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Resumen

Se enumeran y se comentan las formas en que la
psiquiatria se relaciona con la medicina, tantoen su
préctica como con las especialidades; y su influen-
cia en el pensamiento médico-filoséfico.

Se revisan y discuten aspectos de las relacién e
integracién psicosomatica, con énfasis en las fun-
ciones integradoras del sistema nervioso en gene-
ral y del sistema limbico en particular.

Se hace un sumario sobre el estado actual de la
investigacién en el area de la neurotrasmisién y
neurorrecepcion; y c6mo su mayor comprension esta
afectando la psicofarmacologia y la terapéutica.
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Introduccion

Larelacién entre la psiquiatria y la practica médica
es extensa y compleja. Elementos psiquidtricos se
integran a todos los aspectos de la medicina y la
psiquiatria efectia el enlace entre las ciencias mé-
dicas y otras disciplinas. (1)

La psiquiatria estudia la influencia de los factores
biolégicos, psicolégicos y ambientales —estos ulti-
mos fisicos, familiares y sociales—sobre el funciona-
miento mental, sus posibles perturbaciones
patolégicas, el tratamiento y la prevencién. De ahi
la multiplicidad de enfoques y la variedad de técni-
cas terapéuticas.(2)
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Desde la consulta inicial el médico comienza una
relacién psicolégica con su paciente, que se mantie-
ne durante todo el curso de la intervencién, de su
calidad depende, en gran parte, el resultado. Se ha
dicho que el médico debe ser un humanista y un
cientifico; esta relacién médico-paciente represen-
ta el aspecto humano fundamental, tiene mucho de
arte y algo de intuitivo, pero hasta cierto punto
puede ser ensefiada.(3)

El aspecto cientifico comprende el estudio de los
sintomas psicolégicos producidos por afecciones
organicas y por agentes medicamentosos, asi como
el de los trastornos psicolégicos participantes en la
génesis de condiciones orgdnicas; unos y otros de-
ben ser diferenciados de las reacciones emocionales
secundarias a enfermedades graves, crénicas,
deshabilitantes y dolorosas.

Este conocimiento es importante en el gjercicio de
cualquier especialidad, puesto que diversos estu-
dios coinciden en que aproximadamente el 30% de
los pacientes que consultan por primera vez, pade-
cen de estados angustiosos o depresivos y el 10%
presenta enfermedades psiquiatricas diagnostica-
bles, que no son reconocidas en el 25%; de tal
manera que muchos problemas psicolégicos perma-
necen sin tratamiento, al menos en sus etapas
iniciales. En un estudio realizado en Bogot4, se
encontro que el 33% de la poblacion general, sufria
de algin tipo de trastorno psicolégico.(4)

El marco de esta presentacién hace imposible el
analisis detallado de todos los factores, asi que, me
limitaré a la descripcién de algunos de los elemen-
tos que hacen posible la integracién psicosomatica
del organismo y sus relaciones con el mundo exte-
rior.

EL SISTEMA LIMBICO

Esta organizacién estd mediada por el sistema
limbico a través de sus conexiones con la corteza,
con el mesencéfalo y los sistemas somatico senso-
rio-motor y neurovegetativo; y con el aparato
neuroendocrino por medio del complejo hipotaldmi-
co-hipofisiario que abre un segundo sistema regu-



lador, diferente del neurolégico; la regulacién se
lleva a cabo por medio de mecanismos de retroali-
mentacién basados en la informacién que se recibe
de la periferia del sistema. En los humanos la
corteza se ha hecho cargo de funciones que en los
vertebrados inferiores son llevadas a cabo por el
complejo reticulo-limbico, esto se llama “encefali-
zacion de funciones”y explicalarespuesta somatica
a formulaciones psiquicas.(5)

Por otra parte, en el area limbica, los centros que
regulan las funciones orales, anogenitales, el temor
y la agresion, se hallan muy préximos entre si, de
tal manera que la estimulacién experimental de
uno de ellos se transmite a los otros, esto ha dado
base biolégica a la interaccién primitiva, tal como
fue elaborada por Freud.

Diferentes investigaciones demuestran que los facto-
res psicolégicos pueden influenciar las funciones
endocrinas; las defensas psicolégicas pueden pues,
considerarse integradas con la totalidad de los meca-
nismos compensatorios del organismo. Cuando los
patrones de defensa protegen al individuo efectiva-
mente contra el stress emocional, la perturbacién
endocrina es minima. El sistema hipofiso-suprarrenal
refleja el estado psicolégico aumentando su actividad
durante etapas de trastorno emocional: la excrecién
de 17-hidroxicorticosteroides se triplica y la de
catecolaminas aumenta hasta ocho veces mas de lo
normal.(6)

Como resultado del avance cientifico y tecnolégico
delas ultimas décadas, hay una mejor comprension
de la neurofisiologia y de la patologia del sistema
nervioso y de la influencia de su funcionamiento
sobre las funciones psiquicas; la bioquimica del
sistema limbico en particular, se puede medir di-
recta e indirectamente, esta dltima a través del
sistema endocrino. Neurotrasmisores tales como la
acetilcolina, la norepinefrina, la dopamina y el
acido gama-aminobutirico, también reflejan el es-
tado regulador del circuito reticulo-limbico-cortical.

