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l entrar este número de Vertex en imprenta nuestro mundo
se encuentra conmovido por el sordo fragor de las explosio-
nes de los misiles que se abaten sobre las ciudades de Irak y
el clamor de los pueblos exigiendo paz, justicia y solidari-
dad entre los hombres. Como trabajadores de la Salud Men-
tal nos sentimos conmovidos por estos acontecimientos y
adherimos a la “Declaración de la Asociación Mun-
dial de Psiquiatría acerca de los problemas de

Salud Mental, en caso de guerra en Irak” emitida poco antes del comien-
zo de la invasión que hoy se lleva a cabo en la zona del Golfo Pérsico:

“El Comité Ejecutivo de la Asociación Mundial de Psiquiatría, expresa su pro f u n-
da preocupación, en vistas de la posibilidad de una guerra contra el pueblo de Irak.
Las consecuencias humanitarias, así como también de salud que acarrearía esa gue-
rra, no deben ser subestimadas, respecto de su efecto devastador sobre la población
de la región, sobre las relaciones internacionales, y sobre las perspectivas de un futu-
ro pacífico para nuestro planeta. Como psiquiatras estamos comprometidos con el
bienestar mental de todos los pueblos del mundo, sin discriminación de raza, re l i-
gión, color de piel o género. La gravedad de una guerra en la región, que tendría
e n o rmes y trágicas consecuencias para  la vida, la salud y la seguridad de todos los
involucrados,  localmente y en todo el mundo, debería ser tenida en cuenta.

Un informe de la ONU, del 10 de diciembre de 2002, en relación con los pro b a b l e s
escenarios humanitarios que seguirían a una guerra contra el Irak, indica que habría
d e s t rucción masiva de la infraestructura: ´ Los daños a la red eléctrica, re d u n d a r í a n
en disminución de la capacidad de todos los sectores, part i c u l a rmente los relativos a
la provisión de agua potable, sanitarios, y de salud en general. Emergencias médicas
y víctimas directas o indirectas, se estiman en cientos de miles; la población vulnera-
ble, está estimada en 5.210.000 personas, incluyendo la mayoría de las embaraza-
das, madres y niños lactantes. Puede preverse que los grupos de riesgo que necesitarán
p rogramas de rehabilitación, incluirán miles de personas necesitadas de instituciona-
lización, incluyendo niños huérfanos, minusválidos severos, viejos, menores abando-
nados, y 2.000.000 de refugiados, nómades internos, la mayoría de los cuales (nue-
vamente) serían las mujeres, los niños, los viejos y los discapacitados. Traumas de
g u e rra y desarraigo, serán sólo algunos pocos de los sucesos vitales que esperan a los
ciudadanos de un país con 26.500.000 habitantes.´ La asistencia en salud mental, a
través de instituciones estatales, probablemente dejará lugar a otros servicios que
sean considerados de mayor prioridad vital. El Comité Ejecutivo de la Asociación
Mundial de Psiquiatría hace un urgente llamado a todas sus sociedades miembro s ,
para que realicen sus mayores esfuerzos y contactos a fin de prevenir la guerra y re s o l-
ver el conflicto en forma pacífica, bajo el liderazgo de las Naciones Unidas y sus es-
t ructuras competentes. Enfrentar las necesidades en salud de los grupos más vulnera-
bles de todo el mundo, ya es, de por sí, un desafío enorme. Nuestra misión, ya es difí-
cil. Debemos hacer todo lo posible para prevenir este trauma personal y psicológico,
tanto a nivel regional, como mundial”.

Dramático llamado que, como tantos otros, no fue escuchado por los responsa-
bles de la actual invasión al Irak, pero que no debe silenciarse sino actualizarse en
nuevos reclamos y movilizaciones para imponer la paz ■

J. C. Stagnaro – D. Wintrebert 
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Resumen
Las emergencias del comportamiento son un problema común y serio.  Sin embargo, en parte debido a los peligros inherentes
de esta situación, hay poca investigación para guiar las respuestas clínicas a este desafío. El tratamiento tradicionalmente acep-
tado para tales pacientes involucra el uso de un antipsicótico típico y de una benzodiacepina.  Más allá del perfil de efectos
secundarios de los antipsicóticos atípicos, la utilidad de estos medicamentos en el control de la agitación ha sido relativamente
inexplorada.  La reciente disponibilidad de tabletas de disolución rápida y de preparaciones intramusculares de algunos agentes
atípicos, ha proporcionado alternativas útiles en algunos casos. No menos importante es la transición a los períodos de con-
tinuación y mantenimiento.  El riesgo creciente de recaídas durante la transición del tratamiento agudo al de continuación es
una de las razones más comunes del uso prolongado de dosis altas de típicos, y es también un factor limitante para dar de alta
al paciente hospitalizado.  Esas dosis más altas exponen al paciente a potenciales efectos secundarios como la distonía aguda,
la acatisia, la ataxia, la hipotensión ortostática y las arritmias cardíacas. Este artículo propone un algoritmo de tratamiento para
el control de pacientes agitados con diversas preparaciones de olanzapina en América latina, siguiendo las recomendaciones
del grupo de consultores latinoamericanos de Eli Lilly y tras una revisión detallada de la literatura y de los datos en archivo de
esa compañía sobre el uso de olanzapina en el control de pacientes agitados y su transición a la fase del mantenimiento.
Palabras clave: Agitación – Algorritmo – Esquizofrenia – Trastorno Bipolar – Demencia.

MANAGEMENT OF AGITATED PATIENTS WITH OLANZAPINE AND ITS SWITCH TO ORAL ADMINISTRATION: AN ALGO-
RITHM FOR LATIN AMERICA
Summar y
Behavioral emergencies are a common and serious problem. However, partly because of the inherent dangers of this situation,
there is little research to guide the clinical responses to this challenge. The traditionally accepted treatment for such patients
involves the use of a typical antipsychotic and a benzodiazepine. Beside the atypical antipsychotics side-effects profile, the
utility of this medications in the emergency setting has been relatively unexplored. The recent availability of rapidly dissolv-
ing tablets and intramuscular preparations of some atypical agents has provided useful alternatives in some cases. Not less
important is the transition to the continuation and maintenance periods. The increased risk of relapses during the transition
from acute treatment is one of the most common reasons for the prolonged use of higher doses of typical antipsychotics dur-
ing the management of the acute episode, and is also a very important limitating factor to release the patient from the insti-
tutional (inpatient) services. Those higher doses expose the patient to potential dangerous side effects like acute dystonia,
akathisia, ataxia, ortostatic hypotension and cardiac arhytms. This article proposed an algorithm for the control of agitated
patients with different preparations of olanzapine in Latin America, following the recommendations of the Eli Lilly Latin
America Advisory Board and an extensive review of the literature and data on file of such company about olanzapine in the
control of agitated patients and their transition to the maintenance phase.
Key Words: Agitation – Algorithm – Schizophrenia – Bipolar Disorder – Dementia.
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Introducción

L as emergencias por alteraciones del comporta-
miento son un problema común y serio para los
pacientes, sus comunidades y las instituciones

de cuidado de la salud. En parte, debido a los peligros
inherentes a esta situación, son pocas las investiga-
ciones para guiar el manejo de estos pacientes por
parte de los proveedores de salud. Un número signi-
ficativo de muertes de pacientes internados en salas
de emergencia ha llevado a que los gobiernos y los
organismos reguladores se concentren en estos asun-
tos, pero entre la comunidad de proveedores aún no
ha habido un consenso sobre los elementos clave en
el manejo de emergencias por alteraciones del com-
portamiento(1).

No menos importante es la transición al tratamien-
to oral y al período de mantenimiento. Algunos estu-
dios sugieren que los agentes antipsicóticos convencio-
nales son superiores al placebo en la terapia de mante-
nimiento de las esquizofrenias(22). Sin embargo, otras
publicaciones demuestran que los agentes antipsicóti-
cos convencionales poseen una eficacia limitada en la
terapia de mantenimiento de las esquizofrenias (es de-
c i r, respuesta parcial) y en la prevención de re c u rre n-
cias cuando se comparan directamente con otros an-
tipsicóticos(10, 13, 40, 41). Además, algunos eventos
adversos de tipo extrapiramidal y el riesgo de discine-
sia tardía, pueden comprometer la adherencia del pa-
ciente al tratamiento y la duración del mismo.

Antecedentes históricos del manejo de la agitación

Antes del descubrimiento de los efectos “tranquili-
zantes” de los medicamentos antipsicóticos, los clíni-
cos sólo contaban con recursos limitados e ineficaces
para controlar a los pacientes severamente agitados.
La silla tranquilizante diseñada por Benjamin Rush
(fundador de la psiquiatría americana), la re s t r i c c i ó n
física, la camisa de fuerza o métodos como la silla/ca-
ma giratoria, cadenas, confinamiento solitario o el uso
de agua fría, eran métodos muy usados durante el si-
glo XIX y las primeras décadas del siglo XX.

Durante los años ’30, se usaron tratamientos no
menos riesgosos para el paciente como el coma insulí-
nico, la terapia cardiozólica, la lobotomía o ablación
de los lóbulos frontales y choques eléctricos, en un in-
tento por lograr el control de los pacientes agitados.

Luego, un cirujano francés, Henri Laborit, que
usaba la prometazina para disminuir la ansiedad
preoperatoria y el estrés quirúrgico, observó en 1949
que la prometazina inducía en sus pacientes efectos
como hipotermia, sedación, indiferencia, re l a j a-
miento y tranquilidad. Laborit compartió su expe-
riencia con Delay y Deniker, quienes en 1952 usaron
con éxito la clorpromazina en ocho pacientes psicó-
ticos agitados (el primero de ellos con sintomatolo-
gía maniforme)(9, 16).

Durante la década de los ’50 y los ’60, se propuso
el control de pacientes agitados con el uso de dosis
altas de antipsicóticos sedantes (fenotiazinas alifáti-
cas). Esta práctica produjo varios casos de hipoten-
sión ortostática, arritmias cardíacas y muerte súbita. 

El empleo de dosis altas fraccionadas de haloperi-
dol hasta lograr el control y la sedación del paciente

también fue común(19). Este método era usualmen-
te seguido por un alto número de efectos distónicos
y síntomas extrapiramidales, más notorios en pa-
cientes con trastornos afectivos, quienes parecen ser
altamente susceptibles a los efectos secundarios de ti-
po extrapiramidal(23).

En la década de los años ochenta, la “tranquiliza-
ción rápida” fue considerada un método seguro y efi-
caz en el control de pacientes agitados, violentos o
psicóticos. La misma se basaba en la administración
intramuscular (IM) de medicamentos antipsicóticos
en “dosis de carga"(18).

Agitación y manejo actual

La agitación es descrita como la presencia de acti-
vidad motora o verbal excesiva, por lo general no
productiva y repetitiva. Los síntomas psiquiátricos
medulares incluyen hostilidad, tensión, excitación,
falta de cooperación y pobre control de los impulsos.
La fenomenología de la agitación es relativamente
constante e independiente de su etiología: depre-
sión, manía, trastorno de pánico, demencia, deli-
rium, agitación inducida por sustancias, psicosis agu-
da o acatisia son trastornos usualmente asociados a
la agitación(28).

En algunos casos, la severidad de la agitación de-
manda una rápida decisión en términos del trata-
miento (usualmente en una sala de emergencia gene-
ral o psiquiátrica). La administración de un trata-
miento eficaz y confiable en el control de la agita-
ción mientras se maximiza la seguridad del paciente,
es crucial. 

El nivel de agitación determinará el tipo de trata-
miento. Muchos algoritmos para el control de pa-
cientes agitados con olanzapina han sido propuestos
en diversas partes del mundo. Estos sugieren el uso
de presentaciones orales para el control de cierto ti-
po de pacientes agitados(13), por lo que se propone
considerar la presentación IM sólo para aquellos pa-
cientes severamente agitados o con un bajo nivel de
cooperación.

El uso de un antipsicótico por vía IM (para pacien-
tes con agitación severa y/o bajo nivel de coopera-
ción), debe proveer:

• Control rápido de los síntomas minimizando el
uso de recursos terapéuticos en la sala de emergencia.

• Respuesta eficaz desde la primera dosis con efec-
to sostenido, disminuyendo el número y la frecuen-
cia de las inyecciones subsiguientes y el tiempo em-
pleado por el personal clínico en la sala.

• Perfil favorable de efectos secundarios: baja inci-
dencia de síntomas extrapiramidales (SEP) como dis-
tonía aguda y ausencia de anormalidades electrocar-
diográficas como la prolongación del intervalo QT
corregido (QTc).

• Efecto calmante sin sedación excesiva que per-
mita mantener el contacto con el paciente y hacer
un seguimiento más detallado de su estado clíni-
co/psiquiátrico.

• Pocos requerimientos de uso de medicamentos
concomitantes como anticolinérgicos.

• Transición de terapia IM a terapia oral sin com-
plicaciones, minimizando el riesgo de recaídas du-
rante el tratamiento intermedio y de largo plazo.
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El uso de fenotiazinas intramusculares como la le-
vomepromazina, clorpromazina o prometazina u
otros antipsicóticos convencionales como droperidol
IM o zuclopentixol IM, ha sido la opción de primera
línea en algunos países latinoamericano para el con-
trol de pacientes agitados; por lo general en niveles
no especializados como salas de emergencia de hos-
pitales generales. 

El uso de antipsicóticos IM suele acompañarse de
efectos adversos importantes como hipotensión-
( 1 7 ) ( c l o r p romazina, levomepromazina), sedación ex-
cesiva (zuclopentixol(20)), arritmias card í a c a s
( 3 2 ) ( c l o r p romazina, levomepromazina, tioridazina,
d roperidol, haloperidol IV(42)) y SEP (haloperidol(3)).

Recientemente fue introducida en algunos países
la presentación IM de ziprasidona. Estudios realiza-
dos con esta presentación muestran una correlación
entre la dosis administrada y el nivel de control de la
agitación(14, 27). Igualmente, se ha observado una
correlación directa entre la dosis de ziprasidona IM y
el nivel de prolongación del QTc (4.6 mseg con 20
mg versus 12.8 mseg con 30 mg)(31).

En países donde está disponible el lorazepam de
administración parenteral se prefiere su combina-
ción con haloperidol por vía IM. Otras benzodiacepi-
nas como el midazolam IM son usadas también debi-
do a su disponibilidad en el mercado. 

El objetivo principal de la combinación de benzo-
diacepinas y haloperidol es la reducción en las dosis
del antipsicótico y por ende, en las tasas de SEP ob-
servados con el uso de haloperidol parenteral como
monoterapia (20% a 50%), especialmente distonía
aguda(12). Las dosis usuales son 2 a 5 mg de halope-
ridol IM y 2 mg de lorazepam IM en una misma in-
yección cada hora (máximo 3 inyecciones/día)(21).
Sin embargo, el uso de lorazepam tiene riesgos adi-
cionales: 1) depresión respiratoria en pacientes que
reciben dosis altas o repetidas, uso concomitante de
alcohol o que presentan una condición pulmonar y
2) hostilidad paradójica(12).

Métodos

Este artículo no pretende servir como un estándar
de la asistencia médica para los pacientes agitados en
América Latina. Estos parámetros solamente deben ser
considerados como pautas propuestas para el trata-
miento de esos pacientes. El Grupo de Consultores La-
tinoamericanos de Eli Lilly para Neuro c i e n c i a s
(GCLN) sugiere el siguiente algoritmo para el manejo
de un paciente agitado y su transición al tratamiento
oral y de mantenimiento, basado en las diversas expe-
riencias de los países latinoamericanos, y en los ensa-
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Figura 1
Algoritmo para el manejo de pacientes agitados en América Latina con olanzapina(24)
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yos clínicos con la formulación IM de olanzapina(33).
D e n t ro del artículo, el lector será informado de cuán-
do los datos son parte de las recomendaciones del
GCLN y de cuándo estos datos provienen de ensayos
clínicos. Este algoritmo ofrece recomendaciones de
tratamiento para ayudar al clínico en el desarrollo de
los planes de tratamiento de pacientes agitados. El al-
goritmo se ha desarrollado bajo el auspicio de Eli Lilly
e incluye los estudios que esta compañía ha llevado a
cabo con olanzapina en el control de pacientes agudos
agitados. Una búsqueda de literatura adicional fue lle-
vada a cabo a través de MEDLINE y PsycINFO para el
período entre 1965 y el 2002.

Resultados 

Cada paso en el algoritmo presentado en la Figura
1 se basa en la información de varios estudios clíni-
cos con olanzapina y las recomendaciones del
GCLN. Los mismos serán descritos durante el desa-
rrollo del artículo:

1. Pacientes con nivel bajo o moderado de agitación e
historial clinico conocido por el equipo terapéutico

El nivel de la agitación de un paciente es fácil y
adecuadamente evaluado al usar el Componente de
Excitación de la Escala de PANSS (Positive and Negati-
ve Syndrome Scale) (PANSS-EC). Los pacientes con un
nivel bajo o moderado de agitación podrían ser tra-
tados usando formulaciones orales o sublinguales de-
bido a su nivel de cooperación. 

Aunque las características clínicas de la agitación
son similares para todos los tipos de etiologías, algu-
nas variables fisiológicas como la capacidad de tragar
tabletas. Una tasa de absorción más rápida, la absor-
ción intestinal, el funcionamiento hepático y el nivel
de conciencia podrían ser importantes al elegir una
presentación oral o parenteral de tratamiento. 

El GCLN sugiere considerar la opción IM de olan-
zapina si el primer intento con la presentación oral a
dosis apropiadas, no produce un cambio mínimo en
el cuadro clínico de la agitación en el período del
tiempo recomendado por el algoritmo de tratamien-
to propuesto. 

Un estudio aleatorio, doble-ciego, con 148 pa-
cientes agitados hospitalizados con diagnóstico de
e s q u i z o f renia, trastorno esquizoafectivo, esquizo-
f re n i f o rme o bipolar I y un puntaje mayor de 20 en
la escala PANSS-EC, comparó la titulación oral rápi-
da de las dosis de olanzapina (entre 20 a 40 mg/día;
llamado RIDE por sus siglas en inglés) durante los
p r i m e ros cuatro días del tratamiento con la práctica
clínica usual de olanzapina 10 mg/día más loraze-
pam oral a necesidad (grupo UCP por sus siglas en
inglés). En ambos grupos de tratamiento se observ ó
una reducción significativa en el puntaje de la
PANSS-EC al cabo de las primeras 4 horas (p<.019).
El grupo RIDE mostró una diferencia estadística-
mente significativa comparada con el grupo UCP
desde el primer día de tratamiento (p=0.04). Ade-
más, no se observ a ron diferencias significativas en
t é rminos de eventos adversos entre ambos gru p o s
de tratamiento(2). Esto sugiere que en el tratamien-

to de pacientes agitados los clínicos pueden explo-
rar el uso de dosis mayores de olanzapina a las con-
vencionalmente usadas en las fases de continuación
y mantenimiento.

Componente de Excitación de la PANSS (P A N S S - E C )
La escala PANSS es una escala de jerarquía valida-

da y de amplio uso en el estudio del efecto terapéuti-
co de los antipsicóticos en trastornos psicóticos(24).
La escala PANSS-EC fue extractada del análisis de fac-
tores de la escala PANSS. Cada uno de los cinco crite-
rios que la componen se califican en un rango de 1
(ausente) a 7 (severidad extrema). La escala PANSS-
EC puede ser calificada mediante observación clínica
en diversas poblaciones de pacientes y entornos clí-
nicos. Los cinco criterios que la conforman son:

• Pobre Control de Impulsos: La pobre regulación y
control en los impulsos internos, da por resultado
una repentina, no modulada, arbitraria, o mal dirigi-
da descarga de la tensión y de las emociones sin con-
sideración de las consecuencias.

• Tensión: Manifestaciones físicas de miedo, ansie-
dad y agitación, tales como rigidez, temblor, sudora-
ción profusa e inquietud.

• Hostilidad: Expresiones verbales y no verbales de
cólera, incluyendo el sarcasmo, el comportamiento
pasivo-agresivo y la agresión verbal.

• Pobre Cooperación:          Rechazo activo a seguir las ór-
denes de personas significativas para el paciente, in-
cluyendo el entrevistador, el personal del hospital o
la familia, que puede ser asociado a desconfianza,
postura defensiva, terquedad, negativismo, rechazo
de la autoridad, hostilidad, o beligerancia.

• Excitación: Hiperactividad como consecuencia de
un comportamiento motor acelerado, elevada sensi-
bilidad a los estímulos, hipervigilancia o excesiva la-
bilidad emocional.

Olanzapina oral en pacientes agitados
En un análisis post-hoc de un estudio realizado en

varios centros en el que participaron 1996 pacientes
con diagnóstico de esquizofrenia, trastorno esquizoa-
fectivo y trastorno esquizofreniforme(13), los efectos
de la farmacoterapia en el comportamiento agitado y
los síntomas positivos fueron evaluados durante la
fase aguda de 6 semanas en aquellos pacientes con
un puntaje mayor o igual a 14 en la PANSS-EC y al
menos un punto de los cinco que componen esta es-
cala, mayor o igual a 4. Durante los primeros tres días
de tratamiento oral no se observaron diferencias en-
tre los grupos tratados con olanzapina (n=50; dosis
media= 15 ± 2.5 mg/día) y aquellos tratados con ha-
loperidol (n=36; dosis media=15 ± 5 mg/día) (p=
.6168).

Se evaluó el nivel de la agitación semanalmente
en todos los pacientes con las puntuaciones del com-
ponente de excitación de la PANSS. Ambos grupos
mostraron reducciones similares en las puntuaciones
de agitación durante el periodo de 6 semanas de te-
rapia como se muestra en la figura 2, indicando que
olanzapina oral puede ser considerada como una pri-
mera línea de tratamiento para los pacientes esquizo-
frénicos con un episodio psicótico agudo (datos en
archivo, Eli Lilly & Co.).
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Olanzapina de rápida desintegración oral como al -
ternativa en pacientes esquizofrénicos agudos que
no cumplen con la terapia

La presentación sublingual de olanzapina es una
alternativa para los pacientes con agitación leve o
moderada. Esta formulación de olanzapina toma de
5 a 15 segundos para su desintegración inicial. Puede
ser diluida en líquidos (agua, leche, jugos, café, ex-
cepto colas) y permanecer estable por 6 horas cuan-
do es almacenada a temperatura ambiente o por 24-
48 horas cuando es refrigerada (datos en archivo, Eli
Lilly & Co.).

Ochenta y cinco pacientes con síntomas psicóti-
cos agudos y diagnóstico de esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo o trastorno esquizofreniforme, que
además reunían criterios de incumplimiento de la te-
rapia (rechazo activo o pasivo a tomar el medicamen-
to manifestado como “esconder la tableta en la bo-
ca”, “escupir la tableta”, o “incapacidad para tragar la
tableta”), recibieron olanzapina sublingual con eti-
queta descubierta (10-20mg/día) hasta por 6 sema-
nas(25). No se requirió que los pacientes en este es-
tudio mostraran un nivel determinado de agitación
al inicio para participar en el estudio. Sin embargo,
presentaban síntomas psicóticos severos y tenían el
potencial de exhibir síntomas de agitación. Los aná-
lisis post-hoc de la escala PANSS-EC demuestran una
mejoría significativa a partir de la línea de base, ob-
servada desde la primera semana hasta el final del es-
tudio. La mejoría también fue demostrada en el total
de la escala PANSS y en las subescalas positiva, nega-
tiva y cognoscitiva de la escala PANSS (p<0.001 en
cada una de ellas respecto a la medición inicial).

2. Pacientes con nivel moderado o severo de agita -
ción (sin historial conocido)

Perfil farmacocinético de la olanzapina IM
El conocimiento de los datos farmacocinéticos

que comparan la presentación oral de olanzapina y
la nueva formulación IM puede ser útil en la toma de
decisiones respecto al tratamiento y dosificación de

la olanzapina IM. Un estudio en el que participaron
18 sujetos sanos fue hecho para evaluar el perfil far-
macocinético de la olanzapina IM. Este estudio
muestra que la olanzapina IM tiene(15):

• Un pico de concentración plasmática máxima
(tmax) de 15 a 45 min en comparación con 3 a 6 ho-
ras para la formulación oral. 

• Una tasa de absorción más rápida con niveles
plasmáticos máximos (Cmax) aproximadamente cin-
co veces más elevados que la oral, pero con niveles
plasmáticos en estado de equilibrio similares a los
observados tras la administración diaria de olanzapi-
na oral.

• Características farmacocinéticas similares a olan-
zapina oral, incluyendo sus perfiles metabólicos.

• Similar vida media (t1/2), aclaramiento y volu-
men de distribución.

• Una farmacocinética lineal.

La tabla 1 presenta las características farmacociné-
ticas de la presentación IM. 
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Figura 2
Olanzapina y haloperidol oral para el 

control de pacientes esquizofrénicos con
agitación leve a moderada(13)

Componente de Excitación de la PANSS

Inicio Sem 1 Sem 2 Sem 3 Sem 4 Sem 5 Sem 6
0

-1

-2

-3

-4

Tabla 1
Perfil farmacocinético de olanzapina intramuscular (IM)

Variable Olanzapina oral Olanzapina intramuscular 
farmacocinética (Unidades) una dosis de 10 mg dos dosis de 5 mg separadas 4 horas entre sí

promedio (rango) promedio (rango)

Cmax (ng/ml) 15.1 (6.6 a 22.4) 23.7 (13.1 a 43.2)

Tmax (hr) 3.75 (2 a 8) 3.0 (0.25 a 5.0)

AUC 0-α (ng x hr/mL) 499 (287 a 838) 522 (353 a 792)

CLp (L/hr) 22.1 (11.9 a 34.8) 20.2 (12.6 a 28.3)

t1/2 (hr) 31.0 (20.0 a 44.2) 30.4 (20.4 a 39.1)

Vdβ (L/kg) 12.2 (7.4 a 23.5) 11.1 (7.3 a 16.3)

Cmax = Concentración plasmática máxima;T max = Tiempo para alcanzar el Cmax; AUC = Área bajo la curva; CLp = Aclaramiento;
t1/2 = Vida media de eliminación;Vdβ = Volumen de distribución

Olanzapina (n=1311)
Haloperidol (n=634)

P=NS



Olanzapina IM en pacientes agitados usando la es -
cala PANSS-EC durante las primeras 2 horas (11,
29, 30, 43):

C u a t ro estudios fueron llevados a cabo para evaluar
la eficacia y seguridad de la olanzapina IM (tabla 2). Se
utilizó la escala PANSS-EC para evaluar el nivel de con-
t rol de la agitación durante las primeras 2 horas.

• Estudios en esquizofrenia (EZ): Se utilizaron dos
estudios, uno con dosis variables(43) y otro con do-
sis fijas(11), para determinar la eficacia de la olanza-
pina IM en el control de la agitación en pacientes
con esquizofrenia. En el estudio de dosis fijas, tres-
cientos once pacientes con esquizofrenia aguda fue-
ron asignados aleatoriamente a recibir hasta 3 inyec-
ciones de olanzapina (10 mg), haloperidol (7.5 mg) o
placebo en el transcurso de 24 horas. En el estudio de
dosis variables, doscientos setenta pacientes esquizo-
frénicos con agitación aguda fueron asignados alea-
toriamente a recibir hasta 3 inyecciones de olanzapi-
na (2.5, 5, 7.5, ó 10mg), haloperidol (7.5mg) o place-
bo en 24 horas. Resultados: La olanzapina IM mostró
una reducción de la agitación con todas las dosis (5,
7.5 y 10 mg), aunque la magnitud de la misma fue
dosis-dependiente, comparada con el placebo
(p<.001). Olanzapina IM también demostró una efi-
cacia superior a la del haloperidol IM en el primer
punto de evaluación (15 minutos) y al cabo de 30 y
45 minutos después de la primera inyección IM. Las
tasas de respuesta (una disminución de al menos un
40% en la PANSS-EC al cabo de 2 horas luego de la
primera inyección IM respecto al puntaje inicial) fue-
ron mayores en todos los grupos de olanzapina y ha-
loperidol que las observadas con placebo. El GCLN
propone una segunda evaluación media hora o una
hora después de la primera administración de olan-
zapina IM, como sucede usualmente en la práctica
real. En acuerdo con esta práctica, los estudios clíni-
cos muestran que una hora es requerida para obser-
var la máxima respuesta en el control de la agitación,
la cual es mantenida durante las próximas 24 horas.

