químicas nuevas. 

b) Los estudios sobre el animal 
con ayuda de las técnicas es
peciales de la psicofarmaco
logía: 

primer lugar, el acercamiento en
tre estructura química y actividad 
ha interesado sobremanera a la 
gente de laboratorio; a veces, los 
resultados han sido brillantes en 
determinados casos precisos (deri
vados de la fenotiazina), pero se 
trataba más en tales ejemplos de 
conocer los límites de las modifi
caciones que se podían aplicar a 
las moléculas antiguas para au
mentar, disminuir o anular sus 
pro pie dad e s farmacodinámi
cas, que de hallar moléculas nue
vas. 
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De hecho, los hallazgos impor
tantes en psicofarmacología han 
sido casi siempre fortuitos y sólo 
más tarde se han clasificado las 
moléculas en un grupo determina
do según las analogías estructura
les o se han explicado sus pro· 
piedades por mecanismos bio
químicos. 

Es evidente que un análisis más 
exacto de las características de las 
moléculas sería de desear y así se 
ha tratado de hacer por estudios 
teóricos de química midiendo el re
parto de las cargas electrónicas de 
las moléculas. 

Pero estas investigaciones limi
tadas a estudios descriptivos no 
nos parecen suficientes y sería pre
ciso observar la molécula de mane
ra dinámica, «verla en acción», es 
decir, en el curso de reacciones en 
las que participa antes de interve
nir en su receptor. 

De momento nos vemos obliga
dos al trabajo del trapero, como 
decía Magendie, y a «recoger lo 
que se encuentra». Hay que apre
hender el fenómeno a su paso, sa
ber comprenderlo, que no quiere 
decir expresamente comprender el 
mecanismo, sino comprender que 
el fenómeno puede ser utilizado 
para un alcance terapéutico. Por Jo 
que se ve, un gran número de me
canismos de asociación presiden el 
descubrimiento de una droga psico
tropa, asociación de ideas pero tam
bién de disciplina de colaboración, 
de comunidad de interés por el ob
jeto del trabajo, estando el con
junto coordinado, regulado, dirigi-

do y sometido a un imperativo ca
tegórico: la comprobación absoluta 
y metódica de la hipótesis, que 
puede ser tan aleatoria como sea 
po.sible si está controlada por un 
espíritu crítico. 

La búsqueda de un medicamento 
del cerebro utilizable en psiquiatría 
se basa, pues, en conocimientos 
químicos y bioquímicos, farmaco
lógicos y clínicos estrechamente 
unidos en el cuadro de la psicofar
macología. La compenetración de 
estas varias disciplinas se impone 
aquí todavía más que en otras es
pecialidades médicas, pero el pro
blema es tanto más apasionante 
cuanto se trata del cerebro, órgano 
con múltiples funciones, cuya ex
tremada diversidad de manifesta
ciones patológicas reclama cuantas 
terapéuticas especiales respondan 
a los dos estados del sistema ner
vioso: excitación y depresión. 

Sabemos ya que, merced a la 
psicofarmacología, es posible ahu
yentar el dolor sin embotar la sen
sibilidad, disipar la angustia o el 
tedio sin disminuir la vigHancia, 
calmar la agitación de un demente 
sin sujetarle con una camisa de 
fuerza y, a veces, incluso alejar un 
delirio bajo la influencia de los 
neurolépticos. 

Pero la psicofarmacología ha 
realizado igualmente moléculas 
que desorganizan la personalidad, 
crean alucinaciones y modifican la 
conciencia. 

De estos dos tipos de medica
mentos se sirve el médico conocien-
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do sus posibilidades, como instru
mento necesario para el tratamien
to del cerebro enfermo. Pero estas 
drogas que ha creado la psicofar
macología deben quedar absoluta
mente bajo el control del médico 
psiquiatra y no servir otros fines 

que la curación, si no su utilización 
fuera de tal objetivo no podría por 
menos que recordarnos las hechi 
cerías antiguas en las que la Me
dicina no era más que un pretexto, 
el esoterismo un arte y la salud del 
hombre un juego de azar. 