El comportamiento del organismo frente a pruebas
tales como el test dela tolerancia ala dexametosona,
sugiere la posibilidad de una disfuncién limbica en
la patogenia de varios trastornos afectivos,
conductales y psicofisiolégicos. Hay una alta con-
centracién de serotonina en el complejo reticulo-
limbico, investigaciones recientes sugieren que
receptores no serotoninérgicos pueden ser estimu-
lados a través de éstos.(7)

Lasdistintas técnicas de escanografia, electroence-
lografia computarizada, termografia y genética
molecular, entre otras, han mejorado el conoci-
miento de la anatomia y de la fisio-patologia del
sistema neuropsicolégico.

Cada dia se sabe mas, sobre la forma como el
sistema limbico regula las funciones orgénicas, los
mecanismos inmunitarios, modula las emociones,
la atencién, la memoria y la motivacién, asi como la
sexualidad, por medios diferentes de la actividad
gonadotrépica. Las implicaciones de éstos conoci-
mientos sobre el desarrollo de la psicofarmacologia
y de la terapéutica en general, son dramaéticos y
estan llevando a la aplicacién de un modelo tera-
péutico mas realista, basado en una comprensién
cientifica de la unidad psico-somatico-social del
organismo humano.

ANTECEDENTES HISTORICOS

La historia del Sistema Limbico se remonta a un
trabajo de Broca, publicado en 1878, en el que hace
un estudio comparativo del cerebro de los mamife-
ros y describe “el gran 16bulo limbico” que compren-
de lo que hoy es el girus cingulado, el girus
para-hipocampico y algunas formaciones adyacen-
tes. El progreso en neuro-anatomia continué y se
descubrieron los nicleos y sus conexiones, pero no
hubo mayor mencién del 16bulo limbico hasta 1937,
cuando Papez publicé su trabajo “A Proposed
Mechanism of Emotion”, en el que propone la teoria
de que un impulso nervioso originado en el
hipocampo viajaria por el fornix bajo el cuerpo
calloso, atravesaria el septum hasta llegar a los
cuerpos mamilares desde donde una conexién
sindptica lo enviaria a los nucleos anteriores del
talamo y de alli radiaria a la corteza primitiva del
girus cingulado para ser devuelto al hipocampo.
Papez postulé que este circuito seria la base de las
emociones que se sentirian sin participacién de la
corteza. (1.3.5) '

Esta teoria se confirmé cuando MaclLean en 1952,
después de minuciosa investigacion de las funcio-
nes de lo que en esos dias era més conocido como el
rinencéfalo, publicé los resultados de su trabajo en
un articulo titulado “Some Psychiatric Implications
of Physiological Studies on Frontotemporal Portion
of Limbic System (visceral brain)”; aqui empleé por
primera vez el término Limbico y demostré la rela-
cién de sus diferentes estructuras con diversas
emociones.(8)
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Estos conceptos fueron delineados y expandidos
por Nauta en 1973, en un trabajo sobre las conexio-
nes entre el sistema limbico y el 16bulo frontal; en
otro trabajo en 1982, sobre las bases neuroldgicas
de la conducta, en el que explora las conexiones
entre el sistema limbico y el mesencéfalo; y en 1986,
cuando describe la anatomia de las emociones en un
capitulo titulado: “Affect and Motivation, the limbic
system”en el libro “Fundamental Neuroanatomy”.(9)

BASES EMPIRICAS

Larespuesta del organismo a los antidepresivos ha
dado lugar a la acumulacién de una cantidad im-
portante de observaciones sobre las funciones
reguladoras del sistema limbico y del papel del
sistema serotoninérgico en la modulacién de la
actividad parasimpatico-somatica, reticulo-limbica
y psicolégica.

Las investigaciones iniciales parecian indicar la
existencia de dos modelos de depresién, debidos a
bajas concentraciones de norepinefrina o de seroto-
nina en ciertas sinapsis funcionalmente importan-
tes. Datos mas recientes no apoyan esa hipétesis y
mas bien apuntan hacia la existencia de un meca-
nismo, adn sin identificar, probablemente, media-
do por la serotonina.(10)

Aunque el bloqueo de la recaptacién de neurotras-
misores pueda no ser necesario para el efecto antide-
presivo, si puede estar relacionado con los efectos
colaterales de los antidepresivos y con algunas de
las interacciones entre diversas drogas.