• Estudio en Manía-Bipolar    (BIP)(29): Doscientos un
pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir
hasta 3 inyecciones intramusculares en 24 horas: ya
fuera de olanzapina (10 mg, primeras 2 inyecciones;
5 mg, tercera inyección; n=99), lorazepam (2 mg, pri-
meras 2 inyecciones; 1 mg, tercera inyección; n=51),
o placebo (placebo, primeras 2 inyecciones; olanzapi-
na, 10 mg, tercera inyección; n=51). Resultados: Los
pacientes tratados con olanzapina IM mejoraron sig-
nificativamente en comparación con los que recibie-
ron lorazepam y placebo en todas las escalas de efica-
cia 2 horas después de la primera inyección. El inicio
de acción fue rápido; la olanzapina mostró mejoría
significativa en comparación con el lorazepam
(p<0.01) y el placebo (p<0.01) durante los primeros
30 minutos después de la primera inyección. El alivio
de la agitación se mantuvo durante 24 horas y la
olanzapina mostró una superioridad numérica al lo-
razepam y mantuvo superioridad estadística en com-
paración con el placebo. Los pacientes tratados con
olanzapina (80.6%) tuvieron una tasa de respuesta
mayor (reducción de ≥ 40% en la escala PANSS-EC a
las 2 horas después de la primera inyección) en com-
paración con los pacientes tratados con lorazepam
IM (64.7%) y placebo IM (44.0%). 

• Estudio en Demencia (DEM)    (30): Doscientos se-
tenta y dos pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te a recibir hasta 3 inyecciones intramusculares en 24
horas: ya fuera de olanzapina (5 mg, primeras 2 in-
yecciones; 2.5 mg, tercera inyección; n=71), 5 mg de
olanzapina (2.5 mg, primeras 2 inyecciones; 1.25
mg, tercera inyección; n=66), 1 mg de lorazepam (1
mg, primeras 2 inyecciones; 0.5 mg, tercera inyec-
ción; n=68), o placebo (placebo, primeras 2 inyeccio-
nes; olanzapina, 5 mg, tercera inyección;n=67). Re -
sultados: Dos horas después de la primera inyección,
tanto las dosis de olanzapina como las de lorazepam
mejoraron las puntuaciones significativamente más
que el placebo en la PANSS-EC. A las 24 horas, los dos
grupos de olanzapina mantenían una superioridad
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Tabla 2
Cambio promedio a las dos horas usando el Componente de Excitación de la PANSS 

desde el Inicio hasta el primer período de evaluación tras la inyección IM (LOCF)
Estudios de EZ, BIP, DEM(29-32)

IM Olz IM Olz IM Olz IM Olz IM Hal 
Estudio 2.5 mg 5 mg 7.5 mg 10 mg 7.5 mg IM Lzp Placebo

EZ (1) - - - -8.0* -7.8* - -3.7

EZ (2) -5.5* -8.1* -8.6* -9.3* -7.5* - -2.9

BIP - - - -9.5*,§ - -6.8 -4.8

DEM -7.9* -8.7* - - - -8.5* -5.5

*p<.05 vs placebo;§p<.05 vs lorazepam
Puntajes iniciales de la PANSS-EC:EZ(1) = 18.3;EZ(2) = 19; BIP = 17.8;DEM = 19.8
EZ(1)= Estudio doble-ciego en pacientes con esquizofrenia con 3 brazos de tratamiento (olanzapina IM 10 mg (n=131);haloperidol IM
7.5 mg (n=126);placebo IM (n=54)).
EZ(2)= Estudio doble-ciego en pacientes con esquizofrenia con 6 brazos de tratamiento (olanzapina IM 2.5 mg (n=48), 5.0 mg (n=45),
7.5 mg (n=46), 10 mg (n=46);haloperidol IM 7.5 mg (n=40);placebo IM (n=45)).
BIP= Estudio doble-ciego en pacientes bipolares con manía con 3 brazos de tratamiento (olanzapina IM 10 mg (n=99);lorazepam IM
2.0 mg (n=51);placebo IM (n=51)).
DEM= Estudio doble-ciego en pacientes con demencia y alteraciones comportamentales con 4 brazos de tratamiento (olanzapina IM
2.5mg (n=71), 5.0 mg (n=66);lorazepam IM 1.0 mg (n=68);placebo IM (n=67)).



estadística sobre el placebo en la escala PANSS-EC,
pero no así el lorazepam.

Número de inyecciones:
El 64-76% de los pacientes esquizofrénicos aleato-

rizados a alguno de los 6 brazos del estudio de dosis
variables de olanzapina, fueron tratados con 5, 7.5 y
10 mg (n=137) de olanzapina IM y no requirieron la
segunda o tercera inyección opcional. Esto fue com-
parable con el porcentaje de pacientes tratados con
haloperidol IM (n=40)(75%) que sólo recibieron una
inyección. Sin embargo, más pacientes tratados con
haloperidol IM (7.5%) recibieron una tercera inyec-
ción en comparación con los grupos de pacientes tra-
tados con 5, 7.5 y 10 mg de olanzapina IM (2.22%,
2.17% y 2.17% respectivamente). En contraste,
46.7% de los pacientes tratados con placebo IM
(n=45) recibieron una tercera inyección. Diferencias
estadísticamente significativas fueron observadas en-
tre todas las dosis de olanzapina y placebo (p<.001).
Estas diferencias estadísticas fueron también observa-
das entre haloperidol 7.5 mg/día y placebo(43).

3. Evaluaciones intermedias (4-6 horas y 8-12 horas).
Cuándo usar benzodiacepinas concomitantemente

El uso de benzodiacepinas fue permitido en aque-
llos pacientes que requirieron 2 o más inyecciones. 

Uso de benzodiacepinas:
Indicando una eficacia superior de los medica-

mentos activos en el control de los síntomas de la
agitación, en los estudios de dosificación para es-
q u i z o f renia, el uso de benzodiacepinas en todos los
g rupos de tratamiento de olanzapina IM fue signifi-
cativa y estadísticamente menor que en el grupo de
tratamiento con placebo IM. El protocolo perm i t i ó
la administración de una primera dosis de benzo-
diacepinas sólo una hora después de la segunda inyec -
ción del medicamento del estudio. Se permitía una
segunda dosis de benzodiacepinas sólo si se adminis -
traba una tercera inyección del medicamento del estudio
y una vez más, se permitía su administración sólo
una hora después de haberse administrado la terc e r a
i n y e c c i ó n .

La tabla 3 muestra la dosis promedio diaria de
benzodiacepinas, incluyendo sólo los pacientes a
quienes se les administraron las mismas (en mg/día
equivalentes a lorazepam). Más pacientes tratados
con placebo (35.5%) requirieron benzodiacepinas

concomitantes que aquellos tratados con olanzapina
(4.3 – 10.4%)(11).

No se han evaluado dosis mayores a 30 mg/día de
olanzapina IM en pacientes con esquizofrenia o ma-
nía. Este paso se propone sólo para aquellos pacien-
tes que han recibido menos de 20 mg/día en las pri-
meras 8-12 horas. En pacientes con demencia, tam-
poco se han evaluado dosis mayores a 12.5 mg/día
(divididas en tres inyecciones). Si algún paciente lle-
ga a los 30 mg/día de olanzapina IM sin un control
satisfactorio de la agitación luego de las primeras 8 a
12 horas, se sugiere considerar el uso de otras alter-
nativas terapéuticas acompañado de una reevalua-
ción de la etiología propuesta en primera instancia.

4. Evaluación del control del nivel de agitación a las
24 horas. Transición de terapia IM a terapia oral

Finalmente, una vez que se administra un trata-
miento para el control de la agitación, el objetivo
principal es la transición sin complicaciones de la te-
rapia IM a la terapia oral minimizando el riesgo de
recaída durante el tratamiento intermedio y de largo
plazo. Se propone como objetivo lograr el “control
completo” de la sintomatología del paciente con la
presentación oral antes de darle el alta. 

Transición de terapia IM a terapia oral (prevención
de recaída):

Uno de los tópicos más relevantes a considerar
cuando un paciente requiere un apropiado control
de su agitación es el de la fase de continuación con
la presentación oral del antipsicótico. Para el GCLN,
una transición rápida de la administración IM a la
oral es crucial para asegurar la cooperación del pa-
ciente, una corta duración de la hospitalización, re-
ducir los riesgos asociados a las inyecciones y esperar
una mejor alianza terapéutica entre el paciente y el
equipo terapéutico. 

Cuando la transición de la terapia IM a la terapia
oral fue evaluada usando la escala PANSS-EC en el es-
tudio de dosis fijas de esquizofrenia, fue observada
una respuesta sostenida tanto en el grupo de trata-
miento de olanzapina IM 10 mg como en el de halo-
peridol IM 7.5 mg, sin ninguna diferencia estadística
significativa entre ambos grupos.

La primera dosis del tratamiento oral quedó a dis-
creción del investigador (el protocolo establecía un
rango de dosificación entre 5 y 20 mg/día para olan-
zapina y haloperidol). En el grupo de tratamiento de
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Tabla 3
Dosis diaria promedio de benzodiacepinas usadas en el estudio de dosis fijas 

de pacientes con esquizofrenia. Se incluyen sólo los pacientes a quienes 
se les administraron benzodiacepinas (30)

IM Olz 2.5mg IM Olz 5 mg IM Olz 7.5 mg IM Olz 10 mg Placebo

Dosis (mg) 3.2±1.1 2.0 3.0±1.4 3.5±10 3.4±1.1

n 55 1 2 4 16

No hubo diferencia significativa en las dosis de benzodiacepinas entre los cuatro grupos de tratamiento y el grupo placebo. Más pa-
cientes tratados con placebo (35.5%) requirieron benzodiacepinas concomitantes que aquellos tratados con olanzapina (4.3 – 10.4%).



olanzapina IM, la primera dosis oral promedio admi-
nistrada de olanzapina fue de 11.3± 5.2 mg/día
(n=121). En el grupo de tratamiento de haloperidol
IM, la primera dosis oral promedio administrada fue
de 9.4 ± 4.3 (n= 116) (figura 3)(44).

Sin embargo, fue observada una diferencia signifi-
cativa entre ambos grupos activos de tratamiento en
relación a la incidencia de SEP. Más pacientes trata-
dos con haloperidol presentaron acatisia que aque-
llos tratados con olanzapina (18% vs 6% respectiva-
mente; p<.0015). Treinta y tres porciento de los pa-
cientes tratados con haloperidol requirieron un me-
dicamento anticolinérgico (dosis promedio= 2.18 ±
1.92 mg/día), versus sólo 2.5% de los pacientes trata-
dos con olanzapina (dosis promedio= 0.58± 0.38
mg/día) (p<.001).

Las ventajas de la transición de olanzapina IM a
olanzapina oral en pacientes con esquizofrenia no
sólo se basan en los resultados anteriores, sino tam-
bién en muchos otros estudios que apoyan la eficacia
y seguridad de la olanzapina oral en la esquizofrenia
con la administración a corto plazo(4-7, 35, 37, 39) y
a largo plazo(5, 8, 36, 38, 39). 

En 1996, un consenso de expertos en esquizofre-
nias recomendó los siguientes períodos de tratamien-
to para prevenir las recaídas(34):

• 2 años= primer episodio
• > 5 años= varios episodios
• permanente= comportamiento violento, respues-

ta parcial, resistencia al tratamiento.
En términos del tratamiento a largo plazo para es-

quizofrenia, algunos antipsicóticos atípicos, inclu-
yendo olanzapina, han sido aprobados por diferentes
entidades regulatorias para la fase de mantenimien-
to. Doscientos veinticuatro pacientes ambulatorios
esquizofrénicos clínicamente estables fueron asigna-
dos aleatoriamente a un grupo de tratamiento con
olanzapina oral, 10-20 mg/día y fueron comparados
con 102 pacientes aleatorizados al grupo placebo por
un período de 1 año(8). El criterio de recaída se basó

en un aumento ≥ 4 puntos en cualquiera de los crite-
rios que evalúan síntomas positivos de la BPRS (en
una escala de 1 a 7) y en uno de los dos siguientes cri-
terios: 1) un aumento de por lo menos 2 puntos en
ese criterio desde la aleatorización, o 2) un aumento
de por lo menos 4 puntos en la subescala positiva de
la BPRS desde la aleatorización. La recaída fue defini-
da en términos de hospitalizaciones debidas a la pre-
sencia de síntomas psicóticos positivos.

La olanzapina demostró ser eficaz y segura a largo
plazo a diferencia del placebo, lo que obligó a la ter-
minación temprana del estudio por razones éticas.
Según el análisis de Kaplan-Meier, la tasa de recaída
acumulativa de 6 meses para la olanzapina fue de
5.5% en comparación con la tasa de 55.2% para el
placebo (p= 3.61x10-13). Ningún evento adverso
emergente del tratamiento tuvo una incidencia ma-
yor del 10% en el grupo de tratamiento de olanzapi-
na y no se observaron diferencias significativas con
el grupo placebo en ninguno de ellos.

Para pacientes con un nivel bajo de cumplimiento
y adherencia al tratamiento a largo plazo, la pre s e n t a-
ción de rápida desintegración oral de olanzapina po-
dría ser una alternativa. En un esfuerzo por medir el
nivel de cumplimiento con el tratamiento antipsicóti-
co, la olanzapina oral de rápida desintegración fue
evaluada en un grupo de pacientes que no cumplían
con la terapia prescrita(25). Se utilizaron tres escalas:
Evaluación de Enfermería sobre Aceptación del Medi-
camento (NAMA, por sus siglas en inglés), Clasifica-
ción de Influencias del Medicamento (ROMI, por sus
siglas en inglés) e Índice de Cumplimiento con el Tr a-
tamiento (TCI, por sus siglas en inglés). La eficacia del
tratamiento con olanzapina oral de rápida desintegra-
ción fue demostrada por la mejoría significativa del
paciente al compararse la línea de base con cada una
de las medidas (p<0.001).

5. Eventos adversos con olanzapina intramuscular

Ningún evento adverso se presentó con una fre-
cuencia mayor al 7% en ninguno de los grupos de tra-
tamiento del estudio de esquizofrenia con dosis fijas.
La hipotensión fue el evento adverso más comúnmen-
te re p o rtado entre los grupos de olanzapina (<4%), pe-
ro no se observó diferencia estadística alguna versus el
g rupo de haloperidol o el de placebo. La distonía agu-
da fue re p o rtada sólo en el grupo de tratamiento con
haloperidol (5%) en forma significativamente difere n-
te a los grupos de olanzapina y placebo. La ansiedad
fue el evento adverso más significativamente re p o rt a-
do en el grupo placebo (6.7%)(43).

En el estudio de dosis variables con pacientes es-
quizofrénicos, el insomnio, la ansiedad y la agitación
fueron reportados más frecuentemente en el grupo
placebo IM que en los grupos de olanzapina IM y ha-
loperidol IM, mientras la somnolencia fue mayor en
los grupos activos que en el de placebo IM, aunque
sin valor estadístico. No hubo reportes en este estu-
dio de distonía aguda con olanzapina IM. Este even-
to adverso fue reportado, sin embargo, en el 7.1% de
los pacientes tratados con haloperidol IM. Se infor-
mó una incidencia significativamente menor de SEP
en pacientes esquizofrénicos tratados con olanzapina
IM en comparación con haloperidol IM. Además, se
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Figura 3
Olanzapina y haloperidol en la transición

de la terapia intramuscular a la oral en pa -
cientes con esquizofrenia(33)

Período Período Oral Oral Oral
Basal IM IM: 24h Día 2 Día 3 Día 4

0
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Día 4
13.5 ± 5.2mg
11.1 ± 4.9mg

Día 1
11.3 ± 5.2mg
9.4 ± 4.3 mg

Dosis orales:
IM/Oral OLZ
IM/Oral HAL

Haloperidol (n=634)
Olanzapina (n=1311)



requirió un uso menor de anticolinérgicos en pacien-
tes esquizofrénicos tratados con olanzapina IM (n=6;
dosis promedio= 2.00 ± 1.09 mg/día) en compara-
ción con haloperidol IM (n=26; dosis promedio=
2.70 ± 1.94 mg/día)(p < 0.001). Por otro lado, no se
observaron diferencias clínicamente significativas en
los intervalos QTc o en los valores de laboratorio en-
tre el grupo de olanzapina, el de haloperidol y el de
placebo en pacientes esquizofrénicos(11).

Los eventos adversos más comunes (> 5%) en pa-
cientes maníacos fueron somnolencia (13.1%) y ma-
reo (9.1%) con olanzapina IM; y mareo (13.7%),
somnolencia (9.8%), náusea (7.8%) y vómitos (5.9%)
con lorazepam IM. El único evento adverso en pa-
cientes tratados con placebo IM, con una incidencia
mayor al 5%, fue somnolencia(29).

El evento adverso más común (> 5%) en pacientes
con demencia fue somnolencia (10.3%) con loraze-
pam IM. Ningún paciente de los que recibieron olan-
zapina (2.5 mg/día o 5.0 mg/día) o placebo mostró
eventos adversos en una incidencia mayor al 5%(30).

Finalmente, todos los cuatro estudios con olanzapi-
na IM mencionados en este artículo emplearon la Es-
cala de Evaluación de Agitación-Control (ACES por
sus siglas en inglés), una escala de 9 puntos desarro l l a-
da por Lilly para diferenciar los estados de agitación,
c o n t rol y sedación de los pacientes. Esta escala fue di-
señada para asegurar que los niveles de sedación pu-
dieran ser cuidadosamente monitoreados y asegurarse
que las reducciones en los niveles de agitación no fue-
ran consecuencia de una excesiva sedación.

De los 270 pacientes esquizofrénicos ingresados
en el estudio de dosis fijas de olanzapina IM, sólo 4
de ellos tuvieron un puntaje en la ACES de 8 (equi-
valente a sedación profunda y despertar sólo a través
de estímulos físicos y/o verbales vigorosos), mientras
ninguno de ellos llegó al puntaje de 9 (sedación pro-
funda sin respuesta a estímulos físicos y/o verbales).
El nivel de sedación promedio para los pacientes que
recibieron 5, 7.5 y 10 mg/día de olanzapina en este
estudio fue ubicado entre 4 (niveles de actividad físi-
ca normal) y 5 (calmado(a)). Este nivel alcanzado es
estadísticamente significativo en relación al grupo de
pacientes que recibió placebo IM (puntaje promedio
de 3, agitación leve) para todas las dosis menciona-
das (p<.05) y en relación al grupo que recibió halope-
ridol IM (puntaje promedio <4) para la dosis de 10
mg/día (p<.05)(43).

Signos Vitales:
I n f recuentemente, disminuciones en la pre s i ó n

a rterial pueden acompañarse de disminuciones en
la frecuencia cardíaca. Algún grado de disminución
de la presión arterial en reposo diferencia a olanza-
pina IM del haloperidol IM en los estudios mencio-
nados, pero no se observan diferencias significati-
vas en eventos clínicos relevantes como mareos o
síncope, o en la tasa de discontinuación o pre s e n c i a
de eventos adversos serios. En forma similar, la
comparación de olanzapina IM y lorazepam IM no
muestra diferencias sustanciales en el número y
magnitud de dichos eventos adversos. Los cambios
o b s e rvados en la prueba de tolerancia ort o s t á t i c a
f u e ron aún menores que los observados en re p o s o .
En estos estudios, fue observado algún grado de dis-

minución en la presión arterial en reposo en volun-
tarios norm a l e s .

Eventos adversos observados con la transición de
los preparados intramusculares a los orales: 

Los pacientes esquizofrénicos con agitación aguda
tuvieron beneficios significativos de seguridad cuan-
do el tratamiento inicial con olanzapina IM dio paso
a la forma oral de olanzapina, en comparación con
los pacientes cambiados de haloperidol IM a halope-
ridol oral(44). Los pacientes tratados con haloperidol
IM y oral presentaron más síntomas extrapiramidales
de distonía aguda y acatisia. Durante los períodos de
tratamiento intramuscular y oral combinados, el
11% de los pacientes tratados con haloperidol pre-
sentó distonía aguda, mientras que ningún paciente
tratado con olanzapina presentó este efecto secunda-
rio. Además, un 9.5% de los pacientes tratados con
haloperidol presentó acatisia en comparación con el
1.5% de los pacientes tratados con olanzapina.

Conclusiones

El nivel de agitación en pacientes con trastornos
psiquiátricos es variable dependiendo de varios as-
pectos como el tipo de diagnóstico, el soporte fami-
liar y social, las facilidades disponibles y el nivel de
conocimiento de la población por parte de los médi-
cos tratantes para ofrecer un tratamiento oportuno a
estos pacientes.

Para pacientes con agitación moderada, las table-
tas orales y la formulación oral de desintegración rá-
pida de olanzapina pueden ofrecer un control apro-
piado de la agitación evitando, en algunos casos, la
remisión del paciente a salas de emergencias o de
hospitalización. La eficacia de la olanzapina oral en
este tipo de pacientes ha sido demostrada en varios
estudios clínicos en combinación con lorazepam o
como monoterapia en dosis variables(2, 13). De la
misma manera, la formulación oral de desintegra-
ción rápida de olanzapina es también eficaz en el
control de la agitación en pacientes con agitación le-
ve a moderada (especialmente si la cooperación para
deglutir tabletas orales no está presente)(25).

Finalmente, la eficacia de la olanzapina IM en el
tratamiento de la agitación fue establecida en los
cuatro estudios sometidos a la FDA para su aproba-
ción(11, 29, 30, 43). Sobre la base del Componente
de Excitación de la escala PANSS, la dosis eficaz mí-
nima establecida fue de 2.5 mg/día de olanzapina
IM. Aunque hubo una respuesta con todas las dosis
de olanzapina IM, el efecto de 2.5 mg/día de olanza-
pina IM fue algo menor que el de las dosis de 5.0, 7.5,
y 10 mg/día de olanzapina IM. La mayoría de los pa-
cientes tratados con olanzapina IM requirieron sólo
1 inyección en las primeras 24 horas.

Los resultados de los estudios con pacientes esqui-
zofrénicos, mostraron que la olanzapina IM de 10
mg redujo el nivel de agitación tan eficazmente co-
mo el haloperidol IM 7.5 mg durante las primeras 24
horas de tratamiento, aunque más rápidamente. La
olanzapina IM mostró una mejoría más significativa
en el control de la agitación que la alcanzada con el
haloperidol 15, 30 y 45 minutos después de la prime-
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ra inyección. El control de la agitación se mantuvo
durante los siguientes cuatro días de tratamiento tras
el cambio a las presentaciones orales en ambos gru-
pos de tratamiento. La escala ACES mostró que los
pacientes esquizofrénicos que recibieron 5, 7.5 y 10
mg/día de olanzapina IM exhibieron niveles norma-
les de actividad física sin sedación extrema. El hecho
de que el control de la agitación con olanzapina se
acompañe usualmente de una sedación leve, podría
permitir el diálogo temprano con el paciente, esta-
blecer un diagnóstico apropiado desde el inicio mis-
mo del tratamiento y mejorar la alianza terapéutica
entre el paciente y el equipo terapéutico.

Además, no se informó ningún caso de distonía
aguda en pacientes tratados con olanzapina IM; se
informó una incidencia significativamente menor de
SEP en pacientes tratados con olanzapina IM en
comparación con haloperidol IM y se requirieron sig-
nificativamente menos medicamentos anticolinérgi-
cos con olanzapina IM en comparación con halope-
ridol IM(11, 43).

No se observaron diferencias clínicamente signifi-
cativas en los signos vitales, los intervalos QTc o los
valores de laboratorio entre los tres grupos de trata-
miento (10 mg/día de olanzapina IM, 7.5 mg/día de
haloperidol IM y placebo IM)(43). Los pacientes con
manía o demencia tampoco experimentaron efectos
adversos significativos con ninguna de las dosis de
olanzapina IM en comparación a aquellos que reci-
bieron lorazepam IM o placebo IM.

Más allá del control de la agitación, la transición
oportuna a las presentaciones orales es una de las de-
cisiones más relevantes que el equipo terapéutico de-
be tomar. El uso de formulaciones intramusculares o
intravenosas después del manejo del paciente en la
sala de emergencias podría ser perjudicial, en térmi-
nos de la cooperación del paciente, la duración de la
hospitalización y la alianza terapéutica necesaria pa-
ra el tratamiento a largo plazo, requerido en la mayo-
ría de los trastornos psiquiátricos. En el estudio de
dosis fijas con pacientes esquizofrénicos, el momen-
to para la transición al tratamiento oral fue decidido
por el investigador. Una respuesta sostenida fue ob-
servada para ambos grupos de tratamiento (olanzapi-
na y haloperidol). Sin embargo, durante el período

oral de 4 días, significativamente, más pacientes tra-
tados con haloperidol experimentaron acatisia y re-
quirieron más medicamentos anticolinérgicos que
los tratados con olanzapina(44).

En lo que concierne al tratamiento de manteni-
miento, la olanzapina tiene un amplio perfil de efi-
cacia en el mantenimiento y es un agente eficaz en la
prevención de recaídas durante al menos los prime-
ros 6 meses. Los pacientes tratados con placebo tu-
vieron una probabilidad aproximadamente 10 veces
más alta de recaída en un periodo de 6 meses en
comparación con los pacientes tratados con olanza-
pina. La olanzapina fue segura y bien tolerada con
dosis de 10, 15, ó 20 mg/día (dosis modal promedio
de 13.4 mg/día)(8).

Basado en los hallazgos presentados, el grupo de
especialistas en psiquiatría de la Junta Asesora de
Lilly para América Latina propone un algoritmo en
el que se sugiere el uso de la PANSS-EC (Compuesto
de Excitación de la escala PANSS) para determinar el
nivel de agitación del paciente. Esta escala ha sido
validada y ampliamente utilizada y contiene las ca-
racterísticas centrales mencionadas en otras escalas
de agitación con la ventaja de poder ser rápidamen-
te implementada en diferentes tipos de poblaciones
(a través de la observación y la respuesta no verbal
de los pacientes), y en diferentes entornos (consul-
ta ambulatoria, salas de emergencia y servicios de
hospitalización). La misma tiene un rango de califi-
cación de 5 a 35. El GCLN ha propuesto los siguien-
tes rangos de calificación para determinar la severi-
dad del paciente y el tipo de tratamiento adecuado:
14-21 para agitación moderada, 22-28 para agita-
ción severa y 29-35 para agitación extrema. Si el ni-
vel de agitación es leve o moderado, es re c o m e n d a-
do el uso de la presentación oral y de desintegra-
ción rápida de olanzapina, pero si es severo o el pa-
ciente no colabora con el tratamiento, la pre s e n t a-
ción IM es propuesta como una primera opción re s-
pecto a los tratamientos con antipsicóticos típicos
hasta ahora existentes(33).

De igual manera, la transición a la vía oral y a la te-
rapia de mantenimiento es considerada en el algoritmo
por cuanto el manejo del paciente agitado no se cir-
cunscribe únicamente al control de la agitación ■
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Introducción

Uno de los campos del conocimiento que se ha
vuelto cada vez más polémico es el de la inter-
fase entre el psicoanálisis y la psiquiatría. 

El uso de conceptos comunes a ambos, la utiliza-
ción de diagnósticos similares en contextos teóricos
diferentes, la decisión de diagnosticar o no, el tipo de
terapéutica a aplicar, el conflicto entre concepciones
etiológicas y descriptivas, la pertenencia o no a la
medicina, son algunos de los puntos en los que, a ve-
ces, se generan discusiones productivas, pero en ge-
neral, la mayor parte del tiempo predominan posi-
ciones cerradas donde cada disciplina sustenta a sus
usuarios, psiquiatras o psicoanalistas, en actitudes
basadas en posturas afectivas poco estimulantes para
el desarrollo de las ideas. 

Los aportes del psicoanálisis, como teoría psicopa-
tológica, contribuyeron tanto conceptualmente co-
mo en la práctica clínica a la construcción de la “Psi -
quiatría Dinámica”. Sin embargo, observamos que la
psiquiatría actual se ha transformado en una nueva
“Neuropsiquiatría” y se hace evidente que parece cada
vez menos interesada en el psicoanálisis y cada vez
más en las neurociencias, como sustento teórico, así
como la psicofarmacología se constituye en el recur-
so terapéutico por excelencia.

Si nos interrogamos acerca de cuáles son los en-

t re c ruzamientos posibles entre la fisiopatología y la
subjetividad, no resulta fácil encontrar alguna re s-
puesta. 

Cada disciplina recorta los fenómenos a investigar
y las preguntas que se plantea en distintos y diversos
niveles de organización y en forma independiente
una de otra. 

En este trabajo queremos abordar esta problemáti-
ca desde las llamadas “patologías actuales”, en parti-
cular lo que hoy se denomina “Trastorno por Pánico”
y “Agorafobia”, considerando la interrelación entre
angustia (pánico) y agorafobia, desde estas dos pers-
pectivas disciplinarias diferentes.