Por ejemplo: el bloqueo de la norepinefrina es posi-
blementela causa dela taquicardia y del tembloren
ciertos pacientes y de los trastornos de la ereccién,
la eyaculacién y anorgasmia en otros.

Por otra parte, el bloqueo de la norepinefrina por
ciertos antidepresivos, interfiere con el efecto
antihipertensivo de la guanetidina y derivados; y
potencia el efecto presor de las aminas simpati-
comiméticas.

Ademas de la posibilidad de que la inhibicién de la
recaptacién de la serotonina alivie la depresién, la
angustia, el pédnico, y los sintomas obsesivo-
compulsivos, parece estar envuelta en la regula-
cién del apetito, del suefio, de la presién arterial, de
la sensibilidad al dolor, de la termorregulacidn, del

38

funcionamiento de los aparatos vasomotor y
gastrointestinal.

Los antidepresivos son antagonistas dela histamina,
la cual actia con dos diferentes tipos de receptores,
cuyos roles en el sistema nervioso no son del todo
claros. Sin embargo, fuera del sistema nervioso, el
receptor histaminico H1 esta envuelto en reaccio-
nes alérgica y anafilacticas y el H2 es un mediador
de la secrecién de acido géstrico.

« El primer antidepresivo triciclico, la imipramina,
fue originalmente sintetizado como un antagonista
H1; mucho después se conocieron sus propiedades
antidepresivas. De todos modos la mayoria de los
antidepresivos triciclicos son mds potentes que la
difenhidramina en su accién antihistaminica. Sus
propiedades anti H1 son responsables porla sedacién
y el suefio.

En el cerebro 1a mayoria de los receptores colinér-
gicos son muscarinicos y parecen estar envueltos
entre otras funciones, con la memoria; el bloqueo de
los receptores muscarinicos por los antidepresivos,
puede producir disfunciones de la memoria, ade-
mas de visién borrosa y sequedad en la boca.

El bloqueo de los receptores adrenérgicos esta aso-
ciado a la hipotensién ortostatica, al mareo y a la
taquicardia refleja. Esta propiedad es también cau-
sa de la potenciacién del prazosin y del bloqueo del
efecto antihipertensivo de la clonidina.

La accién antagénica de algunos antidepresivos
con los receptores dopaminicos puede ser til en el
tratamiento de depresiones psicéticas, pero pueden
producir elevacion de la prolactina.(11)

RECEPTORES Y FARMACOLOGIA

Actualmente se esta estudiando un nimero consi-
derable de psicofarmacos, agonistas y antagonistas
de los receptores serotoninicos, de los cuales se han
identificado cerca de diez subtipos, nimero que sin
duda continuara expandiéndose.

Losreceptores serotoninicos se dividen en 5-HT1,
5-HT2 y 5-HT3. En los dos primeros se han descu-
bierto subtipos que se clasifican como a, b, ¢y d.
Cada receptor constituye un blanco que puede ser
alcanzado farmacolégicamente; en el grupo 5-HT1
tenemos agonistas para el tratamiento de la angus-



tia y la depresién tales como la buspirona y el
gepirone.

En el grupo 5-HT2, tenemos antagonistas tales
como lamethysergidey el pizotifen parala profilaxis
de la migraiia; el ketanserin, potente antihiper-
tensivo; ylos antidepresivos amitriptilina, manserin
y nefazodone.(12)

En el grupo que actia sobre los receptores 5-HT3
hay varias drogas en proceso de investigacién para
el tratamiento de la ndausea o vémito, como el
odansetrén, que también parece tener efectos
antiesquizofrénicos y el BMY 25801 que ademas es
util en el tratamiento de la migrafia. Otros dos
compuestos: el BRL 24924 y el ICS 205-930 estan
siendo estudiados en desérdenes de la motilidad
gastro-intestinal.

Antidepresivos tales como el fluoxetine y la
clorimipramina con accién antidlgica y anti-obsesi-
va parecenbloquear receptores de los grupos 5-HT'1
ay 5-HT2. La analgesia en el dolor agudo y en el
crénico parece estar relacionada con diferentes
receptores serotoninérgicos; en el Instituto de
Neurociencias estamos participando en la investi-
gacion de varios de estos agentes. Los resultados
preliminares parecen confirmar esta hipétesis, ya
que distintos compuestos parecen actuar con dife-
rente efectividad sobre procesos dolorosos crénicos
y agudos.