Consideraremos específicamente al Manual Diag-
nóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales*(1) co-
mo referente desde la psiquiatría; y desde el psicoa-
nálisis abordaremos el problema planteado a partir
del cuerpo teórico freudiano

El punto de vista psiquiátrico (DSM IV)

Cabe destacar que el Manual diferencia claramen-
te el “ataque de pánico” (crisis de angustia que pue-
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Resumen
En este trabajo presentamos la problemática de la relación entre angustia y agorafobia, considerando el “Trastorno por Pánico”
y la “Agorafobia”, desde la divergencia entre dos disciplinas diferentes: el Psicoanálisis, desde el punto de vista freudiano, y la
Psiquiatría (DSM IV). El psicoanálisis considera la agorafobia como una organización defensiva al servicio de la evitación de la
angustia, desligada del conflicto original, pero ligada ahora a una representación sustitutiva; es la exposición al espacio (su sig-
nificado inconsciente), lo que genera la crisis de angustia. Para la segunda, la agorafobia es consecuencia de los reiterados
ataques de pánico y no tiene significado en si misma. La etiología se investiga desde complejos mecanismos neurofisiológicos.
Los autores revisan las hipótesis de D Klein y las teorías de la angustia en Freud, en particular su conceptualización de la
“Neurosis de Angustia”, siguiendo una línea especulativa que se aproxima a la concepción del DSM IV.
Palabras clave: Trastorno por pánico – Agorafobia – Angustia – Neurosis actuales. 

PANIC DISORDERS AND AGORAPHOBIA: FREUDIAN CONCEPTS AND DSMIV
Summar y
This paper refers to the relationship between panic and agoraphobia, re g a rding “Panic Disorder” and “Agoraphobia” ( DSM IV ),
f rom two diff e rent points of view coming from Psychoanalysis and Psychiatry. Psychoanalysis (S. Freud) considers “agoraphobia”
as a defensive organization to avoid anxiety, not bound to the original conflict, but to a substitutive formation. The exposure to
space (its unconscious significance) provokes panic attack. The psychiatric approach considers agoraphobia, meaningless by its
own, as a consequence of spontaneous panic attacks. The etiology is re f e rred to neurophysiological mechanisms. The authors
reviewed D Klein’s hypothesis about “panic”, and Fre u d ’s theories on anxiety, particularly “Anxiety Neuro s i s ”
Key words: Panic disorder – Agoraphobia – Anxiety – Actual neurosis.

* El mismo representa la nosografía oficial de la Asociación
Norteamericana de Psiquiatría



de aparecer en variados cuadros psicopatológicos)
del “Trastorno por pánico”. Este último aparece co-
mo concepto con categoría de entidad nosológica y
características clínicas específicas en el DSM III del
año 1980.

Trastorno por Pánico (Trastorno de Angustia) 

Se caracteriza por:
1. Aparición de ataques de pánico inesperados y

recidivantes (sin factor desencadenante aparente). 
2. Temor a la aparición de una nueva crisis, preo-

cupación por las implicancias o consecuencias de los
ataques, y cambio significativo del comportamiento
relacionado con los ataques. 

3. Las crisis no se deben a los efectos fisiológicos
directos de alguna sustancia o enfermedad médica. 

4. Puede presentarse con o sin agorafobia. 
En la clínica lo más frecuente es que los pacientes

presenten agorafobia en un 95% de los casos.
Desde la psiquiatría biológica, auxiliada por las

más recientes investigaciones en las neurociencias, se
nos plantean varias hipótesis que involucran una
compleja interrelación de mecanismos biológicos(2).
Entre otras, mencionamos las siguientes:

1. Un mayor tono del Sistema Nervioso Simpático. 
2. Una disregulación noradrenérgica, a nivel del

Locus Cœruleus, núcleo de neuronas noradrenérgi-
cas del Sistema Nervioso Central, cuya descarga de
noradrenalina determina la sintomatología somática
de la angustia ligada al sistema nervioso autónomo:
taquicardia, sudoración, oleadas de frío y calor, dis-
nea, opresión precordial, etc. Dicho centro es consi-
derado la sede biológica de la angustia tanto en el
hombre como en los primates.

3. Un funcionamiento anormal de los receptores
GABA, hipótesis basada en la indudable eficacia tera-
péutica de las benzodiacepinas.

4. Disregulación serotoninérgica al nivel de las
neuronas del núcleo del Rafe, que explicaría la ac-
ción terapéutica de los antidepresivos inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina.

5. Un componente genético, ya que se observa
una mayor concordancia en gemelos monocigotas.

6. Inducción de las crisis por infusión de lactato
de sodio en forma experimental, en los pacientes, pe-
ro no en los grupos control. 

Sin embargo estos mecanismos neurofisisológicos
parecerían estar mediados por variables psicológicas,
por ejemplo la existencia de experiencias traumáticas
infantiles(7, 9), y el déficit en la simbolización (10,
11), que han sido señaladas por estos autores como
factores patogénicos, en estos pacientes. 

Últimamente se ha considerado que la exposición
a situaciones traumáticas tiene capacidad potencial
para alterar los neurotransmisores, así como algunos
investigadores(12) piensan que el vínculo mediatiza-
do por la palabra, puede restaurar y modificar las al-
teraciones presentes a nivel de los mismos.

Agorafobia 

Comenzaremos por recordar que el uso habitual y
tradicional del término “agorafobia” es el temor irra-
cional a los espacios abiertos. El origen etimológico

de la palabra nos remonta a las plazas del mercado en
la antigüedad, en las cuales la muchedumbre se reu-
nía para comerciar y socializar. De modo que agora-
fobia significa “miedo a la plaza del mercado”

Clásicamente, estamos habituados a compre n-
d e r, tanto la agorafobia como la claustrofobia como
conceptos referidos a fobias al espacio, con elemen-
tos sintomáticos específicos: sensaciones de floje-
dad, lipotimia, vértigo, vivencia de una gran distan-
cia a franquear en el primer caso e intolerancia a los
espacios cerrados, sensaciones y fantasías de ahogo
y asfixia, o a ser aplastado o encerrado vivo en la se-
g u n d a .

Sin embargo, en una concepción bastante diferen-
te, la definición estipulada desde el DSM IV(1) es la
siguiente:

Criterio A: Aparición de ansiedad al encontrarse en
lugares o situaciones donde escapar puede resultar difí-
cil (o embarazoso) o donde, en el caso de aparecer una
crisis de angustia inesperada o síntomas similares a la
angustia, puede no disponerse de ayuda. 

Los temores agorafóbicos suelen estar relaciona-
dos con un conjunto de situaciones características,
entre las que se incluyen estar solo fuera de casa;
mezclarse con la gente o hacer cola; pasar por un
puente, o viajar en autobús, tren o automóvil;

Criterio B: Estas situaciones se evitan, se resisten a
costa de un malestar o ansiedad significativos por te-
mor a que aparezca una crisis de angustia o síntomas
similares a la angustia, o se hace indispensable la pre-
sencia de un conocido para soportarlas;

Criterio C: Esta ansiedad o comportamiento de evi-
tación no puede explicarse mejor por la presencia de
otro trastorno mental. 

Vemos entonces que desde el punto de vista del
DSM este concepto adquiere características particula-
res y diferenciadas totalmente del que se usa habi-
tualmente en psicoanálisis o aún en forma corriente. 

En el DSM IV la agorafobia es referida al temor a
quedar expuesto a situaciones en las cuales se podría
repetir la crisis de angustia y el paciente podría no te-
ner acceso a algún tipo de ayuda, el miedo es al mie-
do mismo, a la angustia, a "eso" –así es como suelen
describir los pacientes al ataque de pánico– que se
desarrolla en las crisis. 

Quedan incluidas aquí situaciones que podrían
anteriormente ser consideradas como claustrofóbi-
cas: teatros llenos de gente, autopistas congestiona-
das, lugares en que el paciente suele colocarse cerca
de la salida a fin de poder solicitar ayuda.

Dentro de esta concepción, la secuencia es tal que
la crisis de angustia resulta ser la causante de la ago-
rafobia. Esta no tendría en si misma significación al-
guna, sino que es consecuencia de los sucesivos ata-
ques de pánico. Nos vemos empujados siguiendo es-
ta línea de pensamiento a considerarla un temor real
a los ataques de pánico.

De modo que, si se bloquea el pánico farmacoló-
gicamente este no progresaría hacia la Agorafobia

D e n t ro de esta apretada síntesis, deseamos re s c a-
tar uno de los primeros trabajos sobre esta pro b l e-
mática. Se trata de la investigación efectuada por
Donald Klein intentando reconceptualizar la an-
g u s t i a .
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Ansiedad Reconceptualizada

Revisando los trabajos de Donald Klein, psiquiatra
norteamericano que investigó la angustia y la neuro-
sis de angustia a partir de la década del 60, vemos
que efectúa un análisis interesante sobre esta proble-
mática. En su clásico trabajo del año 1980 "Anxiety
Reconceptualized"    (8), formula el concepto de “Páni-
co” y a partir de lo que él llama la disección farmaco-
lógica, separa las aguas de dos tipos de afectos dife-
rentes en estos casos: la ansiedad anticipatoria y el pá-
nico (angustia). 

Administró, en un ensayo clínico piloto, la droga
Imipramina (antidepresivo tricíclico de uso muy ge-
neralizado hasta hace algunos años) a pacientes con
pánico y agorafobia severa. Observó que el fármaco
actuaba terapéuticamente sobre los ataques de páni-
co, pero no sobre el temor a padecer un nuevo ata-
que (ansiedad anticipatoria crónica). 

Se preguntó cómo es posible que los fármacos efi-
caces sobre la forma más severa de la ansiedad (páni-
co) no lo sean sobre la forma más leve (ansiedad an-
ticipatoria); concluye entonces, que no se trataría de
una cuestión cuantitativa, sino que habría una dis-
continuidad cualitativa y en realidad se trataría de
dos fenómenos diferentes:

1. la ansiedad anticipatoria crónica,  que tiene que
ver con el sentimiento de anticipación, una expecta-
tiva ansiosa de una situación futura en la que el suje-
to podría experimentar angustia, desamparo o humi-
llación (lo que teme es tener un ataque de pánico en
una situación de desamparo), que no responde a los
fármacos antidepresivos, y

2. el ataque de pánico, el cual implica una descarga
somática y violenta con intenso miedo a morir, que
determina la conducta evitativa del paciente (agora-
fobia), que sí responde a los antidepresivos.

Ejemplifica la situación tomando el modelo médi-
co de la “neumonía” y el “resfrío”. Ambas son enfer-
medades que involucran al aparato respiratorio, sin
embargo son fisiopatológicamente (cualitativamen-
te) diferentes. La penicilina actúa terapéuticamente
en el primer caso y no lo hace en el segundo, o sea
que no son simples variantes cuantitativas de lo mis-
mo, sino enfermedades diferentes. 

A partir de estas observaciones cuestiona las teo-
rías freudianas sobre la angustia, puntualizando que
si bien las descripciones de Freud, en su clásico tra-
bajo sobre la N e u rosis de Angustia    (3), señalan la di-
f e rencia entre ataque de angustia y ansiedad cróni-
ca, sostienen la suposición implícita de que el ata-
que de angustia es una extensión cuantitativa de la
ansiedad crónica. Siendo esta última el núcleo de la
n e u rosis. 

Critica, entonces, que Freud no distingue cualita-
tivamente entre ataque de pánico y ansiedad antici-
patoria crónica; por lo tanto no considera que el pá-
nico es el antecedente habitual del desarrollo de la
ansiedad crónica, y más aún, según el pensamiento
f reudiano el ataque de pánico sólo podría ocurr i r
luego de un período creciente de ansiedad anticipa-
toria, cuando lo que se observa en los pacientes es
exactamente lo contrario: la ansiedad crónica se de-
s a rrolla después de la abrupta e inesperada apari-
ción del ataque de pánico.

Concluye que la brecha entre esta aproximación
teórica (la de Freud) y la clínica es demasiado grande.

Esta discusión de D. Klein con Freud nos llevó a
repensar algunas ideas freudianas respecto de la an-
gustia y la agorafobia.

Conceptualizaciones freudianas

Consideremos el punto de vista freudiano. 
Sabemos que el psicoanálisis vincula la etiología

de los síntomas de la vida psíquica al desarrollo libi-
dinal del sujeto (incluyendo en esto a la agorafobia). 

Desde este punto de vista la crisis de pánico, debi-
da a la situación agorafóbica, se produciría por una
falla en el sistema defensivo habitual (represión, re-
torno de lo reprimido, desplazamiento, proyección,
evitación, etc.). 

La palabra sistema hace referencia a un equilibrio
entre diferentes tipos de significaciones en la vida
mental, estando estas significaciones vinculadas a la
estructuración edípica del sujeto. 

En el pensamiento clásico psicoanalítico la causa
de la crisis de angustia se refiere a que los espacios
abiertos alteran el equilibrio inconsciente de fuerzas
siendo en este caso la agorafobia primaria respecto a
las crisis. El agorafóbico evitaría el espacio abierto de-
bido a que ese lugar puede provocarle una crisis de
angustia (angustia de castración).

Freud en Inhibición, Síntoma y Angustia (1926),
plantea que su concepción de las zoofobias infantiles
(caso Juanito)  es válida para la comprensión de las fo-
bias del adulto y precisamente pone como ejemplo a
un joven agorafóbico:

“El agorafóbico impone una limitación a su
yo para sustraerse de un peligro pulsional. Este
último es la tentación de ceder a sus concupis-
cencias eróticas, lo que le haría convocar, como
en la infancia, el peligro de la castración. A guisa
de ejemplo, menciono el caso de un joven que se
volvió agorafóbico porque temía ceder a los
atractivos de las prostitutas y recibir como casti-
go la sífilis”(4).

La agorafobia es así considerada una organización
neurótica defensiva al servicio de la evitación de la
angustia, desligada del conflicto original, pero ligada
ahora a una representación sustitutiva. Lo evitado es
un espacio tridimensional en el cual se proyectan y
desplazan distintas significaciones de la vida mental,
relacionadas con un universo simbólico de represen-
taciones que nos remite a la estructuración y conflic-
tiva edípica. Es la exposición al espacio (su significa-
do inconsciente) lo que genera la crisis de angustia;
el sentido del síntoma puede ser develado a través
del método psicoanalítico(6).

Sin embargo el genial creador del psicoanálisis ya
había abordado en 1894 el tema de la angustia y la
vinculación con el síntoma agorafobia pero en una
forma radicalmente distinta.

En su trabajo “Sobre la justificación de separar de la
neurastenia un determinado síndrome en calidad de Neu-
rosis de Angustia”(3), (donde coincide en forma sor-
prendente tanto en la descripción de la crisis de an-
gustia como en la de la agorafobia, con las propues-
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tas por el DSM IV), denomina “Neurosis de Angus-
tia” a la siguiente agrupación sintomática:

A. irritabilidad general;
B. expectativa angustiada;
C. ataque de angustia, en donde encontramos al-

gunos de los siguientes:
1. palpitaciones, taquicardia, pseudoangina

pectoris.
2. disnea nerviosa.
3. oleadas de sudor.
4. temblores, estremecimientos.
5. hambre y vértigos. 
6. diarreas.
7. vértigo locomotor y agorafobia como conse-

cuencia.
8. neurastenia vasomotriz.
9. parestesias.

Incluye también como típicos la “espera angustio-
sa” y la agorafobia; vinculando la etiología a una di-
ficultad ”actual” (coitus interruptus) para procesar psi-
cológicamente la tensión sexual somática.

En este trabajo, que el movimiento psicoanalítico
ha condenado a un supuesto período “presicoanalíti-
co”, plantea sobre la agorafobia:

"[...] en las fobias de las neurosis de angustia
[...} esta no proviene de una representación repri-
mida, sino que al análisis psicológico se revela no
susceptible de ulterior reducción, así como no es
atacable mediante psicoterapia  ."(3) (las itálicas son
nuestras).

Asimismo cuando relaciona la agorafobia al vérti-
go locomotor dice:

"[...] se desarrollan dos grupos de fobias típi-
cas [...] el segundo se refiere a la locomoción [...]
contiene la agorafobia, con todas sus variedades
colaterales, caracterizadas en su conjunto por su
referencia a la locomoción Es frecuente que exis-
ta en este caso un ataque precedente de vértigo
como fundamento de la fobia [...]”(3).

Esta descripción parecería acercarse a la del DSM
IV en la que habría una crisis de angustia por moti-
vos no psicógenos. Esta crisis aparece con un sínto-
ma periférico de angustia ”vértigo” (uno de los sínto-
mas del ataque de pánico) que afecta a la locomoción
y que fundamenta la agorafobia, como forma de evi-
tar la aparición de la angustia. No es la agorafobia la
que causa la aparición de los síntomas. 

Sabemos que Freud estaba elaborando, en ese mo-
mento, su teoría acerca de la etiología sexual de las
neurosis. Dice al respecto:

“[...] todos los indicios favorecen la expectati-
va de que el mecanismo de las neurosis de angus-
tia haya de buscarse en ser desviada de la vida
psíquica la excitación sexual somática y recibir, a
causa de ello, un empleo anormal [...]”.  

“[...] llevan a la neurosis de angustia todos los
factores que estorban el  procesamiento psíquico
de la excitación sexual somática [...]”.  

“[...] resalta en primer término entre las cau-
sas de la neurosis de angustia, el coitus interrup-
tus [...]”.  

“[...] la angustia que está en la base de los fe-
nómenos de esta neurosis no admite ninguna de-
rivación psíquica [...]”(3).

Destacamos especialmente dos de los conceptos
sostenidos en este trabajo(11):

1. Se trataría de una Neurosis Actual, no histórica. 
Sus síntomas no están anclados en el pasado del

paciente. Provienen de una dificultad actual para
procesar psicológicamente la tensión sexual somáti-
ca, tensión que, al no poder convertirse en proceso
psíquico, es descargada en forma de síntomas somá-
ticos de la crisis de angustia (sin contenido, sin di-
mensión simbólica, con significación posible sólo en
forma secundaria). La etiología estaría enraizada pro-
fundamente en la biología. 

Freud, en este momento de su obra, coincide con
lo postulado por la Psiquiatría biológica actual: se
trata de una descarga somática.

2. Secundariamente a las crisis aparece la agorafo-
bia, anticipándose a la emergencia de las nuevas cri-
sis, siendo el temor a la repetición de la crisis de an-
gustia el único contenido posible de hallar en el te-
mor a los espacios abiertos. 

Esta forma de concebir la angustia en la agorafo-
bia deja excluidas a las explicaciones metapsicoló-
gicas. 

Aquí también, Freud coincide con la idea de ago-
rafobia que nos aproxima el DSM, donde el temor
es una especie de espera angustiosa a que la crisis se
p roduzca en algún lugar en que no pueda ser pro n-
tamente auxiliado y por eso el paciente evita alejar-
se de su hogar (miedo al miedo dicen nuestros pa-
c i e n t e s ) .

Hay un tercer elemento que quisiéramos subrayar:

“[...] todos los indicios favorecen la expectati-
va de que el mecanismo de las neurosis de angus-
tia haya de buscarse en ser desviada de la vida
psíquica la excitación sexual somática y recibir, a
causa de ello, un empleo anormal. [...]”(3).

En esta frase la sexualidad se representa como un
vector que se dirige desde el cuerpo sexual y que re-
quiere ser procesada como vida psíquica, si la tensión
sexual somática es aceptada en la psiquis, se transfor-
ma en libido y si, por algún motivo, ese pasaje está
impedido, la tensión somática se descarga en una
sintomatología orgánica, angustia, que no tiene sig-
nificación psíquica determinante.

En Inhibición, Síntoma y Angustia (1926) vuelve a
abordar el tema de las neurosis sin historia:

“[...] hallé que determinadas prácticas sexua-
les (como el coitus interruptus, la excitación frus-
trada, la abstinencia forzada) provocan estallidos
de angustia y un aporte angustiado general; ello
sucede, pues, siempre que la excitación sexual es
inhibida, detenida o desviada en su decurso ha-
cia la satisfacción. Y puesto que la excitación se-
xual es la expresión de mociones pulsionales libi-
dinosas, no parecía osado suponer que la libido
se mudaba en angustia, por la injerencia de esas
perturbaciones. Ahora bien, esa observación si-
gue siendo válida hoy [...]”(4).

Considerando la obra freudiana en su totalidad,
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vemos que a pesar de los cambios en su teoría de la
angustia, (se aceptan tradicionalmente dos concep-
ciones de la misma, una previa y otra a partir de
1926) persiste y queda claramente reconocida, una
teoría de daño sexual somático como causal de la
angustia en las Neurosis Actuales (1894-1932), que
es diferente de la teoría y de la clínica de las Psico-
n e u ro s i s .

Es en esta primerísima teoría de la angustia, que
hemos desarrollado, perteneciente al período consi-
derado prepsicoanalítico, teoría nunca abandonada
por Freud, donde se postula al trastorno somático co-
mo causal de angustia. 

Angustia que se acompaña de un descenso de la li-
bido, dado que la tensión sexual somática no puede ser
procesada por la vida psíquica.

Subrayamos esto, dado que nos parece interesante
señalar que, pese a que en ese momento estaba desa-
rrollándose el modelo económico cuantitativo –en el
que la angustia aparece vinculada a una concepción
acumulativa de la libido– queda claramente delinea-
da la idea de otra cualidad de angustia, vinculada di-
rectamente a lo somático y no por acumulación de
un quantum psíquico. 

La cuestión de la cantidad y de la cualidad es muy
compleja en la teoría freudiana. 

¿Podríamos pensar –siguiendo el modelo médico
del resfrío y la pulmonía que aporta el psiquiatra D.
Klein– que hay distintos tipos de angustia, otorgan-
do en este caso un sentido de cualidad a la misma?

Freud mismo pareciera no terminar de dar cuenta
dentro del cuerpo de su teoría del problema de la
cualidad de la angustia en "las Neurosis de Angustia",
tal como refiere en la conferencia del año 1932 sos-
teniendo hasta el final de su obra la vigencia de su
teoría de la angustia en las neurosis actuales:

"[...] sólo las represiones más tardías muestran
el mecanismo que hemos descrito, en que la an-
gustia es despertada como señal de una situación
anterior de peligro; las primeras y originarias na-
cen directamente a raíz del encuentro del yo con
una exigencia libidinal hipertrófica proveniente
de factores traumáticos; ella crea su angustia co-
mo algo nuevo es verdad que según el arquetipo
del nacimiento, acaso lo mismo valga para el desa-
rrollo de angustia que en la neurosis de angustia se
produce por daño somático de la función sexual
[...]"(5) (las itálicas son nuestras). 

Consideraciones finales

En primer lugar destacamos que la descripción
del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Tr a s-
t o rnos Mentales no es ateórica, como sus autore s
p roponen. 

Detrás de esta supuesta ateoricidad descriptiva,
encontramos una teoría determinada que lleva a
prácticas terapéuticas determinadas. En este sentido
q u e remos destacar el hecho de que las teorías con
que trabajamos no son inocuas para nuestros pa-
cientes, y nos llevan a distintas practicas clínicas.
No es lo mismo dar sólo medicación, corregir los
síntomas con entrenamientos, hacer ejercicios, sen-
sibilización, relajación, dar significado a aquello

que no lo tiene o interpretar erróneamente a un pa-
ciente con Tr a s t o rno por pánico (como lo haríamos
con un fóbico).

La agorafobia no tiene sentido en sí misma sin la
referencia a la angustia.

A modo de síntesis, resumiendo y simplificando la
diferencia entre la concepción psicoanalítica y la psi-
quiátrica podemos hacer el siguiente esquema:

Psicoanálisis 
Agorafobia → Crisis de angustia 

Psiquiatría 
Crisis de angustia → Agorafobia 

(Miedo al miedo)

La primera da preeminencia al complejo juego
de re p resentaciones inconscientes, donde una plé-
tora de simbolismos, por medio de mecanismos de
p royección y desplazamiento, provocarían un esta-
do de evitación, cuyas verdaderas motivaciones
p e rmanecen ocultas tras una cortina de racionali-
zaciones. Dentro del desarrollo teórico de las “psi-
c o n e u rosis”, se considera que la agorafobia pro v i e-
ne de complejos mecanismos defensivos y re p re-
sentacionales, dinámicamente interre l a c i o n a d o s ,
entendiéndola como estructura sintomática centra-
da en la conflictiva edípica del sujeto (angustia de
castración). En caso de alterarse el equilibrio se
p roducen estallidos de angustia.

En este caso la cadena de elementos asociativos
que conduce a las verdaderas fuentes de la angustia
es más o menos visible; desde el método pro p u e s t o
por el psicoanálisis, podemos sostener la “vía del le -
v a re ” .

En cambio para la segunda, lo que se evita es la
emergencia de la angustia en sí misma. En este caso
la angustia no tendría un origen vinculado a las re-
presentaciones inconscientes. 

En la agorafobia tal como se presenta en el Trastor-
no por pánico, el miedo al espacio (estar fuera de la
casa) se basa en el temor a ser sorprendido por un
ataque de pánico con sensación de muerte inminen-
te lejos del hogar, sin poder recibir auxilio alguno, en
una situación de desamparo. Esta perspectiva, coloca
a la agorafobia en la situación de un miedo real, una
ansiedad anticipatoria crónicamente vinculada a la
emergencia de una primer crisis de angustia. La etio-
logía de esta primer crisis se investiga habitualmente
no desde lo inconsciente, sino desde complejos me-
canismos neurofisiológicos La agorafobia en estos ca-
sos no es lo primario, sino que es secundaria al ata-
que de angustia y no se articula en una cadena aso-
ciativa, es una agorafobia "vacía" de representacio-
nes. En consecuencia no sería abordable por el méto-
do psicoanalítico

Planteamos entonces que la vinculación que hace
la psiquiatría entre ambos fenómenos es teóricamen-
te divergente de la concepción psicoanalítica desa-
rrollada por Freud, luego de 1894-1895.

Sin embargo, como vimos anteriormente, parece
también tener cabida en el cuerpo teórico freudiano
a través del concepto de Neurosis Actuales, de modo
que el síntoma es actual, no simbólico y desligado
del conflicto infantil (Freud nunca dejó de lado esta
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primerísima posición teórica y es sabido que rara vez
descartó un desarrollo teórico aunque uno posterior
lo contradijera).

Freud sustentaba una hipótesis biológica sobre la
Neurosis de Angustia (Trastorno por pánico), que se
asemeja a la que sostiene la psiquiatría biológica ac-
tual: “excitación somática” que no es procesada psi-
cológicamente, no es elaborada psíquicamente y se
descarga en forma de síntomas somáticos, angustia.

La posible emergencia del ataque de angustia es lo
que genera la agorafobia. No hay un universo simbó-
lico de representaciones reprimidas, ni mecanismos
defensivos de sustitución.

Hemos intentado transmitir nuestras reflexiones
sobre esta problemática vinculada a la clínica “ac-
tual”, desde los obstáculos, interrogantes y supuestos
teóricos que se nos plantean, en nuestra cada vez
más compleja práctica contemporánea ■
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La introducción de los psicofármacos a
mediados del siglo XX conforma una
verdadera “revolución” en el trata-

miento y, por medios indirectos, en el diag-
nóstico y clasificación de las enfermedades
mentales. Los mecanismos de acción de
los medios farmacológicos que se introdu-
jeron inicialmente: litio, neurolépticos y
antidepresivos (IMAO y tricíclicos) fueron
concebidos a la luz de los datos bioquími-
cos, estructurales y fisiológicos que se co-
nocían y desarrollaban, aceleradamente,
por esos años. Los descubrimientos de la
estructura fina de la sinapsis, la biología
de las aminas catecol e indolaminérgicas,
el descubrimiento por Axelrod de la capta-
ción neuronal, la actividad de la MAO co-
mo otro de los mecanismos de terminación
de acción de la noradrenalina, los métodos
de fluorescencia en la caracterización bio-
química y estructural de los transmisores
aminérgicos y sus vías, la caracterización
de la transmisión dopaminérgica que ini-
cia el primer enfoque racional para el tra-
tamiento de la enfermedad de Parkinson,
son todos hitos fundamentales en la histo-
ria moderna de la psicofarmacología. 

Los conceptos derivados de esos cono-
cimientos iniciales siguen teniendo validez
y fueron esenciales para el desarrollo de
nuevas moléculas que se incorporaron pro-
g resivamente al arsenal terapéutico hasta
fines de la década del ’80. La caracteriza-
ción de los sitios re c e p t o res para los ligan-
dos endógenos y las vías de señalización in-
tracelular que median tanto los efectos agu-
dos como los cambios adaptativos genera-
dos por el tratamiento crónico, cambian el
panorama en la evolución de los conceptos
vinculados tanto a la fisiopatología de las
e n f e rmedades cerebrales como a los meca-
nismos de acción de los tratamientos apli-
cados a dichas patologías.

La ciencia argentina brilla en esos
años con luz propia, tanto en los descubri-
mientos estructurales (la dilucidación de
la estructura y función de la sinapsis) co-
mo en los bioquímicos y farmacológicos
(el descubrimiento de los receptores presi-
nápticos que modulan la transmisión del
impulso nervioso y son sitio de acción de
psicofármacos como la mirtazapina). Este
Dossier pretende reflejar esa historia.

La Psicofarmacología con base en la
n e u rociencia conforma su desarrollo en en-
foques multidisciplinarios. Si los eventos
bioquímicos por un lado (derivados de la ca-
racterización de los neuro t r a n s m i s o res y sus
re c e p t o res) y clínicos por el otro, conform a-
ron en el siglo XX las bases de la psicofar-
macología hasta bien entrada la década del
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’80, hoy, la medicina molecular y la neurociencia de
sistemas buscan comprender y entender los sistemas
n e u ronales involucrados en la función normal del ce-
re b ro y sus roles en la patogénesis de las enferm e d a d e s
n e u ropsiquiátricas. 

La academia sueca al otorgar el premio Nobel
a tres científicos pioneros en la neurociencia sistémi-
ca (Carlsson, Kandel y Greengard) ha tenido la vir-
tud de señalar el camino de manera contundente.
Esto ha generado réplicas y críticas molestas de par-
te de los involucrados en las ciencias genético-mole-
culares acostumbrados a recibir premios a desarro-
llos técnicos que si bien son altamente valiosos (la
secuenciación del genoma humano) no por ello de-
jan de representar solamente uno de los niveles de
procesamiento, el más elemental, de los organismos
adaptativos complejos. 

Al reduccionismo de lo puramente clínico de un
lado y al de los dogmas genético-moleculares del otro ,
se opone la neurociencia de sistemas permitiendo la
integración racional del uno con el otro. Como muy
bien lo indica el editor de Neuron en el año 2001 "los
diálogos cruzados entre disciplinas permiten a las
nuevas generaciones acceder igualmente y con la mis-
ma facilidad a las aproximaciones sistémicas y a las
g e n é t i c o - m o l e c u l a res". Necesitamos comprender las
bases de las disfunciones neurales para diseñar trata-
mientos racionales y efectivos para las mal llamadas
" e n f e rmedades mentales" y los trastornos neuro d e g e-
nerativos del SNC.

Los desafíos de la neurociencia para el siglo XXI
involucran desarrollos diversos: métodos concretos de
diagnóstico, como los de la imagenología funcional; el
d e s a rrollo de nuevos y más efectivos tratamientos con
m e n o res efectos adversos; conseguir el acceso al SNC
por caminos directos e indirectos de citoquinas y mo-
d u l a d o res de la función neuro-inmune-endócrina; in-
t e rvenciones tempranas que detengan el avance de las
e n f e rmedades neurodegenerativas permitiendo a tra-
vés de procesos de neuroplasticidad una mayor sobre-
vida y una mejor función de las estructuras nerv i o s a s .
Para ello es fundamental entender las características
distributivas de estas enfermedades a lo largo de múl-
tiples escalas temporales y espaciales en la función del
sistema nerv i o s o .

La comprensión de la neurobiología de las fun-
ciones normales y alteradas del sistema nervioso
permite ingresar a la patogénesis de las enfermeda-
des a través de aproximaciones básicas que ilumi-
nan la función del cerebro, desarrollando y correla-
cionando estructura y función en los diferentes sis-
temas cerebrales tanto en el neurodesarrollo como
en los estados cognitivos, afectivos, de envejecimien-
to, etc. Así, los procesos que se afectan en las enfer-
medades neurodegenerativas son los mismos que
operaron en la migración neuronal en el desarrollo,
en la diferenciación de las líneas neuronales y glia-
les a partir de las "stem cells" y en la adquisición por
procesos de aprendizaje y memoria de las funciones
nerviosas superiores. Los procesos de plasticidad
aparecen involucrados en ambas situaciones: las ge-

neradoras de la estructura y función normales como
en los cambios que operan en las enfermedades de
base afectiva, cognitiva o neurodegenerativa. Nece-
sitamos elucidar los componentes genéticos, epige-
néticos y ambientales que llevan al desarrollo de las
enfermedades neuropsiquiátricas complejas, las ba-
ses neurobiológicas de los síntomas mentales sobre
la base de la disfunción de los sistemas cognitivos y
emotivo/motivacionales. Todo ello para permitir di-
lucidar el mecanismo por el cual los tratamientos
farmacológicos y las terapias cognitivo/conductua-
les son capaces tanto de mejorar la signo/sintoma-
tología como de retardar la progresión de las enfer-
medades, aún las de base genética sólida.

El uso racional de los psicofármacos ya iniciado
el siglo XXI, implica un cambio fundamental re s p e c-
to de las posiciones, prácticas, interpretaciones y doc-
trinas que imperaron desde su introducción como gru-
po terapéutico en la década del ’50. Los primeros psi-
c o f á rmacos (neurolépticos, antidepresivos tricíclicos,
IMAO, litio) fueron descubiertos en buena medida por
casualidad (serendipity), como efectos colaterales de
medicaciones utilizadas con otros propósitos (antihis-
tamínicos, tuberculostáticos). A partir de mediados de
la década del ’80, dejan paso a nuevos productos ob-
tenidos por "diseño molecular" en los que se caracteri-
za en primer término el target molecular al que el fár-
maco se deberá fijar (binding). Luego de la obtención
de gran cantidad de compuestos por química combi-
natorial y su “tamizado” por procesos de separación
de alta eficiencia (HTSS), se  definen compuestos "lí-
d e res" para luego caracterizar su acción (agonista,
agonista parcial, antagonista competitivo o no compe-
titivo) así como los efectos derivados de la acción, tan-
to a corto como a largo plazo en modelos simples (es-
t ructuras subcelulares, células, tejidos, órganos y sis-
temas) y en organismos complejos (animales, en la
f a rmacología preclínica, y seres humanos, en la far-
macología clínica).

En buena medida, la búsqueda de recursos te-
rapéuticos para el tratamiento de las enfermedades
mentales se asocia con los avances espectaculares
de las disciplinas neurobiológicas y psicológicas que
permiten una mejor comprensión de los mecanismos
por los cuales el Sistema Nervioso Central (SNC)
controla la conducta.
¿Qué se vislumbra para el futuro cercano? 

• El desarrollo de recursos farmacológicos que
actuando en sitios específicos de las vías de señali-
zación que intervienen en el procesamiento de seña-
les para los distintos tipos de ligandos endógenos,
puedan modificar o revertir los cambios adaptativos
plásticos que subyacen en las enfermedades menta-
les: depresión, esquizofrenia, trastorno bipolar y

• La caracterización de los cambios que ocu-
rren a nivel del genoma, del transcriptoma y/o del
proteoma, tanto en las enfermedades de base gené-
tica como en los cambios adaptativos que generan
la interacción entre mente, cuerpo y entorno (natu-
ra-nurtura). 

Sin duda, se avizora un futuro brillante ■
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Introducción

D esde hace más de 50 años conocemos la impor-
tancia de la neurotransmisión sero t o n i n é rg i c a
en la depresión. Por azar se descubrieron los pri-

m e ros fármacos con acción antidepresiva; poco tiem-
po después se relaciona su acción a la interacción con
los sistemas monoaminérgicos cerebrales. Más re c i e n-
temente, los trabajos del grupo del Prof. Claude de
Montigny en Canadá, luego de tres décadas de inves-
tigación, demuestran que el aumento de la actividad
s e ro t o n i n é rgica cerebral, y más part i c u l a rmente a ni-
vel de los re c e p t o res 5HT1A, es la vía final común de
todas las estrategias antidepresivas, desde el electro s-
hock a la deprivación de sueño, pasando por supuesto
por los distintos fármacos, incluso los que tienen co-
mo blanco primario el sistema noradre n é rgico. 

Esta fascinante historia del conocimiento psicofar-
macológico ha sido recientemente revisada en espa-
ñol(6).

Sin embargo, hay aspectos nuevos sobre la acción
fisiológica de la serotonina, su perturbación en la de-
p resión y la acción farmacológica, que consideramos
necesario revisar para comprender más pro f u n d a m e n-
te lo que está sucediendo en el cere b ro de un sujeto
con depresión y las modificaciones que logramos con
la administración de fármacos con acción antidepre s i-
va. Esta revisión estará focalizada en la función trófica

de la serotonina, su participación en la sinaptogénesis
y neurogénesis en el cere b ro adulto, y la import a n c i a
de estos fenómenos en el mecanismo de acción de los
tratamientos biológicos antidepresivos. 

Sistemas serotoninérgicos, neuroplasticidad 
y homeostasis estructural 
en el sistema nervioso central

La serotonina y los sistemas sero t o n i n é rg i c o s
acompañan a los seres vivos desde los primeros orga-
nismos uni celulares hasta el cerebro de hombre. Pri-
mero como molécula informativa vehiculizando in-
formación intracelular desde el primitivo ambiente
químico donde surge la vida, hasta los complejos sis-
temas neuronales del cerebro de los mamíferos que
utilizan serotonina como neurotransmisor principal.

No hay ninguna parte del sistema nervioso central
de un mamífero sin serotonina. Incluso en áreas ce-
rebrales de evolución más reciente, como el cortex de
los primates (incluido el hombre), la concentración
de serotonina y la ramificación axónica serotoninér-
tica hace que las neuronas intrínsecas de esta región
y las conexiones aferentes estén bañadas por seroto-
nina. A pesar de esta distribución difusa y universal,
los sistemas serotoninérgicos vehiculizan informa-
ción altamente discriminada. 
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Resumen
El mecanismo de acción principal de todas las aproximaciones terapéuticas biológicas para el tratamiento de la depresión in-
volucran a la neurotransmisión serotoninérgica.  Conocimientos recientes fortalecen aún más el rol de la serotonina en la de-
presión y en la respuesta terapéutica.  La serotonina desempeña un rol funcional como factor trófico participando en la ho-
meostasis adaptativa del tejido neural.  Esto lo hace directa e indirectamente participando en la modulación de la sinaptogé-
nesis, la neurogénesis y la apoptosis.   Las alteraciones estructurales en el sistema nervioso de sujetos con depresión pueden
ser revertidas total o parcialmente por los tratamientos antidepresivos a través de la potenciación de la actividad serotoninér-
gica en su rol de factor trófico cerebral.
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SEROTONIN AND ANTIDEPRESSANT TREATMENTS: NEW ISSUES ABOUT THE THERAPEUTIC MECANISM OF ACTION
Summar y
The main mechanism of action  of biological therapeutic approaches in the treatment of depression involve the serotonin neu-
rotransmission.  Recent data even strong the rol of serotonin in depression and in the therapeutic response.  The serotonin
works as a trophic factor, participating in the neural tissue homeostasis.  This is done directely and indirectely participating
the serotonin in the modulation of synaptogenesis, the neurogenesis and in the apoptosis.  The structural changes within the
central nervous system of depressed patients can be reverted, total o partialy, by the antidepressant treatments, through the
potentiation of the serotonin activity in their rol as a trophic factor.
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Esta discriminación está dada por su compleja
anatomía, su neurofisiología, y, fundamentalmente,
por la diversidad de moléculas proteicas (genes) dedi-
cadas a decodificar la información transmitida por
una molécula tan simple como la serotonina. 

Se han aislado 14 genes para proteínas receptoras
de serotonina; estos genes tienen polimorfismos va-
riados y, a su vez, las proteínas receptoriales están
acopladas a múltiples sistemas de transducción de-
pendiendo de las regiones neuronales donde se en-
cuentren y del fenotipo neuronal en cuestión. Es de-
cir, la complejidad molecular en la decodificación e
integración biológica de la información que vehicu-
liza la serotonina es enorme. Esto fue evidente ya en
el comienzo de la investigación sobre este sistema de
neurotransmisión, llevando a los primeros investiga-
dores a proponer a la serotonina como una molécu-
la esencial al funcionamiento cerebral y mental.

Hoy sabemos que las neuronas serotoninérgicas
son tremendamente plásticas y responden a una va-
riedad enorme de influencias neuronales y no-neuro-
nales. Es decir, los sistemas serotoninérgicos evolu-
cionaron como sistemas regulatorios respondiendo a
estímulos externos a través de una modificación
(plasticidad) continua de ellos mismos. Las fluctua-
ciones en la actividad serotoninérgica cerebral fun-
cionan como un integrador y estabilizador de la fun-
ción y estructura del sistema nervioso(1).

En suma, los sistemas serotoninérticos están inte-
grados por neuronas de gran plasticidad y confor-
man una interfase neural entre el mundo externo y
la organización (funcional y estructural) del sistema
nervioso.

De lo anteriormente expuesto se desprende fácil-
mente la importancia de la serotonina y de los fárm a-
cos que modifican su función en neuropsiquiatría. Y
esto podría explicarse por el papel de la serotonina co-
mo neurotransmisor y sus funciones clásicas. Sin em-
b a rgo, recientemente –en paralelo con los avances en
el conocimiento en la homeostasis estructural en el sis-
tema nervioso (sinaptogénesis, neurogénesis, apopto-
sis, etc.)– se puso de manifiesto un nuevo rol de la se-
rotonina. Esta molécula participa activamente en la re-
gulación estructural del sistema nervioso adulto(1, 4).
Es decir, las neuronas sero t o n i n é rgicas son tre m e n d a-
temente plásticas y, además, tienen un rol principal en
la neuroplasticidad cerebral, a través de su rol como
factor trófico en las neuronas que tienen la maquinaria
molecular para esta función de la sero t o n i n a .

Estudios in vitro e in vivo muestran que la serotoni-
na se comporta como un factor diferenciador (hacia
fenotipos neuronales) y estimulante de la produc-
ción neuronal (aumento de la neurogénesis).

En el cerebro adulto, la disminución experimental
de serotonina resulta en una diminución (pérdida)
de sinapsis y de la producción de nuevas neuronas
(en zonas específicas, como el hipocampo y la corte-
za frontal). La restitución de serotonina tiene el efec-
to contrario, restableciendo los parámetros previos a
la disminución del neurotransmisor. Los efectos sero-
toninérgicos sobre la homeostasis estructural (sinap-
sis, neurogénesis) son mediados por la regulación de
la producción astrocitaria de S-100b.

Esta proteína astrocitaria, con su síntesis estimula-
da por la serotonina, funciona como un estabilizador

de los microtúbulos, permitiendo el desarrollo y per-
manencia de las arborizaciones dendríticas (sinapsis)
y el patrón estructural en las neuronas adultas(1).

La serotonina, como factor trófico, regula la ma-
duración neuronal directamente, vía re c e p t o re s
5HT1A, e indirectamente produciendo la liberación
astrocitaria de la proteína S100b.

En conclusión, la serotonina suma a su rol como
neurotransmisor su función como factor trófico, in-
terviniendo en las capacidades adaptativas del siste-
ma nervioso, tanto en lo funcional como en lo es-
tructural. Y se convierte en uno de los sistemas bio-
lógicos centrales en la regulación de la evolución del
sistema nervioso de los mamíferos.

Estrés y plasticidad neural: impacto en la 
serotonina y en la fisiopatología de la depresión

En los últimos años hemos descubierto que el cere-
b ro adulto es más plástico que lo que las viejas doctri-
nas neurobiológicas proponían. En realidad, los nue-
vos conocimientos muestran que el sistema nerv i o s o
cambia contantemente, remodelando sus conexiones
sinápticas, y produciendo, en ciertas zonas, neuro n a s
nuevas que formarán neuronas funcionales. Estos
cambios son más pronunciados en zonas del sistema
n e rvioso cuyas funciones intrínsecas tienen que ver
con la evolución y adaptación del individuo. Una de
esas zonas, tremendamente plástica, es el hipocampo.
Esta estructura cerebral, implicada en la memoria de-
clarativa y espacial, y en el control de funciones auto-
nómicas y vegetativas, es una de las más activas en la
p roducción de nuevas neuronas durante la vida adul-
ta(4, 10). En el giro dentado del hipocampo se form a n
e n t re 50 y 60.000 neuronas por día. Muchas de ellas
migrarán en el hipocampo y darán neuronas funcio-
nales en CA1, CA3 y otras zonas de esta estru c t u r a .
O t ro de los procesos plásticos de gran actividad en el
hipocampo es la formación de sinapsis, principalmen-
te a nivel de los frondosos árboles dendríticos de las
n e u ronas piramidales en CA1, CA3.

Ambos procesos, la neurogénesis y la sinaptogéne-
sis, son regulados por aferencias nerviosas, hormo-
nas y otras señales moleculares.

De las aferencias nerviosas se destacan, las cone-
xiones glutamatérgicas cortico-hipocámpicas y las
aferencias serotoninérgicas de los núcleos del rafe.
Entre las hormonas se destacan el cortisol y el estró-
geno. La serotonina, activando receptores 5HT1A, es-
timula la neuro y sinaptogénesis en el hipocam-
po(10).

El estrés, part i c u l a rmente cuando es pro l o n g a d o ,
p roduce cambios dramáticos en el hipocampo: dismi-
nución, “supresión”, de la neurogénesis y pérdida ma-
siva de sinapsis (espinas dendríticas) en las neuro n a s
piramidales en CA1, CA3 y en las neuronas granulare s
de giro dentado(10). Los estudios experimentales
muestran que estos cambios en la estructura del hipo-
campo son mediados por el aumento de la actividad
g l u t a m a t é rgica, a nivel de los re c e p t o res NMDA y AM-
PA, potenciado por el aumento de la actividad gluco-
c o rticoidea (cortisona en los ro e d o res, cortisol en los
primates). Otro de los cambios bioquímicos dramáti-
cos en el hipocampo, en la base de las alteraciones es-
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t ructurales post estrés, es la diminución de la actividad
s e ro t o n i n é rgica: una inhibición de la síntesis y libera-
ción de serotonina y por una disminución de la expre-
sión del gen para los re c e p t o res 5HT1 A, con un despo-
blamiento de estos re c e p t o res en las sinapsis hipocam-
pales(7, 10). La serotonina juega un rol central en este
p roceso, ya que la restitución de la actividad sero t o n i-
n é rgica, mediante manipulaciones farm a c o l ó g i c a s
(ISRS, agonistas 5HT1 A) re v i e rte completamente las
consecuencias estructurales, bioquímicas y funciona-
les del estrés prolongado, incluso cuando la fuente de
estrés sigue estando activa(4, 10).

Todas las evidencias demuestran el rol fundamen-
tal de la serotonina en las alteraciones –estructurales
y funcionales– del hipocampo inducidas por el estrés
crónico así como en la reversión de las mismas far-
macológicamente. Se demuestra así que el rol de fac-
tor trófico de la serotonina es fundamental para
mantener la homeostasis estructural y funcional en
el hipocampo frente a agresiones y desafíos adaptati-
vos como el estrés crónico.

Otras alteraciones bioquímicas, que participan en
la caída en la neurogénesis y la sinaptogénesis en el
hipocampo post estrés, como la disminución de la
expresión de genes de neurotrofinas (como BDNF y
NT-3), son también mediadas por la serotonina. El
pretratamiento con fármacos que aumentan la acti-
vidad serotoninérgica, previene la caída de estas neu-
rotrofinas en el hipocampo post estrés(10).

Las evidencias clínicas demuestran una reducción
del volumen del hipocampo en la depresión (y otras
patologías donde el estrés está siempre asociado). Es-
ta disminución al comienzo de la enfermedad es de-
bida principalmente a una reducción dramática del
volumen del neuropilo (sinapsis), pero luego se suma
la muerte neuronal(5, 7, 10, 11). Múltiples autores
plantean que estos cambios estructurales y la dismi-
nución en la neuroplasticidad y funciones que con-
llevan, son el verdadero sustrato cerebral que produ-
ce la depresión. Los mecanismos neurobiológicos im-
plicados son los revisados anteriormente, es decir, la
suma de eventos que producen un enorme desafío
adaptativo a las neuronas implicadas. Como la hipe-
ractividad glutamatérgica –con el consiguiente au-
mento de la concentración intraneuronal del calcio–
llevando directamente a cambios en el funciona-
miento celular (estrés oxidativo, activación de caspa-
sas, etc.) que, de prolongarse en el tiempo, pasa de la
atrofia a la muerte neuronal.

A este evento mayor se suman las alteraciones
neuroendócrinas, como el aumento del cortisol que
directa –a nivel genómico– e indirectamente –poten-
ciando la exitotoxicidad por glutamato– ponen a las
neuronas con receptores para cortisol en un set point
favorable para la muerte celular. Este escenario nega-
tivo se ve aún incrementado por la caída de la activi-
dad trófica serotoninérgica y de neurotrofinas como
BDNF y NT-3. Es decir, el estrés prolongado y la de-
presión se caracterizan por cambios bioquímicos y
estructurales en el sistema nervioso que disminuyen
dramáticamente la neuroplasticidad (y las capacida-
des funcionales asociadas) y la capacidad de recupe-
ración celular (celular resiliency). Los sistemas seroto-
ninérgicos desempeñan un rol fundamental en am-
bos fenómenos –en su fisiología, en su fisiopatología,

y en la respuesta terapéutica– al mediar los efectos
clínicos de la mayoría de las estrategias de tratamien-
to biológicas disponibles y exitosas.

Modelo fisiopatológico para explicar 
la neurobiología de la depresión

Basado en los conceptos que acabamos de revisar,
proponemos el siguiente modelo explicativo para en-
tender la neurobiología de la depresión. El mismo,
ilustrado en la figura 1, cambia el foco de atención de
las alteraciones bioquímicas a los cambios estructura-
les del sistema nervioso como centro de los fenóme-
nos que conducen a la enfermedad depresiva. Este
cambio no es menor. Por una parte nos permite re-
conceptualizar el mecanismo de acción de los fárma-
cos con acción antidepresiva (ver más adelante), pe-
ro, fundamentalmente, abre nuevas avenidas de in-
vestigación para el desarrollo de estrategias terapéu-
ticas y fármacos que, interactuando con blancos in-
terneuronales nos provean de otras oportunidades
clínicas en el control de la depresión; y, sobre todo,
en la estabilización a largo plazo en la respuesta al
tratamiento, disminuyendo la recurrencia y las alte-
raciones estructurales y sus consecuencias cognitivas.

Como afirmábamos en la introducción, el sistema
s e ro t o n i n é rgico es la vía final común de las estrategias
terapéuticas antidepresivas de mayor uso clínico(1).

Los fármacos más usados hoy en el tratamiento de
la depresión son los ISRS, con su blanco de acción
primaria en el transportador de serotonina, a nivel
de la propia neurona serotoninérgica.
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Figura1
Modelo fisiopatológico
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Otros fármacos de uso corriente –como la mirtaza-
pina y la nefazodona– tienen indirectamente como
blanco primario el sistema serotoninérgico.

Datos recientes muestran también que otros fár-
macos, como el bupropión, aumentan en forma in-
directa la neurotransmisión serotoninérgica(2).

El aumento de la actividad serotoninérgica induci-
do por fármacos antidepresivos tiene consecuencias
intraneuronales en vías de señalización que regulan
la expresión génica e impactan directamente en la
neuroplasticidad y en la celular resiliency.

La administración prolongada de ISRS, y otros an-
tidepresivos, aumenta la señalización en la vía cAMP:
aumenta la actividad de la adenil ciclasa, aumenta
los niveles de cAMP, aumenta la actividad de la enzi-
ma PKA (protein kinasa A), y aumenta los niveles del
factor de transcripción CREB (cAMP response element-
binding protein)(13,14).

Todos los datos disponibles soportan robustamen-
te el concepto de que el aumento de CREB es una vía
final común intraneuronal de los tratamientos anti-
depresivos. El aumento de CREB y su fosforilación
inducido por los antidepresivos, aumenta la trans-
cripción de los genes que poseen en su sector regula-
torio el receptor CRE (CREB response element). Llama-
tivamente, el aumento de CREB se correlaciona con
la inducción (y aumento en la producción) del gen
de BDNF y blc-2. Como habíamos revisado, la caída
de BDNF se constata en las zonas del sistema nervio-
so implicadas en la depresión y su disminución se co-
rrelaciona con las alteraciones en la sinapto y neuro-
génesis descritas.

El gen bcl-2 (y la proteína homónima) participan
en la vida neuronal regulando el ciclo celular y pro-
tegiendo a la célula de estímulos apoptóticos. 

El aumento de bcl-2 tiene marcados efectos neuro-
p ro t e c t o res, poniendo a la neurona en un set-point q u e
f a v o rece la vida celular y aumenta la resistencia a la
apoptosis. Estos datos aumentan nuestro conocimien-
to sobre el mecanismo de acción de los fármacos anti-
d e p resivos y cambian el foco a los eventos intraneuro-
nales, vías de señalización y regulación génica, que im-
pactan en la sobrevida neuronal y en la capacidad
adaptativa estructural del sistema nervioso (celular re s i-
l i e n c y )(8,9). Estos datos también explican la latencia al
efecto clínico antidepresivo y la resistencia a su efecto
terapéutico cuando, por la re c u rrencia, se afecta la ma-
quinaria molecular que medía estos cambios y no se
obtiene la respuesta deseada. La figura 2 muestra un es-
quema explicativo de los mecanismos intracelulare s
implicados (modificado de 3).

Como se aprecia en la figura 2, diversos caminos
intraneuronales concluyen en la fosforilación de
CREB. Es interesante destacar que la serotonina (fi-
siológicamente y aumentada por los fármacos anti-
depresivos), por dos vías de señalización distintas,
aumenta CREB. La vía del receptor 5HT1A, a través de
RSK-2 (ribosomal s kinase), no solamente aumenta
CREB, sino que al mismo tiempo reduce la proteína
BAD. Esta proteína tiene el efecto contrario a la pro-
teína bcl-2, es decir es pro-apoptótica. En síntesis, el
efecto intraneuronal desencadenado por el aumento
de la actividad serotoninérgica que sigue a la admi-
nistración prolongada de antidepresivos, implica la
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Figura 2
(Ver referencia 3)
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regulación de genes que participan en la sinaptogé-
nesis, neurogénesis y en la protección neuronal.

Conclusión: modelo explicativo 
de la respuesta antidepresiva (12)

Como se observa en la figura 3
la armonía funcional característica
del estado eutímico, con una res-
puesta normal al estrés y estímulos
aversivos, depende del interjuego
de sistemas excitatorios (glutama-
térgicos, CRHérgicos y noradrenér-
gicos) e inhibitorios (gabaérgicos y
s e ro t o n i n é rgicos). Frente a una
vulnerabilidad genética (fenotipo
vulnerable) o a situaciones de es-
trés prolongado, se producen alte-
raciones bioquímicas y estructura-
les que desplazan el equilibrio del
estado eutímico, al “modo” depre-
sión/ansiedad. Este desequilibrio
se produce por un aumento de los
sistemas excitatorios y una dismi-
nución concomitante de los siste-
mas inhibitorios. El uso de fárma-
cos con acción antidepresiva o
ECT, revierte la situación, volvien-
do los sistemas al “modo” eutími-
co. Como se señala en la figura, y
se destaca en la presente revisión,
las alteraciones estructurales de-
sempeñan un rol central en la fi-
siopatología de la depresión/ansie-
dad y en el mecanismo de acción
de los antidepresivos ■
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Introducción

L a depresión es una enfermedad psiquiátrica que
afecta a proporciones significativas de la pobla-
ción adulta con una incidencia del 7 al 10%, y

se presenta en comorbilidad con prácticamente to-
dos los trastornos de ansiedad. Su etiología es aún
motivo de controversia, a pesar de los muchos es-
fuerzos realizados para aclararla. Sin duda la comple-
jidad y heterogeneidad del fenómeno son obstáculos
para su dilucidación.

Una manera, ya clásica, de pensar el problema
consiste en hipotetizar que las drogas usadas en su
tratamiento revierten las alteraciones propias de la
enfermedad. Así, si se logra saber cuáles son los even-
tos intracelulares desencadenados por el uso de los
antidepresivos, se hallarán (por inferencia) las altera-
ciones neurobiológicas subyacentes. 

Luego del descubrimiento casual de la acción an-
t i d e p resiva de la iproniazida y la imipramina, se co-
m e n z a ron a buscar los blancos farmacológicos de
estas drogas y las consecuencias neurobiológicas de
la interacción de éstas con diversos componentes

n e u ronales. Así se supo que las drogas con pro b a d a
eficacia antidepresiva actuaban inhibiendo la re-
captación neuronal de monoaminas o inhibiendo
su degradación enzimática. Ejemplos de moléculas
con la primera acción son los antidepresivos tricícli-
cos (imipramina, amitriptilina, clomipramina, en-
t re otros), o los más nuevos inhibidores específicos
de la recaptación ya sea de serotonina (fluoxetina,
citalopram, paroxetina, sertralina o fluvoxamina) o
de noradrenalina (reboxetina). Entre los pert e n e-
cientes al segundo grupo –inhibidores de la monoa-
minooxidasa– se hallarían la tranilcipromina y más
t a rde la moclobemida.