La accién antihistaminica y antiserotoninérgica de
la ciproheptadina y su utilidad en el manejo de
alergias vasomotoras, neurodermatitis y trastor-
nos del apetito, es conocida desde hace mucho
tiempo.(13)

La doxepina, un antidepresivo triciclico con propie-
dades antipsicéticas, es uno de los antagonistas de
la histamina H1 m4ds poderosos que se conocen,
como resultado de esta propiedad se estd utilizando
en el tratamiento de dermatitis y otras afecciones
alérgicas.

La fluoxetina y el bupropién no parecen tener
mayor actividad antihistaminica ni muscarinica,
este ultimo antagoniza los receptores dopaminér-
gicos D2; la amoxapina, una dibenzoxacepina, re-
duce la captacién de serotonina, norepinefrina y
dopamina, tiene una accién terapéutica mas rapida
que los demds antidepresivos, posee propiedades
antipsicéticas pero puede producir disquinesia tar-
dia.(14)

TOXICIDAD DE LOS ANTIDEPRESIVOS

En relacién con los efectos téxicos hay que conside-
rar, ademds de las reacciones idiosincraticas, algu-
nas de ellas graves, la toxicidad por sobredosis
accidental o deliberada.

La depresién es el desorden més cominmente aso-
ciado con el autoenvenenamiento deliberado; en un
estudio llevado a cabo en Inglaterra se observé que,
el envenenamiento era el medio de suicidio mas
comun y que las drogas més utilizadas eran los
analgésicos, barbitiricos, tranquilizantes y
antidepresivos, en ese orden de frecuencia.

Aproximadamenfe dos tercios de los suicidas ha-
bian visitado al médico dentro del mes anterior y
cerca de la mitad en las dos semanas precedentes.
Entre los antidepresivos, los mas téxicos son los
triciclicos y entre éstos, la desipramina y la
amitriptilina.(15)

Aunque los triciclicos presentan diferencias
farmacotéxicas individuales, la intoxicacién aguda
suele presentarse con un cuadro clinico, que en
general estd caracterizado por somnolencia,
hipotensién, coma, convulsiones, taquicardia o
bradicardia, arritmias y fibrilacién ventricular; el
prondstico es grave y el desenlace es generalmente
fatal.

La gravedad, el pronéstico y 1a seriedad de las secue-
las dependen de la dosis, 1a edad y el estado fisico del
paciente; las dosis téxicas en diversos casos han
oscilado entre 225 mg en un nifio de 2 ailos y medio,
a 1.000-1.500 mg en adultos, para triciclicos cuyas
dosis terapéuticas son de 25 a 250 mg.

Los pacientes requieren cuidados intensivos de
orden general, con lavado gastrico, fluidos
intravenosos y asistencia cardiorrespiratoria. El
unico antidoto, aunque también téxico, que ha mos-
trado alguna eficacia es la fisostigmina.(16)

Hay que tener en cuenta que a pesar de rdpidos
sistemas de socorro y de avanzados equipos de
resucitacién y de mantenimiento de funciones vita-
les, en las salas de emergencia de los hospitales
modernos, la accién téxica de los triciclicos es tal,
que sélo el 80% de los intoxicados llegan con vida al
hospital.

Los antidepresivos de la segunda generacién, como
el trazodone, el bupropién y el fluoxetine, presen-
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tan menor toxicidad y son por lo tanto de manejo
mas seguro en la practica clinica. Es aconsejable no
recetar sino una cantidad para una semana de
tratamiento y al paciente que exprese ideas suici-
das, hay que hospitalizarlo en una institucién psi-
quidtrica.

CONCLUSIONES

La relacién entre la medicina y la psiquiatria es
como los limites del Ego, fundamental y en ocasio-
nes precaria, su aceptacién como una especialidad
legitima dentro de la medicina moderna, se ha
debido en parte a la incorporacién y aplicacién
clinica del extraordinario progreso de la neuropsico-
logia, de la psicofisiologia y de la psicofarmacologia,
en las dltimas décadas.

La bisqueda de agentes terapéuticos, basada en el
conocimiento de las funciones de los neuro-recepto-
res y neuro-trasmisores, ha reemplazado en gran
parte al sistema de buscar al azar, y a veces encon-
trar por casualidad, un nuevo firmaco o una nueva
aplicacion para otro ya conocido.

La investigacidn sistematica y el nuevo empirismo
cientifico, nos permiten aplicar la terapéutica y
pronosticar, en una forma maés precisa, el curso de
la enfermedad.

Porotraparte, el espiritu que a veces estuvo a punto
de perderse entre los laberintos del organicismo y
del maquinismo, posiblemente fue rescatado, al
menos en parte, por la psiquiatria, la que al reafir-
mar su identidad médica, puede haber contribuido
al reencuentro de muchos colegas con la historia y
con la tradicién humanista de nuestra profesion.
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