Estos mecanismos de acción resultaron insuficien-
tes para explicar la latencia de efecto que se observa
en el tratamiento de los pacientes deprimidos. Se en-
sayaron entonces otras teorías que vinculaban tanto
a la depresión como al efecto antidepresivo de los
fármacos con cambios en la sensibilidad de recepto-
res β-adrenérgicos, con el glutamato (sus efectos neu-
rotóxicos y su receptor NMDA), con la dopamina
(DA), con la hormona liberadora de tirotrofinas
(TRH), con péptidos como la oxitocina, el neuropép-
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Resumen
La depresión es una enfermedad psiquiátrica que afecta a un porcentaje importante de la población adulta. La investigación del
mecanismo de acción de las drogas antidepresivas es una herramienta fundamental para la comprensión de su etiopatogenia. Las
primeras formulaciones teóricas acerca de la neurobiología de la depresión ponían el acento en los cambios monoaminérgicos in-
ducidos por los antidepresivos. Sin embargo estos cambios no se pudieron correlacionar con la aparición tardía de los efectos clí-
nicos. Fue recién a partir del año 1997, con la aparición de la teoría genómica, que se pudieron integrar algunas de las viejas teo-
rías con los efectos moleculares y celulares del tratamiento antidepresivo, y por lo tanto, con las bases biológicas de la depre s i ó n .
El objetivo de este artículo es revisar esta última teoría y los trabajos científicos que le dan sustento, aunque también se señalan los
hallazgos científicos que la contradicen. Se menciona en especial el papel del CREB en la respuesta antidepresiva, el efecto trófico
del BDNF (factor neurotrófico derivado de cere b ro o Brain-Derived Neurotrphic Factor) y sus cascadas de señalización intracelular, si-
tios que pueden constituirse en posibles blancos moleculares para el desarrollo de nuevos fárm a c o s .
Palabras clave: Depresión – Trofismo y antidepresivos –  BDNF – CREB – Teoría genómica de la depresión

NEW PERSPECTIVES OF THE MECHANISM OF ACTION OF ANTIDEPRESSANTS ARISED FROM GENOMIC THEORY OF 
DEPRESSION
Summar y
Depression is a highly prevalent condition in adult population. Research on the mechanism of action of antidepressant drugs
is also expected to allow a better comprehension about its etiopathogenesis. First theories about neurobiology of depression
pointed out the monoaminergic modifications elicited by antidepres-sants. However, these changes could not be correlated
with the latency of action observed in their clinical use. In 1997, with the formulation of genomic theory of depression, old
theories and new knowledge about cellular and molecular effects of antidepressant treatment became congruent. The main
goal of this paper is to review this theory and the scientific papers in which it is supported. Scientific evidences against geno-
mic theory of antidepressant action are also mentioned. CREB’s participation in antidepressant response, as well as BDNF trop-
hic effect and their intracellular signaling pathways are described, as many of these molecules could become targets for  the
action of new antidepressants.
Key words: Depression – Trophic action of antidepressants – BDNF – CREB – Genomic theory of depression.



tido Y y la sustancia P y con la regulación del eje Hi-
potálamo-Pituitario-Adrenal (HPA).

Los cambios encontrados a nivel extracelular y/o
de membrana dieron origen a distintas hipótesis, to-
das ellas parciales, acerca del posible mecanismo de
acción involucrado. 

De todas maneras nunca pudieron ser satisfacto-
riamente relacionadas, para explicar con un modelo
convincente, las bases de la terapia antidepresiva; so-
bre todo porque muchas de las modificaciones neu-
roquímicas observadas no coincidían, como ya se di-
jo, con el comienzo de la acción terapéutica.

Aunque se han hecho progresos en el desarrollo
de drogas con acciones más específicas y con menos
efectos adversos, el desafío más importante en este
campo aún no ha sido resuelto. Nos referimos al au-
mento de la eficacia y a la disminución del tiempo
necesario para que se manifieste la acción clínica. A
pesar de la amplia variedad de drogas que se encuen-
tran actualmente en el mercado, y aún cuando po-
seen diferentes efectos farmacológicos, la respuesta
favorable se observa sólo en el 60-70% de los casos y
el comienzo de acción tiene una latencia de entre 2
y 6 semanas(13).

Dado el estado actual del conocimiento acerca de
las drogas antidepresivas, una teoría alternativa –la
teoría genómica que surgió en el año 1997 con Du-
man y colaboradores– ha centrado el interés de los
investigadores durante los últimos años.

Teoría genómica

La teoría genómica o de las bases celulares y mole-
c u l a res de la depresión, sostiene que los mecanismos
más relevantes inducidos por los antidepresivos, se en-
contrarían “corriente abajo” de todos los neuro t r a n s-
m i s o res y re c e p t o res estudiados hasta este momento;
es decir, que actuarían a nivel de la expresión genética. 

Para comprender cabalmente esta teoría debemos
comenzar por señalar que actualmente se considera a
la depresión como una patología del trofismo neuro-
nal. Muchos autores sostienen que la exposición re-
petida a estímulos estresantes produce una retrac-
ción o atrofia de las terminaciones nerviosas (dendri-
tas y/o axones). Agentes causales mediatos de esta
atrofia serían los glucocorticoides y los aminoácidos
excitatorios, como el glutamato, cuyas concentracio-
nes se hallan elevadas durante el estrés(19).

Según esta teoría, los antidepresivos, modificando
los niveles endógenos de diferentes neurotransmiso-
res (noradrenalina, 5-HT, DA, glutamato) y recepto-
res (α-adrenérgicos, 5-HT1A, NMDA), activarían dis-
tintas cascadas de señalización intracelular, las que
producirían fenómenos adaptativos (a largo plazo)
relacionados con cambios en el perfil de expresión de
diversos genes. 

Una expresión celular de dichos cambios sería la
neurogénesis y la remodelación de neuronas nora-
drenérgicas y serotoninérgicas atrofiadas como resul-
tado de la exposición crónica a estímulos estresantes
o a neurotoxinas.

Dicho de otro modo, los antidepresivos estimula-
rían la expresión de genes que participan en la repli-
cación neuronal o en la formación de prolongacio-

nes (dendritas o axones) que se hallan atrofiadas. De
esta manera, se regenerarían circuitos neuronales y
conexiones sinápticas. 

La mediación de distintos factores neurotróficos
sería clave en este proceso. El factor neurotrófico de-
rivado del cerebro (BDNF) es el más estudiado y se ha
demostrado su participación directa en la promoción
de la diferenciación y sobrevida neuronal no sólo en
cultivos neuronales o durante el desarrollo, sino tam-
bién en el cerebro adulto(22, 27, 34). 

Lo innovador de la teoría de Duman fue proponer
al gen de la proteína CREB (cAMP response element
binding protein) como el blanco común y más impor-
tante en la terapia antidepresiva(7, 8). En particular
demostró su up-regulation, lo que es de gran relevan-
cia, ya que CREB es la proteína encargada de modu-
lar los niveles endógenos del BDNF.

Según su teoría, para que se obtenga un efecto an-
tidepresivo se debe activar el CREB. Esto consiste en
la fosforilación de la serina en posición 133 de la pro-
teína, lo que sería suficiente para su unión a un sitio
promotor del ADN.

Una vez que el CREB fosforilado (CREB-P) se ha
unido al promotor en el ADN activará una serie de
genes, entre los cuales se encuentra el del BDNF.

Evidencias experimentales que apoyan esta teoría

Factores neurotróficos-trofismo y depresión

Estudios realizados en animales demuestran que el
estrés crónico (principal disparador de la depresión)
y los niveles elevados de glucocorticoides (modelo
farmacológico de depresión) producen una disminu-
ción de la expresión del BDNF en distintas áreas hi-
pocampales(33). Además, y en respuesta compensa-
toria a esta disminución, aumentan los niveles de su
receptor, el TrkB(26).

Por otro lado, al mismo tiempo que suceden estos
cambios bioquímicos, se observa atrofia de las den-
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dritas apicales de células piramidales del área CA3 del
hipocampo(2,19), junto con una disminución de la
neurogénesis y de la sobrevida neuronal(12).

Análisis de imágenes (estudios por resonancia
magnética) de pacientes deprimidos y estudios post-
mortem, revelan cambios patológicos en distintas re-
giones del cerebro, sobre todo en hipocampo, amíg-
dala y corteza, regiones directamente implicadas en
los trastornos afectivos y cognitivos que se manifies-
tan durante la depresión(21). Particularmente, Sheli-
ne y col. encuentran que estos pacientes presentan
un volumen hipocampal disminuido(31, 4, 23).

Debido al hecho de que en estudios post-mortem
de suicidas se observan niveles disminuidos de
BDNF, se especula que la disponibilidad reducida de
este factor neurotrófico sería la responsable de las al-
teraciones en el trofismo neuronal con la consecuen-
te atrofia y disminución del volumen(9).

Factores neurotróficos-trofismo y antidepresivos

En 1995, Duman y colaboradores describen que el
tratamiento crónico con diferentes clases de antide-
presivos y el shock electroconvulsivo aumentan los
niveles hipocampales del ARNm del BDNF y de su re-
ceptor(24, 25). Además, dichos tratamientos previe-
nen la disminución de este factor neurotrófico indu-
cida por el estrés en las mismas áreas cerebrales(24).

Posteriormente, Siuciak y colaboradores, infun-
diendo BDNF en el cerebro medio de ratas, reportan
la reversión de la conducta observada en un modelo
experimental de depresión, la desesperanza aprendi-
da, y en el test de nado forzado(32).

Un poco más tarde se comenzó a investigar el rol
de la proteína CREB en el efecto antidepresivo. Hoy
se sabe, como se mencionó más arriba, que el CREB

es el factor de transcripción que, luego de unirse al
ADN, favorece la síntesis del BDNF.

Duman y colaboradores demuestran la existencia de
un correlato temporal entre el aumento de CREB y el
de BDNF en el hipocampo, tanto luego del tratamien-
to crónico con antidepresivos como del shock electro-
convulsivo(6, 24, 25). Otros investigadores encuentran
que la capacidad de unión del CREB al ADN, así como
la transcripción y la fosforilación de la proteína, están
aumentadas en corteza e hipocampo(11, 35, 15).

Todo los eventos intracelulares mencionados pro-
ducen un aumento de la actividad del CREB lo que,
entre otras cosas, puede inducir un aumento del
BDNF en las mismas áreas cerebrales.

Por otro lado –y se cree que como consecuencia de
los efectos antes mencionados– estos tratamientos
favorecen la proliferación de neuronas hipocampales
(en la circunvolución dentada) en ratas. Dicho de
otra manera, el BDNF produce un aumento en el nú-
mero de neuronas hipocampales(20, 18). Por su par-
te, la infusión intracerebroventricular de BDNF pro-
voca un aumento de la neurogénesis en el bulbo ol-
fatorio(37) y aumenta la diferenciación y sobrevida
en cultivos neuronales(27).

Duman concluye que el aumento del BDNF sería
el factor fundamental para el remodelado neuronal
necesario para la manifestación del efecto antidepre-
sivo, lo que equivale a decir que el BDNF sería el res-
ponsable de la reversión de la atrofia observada en la
depresión.

A pesar de todas las evidencias a favor de la teoría
genómica, se han detectado algunas inconsistencias.
Un trabajo realizado por el grupo de McEwen, en-
cuentra que la tianeptina, un antidepresivo que no
aumenta los niveles de BDNF, previene la atrofia de
las dendritas apicales del área CA3 del hipocampo
producidas por el estrés crónico o los glucocorticoi-
des(5). Además, y aún pese a la imposibilidad de sin-
tetizar CREB (y por lo tanto BDNF), un grupo de ra-
tones mutantes (knockout) manifiestan respuestas
conductuales y endócrinas consistentes con un efec-
to antidepresivo al ser tratados con desipramina(3).

Antidepresivos y cambios plásticos

Si bien los cambios tróficos (citoarquitectónicos)
producidos por los antidepresivos son de suma im-
portancia, los cambios plásticos (conectividad neuro-
nal) que estas drogas puedan ocasionar –fundamen-
talmente a nivel hipocampal– podrían ser los respon-
sables de las mejoras cognitivas, en particular las re-
lacionadas con la formación de la memoria(29).

Algunos autores proponen que la capacidad de un
antidepresivo para modificar la plasticidad sináptica,
sería la propiedad que mejor explicaría su efectividad
clínica, aún por encima de su capacidad para aumen-
tar la sobrevida neuronal(28).

Los cambios a nivel de la conectividad sináptica
pueden ser evaluados solamente por medio de técni-
cas electrofisiológicas. En este contexto dos fenóme-
nos neurofisiológicos conocidos como LTP (poten-
ciación a largo plazo o long term potentiation) y LTD
(depresión a largo plazo o long term depression) hacen
referencia al aumento en la conectividad sináptica y
a su disminución, respectivamente.
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Figura 1: Activación de la cascada CREB-BDNF a partir de
los receptores acoplados a la actividad de adenilatociclasa
(AC). La AC incrementa los niveles de AMPc, el que acti-
va  a la proteinaquinasa A (PKA). Ésta se trasloca al nú-
cleo, donde fosforila a CREB, activándola. CREB-P estimu-
la la síntesis del factor neurotrófico derivado de cerebro
(Brain-Derived Neurotrophic Factor o BDNF)



Los resultados publicados hasta el momento apo-
yan la teoría de Duman e indican que el estrés cróni-
co y los glucocorticoides elevados disminuyen LTP e
inducen LTD, obteniéndose como resultado una dis-
minución en la conectividad sináptica(36, 29).

Si bien los efectos observados en el tratamiento
prolongado con distintos grupos farmacológicos de
antidepresivos no son constantes, se sabe que el
BDNF participa de diversas maneras(30) en fenóme-
nos plásticos que culminan en la inducción del
LTP(16) y en la supresión del LTD(14).

Nuevos blancos farmacológicos

Si consideramos que el evento final en la teoría
propuesta por Duman es el aumento del BDNF, la ad-
ministración directa de este factor neurotrófico debe-
ría ser eficaz para corregir la sintomatología asociada
a la depresión. Como ya se mencionó, estudios en
animales de experimentación, demostraron que la
infusión de BDNF en el cerebro medio revierte la
conducta observada en modelos experimentales.

En cuanto al tratamiento en humanos, dado que
el BDNF es una molécula larga y lipofóbica, cuando
la misma se administra por vía periférica no atravie-
sa la barrera hematoencefálica. Es importante, en-
tonces, conocer las vías a través de las cuales se acti-
va la transcripción del CREB, y posteriormente la de
BDNF, dado que a partir de ellas podríamos acceder a
blancos específicos que aumenten la producción en-
dógena de este factor de crecimiento, con el conse-
cuente efecto antidepresivo.

Las vías que activan al CREB son varias. Entre ellas
podemos mencionar la de la adenilato ciclasa
(AC)/AMPc, la Ca++/calcio-calmodulina quinasa II
(CAMKII), Ca++/proteína quinasa C (PKc), y la de las
MAP quinasas (MAPK), activadas por el BDNF.

Vía del AMPc

Los receptores β-adrenérgicos y serotoninérgicos,
particularmente los 5-HT4, 6 y 7, vía proteína Gs, acti-
van a la AC, la que genera AMPc a partir de ATP.

El AMPc es el responsable de la activación de la
proteína quinasa A (PKA), quien se transloca al nú-
cleo y activa al CREB, fosforilando la serina 133 (Ver
figura 1).

El CREB-P, se une a un sitio CRE (CREB response
element), que se encuentra en el promotor del gen de
BDNF, lo que induce su síntesis. Este último sería el
responsable del efecto antidepresivo.

Además de fosforilar al CREB, la PKA interv i e n e
en la fosforilación y regulación de MAP2 (pro t e í n a
asociada a microtúbulos-2 o M i c ro t u b u l e - A s s o c i a t e d
P ro t e i n-2). Esta proteína, cuando está fosforilada, in-
hibe el ensamblaje de microtúbulos de actina que
f o rman parte del citoesqueleto neuronal. Es intere-
sante señalar que todos los trabajos que se pro p u s i e-
ron demostrar cambios en MAP2, en modelos expe-
rimentales de depresión, vieron frustrados sus obje-
tivos. Sin embargo se ha propuesto que este efecto
p a rticiparía en los cambios plásticos necesarios pa-
ra el remodelado sináptico y que, además, podría
re p resentar un paso modulador en el transporte de
la información hacia el núcleo, ya que la trasloca-

ción de la PKA (al núcleo) es microtúbulo depen-
d i e n t e1.

La información disponible sobre este tema indica
que la vía del AMPc se encuentra disminuida en la
depresión, lo que apoya la hipótesis de que los anti-
depresivos actuarían regulando hacia arriba (up-regu-
lation) esta cascada y reestableciendo la homeostasis
celular.

Así, el aumento de noradrenalina (NA) (teoría no-
radrenérgica de la depresión de 1965) y de serotoni-
na (teoría serotoninérgica de la depresión de 1974)
en la biofase (efecto agudo del tratamiento antide-
presivo) llevaría a una activación de esta cascada,
con el consecuente aumento, a largo plazo, del
BDNF.

Duman y colaboradores demostraron la participa-
ción de esta vía en el tratamiento antidepresivo. Ellos
observaron que luego de la administración crónica
de inhibidores de fosfodiesterasas (PDE), enzimas
que degradan el AMPc –como el rolipram o la papa-
verina– aumentan los niveles de BDNF y de su recep-
tor. También vieron que la co-administración de ro-
lipram e imipramina lleva a una inducción más rápi-
da de la expresión de CREB(25).

Vía del Calcio

Los receptores a1-adrenérgicos y los 5-HT2 , vía
proteína Gq, activan a la PLC-β (fosfolipasa C-β o
Phospolipase C-β), la que da como segundos mensa-
jeros al diacilglicerol (DAG) y al inositoltrifosfato
(IP3). Este último permite la salida de calcio desde los
reservorios intracelulares hacia el citosol. El calcio ac-
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Figura 2: Activación de la cascada de CREB-BDNF a
través de los receptores acoplados a fosfolipasa C (PLC).
La activación de esta enzima incrementa los niveles in-
tracelulares de inositoltrifosfato (IP3) y diacilglicerol
(DAG). IP3 estimula la liberación de calcio (Ca++) de los
depósitos intracelulares, y este catión a su vez estimula
Calmodulina-quinasa II (CAMKII). DAG estimula protei-
naquinasa C (PKC). Ambas enzimas (CAMKII y PKC), se
traslocan al núcleo y fosforilan a la proteína CREB.

1. Téngase en cuenta que los microtúbulos son estructuras sub-
celulares fundamentales para que se lleve a cabo el transporte
de sustancias de un sitio a otro de la neurona.

Figura 2



tiva a proteínas kinasas dependientes del catión. En-
tre ellas podemos mencionar a la PKc y la CAMKII
(Calcio-calmodulina quinasa II). 

Una vez activadas pueden translocarse al núcleo y
fosforilar al CREB en la serina 133, con la consecuen-
te activación.

Como ya se mencionó anteriormente, el aumento
de las aminas biógenas en la biofase, luego del trata-
miento antidepresivo, podría activar esta cascada y
elevar los niveles de BDNF (Ver fig. 2).

Vía de las MAPK

El BDNF, uno de los productos finales de la activa-
ción del CREB, puede, por retroalimentación positi-
va, fosforilarlo. Esto explicaría el hecho de que aún
cuando en los tratamientos prolongados sucede
down-regulation            de los receptores de las monoaminas,
los niveles de CREB-P se mantienen altos (Ver fig. 3).

El BDNF se une a su receptor TRK B y estimulando
a una cascada de proteínas [Ras/ERK(MAPK)] activa a
Rsk (Ribosomal S6 kinase ó quinasa S6 ribosomal),
quien al translocarse al núcleo fosforila al CREB ejer-
ciendo una retroalimentación positiva por producto
final.

Además, estudios en cultivos neuronales han de-
mostrado que la NA vía receptores α2 y β-adrenérgi-
cos y la serotonina vía receptores 5HT1A y/o 5HT7
pueden activar esta cascada(17, 10).

El recambio neuronal forma parte del funciona-
miento normal del cerebro. Se han descripto las ba-
ses moleculares de este recambio, en las que partaici-
pan proteínas que favorecen la muerte celular pro-

gramada (apoptosis) y otras que la inhiben. Entre las
primeras cabe mencionar a la proteìna BAD y entre
las segundas a la BCL-2. La activación de la vía de la
MAPK media los efectos inhibidores de la apoptosis
inducidos por el BDNF a través de la proteína Rsk .
Esta proteína desempeña un papel fundamental ya
que inactiva a la proteína proapoptótica BAD, favo-
rece la fosforilación de CREB y aumenta la expresión
de la proteína antiapoptótica BCL-2 (la presencia de
un sitio CRE en el gen de esta proteína mediaría el
efecto de CREB)(30).

Por otro lado, y apoyando lo anteriormente ex-
puesto, se sabe que la inhibición de la fosforilación
de CREB, dispara la apoptosis.

Conclusión

El diseño de drogas que –actuando selectivamente
en algún punto de las cascadas anteriormente men-
cionadas– puedan aumentar los niveles endógenos de
n e u ro t rofinas sería una estrategia novedosa en el tra-
tamiento de la depresión. Sobre todo es muy intere-
sante la especulación de que cuanto más alejado esté
ese blanco respecto del receptor de membrana, menor
sería la latencia para observar el efecto antidepre s i v o .
Esto sería de gran importancia en el tratamiento de
pacientes con riesgo suicida y en los pacientes re s i s-
tentes a los tratamientos convencionales(1).

Actualmente no hay aplicación clínica de estos
nuevos conocimientos surgidos de la teoría genómi-
ca. Esto se debe a que no se cuenta con drogas segu-
ras y lo suficientemente selectivas para poder poner
a prueba posibles blancos farmacológicos en el ser
humano.

Perspectivas

Luego de más de cuatro décadas de estudios en el
tema, éste parecería ser un modelo satisfactorio que
compatibiliza varias teorías propuestas para explicar
el mecanismo de acción de los antidepresivos. Sin
embargo, como ya vimos, no son pocas las inconsis-
tencias y por lo tanto no se pueden descartar cami-
nos alternativos y/o paralelos a través de los cuales
estas drogas ejercen sus efectos.

Estos conocimientos, además, iluminan aspectos
hasta ahora desconocidos de la neurobiología de la
depresión ■
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Figura 3

Figura 3: Activación de la cascada CREB-BDNF través de
los receptores  de BDNF (TRK) y a serotonina (5-HT1A/7)
y noradrenalina ( α2 o β-AR). El factor neurotrófico deri-
vado de cerebro (BDNF) se une a los receptores TRKB y
mediante una cascada de señales intracelulares (SOS-Ras-
Raf-MEK) estimulan a Rsk,  la que una vez en el núcleo
estimula la fosforilación de CREB. Una vía alternativa
para esta cascada es la estimulación de receptores seroto-
nérgicos de los  tipos 1A y 7 (5-HT1A/7), o de adrenore-
ceptores α2 ó β ( α2 ó β-AR), los que activan directamen-
te Raf para la estimulación de MEK, ERK  y  Rsk. 
SOS = son of Sevenless; MEK = quinasa de la MAPK; ERK
= quinasa regulada por señales extracelulares ó extrace-
llular signal-regulated kinase; Rsk = quinasa S6 ribosomal
o ribosomal S6 kinase.
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Historia

E l descubrimiento de que la dopamina cumple
funciones de neurotransmisor en el sistema ner-
vioso central(17, 18) abrió el capítulo de la teoría

más exitosa sobre el tratamiento farmacológico de las
psicosis en la década del 50. Los estudios del mecanis-
mo de acción de los efectos de la reserpina sobre el
c o m p o rtamiento(32, 60), que inauguraron la moder-
na neuro f a rmacología, habían recibido mucha aten-
ción en los primeros años de esa década y llevaron ini-
cialmente al descubrimiento de que el principio acti-
vo de la rawolfia serpentina antagonizaba los efectos
f a rmacológicos del potente alucinógeno LSD median-
te la depleción del contenido cerebral de sero t o n i-

na(15, 92, 93). Los experimentos del laboratorio de
B rodie sobre la reserpina establecieron firmemente el
concepto de neurotransmisión (hasta el momento se
consideraba que toda comunicación entre neuro n a s
dependía de transmisión eléctrica). Simultáneamente
se describió el efecto antipsicótico de la clorpro m a z i n a
en pacientes hospitalizados que sufrían agitación(67,
31), y la especificidad de la nueva droga para re d u c i r
las alucinaciones y la severidad del delirio paranoide,
fue rápidamente confirmada por investigadores en va-
rios países(50, 70, 107), y validada en ensayos clínicos
c o n t rolados(21, 22, 42). La clorpromazina potenciaba
los efectos de la reserpina sobre el comportamiento en
animales de laboratorio(14). Entre 1956 y 1958 Carls-
son descubrió que la sedación y la hipokinesia induci-
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Resumen
El descubrimiento de que la dopamina cumple funciones de neurotransmisor en el sistema nervioso central abrió el capítulo
de la teoría más exitosa sobre el tratamiento farmacológico de las psicosis. Se acepta como hecho general que la acción antip-
sicótica de los neurolépticos es mediada por el antagonismo del receptor D2, en parte porque todos los neurolépticos clínica-
mente útiles poseen tal acción, y más aún porque existe una correlación entre la afinidad de los fármacos por el receptor y su
potencia o dosis clínicamente efectiva. El efecto diferencial de los neurolépticos atípicos puede correlacionarse con la diferen-
cia entre la afinidad de cada fármaco por los receptores D2 y 5HT2A, pero no con la afinidad por uno de estos dos receptores
considerados individualmente. Alternativamente, la ausencia de síntomas extrapiramidales podría deberse a la velocidad de
disociación del antagonista y el receptor D2. Sin embargo, es evidente que la acción de bloqueo del receptor D2 en la mem-
brana neuronal no puede de por sí explicar los efectos clínicos que se observan luego de semanas o meses, y por lo tanto la re-
lación entre acción farmacológica y eficacia clínica debe depender de fenómenos de plasticidad más complejos y con constan-
tes de tiempo de otro orden de magnitud. El tratamiento crónico con neurolépticos típicos causa modificaciones ultraestruc-
turales en el estriado que se correlacionan con cambios en la expresión de factores de transcripción, segundos mensajeros, re-
ceptores y transmisores peptidérgicos y que se distinguen diferencialmente de los efectos de los neurolépticos atípicos.
Palabras clave: Neurolépticos – Esquizofrenia – Receptores – Factores de transcripción – Psicosis.

MECHANISM OF MOLECULAR ACTION OF NEUROLEPTICS
Summar y
The discovery of the neurotransmitter function of dopamine in the central nervous system opened the most successful chap-
ter in the pharmacological treatment of psychosis. It is a generally accepted fact that the antipyschotic action of neuroleptics
depends upon blockade of D2 receptors, in part because all of currently used neuroleptics share that action, and in part be-
cause for all typical neuroleptics there is a tight correlation between D2 receptor affinity and clinical potency. The differencial
effect of atypical neuroleptics has been correlated with the ratio of affinities of for the D2 and the 5HT2A receptors. Alterna-
tively, it has been proposed that the lack of motor side effects is due to fast dissociation of the ligand from the D2 receptor.
Regardless of the receptor interaction involved, it is evident that ligand-receptor interactions, occuring over miliseconds, can-
not fully account for clinical effects observed over weeks or months. Chronic neuroleptic treatment causes structural and
morphological changes in striatum, accumbens and prefrontal and limbic cortex that distinguish between typical and atypi-
cal drugs, and thar are correlated with sustained changes in the expression of transcription factors, immediate early genes, se-
cond messengers and neuropeptides.
Key words: Neuroléptics – Schizophrenia – Receptors – Transcription factors – Psychosis.



das por la reserpina pueden re v e rtirse mediante la ad-
ministración de levodopa, y que tanto el efecto de la
reserpina como su reversión dependían de la concen-
tración de dopamina en el sistema nervioso central y,
en part i c u l a r, en los ganglios basales(19, 20). Unos po-
cos años después, el mismo investigador propuso que
el efecto de la clorpromazina y del haloperidol depen-
día del bloqueo de los re c e p t o res post sinápticos de ca-
tecolaminas(19), originando la formulación clásica de
la hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia(20). El
c o n t rol de los síntomas positivos de psicosis y de la
agitación severa en pacientes con esquizofrenia o ma-
nía permitió el alta de los pacientes crónicamente ins-
titucionalizados y los comienzos de la psiquiatría co-
munitaria. Sin embargo, el tratamiento con los neuro-
lépticos típicos no resolvió el problema de los déficits
sociales y cognitivos que afectan a los pacientes con
e s q u i z o f renia, y es posible que los empeoren(30). 

Acciones sobre el sistema dopaminérgico

A partir de los descubrimientos de Carlsson se acep-
ta como hecho general que la acción antipsicótica de
los neurolépticos es mediada por el antagonismo del re-
ceptor D2, en parte porque todos los neurolépticos clí-
nicamente útiles poseen tal acción, y más aún porq u e
existe una correlación entre la afinidad de los fárm a c o s
por el receptor y su potencia o dosis clínicamente efec-
tiva(104, 105). Los neurolépticos atípicos, definidos clí-
nicamente como aquellos cuyo perfil de efectos adver-
sos no incluye la inducción de síntomas motores en al
menos una fracción de su rango terapéutico, tienen en
p romedio menor afinidad por el receptor D2 cuando se
los considera como grupo. Sin embargo, hay suficiente
variabilidad en ambas categorías como para dudar de
que las diferencias en los efectos clínicos de ambos gru-
pos de drogas se deban puramente a esta diferencia de
afinidad(76). También se ha sugerido que el efecto atí-
pico de la clozapina depende de su capacidad para au-
mentar la liberación de dopamina en la corteza medial
p re f rontal, en un grado mayor que en los núcleos del
estriado o el núcleo accumbens, como se ha demostra-
do usando microdiálisis en ro e d o res(86, 90). La olanza-
pina y la amperozida comparten este efecto con la clo-
zapina, mientras que el haloperidol y la sulpirida (un
antagonista mixto D2/3) carecen de él(66). Una posible
explicación para el efecto diferencial de los neuro l é p t i-
cos en estas estructuras corticales y subcorticales es que
éste se correlaciona con la diferencia entre la afinidad
de cada fármaco por los re c e p t o res D2 y 5HT2 A, pero no
con la afinidad por uno de estos dos re c e p t o res consi-
derados individualmente(66). De hecho, tanto la clor-
p romazina como la loxapina tienen gran afinidad por
los re c e p t o res 5HT2 A, pero en dosis clínicamente útiles
causan antagonismo equivalente en los re c e p t o res D2 y
no mejoran los síntomas negativos ni causan menos
parkinsonismo que el haloperidol(66).

Acciones sobre el sistema serotoninérgico

A mediados de la década del 80 se propuso que la
ventaja terapéutica de la clozapina se debía a su an-
tagonismo por el receptor 5HT2 A(2, 76), porque se ha

demostrado que, en dosis clínicamente efectivas, es-
te fármaco ocupa una gran proporción de tales recep-
tores en la corteza cerebral(76). A partir de esa no-
ción teórica se desarrollaron la risperidona, la olan-
zapina y la ziprazidona, que confirmaron que el agre-
gado de afinidad por el receptor mencionado a un
antagonista D2 reduce los efectos adversos motores
de la nueva molécula (aunque no aumente su efica-
cia en pacientes con síntomas resistentes a los neuro-
lépticos típicos)(54). Algunos neurolépticos atípicos
muestran afinidad por otros receptores de serotoni-
na, incluyendo al 5TH1A, 5HT6 y 5HT7, pero ningu-
na de estas propiedades es común a todos los fárma-
cos del grupo y por lo tanto es improbable que con-
tribuyan al efecto clínico que los define(54).

La densidad de re c e p t o res 5HT2 A en la corteza cere-
bral está reducida en material de autopsia de pacientes
fallecidos con esquizofrenia(28, 44, 48, 85), y este ha-
llazgo es independiente del uso de neurolépticos en vi-
da(28, 44). Sin embargo, cuando la capacidad de ligado
del mismo receptor se midió en el cere b ro vivo de pa-
cientes con esquizofrenia usando tomografía por emi-
sión de positrones, se encontró que ésta era indistingui-
ble del valor en sujetos normales apareados por edad y
sexo(72, 116, 117). Como se mencionó antes, los neu-
rolépticos atípicos como grupo comparten con la cloza-
pina el perfil de afinidad pro p o rcionalmente mayor por
el receptor 5HT2 A que por el receptor D2, aunque algu-
nos de estos fármacos –como por ejemplo la risperido-
na– aumentan su tasa de ocupación del receptor D2 a
medida que se incrementan las dosis clínicamente úti-
les, y este fenómeno se asocia con la producción de ri-
gidez, temblor y bradikinesia(55). Como predice esta
i n t e r p retación de los efectos de los neurolépticos atípi-
cos, la ritanserina (un antagonista 5HT2 A / 2 C) redujo en
un ensayo controlado los síntomas psicóticos y los sín-
tomas negativos de un grupo de pacientes agudos con
e s q u i z o f renia(119), pero un antagonista 5HT2 A p u ro re-
sultó menos eficaz que el haloperidol en un grupo simi-
lar de pacientes(54). De este modo, pareciera que el blo-
queo del receptor 5HT2 A es por sí mismo insuficiente
para proveer eficacia antipsicótica, pero mejora el per-
fil clínico de los antagonistas D2 reduciendo los efectos
adversos motores de los mismos. El papel del antago-
nismo del receptor 5HT2 C es difícil de establecer, en
p a rte porque no parece haber un patrón común de afi-
nidad que separe los neurolépticos típicos de los neuro-
lépticos atípicos(54). Sin embargo, la diferencia de efec-
to antipsicótico entre la ritanserina y los antagonistas
5 H T2 A p u ros, parece indicar que el receptor 5HT2 C p o-
dría contribuir a la eficacia clínica de la primera; aun-
que usando drogas con especificidad por este re c e p t o r
se ha mostrado que su estimulación reduce, y su blo-
queo estimula, la liberación de dopamina en estru c t u-
ras corticales y subcorticales(83). Esta noción ha re c i b i-
do algún apoyo experimental en un modelo animal de
psicosis inducida con antagonistas glutamatérg i-
cos(74). El déficit que los pacientes con esquizofre n i a
muestran en el desempeño de tareas que re q u i e ren me-
moria de trabajo ha sido atribuido a una reducción en
la capacidad de activación de los re c e p t o res D1 en la
c o rteza dorsolateral pre f rontal(30), y los neuro l é p t i c o s
atípicos podrían resultar en una mejoría de la función
cognitiva merced a su capacidad de aumentar la libera-
ción de dopamina en dicha área cerebral(54). 
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Otra línea de evidencia que implica que el sistema
s e ro t o n i n é rgico funciona anormalmente en los pacien-
tes con esquizofrenia proviene de los estudios anato-
mopatológicos que muestran un incremento anorm a l
de la capacidad de ligado de agonistas del re c e p t o r
5 H T1 A(44, 47, 112). Habida cuenta de que el re c e p t o r
5 H T1 A es presináptico, y que su estimulación resulta en
una reducción de la actividad de las neuronas sero t o n i-
n é rgicas del rafe medio dorsal, el resultado neto del ex-
ceso de expresión de estos re c e p t o res en la esquizofre-
nia tendería a la compensación de la reducción post si-
náptica en la densidad de re c e p t o res 5HT2 A(54); y hay
algunas indicaciones en modelos experimentales de
que el uso de agonistas 5HT1 A puede resultar beneficio-
so en combinación con los antagonistas D2(54). Vale la
pena notar, al respecto, que la clozapina y la quetiapi-
na poseen actividad de agonista parcial en el re c e p t o r
5 H T1 A, y que, basándose en esta acción, sería dable es-
perar que su uso facilite las funciones cognitivas que
dependen de la actividad dopaminérgica pre f ro n t a l .
Además, la activación del receptor 5HT1 A / S D p o s t s i n á p-
tico resulta en la liberación local de dopamina en la
c o rteza pre f rontal e inhibición en el estriado y el nú-
cleo accumbens, mientras que la activación del re c e p-
tor 5HT2 A no tiene ningún efecto por sí misma pero fa-
cilita la liberación de dopamina inducida por la admi-
nistración de anfetamina(54). Esto es de interés porq u e
podría indicar que los antagonistas del receptor 5HT2 A,
que no tienen efecto alguno sobre la liberación de do-
pamina en condiciones basales, reducirían la libera-
ción del transmisor en condiciones de actividad exce-
siva, como las demostradas en pacientes con esquizo-
f renia(1, 68, 69). Por último, se ha sugerido que la di-
f e rencia entre los efectos de los neurolépticos típicos y
los de los neurolépticos atípicos podría depender de sus
efectos sobre la liberación presináptica de sero t o n i n a ;
p e ro los estudios en animales de laboratorio diseñados
para evaluar esta hipótesis han arrojado resultados in-
consistentes(54). Una serie de estudios neuro q u í m i c o s
durante la década del 90 había despertado interés en el
papel del receptor D4 en la esquizofrenia, porque tan-
to la expresión de la proteína como la del ARN mensa-
j e ro muestran localización selectiva en los term i n a l e s
de las proyecciones mesolímbica y mesocortical, pero
tanto los estudios genéticos en pacientes esquizofréni-
cos como los estudios clínicos con antagonistas selecti-
vos de este receptor han arrojado resultados sin inte-
rés(13, 63, 113). 

Cinética de la unión receptor-ligando: 
la teoría del "ring-raje"

La discusión precedente puso el énfasis en la afini-
dad relativa de los neurolépticos por grupos de re c e p t o-
res como factor explicativo de la especificidad de los
efectos terapéuticos. Una alternativa que ha re c i b i d o
mucha atención en años recientes postula que la dura-
ción de la unión ligando-re c e p t o r, en particular con los
re c e p t o res D2, puede ser de igual relevancia(57, 108-
111). De acuerdo a esta hipótesis, la duración del anta-
gonismo requerida para obtener un efecto antipsicóti-
co es menor que la que resulta en parkinsonismo, o por
ponerlo en los términos metafóricos del juego infantil,
si quien toca el timbre raja pronto el juego resulta di-

v e rtido, pero si se demora en exceso se enfrentará al
dueño de casa y a inevitables efectos adversos. La au-
sencia de síntomas extrapiramidales se debería enton-
ces a la velocidad de disociación del antagonista y el re-
ceptor D2, y no a la presencia simultánea de antagonis-
mo del receptor 5HT2 A. Hay dos datos experimentales
que favorecen esta explicación. Primero, como se men-
cionó antes, la tasa de ocupación de los re c e p t o res D2
d e t e rmina la frecuencia de síntomas extrapiramidales
sea cual fuere la tasa simultánea de ocupación del re-
ceptor 5HT2 A(55, 56). Además, la constante de disocia-
ción de los neurolépticos con el receptor D2 in vitro s e
c o rrelaciona inversamente con la probabilidad de cau-
sar efectos adversos motores(57), y con la potencia clí-
nica (es decir, la clozapina y la quetiapina tienen cons-
tantes de disociación más rápidas, mientras que la ris-
peridona está en el otro extremo del espectro dentro
del grupo de los neurolépticos atípicos)(108). La diso-
ciación rápida del antagonista liberaría al receptor para
unirse a la dopamina endógena en el período entre do-
sis, y se postula que esta unión transitoria sería suficien-
te para evitar el parkinsonismo, pero no para perm i t i r
la manifestación de los síntomas psicóticos(108, 109).

Los estabilizadores del sistema dopaminérgico:
agonistas parciales del receptor D2

Una solución al problema de la necesidad de pro-
veer bloqueo dopaminérgico D2 sin provocar parkin-
sonismo farmacológico, fue desarrollada por el mis-
mo Carlsson, quien propuso el concepto de estabili-
zación del sistema dopaminérgico basado en el uso
de agonistas parciales con gran afinidad por el recep-
tor pero baja eficacia en su mecanismo de transduc-
ción. El primer miembro de esta nueva clase de dro-
gas es el aripiprazole, pero el grupo incluye también
al preclamol, y las drogas experimentales denomina-
das WAY-135452 y DU-127090(110, 111). El agonista
parcial provee activación del receptor cuando el tono
dopaminérgico endógeno es bajo, pero bloquea la
transducción en presencia de tono dopaminérgico
endógeno exagerado (Figura 1b). Esta propiedad ha
sido llamada el efecto "Ricitos de oro"(110, 111) por-
que como en el cuento infantil, la intervención del
fármaco consigue que el tono de la "sopa sináptica"
no esté ni muy frío ni muy caliente, sino justo como
hace falta. El primer ensayo controlado de aripipra-
zole contra haloperidol en pacientes con esquizofre-
nia ha sido publicado solamente en forma de resu-
men, pero los resultados indican que estos fármacos
poseen eficacia antipsicótica y una baja propensión a
producir parkinsonismo(114).

Otras Consideraciones

Si bien es cierto que los neurolépticos causan la re-
solución de los síntomas psicóticos en la mayoría de
los pacientes, hay varios fenómenos relacionados con
la respuesta clínica que re q u i e ren un comentario más
extenso. En primer lugar, el bloqueo de los re c e p t o re s
d o p a m i n é rgicos se estabiliza en pocos días, mientras
que la mejoría clínica es lenta y parece no alcanzar el
máximo de eficacia sino hasta varios meses después de
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comenzado el tratamiento(84, 64). Segundo, mucho
antes de la desaparición del delirio paranoide los pa-
cientes informan que los síntomas simplemente no
son tan incómodos como antes, pero sin que haya
cambio en la fijación de la creencia(84). Te rc e ro, en ge-
neral los pacientes con esquizofrenia pre f i e ren no to-
mar medicación alguna, aun cuando ésta no cause
efectos adversos dignos de mención(58). Es decir, aun
cuando los neurolépticos atípicos en general son mejor
tolerados, los antipsicóticos en su conjunto se asocian
con una sensación de disforia(58). Por último, es me-
nester re c o rdar que el tratamiento con neurolépticos es
puramente sintomático, dado que la suspensión de su
uso resulta casi invariablemente en la recaída, aunque
ésta pueda demorarse meses o incluso años(40), con un
p e rfil sintomático relativamente estable. 

Todos los neurolépticos disponibles para el uso clí-
nico (más de 100) son antagonistas dopaminérg i-
cos(57). Pero es evidente que la acción de bloqueo del
receptor D2 en la membrana neuronal no puede de
por sí explicar los fenómenos brevemente apuntados
en el párrafo anterior, y por lo tanto la relación entre
acción farmacológica y eficacia clínica debe depender
de fenómenos de plasticidad más complejos y con
constantes de tiempo de otro orden de magnitud. 

La reducción del relieve sensorial

Kapur propuso en una revisión publicada re c i e n t e-
mente que la eficacia antipsicótica de los neuro l é p t i c o s
se debe a la reducción del relieve sensorial(58). De
a c u e rdo a este postulado, el resultado final del efecto
n e u roléptico se debe medir en términos psicológicos
(o de integración a nivel del sistema), y no a nivel de
interacciones moleculares part i c u l a res. Además, un co-
rolario de este punto de vista es que los neuro l é p t i c o s
sólo pueden –mediante la atenuación del relieve sen-
sorial– proveer un piso funcional diferente que no re-
suelve el proceso sintomático del delirio, que re q u e r i-
rá entonces elaboración cognitiva posterior. La idea de
que el efecto funcional de los neurolépticos es la re-
ducción del relieve sensorial tiene su origen en los ex-
perimentos originales publicados a comienzos de la
década del 50(26), que dieron lugar a la descripción del
c o m p o rtamiento provocado por los neurolépticos en
animales con condicionamiento operante como " o l v i-
do de la motivación". Este efecto, que simplemente con-
siste en la disociación entre el estímulo condicionado
y la respuesta operativa luego de la administración del
n e u roléptico, sigue siendo una forma eficaz de identi-
ficar moléculas con efecto antipsicótico(58), y los art í-
culos originales citados al comienzo de este escrito
coinciden en la observación de un comportamiento si-
milar en los sujetos humanos tratados con clorpro m a-
zina(67, 31). De acuerdo a esta explicación, los neuro-
lépticos reducirían el relieve perceptual exagerado o
bien de las ideas (delirio), o de las sensaciones (aluci-
naciones) causado por el tono dopaminérgico excesi-
vo, y la mejoría clínica gradual sería el resultado de la
adaptación plástica del sujeto al nuevo nivel de re l i e v e
p e rceptivo(58), y no la consecuencia inmediata del
bloqueo de los re c e p t o res dopaminérgicos. El efecto
principal de los antipsicóticos sería entonces el estable-
cimiento de un medio interno o neuroquímico en el

que los relieves aberrantes son menos probables, o se
extinguen más fácilmente(84, 58), y en muchos casos
el beneficio del tratamiento no supera este estadio, y
las ideas delirantes o las alucinaciones persisten de mo-
do crónico, si bien con menor severidad. La re m i s i ó n
completa de los síntomas probablemente depende de
un proceso dinámico que re q u i e re la extinción, encap-
sulación, y transformación del sistema de cre e n c i a s
a n o rmal(101, 71, 75). La hipótesis discutida tiene la
ventaja de facilitar la explicación teórica de los fenó-
menos de recaída, exacerbación y re c u rrencia que for-
man parte constitutiva del síndrome esquizofrénico.
Cuando los síntomas del paciente están en re m i s i ó n
durante el tratamiento con neurolépticos, las alucina-
ciones y delirios pierden su relieve pero no desapare-
cen por completo de la conciencia del paciente, y
cuando el estrés, el uso de drogas, la suspensión del
tratamiento o algún precipitante biológico restauran el
estado de hiperfunción dopaminérgica, el tono dopa-
m i n é rgico restaura el relieve anormal a las perc e p c i o-
nes patológicas y los síntomas se re n u e v a n ( 5 8 ) .

Efectos de los neurolépticos en la 
plasticidad sináptica

Cualquiera sea la interpretación fisiológica que se le
de al efecto del tratamiento con neurolépticos en pa-
cientes con psicosis, hay poco lugar para dudar de que
los efectos directos sobre el re c e p t o r, que se re s u e l v e n
temporalmente en una escala de fracciones de segun-
do, son insuficientes para explicar las consecuencias
sistémicas del uso de estos fármacos(46). La necesidad
de re c u rrir a un mecanismo molecular que pueda ex-
plicar efectos en una escala temporal de semanas o
meses ha dado lugar a una serie de estudios sobre la
modulación de los mecanismos de plasticidad neuro-
nal ejercida por los neurolépticos, que intentaré re s u-
mir ordenadamente en las siguientes secciones.

La indicación más directa de modulación de los me-
canismos de plasticidad neuronal de largo plazo pro-
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viene de la demostración de que el tratamiento cróni-
co con neurolépticos típicos resulta en un incre m e n t o
del volumen del núcleo caudado en pacientes con es-
q u i z o f renia(23) y del estriado en ratas(24). En efecto, el
volumen del caudado medido con resonancia magné-
tica se incrementó un 5.7% durante los primeros 18
meses de tratamiento, mientras que se redujo un 1.6%
en los controles durante el mismo período. La hipert ro-
fia hallada fue mayor en los sujetos que re c i b i e ron do-
sis mayores de neurolépticos, o que eran más jóvenes
al comenzar el estudio(23). Sin embargo, la hipert ro f i a
del caudado-estriado parece tener más relación con los
efectos adversos que con el efecto terapéutico de los
n e u rolépticos típicos. En efecto, en un modelo animal
el aumento de tamaño estriatal se correlacionó con la
severidad de diskinesia oral inducida por la medica-
ción(24), y en otro estudio semejante la olanzapina
causó una reducción del volumen estriatal (aunque la
clozapina causó hipert rofia comparable a la inducida
por el haloperidol)(3). 

A nivel ultraestructural, las alteraciones morf o l ó g i-
cas inducidas por los neurolépticos han sido caracteri-
zadas extensivamente en una revisión reciente(46). La
alteración más frecuentemente observada concierne a
la densidad y apariencia morfológica de algunas sinap-
sis en el núcleo caudado aunque, al menos en ratas, se
pueden observar cambios análogos en la lámina cort i-
cal VI del área pre f rontal(46). Francine Benes observ ó ,
en 1983, que los axones que inervan la sustancia nigra
pars compacta de ratas tratadas crónicamente con ha-
loperidol muestran cambios que sugieren cre c i m i e n t o
y subdivisión de las ramas axonales terminales(7), y el
mismo grupo publicó dos años más tarde sendos aná-
lisis morfológicos demostrando cuantitativamente un
efecto similar en el estriado, con el agregado de que en
este núcleo y en la corteza pre f rontal(9), el tamaño
n e u ronal medio también estaba incrementado(8). El
tratamiento crónico con haloperidol también causó
una marcada reducción en el número de neuronas co-
l i n é rgicas en el estriado ventrolateral y las regiones mo-
toras del núcleo accumbens(43). Más recientemente se
demostró que las ratas tratadas crónicamente con ha-
loperidol experimentan un incremento en el número
de botones sinápticos, espinas dendríticas, y sinapsis
p e rforadas en el estriado dorsolateral(59), y un aumen-
to en la densidad de sinapsis en los troncos de dendri-
tas de la lámina VI de la corteza pre f rontal asociado
con una reducción en las sinapsis axo-espinales(61,
62). En el caparazón del núcleo accumbens, el trata-
miento crónico con haloperidol resulta en un incre-
mento significativo de la densidad de espinas sinápti-
cas y el número de ramificaciones y terminales dendrí-
ticas, y en los animales que exhiben diskinesias orales
también en una reducción del área de cada sinapsis y
de la expresión de dinorfina(78). 

Al igual que los cambios macroscópicos descriptos,
las alteraciones ultraestructurales asociadas con el trata-
miento crónico con neurolépticos se correlacionan con
el desarrollo de efectos adversos. En ratas tratadas du-
rante seis meses con haloperidol, sólo aquellos anima-
les que desarro l l a ron diskinesias tenían una densidad
reducida de sinapsis asimétricas (putativamente inhibi-
torias) en el estriado, mientras que las sinapsis asimétri-
cas (o putativamente excitatorias) estaban reducidas en
todos los animales tratados con neurolépticos, inde-

pendientemente de la presencia de diskinesia, y el nú-
m e ro de sinapsis dopaminérgicas no se alteró(97). Sin
e m b a rgo, un neuroléptico atípico que no induce diski-
nesias tampoco indujo cambios en la densidad de si-
napsis simétricas o asimétricas(98). Por el contrario, el
n ú m e ro de sinapsis asimétricas perforadas (pre s u m i b l e-
mente sufriendo división) parece aumentar en el nú-
cleo caudado luego del tratamiento crónico con halo-
peridol (79, 80), y este efecto es prevenido por la admi-
nistración simultánea de antagonistas del receptor glu-
t a m a t é rgico(81). También en este caso, no se observ ó
no se observó cambio morfológico luego del tratamien-
to con neurolépticos atípicos(81).

Los cambios en la densidad sináptica son consisten-
tes con las múltiples descripciones de cambios en la ex-
p resión de proteínas sinápticas. El tratamiento crónico
con haloperidol indujo la transcripción de ARNm para
sinaptofisina y la expresión de la proteína en el estria-
do dorsolateral(33, 35) y en la corteza pre f ro n t a l ( 3 6 ) .
En otro estudio, también en ratas, los cambios de nive-
les de expresión de sinaptofisina no fueron confirm a-
dos, pero en cambio se hallaron reducciones significa-
tivas de los niveles de ARNm para las sinaptotagminas
I y la IV, la sinaptobrevina II, la sintaxina 1A y la pro-
teína Rab 3A en el núcleo accumbens(87), y en un ter-
cer estudio de ratas tratadas con haloperidol durante
t res semanas, se halló un incremento de la expresión de
sinaptofisina en el estriado dorsolateral que, sin embar-
go, no se correlacionó con los cambios en el comport a-
miento inducidos por el tratamiento(73). En re s u m e n ,
los cambios de expresión de sinaptofisina parecen in-
consistentes. La transcripción de ARNm y la expre s i ó n
de las proteínas sinápticas complexina I y II, que están
alteradas en el cere b ro de pacientes con esquizofre n i a ,
tampoco cambia de un modo consistente en ratas tra-
tadas con neurolépticos(36, 88). Luego de 4 semanas de
tratamiento con haloperidol decanoato (25 mg eq/kg)
se produce una disminución significativa de los niveles
de ARNm de complexina I en la región pre f rontal me-
dial, en el núcleo accumbens y en el área tegmental
ventral, pero no en el estriado y en la sustancia nigra. 

Efectos sobre la población de r e c e p t o r es sinápticos

El tratamiento crónico con neurolépticos se asocia
con un gran número de cambios en la expresión de
receptores de neurotransmisores. Por ejemplo, el ha-
loperidol altera la proporción de la expresión de dos
receptores D2 con diferente procesamiento postrans-
cripcional en la hipófisis, posiblemente causando un
cambio en la sensibilidad sináptica a la dopamina(6).
La densidad de receptores D2 en el estriado aumenta
luego del tratamiento con haloperidol(96, 103, 10) o
sulpirida(51), pero el tratamiento con clozapina no
la modifica(51), o la reduce(103). El haloperidol, por
su parte, redujo la expresión de receptores3 en el sis-
tema límbico (con la excepción del islote de Callejas,
donde la incrementó), mientras que la sulpirida y la
clozapina tuvieron efectos exactamente inversos(51,
27). La expresión de receptores D1 en el estriado no
parece cambiar con el tratamiento neuroléptico(10,
91), pero se aumenta en la corteza cingular luego del
tratamiento con haloperidol, y en la corteza parietal
con la clozapina(27). 
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Las alteraciones de expresión en otros re c e p t o re s
han sido menos estudiadas. La clozapina, pero no el
haloperidol, reduce la expresión del receptor de sero t o-
nina 5HT6 en el hipocampo(38). El haloperidol, pero
no la clozapina, administrado crónicamente causó un
i n c remento pequeño pero significativo en la expre s i ó n
de la forma flop de la subunidad GluR2 del re c e p t o r
g l u t a m a t é rgico tipo AMPA en el estriado(34, 12), y una
reducción marcada en la presencia de re c e p t o res tipo
NMDA en el estriado y el núcleo accumbens(45). Un
hallazgo interesante es que la reducción de los re c e p t o-
res NMDA resultó hallarse en pro p o rción inversa con
la severidad de las diskinesias orales en los animales ex-
perimentales, indicando que es un mecanismo com-
pensatorio que protegería contra este severo efecto ad-
verso(45). En apoyo de esta explicación, se ha demos-
trado que la administración conjunta de un antagonis-
ta del receptor NMDA protege contra el desarrollo de
catalepsia inducida por el haloperidol(25). El mecanis-
mo de la supresión de los re c e p t o res NMDA no ha sido
descripto, pero es improbable que se deba a una inhi-
bición de su síntesis, porque la transcripción del ARNm
de sus subunidades es incrementada por el tratamien-
to(82, 95).

Efectos de los neurolépticos sobre los mecanismos
de señalización neuronal

La variedad y extensión de los cambios inducidos
por el tratamiento crónico con neurolépticos a nivel si-
náptico ha despertado el interés en estudiar la adapta-
ción plástica de los mecanismos de señalización intra-
celular y, en part i c u l a r, de los genes de respuesta inme-
diata y los factores de transcripción. Por ejemplo, se ha
demostrado que el tratamiento prolongado con halo-
peridol en ratas causa un aumento en el contenido de
calmodulina de uno de sus re c e p t o res intracelula-
res(41), y de su efector la calcio-calmodulina kinasa(81)
en las neuronas estriatales, y una redistribución intra-
celular de la misma proteína en la corteza(41). Además,
el haloperidol incrementa los niveles de transcripción
de ARNm estriatal de la parkina(89), y de la pro t e í n a
Homer(29), dos proteínas sinápticas que se postula
pueden modular la plasticidad sináptica, y aumenta la
transcripción de pre p roencefalina en el estriado ven-
tral(16). El tratamiento con haloperidol también re d u-
ce la transcripción de ARNm de pre p ro s o m a t o s t a t i n a
en el núcleo accumbens, la corteza frontal, y el estria-
do medial(102). Curiosamente el tratamiento con clo-
zapina tiene el efecto opuesto sobre los niveles de men-
s a j e ro de pre p rosomatostatina(102). Vale la pena notar
que tanto el incremento en la expresión de pre p ro e n-
cefalina(4) como la reducción de la pre p ro s o m a t o s t a t i-
na(5) parecen estar restringidos a animales que no ex-
hiben diskinesias con el tratamiento.

La discusión de los efectos de los neurolépticos so-
bre la neurotensina merece un párrafo aparte. La ad-
ministración endógena de neurotensina en animales
de laboratorio tiene efectos indistinguibles de los de
los neurolépticos, y por lo tanto su regulación ha si-
do el objeto de considerable atención(39). En primer
lugar, la administración crónica de haloperidol, pero
no de clozapina, aumenta la expresión del receptor
de neurotensina en la substantia nigra compacta y el

área tegmental ventral(11). Además, los neurolépti-
cos típicos aumentan la síntesis y liberación de neu-
rotensina en el estriado y el núcleo accumbens,
mientras que los neurolépticos atípicos tienen el mis-
mo efecto sólo en el núcleo accumbens(94).

El tratamiento crónico con haloperidol, pero no
con clozapina, induce la transcripción de los genes
de respuesta inmediata c-fos, fosB, zif/268, junB y
junD en las neuronas de proyección estriatales(100)
y en la corteza del núcleo accumbens(106, 100). La
inducción sostenida del receptor nuclear huérfano
NGBI-B, que forma heterodímeros con actividad
transcripcional con el receptor de ácido retinoico, en
el carozo del núcleo accumbens también se observa
con el el haloperidol pero no con la clozapina(118).
Por su lado la clozapina, pero no el haloperidol, cau-
sa una inducción marcada de la transcripción de c-
fos en la corteza prefrontal y límbica, que persiste du-
rante la administración crónica aunque no en el mis-
mo grado(77, 106). 

La inducción de c-fos por el tratamiento con halo-
peridol puede prevenirse en el estriado motor y en la
corteza del núcleo accumbens (pero no en el carozo)
bloqueando los receptores NMDA(52). La activación
de la transcripción de c-fos depende de la activación
de receptores de histamina H3 en el estriado motor,
pero de la activación de receptores muscarínicos en
el accumbens(53). Por último, los antagonistas del
receptor de neurotensina previenen el aumento de c-
fos inducido por el haloperidol en el estriado(37), y
curiosamente el bloqueo de la transcripción de c-fos
a su vez previene el incremento en la síntesis de neu-
rotensina inducido por el mismo tratamiento(99).

El futuro. Nuevas hipótesis

En los últimos diez años se ha comenzado a estu-
diar clínicamente un grupo de drogas con un meca-
nismo de acción dependiente del agonismo del sitio
alostérico de la glicina en el receptor glutamatérgico
NMDA, como la D-serina, la D-cicloserina, o la pro-
pia glicina(49). Los resultados hasta el momento no
han sido concluyentes, pero es posible que estas dro-
gas disminuyan los síntomas negativos en pacientes
con esquizofrenia(49).

Otro enfoque radicalmente nuevo del tratamiento
de la esquizofrenia depende de la demostración re-
ciente de que el cerebro post-mortem de los pacien-
tes con esquizofrenia tiene evidencia de un estado de
hipermetilación del ADN(115). De acuerdo a esta no-
ción teórica las drogas que reducen la metilación del
material genético, como por ejemplo el ácido val-
proico en dosis altas, deberían reducir los síntomas
psicóticos. Queda por confirmar si el mecanismo del
efecto adyuvante del ácido valproico en la esquizo-
frenia depende de éste u otro mecanismo. 

Conclusión

Aunque la última década ha mostrado un notable
avance en nuestro conocimiento sobre las modifica-
ciones moleculares dependientes del tratamiento an-
tipsicótico, la condición necesaria y suficiente para
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E n 1873 Hammond describía al bromuro de litio
como un posible tratamiento en las enfermeda-
des del sistema nervioso. Desde entonces, la te-

rapia con litio (Li+) ha sido usada en forma perma-
nente, pero se pueden establecer épocas de mayor y
de menor utilización para diferentes patologías. En la
actualidad, el litio es un agente profiláctico para el
tratamiento del trastorno bipolar y es tomado por el
1% de la población. También es efectivo en el trata-
miento de la depresión recurrente(20).

Si bien el litio ha sido usado por más de 50 años
como terapia primaria para los desórdenes bipolares
(BPD), aún no se conoce su mecanismo de acción(5,
23). El litio afecta al metabolismo, la comunicación
neuronal, la proliferación celular en una diversa ga-
ma de organismos, desde pequeños unicelulares has-
ta humanos. Aunque se han realizado múltiples es-
fuerzos en el ámbito de investigación en la farmaco-
logía del litio aún no se conoce con detenimiento el
mecanismo de acción de este catión.

La importancia clínica de definir los posibles
blancos terapéuticos del litio es alta pues por un la-
do si bien el litio es muy efectivo en el tratamiento
de BPD de muchos pacientes, la ventana terapéuti-
ca entre la dosis efectiva y la tóxica es estrecha, los
efectos adversos son comunes con dosis terapéuti-
cas y un número significativo de pacientes no re s-
ponden(32, 36).

Poco se conoce acerca de la patogenia de los desór-

denes bipolares (BPD); una identificación de los
blancos moleculares del litio podría permitir diluci-
dar la etiología de estos desórdenes. Es de gran inte-
rés, saber cómo un pequeño catión como el litio pue-
de demostrar una especificidad relativa cuando otros
cationes monovalentes no parecen tener efectos. Es
fácilmente deducible que el litio afecta a múltiples
enzimas y a varios caminos de señalización intrace-
lular que se relacionan; ello hace imposible explicar
el mecanismo de acción del litio por un solo blanco
farmacológico.

Este artículo pretende desarrollar todos los blan-
cos del litio y describir las vías de señalización y co-
municación neuronal que son susceptibles a la tera-
pia con litio y su interrelación. 

En el área neuropsiquiátrica las sales de litio fueron
usadas en el siglo XIX con varios y dudosos propósi-
tos, por ejemplo como un soporífero; el uso del litio
para tratar la fase maníaca de los desórdenes bipola-
res fue primero descrito por Cade en 1949, informan-
do el efecto sedativo del litio en animales(10).

Cade extendió sus investigaciones a humanos con
desórdenes bipolares proveyendo una potente tera-
pia. Aunque se han descrito vínculos para poblacio-
nes genéticamente homogéneas con BPD, no se han
identificado loci específicos.

El litio ha sido usado como un estabilizador del
ánimo en el control de la depresión bipolar y se pue-
de también mencionar su valor terapéutico como ad-
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Resumen
Si bien el litio ha sido usado por más de 50 años como terapia primaria para los desórdenes bipolares (BPD), aún no se conoce su
mecanismo de acción. El litio afecta al metabolismo, la comunicación neuronal y a la proliferación celular. Este artículo pre t e n d e
d e s a rrollar todos los blancos del litio y describir las vías de señalización y comunicación neuronal que son susceptibles a la terapia
con litio y su interrelación. Por ello se introduce el concepto de que las acciones múltiples del litio deben ser consideradas críticas
en la respuesta terapéutica. Este complejo efecto del litio está basado en la plasticidad neuronal y en la estabilización de los bal-
ances entre los neuro t r a s m i s o res, caminos de señalización y expresión de genes, en donde cada uno de los cuales puede hacer una
contribución necesaria pero individualmente son insuficientes para explicar los efectos terapéuticos del litio.
Palabras clave: Efectos intracelulares del litio – Cambios plásticos por litio – Neuroprotección.

MECHANISM OF ACTION OF LITHIUM: INTRACELLULAR SIGNALING PATHWAYS
Summar y
Lithium is highly effective in the treatment of bipolar disorders and has multiple effects on embryonic development, glyco-
gen synthesis, hematopoiesis and other biological processes. However, the mechanism of lithium action is still unclear. A vari-
ety of enzymes have been proposed as potential targets of lithium action, including inositol monophosphatase, a family of
second messenger, and the protein kinase glycogen synthase kinase-3. This article proposes that multiple actions of lithium
are critical for its therapeutic effects, and that these complex effects stabilize neuronal activities, support neural plasticity and
provide neuroprotection. 
Key words: Intracellular effects of lithium – Plastic changes by lithium treatment – Neuroprotection.



yuvante en el tratamiento de la depresión unipo-
lar(20). El litio en modelos de cultivo celular ha de-
mostrado conferir neuroprotección ante daño por
excitotoxicidad y también llevar al remodelado si-
náptico en cultivo de células cerebelares(34, 35). En
la unión neuromuscular de Drosophila puede causar
un aumento en la liberación de algunos neurotrans-
misores. 

En el área del d e s a rrollo el litio altera el desarro l l o
filogenético en diversos organismos(33, 21). En
Dictyostellium, un simple organismo eucarionte, la
exposición al litio durante las primeras etapas del
d e s a rrollo bloquea el desarrollo celular normal. En
v e rtebrados tales como Xenopus y zebrafish, el litio
causa expansión del mesodermo dorsal, llevando a
la duplicación del eje dorsal en Xenopus y en casos
e x t remos, los embriones se dorsalizan perd i e n d o
completamente el eje ventral. En mamíferos se ha
demostrado que células de ratón provenientes de
t u m o res mamarios han incrementado su tasa pro l i-
ferativa en presencia de litio. Los efectos teratogéni-
cos en humanos han sido re p o rtados sorpre n d e n t e-
mente con baja frecuencia cuando se considera que
en vertebrados este catión ha ocasionado efectos
dramáticos. Algunos estudios indican que puede te-
ner incidencia en el aumento de la frecuencia de de-
fectos congénitos cardíacos, part i c u l a rmente a la
anomalía de Ebstein(18).

En el metabolismo el litio puede estimular la sínte -
sis de glucógeno, por ejemplo en mamíferos a través
de la activación de la glucógeno sintasa, imitando la
acción de la insulina(37). Además la terapia con litio
en humanos está asociada con hipotiroidismo subclí-
nico, con nefropatía diabética, ganancia de peso e hi-
perparatiroidismo(18). 

En el sistema hematopoyético uno de los más rele-
vantes efectos benignos de la terapia con litio en hu-
manos es el aumento del número circulante de gra-
nulocitos, principalmente neutrófilos. El litio parece

incrementar el nivel pluripotencial de células stem
hematopoyéticas. Así el litio reduce la neutropenia in-
ducida por la quimioterapia(9).

Diferentes niveles de acción del litio

A nivel de neurotransmisores
Las primeras investigaciones sobre los mecanis-

mos de acción del litio se focalizan en su acción so-
b re la modulación de la síntesis, liberación y capta-
ción de neuro t r a n s m i s o res. Uno de los más re c i e n-
tes descubrimientos en el estudio de los efectos del
litio sobre los neuro t r a n s m i s o res está re l a c i o n a d o
con la neurotransmisión glutamatérgica. Hokin y
col. han demostrado que una dosis aguda de litio
aumenta la concentración sináptica del glutamato,
el cual, luego de un tratamiento crónico con litio
lleva al aumento y estabilización en la capacidad de
captación del transportador de glutamato(14, 16)
(Figura 1). Se propone que el litio estaría mediando
una reducción y estabilización en la transmisión ex-
citatoria. Esto coincide con los trabajos acerca del
rol neuro p rotectivo del litio. Por ejemplo, la admi-
nistración crónica de litio bloquea la excitotoxici-
dad inducida por agonistas glutamatérg i c o s ( 1 4 ) ,
aunque por el contrario, el litio limita poco el daño
por ácido kaínico. 

El uso de ovocitos de Xenopus en Neurobiología
comenzó en 1982, cuando el grupo de Ricardo Mile-
di mostró que la microinyección de ARN mensajero
procedente de músculo en ovocitos de Xenopus indu-
cía la expresión e incorporación funcional de recep-
tores nicotínicos de acetilcolina en la membrana del
ovocito. Desde entonces, gracias a su fácil uso y a su
manejabilidad en registros electrofisiológicos, el sis-
tema de expresión en ovocitos de Xenopus ha permi-
tido el estudio molecular y la caracterización funcio-
nal de muchos de los diferentes canales iónicos y re-
ceptores de neurotransmisores existentes. El grupo
de Kabakov observó que receptores glutamatérgicos
expresados en ovocitos eran altamente permeables al
litio, aumentando así la posibilidad de que éste pu-
diera ser un importante mecanismo de ingreso y acu-
mulación del litio(34).

Teniendo en cuenta los hallazgos antes menciona-
dos, la acción neuroprotectora del litio podría ser
mediada por aumento de la captación de glutamato,
por disminución del aumento en la concentración
de calcio intracelular asociado con la neurotransmi-
sión glutamatérgica y también por los recientes ha-
llazgos que indican que el litio aumenta la expresión
de la proteína antiapoptótica bcl-2(29). En relación
con otros neurotransmisores, se ha observado que el
litio reduce la actividad dopaminérgica y aumenta
las actividades colinérgica e inhibitoria gabaérgica.

Todo ello permite pensar que las consecuencias de
estas acciones conjuntas establecen un balance entre
las actividades inhibitorias y excitatorias que permi-
ten esclarecer la repuesta como estabilizador del áni-
mo al litio y poder así comprender el mecanismo de
acción de este catión no sólo por una simple acción
sobre un neurotransmisor.
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Figura 1
Mecanismo de acción a nivel de la 
neurotransmisión glutamatérgica 

Un tratamiento crónico con litio puede incrementar la capta-
ción de glutamato, y también puede reducir el aumento del
calcio intracelular como consecuencia de la activación de re-
ceptores NMDA. Estas acciones pueden proveer un mecanis-
mo de acción para el litio que reduce la neurotransmisión ex-
citatoria y contribuye al efecto neuroprotectivo del litio lue-
go de un daño por excitotoxicidad.
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A nivel de segundos mensajeros

• Litio y vía de los fosfoinosítidos 
El mecanismo de acción del litio vinculado al ci-

clo de los fosfoinosítidos ha sido ampliamente estu-
diado. Sherman y col. fue el primero en encontrar al
litio como un potente inhibidor de la enzima inosi-
tol monofosfata –IMPasa– (una enzima que convier-
te el inositol monofosfato en inositol libre). Hoy se
sabe que el Li+ tiene dos sitios claves de acción en es-
te ciclo (figura 2). El Li+ inhibe tanto inositol mono-
fosfatasa (IMPasa) como la inositol polifosfato 1-fos-
fatasa (IPPasa), dos enzimas claves para la síntesis y
reciclado del inositol(13). Sobre la base de estas ob-
servaciones, Berridge, Downes y Manley propusieron
la hipótesis de la depleción del inositol, en la cual la
inhibición inducida por Li+ en esas enzimas reduce
la reserva de inositol libre y lleva también a una me-
nor concentración celular del segundo mensajero
inositol(1, 4, 5) trifosfato (IP3)(14). Esto podría en
parte explicar la acción selectiva del litio. La mayoría
del inositol es tomado desde el exterior; por ejemplo,
el ser humano ingiere un gramo de inositol por día,
y así el litio puede afectar sólo los sitios adonde no
accede el inositol del medio como es el caso del SNC
dada la presencia de la barrera hematoencefálica. El
litio es un inhibidor no competitivo de la IMPasa, es-
to es, el grado de inhibición es dependiente tanto del
inhibidor como del sustrato; a más inositol fosfato,
más inhibición(34, 35). 

Además de la depleción de inositol que el litio pue-
de causar en algunas células, hay varias evidencias de
que puede atenuar la señalización de fosfoinosítidos
inhibiendo la activación de proteínas G acopladas a
fosfolipasa C(30, 31, 3). La mayoría de los estudios in-
dican que el litio reduce la actividad funcional, pero
no el nivel de las proteínas G que median la hidrólisis
de fosfoinosítidos con evidencias de que el litio inter-
f i e re con sitios de unión al magnesio(4). El magnesio
es crucial para el correcto funcionamiento de las pro-

teínas G e interactúa con dichas proteínas en múlti-
ples sitios. Esto llevaría a pensar que el litio tiene el po-
tencial de reducir la señalización por fosfoinosítidos
por más de un mecanismo. 

Por otro lado, la síntesis de inositol requiere glu-
cosa 6-fosfato cuya abundancia podría estar regulada
por GSK-3β a través de la inhibición de la glucógeno
sintasa, (se describe posteriormente la acción de esta
enzima). Es decir, que los niveles de inositol podrían
estar afectados por la actividad de la glucógeno sin-
tasa, la cual es regulada por GSK-3β, y ésta a su vez,
es regulada por litio(22) (Figura 2).

• Litio y proteínas kinasas
Actualmente se están desarrollando estudios acer-

ca de los efectos que el litio genera a nivel intracelu-
lar a partir de la hidrólisis de fosfoinosítidos. Se co-
noce que los segundos mensajeros primarios, produ-
cidos por la transducción de señales de los fosfoino-
sítidos, son el inositol trifofosfato (IP3) el cual au-
menta los niveles de calcio intracelular, y el diacilgli-
cerol (DAG) el cual activa la proteína kinasa C (PKC).
Son pocos los estudios realizados acerca del efecto
del litio sobre el calcio. Sin embargo, la modulación
de la PKC por el litio ha sido ampliamente estudiada.

Algunos estudios demuestran que se halla una dis-
minución de la actividad de la PKC en diversos teji-
dos tratados con litio y evidencias de activación de
PKC asociada con manía. Se estudió la actividad y
traslocación de PKC en trombocitos provenientes de
pacientes con desórdenes bipolares antes y durante
el tratamiento con litio. Se observó que en sujetos
con manía estaba elevada la proporción de las activi-
dades de PKC halladas en las fracciones citosólica y
de membrana. El tratamiento con litio por dos sema-
nas generaba una reducción en las actividades citosó-
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Figura 2
Camino de los fosfoinosítidos 

vinculados a GSK-3b

El litio inhibe a IPPasa e IMPasa. GSK-3b inhibe a la glucógeno
sintasa cuya función es degradar el glucógeno en glucosa. El li-
tio también inhibe a GSK-3b, regulando la disponibilidad de
glucosa 6-fosfato y su ingreso en la vía de los fosfoinosítidos.

Figura 3
Efecto bimodal del litio sobr e

la proteína G acoplada a AMPc

La producción de AMPc tiene un comportamiento bimodal.
A nivel basal la producción de AMPc es controlada por la ac-
ción de la subunidad alfa inhibitoria de la proteína G (ai). El
litio facilita la conformación del heterodímero y lleva al au-
mento del AMPc a nivel basal. Con la activación de un recep-
tor se estimula Gs para disociarse llevando a la activación de
alfa estimulatoria y aumenta el AMPc. El litio reduce la esti-
mulación de Gs, resultando en una disminución en la pro-
ducción de AMPc.
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lica y de membrana de PKC y atenuaba la trasloca-
ción que presentaba PKC en respuesta a serotoni-
na(17). Aunque el litio fue encontrado como inhibi-
dor de la actividad de PKC, un estudio clínico evaluó
tamoxifeno (antagonista estrogénico e inhibidor de
PKC) y fue utilizado para determinar su eficacia en
desórdenes bipolares. Los resultados iniciales indican
que el tamoxifeno, a dosis suficientes como para in-
hibir PKC, tiene un efecto antimaníaco en un 80%
de pacientes(6). 

Uno de los principales sustratos de PKC es el sus-
trato meristoilado rico en alanina (MARCKS). Se ob-
servó que el litio reduce los niveles de MARCKS y en
experimentos de cultivo de células, la adición de un
agonista muscarínico como carbacol a células trata-
das con litio potencia la inhibición de la proteína
MARCKS, sugiriendo que la acción inicial del litio so-
bre la hidrólisis de los fosfoinosítidos puede traducir-
se en un efecto fisiológico a largo plazo mediante
cambios sucesivos en la regulación de PKC y de su
principal sustrato: la fosfoproteína MARCKS(25).

Por otra parte, varios grupos de investigación han
demostrado que el sistema de segundos mensajeros
mediados por AMPc es modulado por litio(11, 25). Se
propone un efecto dual del litio sobre la inhibición
de proteínas G que median la producción de AMPc
(Figura 3). Se demuestra que el litio aumenta los ni-
veles basales de AMPc pero impide la producción de
AMPc acoplado a la estimulación por receptor. Los
receptores que median la producción de AMPc están

controlados por una proteína G estimulatoria (Gs) y
por otra proteína G inhibitoria (Gi). En condiciones
basales, la producción de AMPc está tónicamente in-
hibida por Gi. En estas mismas condiciones, el au-
mento de los niveles de AMPc causado por el litio
puede ocurrir en parte porque el litio reduce la acti-
vidad de Gi. 

Por otra parte, el litio atenúa la producción de
AMPc mediada por el receptor de norepinefrina, pro-
bablemente por un efecto inhibitorio del litio sobre
la activación de Gs.(27).

Una acción primaria del AMPc es estimular la pro-
teína kinasa dependiente de AMP (PKA). Varios estu-
dios demuestran que el litio puede modular PKA.
Mori y col. demuestran que el litio inhibe la fosfori-
lación inducida por PKA sobre las proteínas del ci-
toesqueleto, una acción que puede contribuir a efec-
tos a largo plazo sobre la estructura y la función neu-
ronal(39). 

Recientes descubrimientos demuestran que el litio
e j e rce una importante acción citoprotectora mediante
la proteína bcl-2(31). El papel de la proteína bcl-2 co-
mo protectora de neuronas ha sido demostrado en va-
rios modelos in vitro de daño neuronal como depriva-
ción de factores de crecimiento, glucocorticoides, ra-
diación ionizante y estre s o res oxidantes como las es-
pecies reactivas de oxígeno. La sobre - e x p resión de es-
ta proteína en animales transgénicos ha demostrado
p revenir y/o re v e rtir la muerte neuronal en modelos
de isquemia, axotomía del nervio ciático y toxicidad
por MPTP(2). Manji y col. encuentran que un trata-
miento crónico con Litio duplica los niveles de bcl-2
en las capas II y III de la corteza frontal de ratas. 

• Litio y glucógeno sintasa kinasa 3 (GSK-3)
Un camino de señalización importante vinculado

directamente al mecanismo de acción del litio es el
de las moléculas llamadas "Wnt" en vertebrados y
"wingless" en invertebrados. Esta familia proteica está
codificada por genes que regulan el patrón de desa-
rrollo y la formación de un individuo. Estos genes
son llamados homeóticos y fueron primariamente
descriptos en invertebrados; se encontró luego que
dichos genes estaban presentes cumpliendo el mis-
mo rol en el desarrollo de los vertebrados.
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Figura 4
Camino de señalización wingless/Wnt

Wingless y Wnt son moléculas de señalización extracelular
que se unen a una familia de receptores llamados frizzled pa-
ra activar la cascada. La clave de los eventos intracelulares es
la glucógeno sintasa kinasa (GSK-3b) que tanto por una mo-
lécula llamada dishevelled como por activación de una pro-
teína kinasa C (PKC), se fosforila GSK-3b en un residuo de se-
rina 9. GSK-3b es también inhibida en respuesta a factores de
crecimiento que actúan vía receptores del tipo tirosina kina-
sa (RTK) y también vía insulina a través de fosfatildilinositol-
3-kinasa (PI-3K), activando de esta forma PKB la cual también
fosforila a GSK-3b. Los resultados son reducir la fosforilación
de b-cateninas y de esta forma aumentar el estado “estabiliza-
do” de b-catenina citosólica, permitiendo que b-catenina ac-
tive la transcripción génica en el núcleo. b-catenina es tam-
bién un componente de los complejos que contienen cadhe-
rinas, incluyendo los relacionados con a y g cateninas. 

Figura 5
Inhibición de GSK-3b por el litio

El litio modula la fosforilación y función de la proteína aso-
ciada a microtúbulos MAP1B y también de la proteína Tau.
GSK-3b fosforila a tau, lo cual dismunuye la unión de micro-
túbulos. Por inhibición de GSK-3b, el litio dismunuye la fos-
forilación de tau y de MAP1B.
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Las proteínas Wnt se unen a receptores de mem-
brana específicos activando diferentes mecanismos
de señalización neuronal. El punto de conexión en-
tre estos caminos intracelulares, es una proteína seri-
na/treonina kinasa llamada glucógeno sintasa kina-
sa-3β (GSK-3 ).

Esta proteína además de regular el metabolismo
del glucógeno tiene un rol fundamental en la vía de
señalización activada por Wnt.

En estado "normal" la GSK-3β se encuentra inhibi-
da y en estado "patológico" esta inhibición se pierde,
generando una desregulación de diferentes vías de
señalización intracelular (Figura 4).

Cuando Wnt se une a su receptor de membrana
llamado Frizzled, activa una proteína llamada Dishe-
velled (DSH) y ésta a su vez, vía PKC, fosforila a la
GSK-3β inhibiéndola(3, 38)

La proteína GSK-3β inhibida (condición "normal")
permite que las β-cateninas citosólicas se encuentren
"estabilizadas". Dichas proteínas pertenecen a una
gran familia caracterizada por poseer regiones que les
permiten la interacción proteína-proteína. Estas pro-
teínas son capaces de participar en procesos de adhe-
sión celular y de regulación de la expresión de genes
(mediante activación de factores de transcripción).
Cuando β-catenina se fosforila es inestable y tiende a
degradarse en el citoplasma; esta degradación hace
que la neurona aumente su susceptibilidad a la apop-
tosis. Si no es fosforilada puede formar un complejo
multiproteico. Este complejo tiene la capacidad de
atravesar la membrana nuclear y activar la expresión
de genes mediante factores de transcripción. Los ge-

nes regulados por estas β-cateninas son factores de
transcripción asociados, entre otros, a la expresión
de linfocitos T (TCF) y al factor 1 estimulante linfoi-
deo (LEF). Asimismo, las β-cateninas se unen a γ y α
cateninas, formando con los microfilamentos com-
plejos de adhesión(7, 8, 11, 19)

La otra familia de ligandos extracelulares que se
vinculan a GSK-3β, son factores de crecimiento que
se unen a receptores de membrana tipo tirosina kina-
sa (RTK) y la insulina que actúa vía fosfatidil inositol-
3-kinasa (PI-3Kinasa). Estos ligandos también man-
tienen inhibida a la GSK-3β (estado "normal") vía
otra proteína kinasa de tipo B (PKB).

La ausencia de la señal Wnt lleva a la activación de
GSK-3β, y este estado "patológico" determina que las
β-cateninas se fosforilen y sean blanco de ubiquitini-
zación para su ulterior degradación a través del pro-
teosoma 26S. Asimismo, la GSK-3β activada puede
fosforilar a la proteína Tau. La proteína Tau se expre-
sa fundamentalmente en axones y es requerida para
el ensamblado de los microtúbulos. 

La GSK-3β a nivel fisiológico sólo está activa en
etapas tempranas del desarrollo del individuo y en
células en reposo o arrestadas.

Todo lo cual permite suponer que en el adulto, el

Figura 6
Los diferentes caminos de señalización in -

tracelular vinculados a GSK-3

La interacción del ligando extracelular Wnt vinculado al ca-
mino de los fosfoinosítidos IP3 y Ca2+ y a Rho GTPasa a tra-
vés de DSH. La inhibición de GSK-3β regula el grado de fos-
forilación de la proteína Tau y de la proteína asociada a mi-
crotúbulos MAP1B; también regula el estado estabilizado de
las β-cateninas que le permiten traslocarse al núcleo y regular
factores de transcripción como el de células T (TCF), el factor
estimulante linfoideo (LEF), Jun y CREB. El litio inhibe a
GSK-3β permitiendo que dicha kinasa se mantenga regulada
y permite así un aumento de la traslocación de β-cateninas al
núcleo, un aumento de la unión de Jun al ADN, una reduc-
ción de la actividad de CREB y una reducción de la fosforila-
ción de MAP1B y Tau

Figura 7
Cascada de eventos intracelulares involu -

crados por una administración a largo
plazo de estabilizadores del ánimo como

litio y ácido valproico

La activación de receptores acoplados a la hidrólisis de fosfoi-
nosítidos resulta en la generación de dos segundos mensaje-
ros IP3 y DAG, el cual es un activador endógeno de PKC. El
litio es un inhibidor no competitivo de inositol monofosfato,
mientras que tanto litio como ácido valproico (VPA) dismu-
yen la captación de mioinositol. Se observa la inhibición de
la actividad de PKC y de MARCKS, el mejor sustrato en el sis-
tema nervioso central de PKC, y se encuentra alterada por la
administración crónica de litio y VPA. Otra señal es la vía de
Wnt. Cuando se une Wnt a su receptor, activa una proteína
intermediaria DSH, que regula GSK-3β. Gsk-3β puede regular
las proteínas del citoesqueleto. Litio y posiblemente VPA in-
hiben a GSK-3β llevando a un aumento de β-cateninas. La ca-
sacada ERK MAP kinasa regula diferentes factores de trans-
cripción como son AP-1 y CREB entre otros. La regulación de
todos estos caminos de señalización induce a una aumento
de una conectividad sináptica, necesaria para una acción a
largo plazo de los estabilizadores del ánimo.



estado “normal” o basal de GSK-3β es la forma inhi-
bida por distintos factores de señalización.

En el cerebro de los vertebrados se han encontra-
do diferentes isoformas de las familias proteicas Wnt,
Frizzled, DSH y GSK-3β(27). 

Resumiendo, en presencia del ligando Wnt se re-
gula: 1) a través de DSH: el camino de los fosfoinosí-
tidos y el camino de Rho GTPasa y 2) a través de
GSK-3β: la estabilización de las β-cateninas, el grado
de fosforilación de las proteínas Tau y MAP1B(11)
(una proteína asociada a microtúbulos) y los factores
de transcripción de células T (TCF), factor estimulan-
te linfoideo (LEF).

Dentro de los diferentes subtipos de ligandos de la
Wnt, los mejores conocidos son Wnt-1 y Wnt7A(27).
El ligando Wnt-1 está asociado con GSK-3β y DSH.
Otra isoforma de GSK-3, el subtipo alfa no parece in-
tervenir en el camino de señalización convencional
de Wnt-1.

El ligando Wnt-7A causa remodelación en el citoes-
queleto axonal y redistribución de las proteínas pre s i-
nápticas llamadas sinapsinas. El ligando Wnt-7A se ex-
p resa en el desarrollo del cerebelo de ratones durante
el período postnatal. Cuando a células aisladas se les
aplica Wnt-7A se observa remodelación del citoesque-
leto axonal y redistribución de la sinapsina 1(28).

¿Qué papel cumple el litio en esta vía de señaliza-
ción? La fosforilación de proteínas del citoesqueleto
es afectada directamente por litio a través de la inhi-
bición de GSK-3β. Esta kinasa, como se detalló, es
responsable de la fosforilación de proteínas entre las
que se encuentran las asociadas a micro t ú b u l o s

(MAPs) como tau y MAP1B (esta última contribuye a
la formación de redes neuronales. Se esquematiza su
mecanismo en la figura 5). El litio reduce la fosforila-
ción de tau, lo que aumenta la unión de esta proteí-
na a los microtúbulos, facilita su ensamblado y con-
secutivamente estabiliza la estructura neuronal(33).
La disminución en la fofosforilación de MAP1B, ten-
dría consecuencias semejantes. Un efecto del trata-
miento con litio parece consistir en un incremento
del crecimiento del área del cono (zona neuronal res-
ponsable de la prolongación axónica)(1). 

En 1995 se encuentra que la inhibición de la ex-
presión de GSK-3β altera el patrón de formación del
desarrollo de los huevos de Xenopus y Dictoste-
llium(18). En estos organismos una alteración similar
se observa luego de una exposición a Li+. Dos grupos
de investigadores a cargo de Klein y Melton estudia-
ron la relación entre GSK-3 y el Li+ demostrando
que la isoforma GSK-3β está presente en todas las es-
pecies y que es inhibida por concentraciones tera-
péuticas de Li+(22, 24).

GSK-3β también tiene un rol importante en la re-
gulación de los niveles de β-cateninas como se men-
cionó anteriormente. Se ha observado que en enfer-
medades neurodegenerativas como Alzheimer los ni-
veles de β-cateninas están muy reducidos y en mode-
los in vitro se ha demostrado que la alteración de la
señalización (mediante la fosforilación de β-cateni-
nas) aumenta la vulnerabilidad neuronal e induce
apoptosis. El litio puede utilizarse como un corte de
ese efecto desestabilizante que presentan las β-cateni-
nas en estos modelos de neurodegeneración.

Los cambios morfológicos (remodelación del ci-
toesqueleto axonal) observados cuando se tratan cul-
tivos celulares con el ligando exógeno Wnt-7A, son
los mismos a los observados cuando se tratan a las
mismas células con litio(27, 28).

Estos resultados demuestran que la fosforilación
de GSK-3β (forma inactiva) y el litio tienen el poten-
cial de alterar la arquitectura neuronal en el cerebro.
Este es uno de los mecanismos propuestos para que
el litio se comporte como neuroprotector en mode-
los de daño o pérdida neuronal y que facilite de esta
manera la comunicación y la sobrevida neuronal. 

Como se puede observar en la figura 6 el litio in-
hibe a GSK-3β y como consecuencia:

• aumenta la traslocación de β-cateninas al núcleo
• aumenta la unión de Jun al ADN
• reduce la actividad de CREB
• reduce la fosforilación de MAP1B y Tau.
Entre otros sistemas de señalización modulados

por litio se pueden mencionar los vinculados a GMPc
y óxido nítrico(8, 38). Asimismo está demostrado
que el litio puede inhibir la fosfolipasa A2, una enzi-
ma que media la producción de ácido araquidóni-
co(38).

• A nivel de los factores de transcripción y de la expresión
de genes

Los factores de transcripción cumplen las tareas
críticas de transmitir y regular las señales que llegan
al núcleo. Se observó que el litio puede modular la
expresión de genes como consecuencia de un trata-
miento a largo plazo con dicho catión. Esta regula-
ción la puede ejercer tanto de manera directa sobre
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Figura 8
Los diferentes caminos de señalización in -

tracelular vinculados a GSK-3

La interacción del ligando extracelular Wnt vinculado al ca-
mino de los fosfoinosítidos IP3 y Ca2+ y a Rho GTPasa a tra-
vés de DSH. La inhibición de GSK-3β regula el grado de fos-
forilación de la proteína Tau y de la proteína asociada a mi-
crotúbulos MAP1B; también regula el estado estabilizado de
las β-cateninas que le permiten traslocarse al núcleo y regular
factores de transcripción como el de células T (TCF), el factor
estimulante linfoideo (LEF), Jun y CREB. El litio inhibe a
GSK-3β permitiendo que dicha kinasa se mantenga regulada
y permite así un aumento de la traslocación de β-cateninas al
núcleo, un aumento de la unión de Jun al ADN, una reduc-
ción de la actividad de CREB y una reducción de la fosforila-
ción de MAP1B y Tau
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los factores de transcripción, como de manera indi-
recta sobre los caminos de señalización intracelular
que regulan la expresión de genes mediante los fac-
tores de transcripción. Los estudios con litio se han
enfocado sobre factores de transcripción codificados
por genes tempranos inmediatos, como por ejemplo,
el estudio del factor de transcripción AP-1 (dímero
compuesto por dos familias proteicas Fos y Jun). Dos
factores de transcripción vinculados a la vía de seña-
lización de GSK-3β son Jun y CREB. La fosforilación
de GSK-3β inhibe a Jun(38, 39). Esto puede explicar
por qué el litio promueve la actividad de AP-1: inhi-
be la inhibición de GSK-3β sobre Jun.

Aunque se han investigado una variedad de efec-
tos del litio sobre los niveles de ARN mensajeros y
proteínas, aún no hay consenso acerca de cuál puede
ser la importancia primaria en la respuesta terapéuti-
ca. Hasta el presente estos hallazgos son una herra-
mienta útil para guiar investigaciones futuras y po-
der así identificar los productos críticos afectados. 

Por último, es interesante señalar algunas coinci-
dencias entre los efectos intracelulares del litio y los
del ácido valproico, un reconocido agente antiepi-
léptico que también es altamente efectivo para el tra-
tamiento de BPD. Williams y col. utilizando un mo-
delo de cultivo de tejidos demuestran que el ácido
valproico tiene los mismos efectos sobre los conos de
crecimiento que el litio, demostrando que ambas
drogas en dicho modelo aumentan la capacidad de
crecimiento neuronal. En roedores, la administra-
ción crónica de litio y ácido valproico conjuntamen-
te activan la mayor vía de señalización de factores
neurotróficos como es la vía ERK-MAPkinasa. Se ha
observado que el ácido valproico también inhibe a
GSK-3β y que puede causar acumulación de β-cateni-
nas. Aunque aún hacen falta mayores evidencias de
la acción en humanos esta acción conjunta permite
proponer nuevas líneas de investigación para identi-
ficar un potencial mecanismo de acción de los esta-
bilizadores del ánimo para poder encontrar así nue-
vas estrategias terapéuticas.

Resumiendo, en la figura 6 se esquematizan todos
los mecanismos de acción del litio anteriormente
descriptos y se ilustran los puntos en donde existe un
acción conjunta con al ácido valproico.

Conclusiones

Aunque varias claves han sido descifradas en los
últimos años no hay aún un entendimiento pleno
del mecanismo de acción del litio. Éste estaría vincu-
lado no sólo al conocido camino de los fosfoinosíti-
dos, sino también a la vía de señalización de las pro-
teínas Wnt a través de la GSK-3β. El litio tendría la
capacidad de mantener inhibida a la GSK-3β y en
consecuencia favorecer su estado fisiológico regulado
o “normal”.

Muchas de las acciones del litio deberían inte-
grarse para poder establecer un complejo sistema de
acción del litio. Este artículo introduce el concepto
de que las acciones múltiples del litio deben ser
consideradas críticas en la respuesta terapéutica y
que ese efecto complejo está basado en la plastici-
dad neuronal y la estabilización de los balances en-

t re los neuro t r a s m i s o res, actividades de señaliza-
ción y expresión de genes, cada uno de los cuales
puede hacer una contribución necesaria pero indi-
vidualmente insuficiente para explicar los efectos
terapéuticos del litio.

A modo de integración se pueden enumerar las
múltiples funciones que el litio ha demostrado tener
(Figura 6): 

• El litio ajusta los balances de diversos neuro-
transmisores

• El litio ajusta entre basal y estimulado y las fluc-
tuaciones entre los segundos mensajeros.

• El litio protege a las neuronas de injurias y daños
celulares por excitoxicidad

• El litio modifica la función del citoesqueleto
• El litio ajusta el nivel basal y estimulado de los

factores de transcripción
• El litio modula la expresión de genes específicos 
Para identificar terapias alternativas para los de-

sórdenes bipolares, estos mecanismos podrían llevar
al diseño de nuevos agentes que imiten la acción del
litio, por ejemplo estimulando hematopoyesis en pa-
cientes neutropénicos o aumento en respuesta a las
señales generadas por TNF e insulina. 

El significativo aumento en los niveles de bcl-2, la
inhibición de GSK-3β (y los efectos conjuntos sobre
tau y β-cateninas) y las claras evidencias de los efec-
tos neuroprotectores sugieren una potencial eficacia
del tratamiento a largo plazo con litio, que debería
ser ampliada por estudios clínicos controlados en hu-
manos. Un entendimiento pleno del mecanismo de
acción del litio proveerá importantes aciertos en la fi-
siopatología de los trastornos bipolares y de otros de-
sórdenes del ánimo ■
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E l pronóstico de los pacientes epilépticos ha varia-
do en forma importante en los últimos años. En
un artículo publicado en 1968, Rodin y col. lo-

graban controlar las crisis en aproximadamente el
20% de los pacientes tratados con drogas antiepilép-
ticas (DAEs). En la actualidad, sin embargo, si estas
drogas son utilizadas en forma apropiada, es posible
lograr un control adecuado en alrededor de las tres
cuartas partes de los pacientes(3). Estos cambios fue-
ron posibles gracias a avances registrados tanto en el
conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos de
la enfermedad, de la farmacodinamia y farmacociné-
tica de las DAEs como en el establecimiento de crite-
rios terapéuticos uniformes. La búsqueda de nuevas
drogas, que puedan resultar más efectivas y menos
tóxicas podría constituir un avance hacia el control
de las crisis de esa población. 

El tratamiento farmacológico de la epilepsia co-
mienza en 1857, año en el que Locock describe el
Bromuro de Potasio. Su uso en la enfermedad fue re-
portado por Locock, a raíz de un hecho curioso. Lo-
cock había tratado con eficacia a una mujer a quien
diagnosticó “histero-epilepsia”. En Europa, previa-
mente a su observación, se había reportado que los
Bromuros producían impotencia en hombres y esto
lo llevó a pensar que podrían ser beneficiosos en tras-
tornos uterinos(23). Estas drogas fueron utilizadas en
epilepsia como único sustento terapéutico hasta la

aparición del Fenobarbital en 1912. Sin embargo, el
tratamiento racional de la epilepsia se remonta a
1938, año en el que Merrit y Putnam introducen la
Difenilhidantoína marcando dos hechos fundamen-
tales y auspiciosos en el desarrollo de las DAEs: en
primer lugar, que la acción antiepiléptica de las dro-
gas debe ser evaluada a través de la capacidad que las
mismas presentan para inhibir la producción de con-
vulsiones a partir de diferentes métodos y, en segun-
do lugar, que una DAE no necesariamente tiene que
poseer acción sedativa para ejercer un efecto anticon-
vulsivo(40). En 1944, Richard y Everett reportaron
que una oxazolindiona, la Trimetadiona, prevenía la
actividad convulsiva provocada por el Pentilenete-
trazol en ratas, y que esta acción era presentada asi-
mismo por el Fenobarbital, pero no por la Difenilhi-
dantoína. En 1951 Chen investigó la actividad anti-
pentilenetetrazol de las fenil-etilsuximidas(5), una de
las cuales, la Etosuximida, fue introducida en 1960
como droga selectiva en el tratamiento de las ausen-
cias. Hasta mediados de la década del 60, todos los
fármacos antiepilépticos poseían una estructura cícli-
ca, con oxígeno, nitrógeno y carbono en el que la
sustitución del Carbono 5 por un grupo fenilo otor-
gaba eficacia contra las convulsiones tónico clónicas,
mientras que la sustitución por un grupo alquilo
otorgaba eficacia contra las ausencias. En 1964, una
droga que previamente era utilizada como vehículo
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Resumen
Las drogas antiepilépticas (DAEs)  actúan a través de diferentes mecanismos de acción entre los cuales se destacan el aumento
de la inhibición central, la inhibición de mecanismos excitatorios y la  modificación la excitabilidad a través de su acción so-
bre los canales iónicos. En la actividad epiléptica existe una descarga anormal e hipersincrónica de una población neuronal.
Se ha vinculado la actividad antiepiléptica de numerosas drogas al aumento de la actividad gabaérgica. Otro grupo de drogas
actúan disminuyendo mecanismos excitatorios, ya sea a través de la inhibición de canales iónicos, o a través  de la acción so-
bre  los neurotransmisores excitatorios.  Para algunas de las drogas antiepilépticas, especialmente dentro del grupo de los fár-
macos de reciente aparición, el mecanismo de acción permanece desconocido 
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MECHANISM OF ACTION OF ANTIEPILEPTIC DRUGS
Summar y
Antiepileptic drugs (DAEs) act through different mechanisms of action: increase in central inhibition, inhibition of excitato-
rios mechanisms and modification of the excitability through their action on the ionic channels. Epilepsy is characterized by
an abnormal and hypersynchronic unloading of a neuronal population. The activity of numerous drugs is associated to in-
crease in gabaergic activity. Another group of drugs decreases excitatory mechanisms, through the inhibition of ionic chan-
nels, or through a decrease in the activity of the excitatory neurotransmitters. There are some of antiepileptic drugs, especially
within the group of drugs of recent appearance, for wich the mechanism of action remains unknown.
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desde fines del siglo pasado, el Ácido Valpróico, de-
mostró poseer acción antiepiléptica. Es interesante
destacar que este fármaco posee estructura similar a
un ácido graso, hecho que rompió con la creencia
anterior de que un fármaco antiepiléptico debía po-
seer estructura cíclica. En 1974 es introducida la Car-
bamacepina que posee estructura cíclica pero mucho
más compleja que las anteriores. Los conocimientos
adquiridos acerca de mecanismos fisiopatológicos de
la enfermedad permitió en los últimos años incorpo-
rar numerosos fármacos tales como Oxcarbacepina, Vi-
gabatrin, Felbamato, Lamotrigina, Gabapentin, Topira-
mato, Fosfenitoína, Leviracetam, Tiagabine . 

Farmacodinamia de las drogas antiepilépticas

Los mecanismos de acción de las DAEs pueden divi-
dirse globalmente en cuatro grupos:

Grupo 1. Drogas que aumentan la inhibición cen-
tral.

Grupo 2. Drogas que inhiben los mecanismos ex-
citatorios.

Grupo 3. Drogas que modifican la excitabilidad a
través de su acción sobre los canales iónicos.

Grupo 4. Drogas cuyo mecanismo de acción per-
manece desconocido.

Grupo I
Drogas que aumentan la inhibición

Se postula que las siguientes DAEs actúan aumen-
tando mecanismos inhibitorios 

a. las Benzodiacepinas (Clonacepam, Clobazam,
Nitracepam, Diacepam, Loracepam)

b. el Fenobarbital 
c. la Primidona
d. el Vigabatrin
e. el Acido Valproico
f. el Tiagabide
g. el Eterobarb
En la actividad epiléptica existe una descarga anor-

mal e hipersincrónica de una población neuronal. Es-
te hecho podría estar asociado, en parte, a una dismi-
nución de los mecanismos inhibitorios centrales. El
mayor Neurotransmisor inhibitorio a nivel del SNC es
el GABA. Se describieron dos tipos de re c e p t o res al GA-
BA: GABA A y GABA B. El receptor GABA A se encuen-
tra postsinapticamente en las dendritas, en la mem-
brana somática y en el segmento inicial del axón(47).
Se trata una macromolécula que contiene sitios de
unión para el GABA, picrotoxina, neuro e s t e ro i d e s ,
barbitúricos y benzodiacepinas y un canal selectivo
para el Cloro. Al unirse el GABA a su sitio re c e p t o r, se
p roduce la apertura del canal de Cloro y por lo tanto
el ión penetra al interior celular. Con la entrada de clo-
ro se hiperpolariza la membrana celular y se inhibe la
d e s c a rga neuronal(52). El receptor GABA B, se encuen-
tra en la membrana postsináptica y en el terminal pre-
sináptico y probablemente se halle acoplado a canales
de potasio y calcio. La activación del receptor postsi-
náptico incrementa la conductancia al K+ p ro d u c i e n-
do un potencial inhibitorio lento mediado por K+. La
activación del receptor presináptico disminuye la en-
trada de Ca+ + y en consecuencia la liberación de las

monoaminas y de los aminoácidos excitatorios(34).
Los re c e p t o res GABA A y GABA B presentan una dis-
tribución regional diferente en el SNC. 

Numerosas drogas, entre ellas las Benzodiacepinas,
basan su acción anticonvulsivante en su capacidad
de actuar a nivel del complejo receptor GABA A-ca-
nal de Cloro. En la década del 70 se detectaron en el
cerebro sitios receptores específicos de alta afinidad a
Benzodiacepinas formando parte del complejo recep-
tor GABA A-Canal de Cloro. La unión de las BZD a su
sitio receptor es saturable, reversible y estereoespecí-
fica. Una vez ligadas a su sitio receptor, las BZD au-
mentan la frecuencia de apertura del canal de Cloro
y la afinidad del GABA por su sitio de unión. A tra-
vés de este mecanismo potencian la actividad inhibi-
toria Gabaérgica. Las BZD poseen también otras ac-
ciones, tales como bloquear la descarga neuronal re-
petitiva de alta frecuencia, pero esta acción sólo se
observa a concentraciones supraterapéuticas.

Las Benzodiacepinas (BZD) son especialmente po-
tentes para prevenir las convulsiones inducidas por
Pentilenetetrazol, Picrotoxina y Bicuculina e inhi-
ben, pero a dosis muy superiores, las convulsiones
provocadas por el test de electroshock máximo(9).
Han demostrado prevenir las convulsiones focales
inducidas por alúmina, así como aquellas producidas
en algunos modelos genéticos de epilepsia (monos
babuinos fotosensibles, ratones con convulsiones au-
diógenas y mutantes tambaleantes)(43). 

El Fenobarbital posee la propiedad de elevar el um-
bral para la iniciación de la descarga en las convulsio-
nes producidas por actividad eléctrica y es capaz tam-
bién de bloquear aquellas producidas por Pentilenete-
trazol y por reiterados estímulos subumbrales en la
amígdala (Kindling)(2, 53). Se ha descripto como po-
sible mecanismo de acción de la droga su interacción
con un sitio de unión específico en el complejo re c e p-
tor Gaba A-canal de Cloro. Al unirse a su sitio, la dro g a
es capaz de aumentar la duración de apertura del ca-
nal de Cloro, con el subsiguiente aumento en la inhi-
bición celular(38). Se han descripto otras acciones del
Fenobarbital. Una de ellas es su propiedad de blo-
q u e a r, los canales tipo N de Ca+ + (sensibles a la w-co-
notoxina e insensibles a los derivados de la dihidro p i-
ridina como la. nifedipina) en cultivos de células gan-
g l i o n a res de las raíces dorsales(15). Las dosis re q u e r i-
das para esta acción son supraterapéuticas, por lo que
no se conoce su implicancia en su mecanismo de ac-
ción anticonvulsivante. Recientemente se ha sugerido
asimismo que la droga inhibe, al igual que otros Bar-
bitúricos las respuestas neuronales excitatorias al Glu-
tamato aplicado desde el exterior.

La Primidona se transforma en el organismo a Fe-
nobarbital y un metabolito activo denominado PE-
MA (Feniletilmalónico). Presenta similar mecanismo
de acción al Fenobarbital.

El Vigabatrin de reciente aparición en nuestro país,
es activo contra las convulsiones producidas por k i n d-
ling, p i c rotoxina, estricnina, pentilenetetrazol, isonia-
cida y electroshock máximo(1). Su acción anticonvul-
sivante está basada en su capacidad de inhibir en for-
ma selectiva e irreversible a una de las enzimas que de-
gradan al GABA: la GABA Transaminasa (GABA T)( 1 3 ) .
Como es sabido, la GABA T convierte al GABA en Se-
mialdehido Succínico, utilizando como cofactor al Fos-
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fato de Piridoxal. El Vigabatrin compite con el GABA
por la enzima, pero a diferencia de éste se liga a la mis-
ma en forma covalente, por lo cual al finalizar el pro-
ceso se consume tanto la droga como la enzima (razón
por la cuál se la denomina “droga suicida”). La interac-
ción entre el Vigabatrin y la GABA T es rápida, y cuan-
do ya no hay presencia de la droga, la enzima re t o rn a
a los niveles previos al tratamiento lentamente, en
a p roximadamente 4 a 6 días. Por inhibir a la enzima
GABA T la droga produce un aumento en las concen-
traciones de GABA en el SNC y este sería el fundamen-
to de su acción anticonvulsivante(20).

El Acido Va l p roico p reviene las convulsiones induci-
das por Pentilenetetrazol, Bicuculina, Picrotoxina, Es-
tricnina y Aminofilina. A dosis superiores inhibe la fa-
se tónica de la actividad convulsiva provocada por
e l e c t roshock máximo. Inhibe también la pro p a g a c i ó n
de la descarga en focos epilépticos provocados por alú-
mina o cobalto (modelo de epilepsia parcial simple),
p e ro no es capaz de disminuir el umbral de dicho fo-
co(19, 48). Posee dos mecanismos de acción anticon-
vulsivantes: en primer lugar inhibe en forma re v e r s i b l e
las enzimas encargadas de la degradación del GABA, la
Gaba Transaminasa y la Semialdehido Succinico Deshidro-
genasa. Debido a esta acción las concentraciones de
GABA aumentarían en más del 30% en el SNC(11). Sin
e m b a rgo se ha constatado que además el fármaco es ca-
paz de aumentar la acción de la Glutámico decarboxila-
sa, enzima que es responsable de la síntesis del Neuro-
transmisor(24). El otro mecanismo implicado en su ac-
ción anticonvulsivante se halla relacionado con su ca-
pacidad de inhibir las d e s c a rgas repetitivas de alta fre-
cuencia en cultivos de neuronas(31). En los últimos
años se ha sugerido que la droga presentaría esta ac-
ción por actuar sobre los canales de Na voltaje-depen-
dientes. Si bien la acción del Ácido Va l p roico es similar
a la producida por Difenilhidantoína y Carbamacepi-
na, su sitio de acción dentro del canal no parecería ser
el mismo de estas drogas. Se ha descripto una terc e r a
acción del Ácido Va l p roico: la droga es capaz de re d u-
cir las corrientes de calcio en las neuronas aferentes pri-
marias, lo que explique quizás su alta eficacia en el tra-
tamiento de las Ausencias(18). 

El Tiagabine es una droga derivada del Ácido Nipe-
cótico. Su mecanismo de acción se basa en su capaci-
dad de inhibir la recaptación del GABA hacia las neuro-
nas y las células gliales y por lo tanto aumentar las con-
centraciones del Neurotransmisor en biofase(35, 39).

El E t e robarb (N-dimetoximetil-fenobarbital) es un
barbitúrico que se convierte en Fenobarbital y un me-
tabolito denominado MMP (monometoximetilfeno-
barbital). Presenta similar mecanismo de acción al Fe-
nobarbital. Actualmente se halla en experimentación

Grupo II
Drogas que inhiben mecanismos excitatorios

En la mayor parte de los síndromes epilépticos hu-
manos las bases moleculares y celulares que determ i-
nan la aparición de la actividad epiléptica perm a n e c e n
aún sin ser totalmente aclaradas. Uno de los pro c e s o s
que se hallarían implicados en la misma serían los que
involucran un aumento de la actividad excitadora
central. Existen evidencias obtenidas a partir de estu-
dios realizados mediante el uso de la autoradiografía y

e l e c t rofisiología en animales y humanos, de la exis-
tencia de alteraciones en los re c e p t o res de aminoácidos
excitatorios en la epilepsia(33), en especial del re c e p t o r
NMDA. El receptor NMDA es uno de los re c e p t o res io-
notrópicos a aminoácidos excitatorios. Se trata de una
p roteína que contiene sitios de reconocimiento a G l u-
tamato y otras sustancias tales como Glicina y P o l i a m i-
das. El receptor contiene además canales para Na+, K+

y CA+ +. La activación del receptor NMDA por el Glu-
tamato trae como consecuencia cambios conform a-
cionales en la proteína con la consiguiente apertura de
los canales iónicos. Como resultado de esto, se pro d u-
ce la despolarización y excitación neuronal. La activa-
ción de los re c e p t o res a aminoácidos excitatorios NM-
DA en el hipocampo, la corteza o el Cuerpo estriado,
p roduce un patrón de descargas intermitentes que se
encuentra relacionado con el paroxismo de despolari-
zación del potencial de acción(16); dicho patrón es si-
milar a la actividad que se observa durante la descarg a
de un foco epiléptico(8). Geddes, en 1990, observó un
i n c remento en la densidad de re c e p t o res a Glutamato
de tipo NMDA y Kainato en el Gyrus parahipocampal
de pacientes sometidos a cirugía de la epilepsia(10) y
en estudios similares, McDonald, en 1991, describió
un aumento de re c e p t o res NMDA en el gyrus dentado.
Estudios in vitro comparando cortes corticales obteni-
dos a partir de foco epiléptico con material no epilép-
tico determ i n a ron que en el foco epiléptico existe un
aumento de la sensibilidad del receptor NMDA(25). 

Teniendo en cuenta esta evidencia, el bloqueo de
la actividad excitatoria mediada por los aminoácidos
Glutamato y Aspartato puede constituir un camino
novedoso y particularmente importante hacia la sín-
tesis de nuevas drogas anticonvulsivantes. Numero-
sos fármacos han sido investigados con el objetivo de
disminuir la actividad de los aminoácidos excitato-
rios, en especial aquella mediada por los receptores a
Glutamato de tipo NMDA. Sin embargo, algunos de
ellos han demostrado poseer una alta incidencia en
la producción de efectos adversos, por lo cual han si-
do desechadas para su uso en humanos(44, 54). Los
antagonistas competitivos del receptor NMDA que se
hallan en experimentación, son los menos propen-
sos a producir estos efectos adversos.

D e n t ro del Receptor NMDA existen sitios que ofre-
cen en la actualidad particular interés pues pueden
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constituir blancos para la acción de futuras drogas an-
ticonvulsivantes: uno de ello es el sitio modulador de
las poliaminas. Los antagonistas de las Poliamidas, p re-
sentan actividad anticonvulsivante. El otro sitio que ha
cobrado particular interés en los últimos años es el de
Glicina, la cual es necesaria para la activación del re c e p-
tor NMDA por lo cual, al bloquear dicho sitio se blo-
quea la respuesta de dicho receptor(32, 41, 42) .

La Lamotrigina deriva de un grupo de fármacos
con capacidad de bloquear la enzima Dihidrofólico-
reductasa, es decir tiene capacidad antifólica(21).
Presenta dos mecanismos de acción antiepilépticos:
por un lado estabiliza las membranas neuronales, in-
hibe la producción de descargas repetitivas de alta
frecuencia (quizás por actuar al igual que la Difenil-
hidantoína y Carbamacepina en los canales de Na
voltaje-dependientes) y por el otro disminuye la libe-
ración del Aminoácido excitatorio Glutamato(21).

Grupo III
D rogas que modifican la excitabilidad a través de su
acción sobre los canales iónicos al Na +, Ca+ + o K+

1. Drogas que actúan sobre los canales de Na+

Se hallan comprendidas dentro de este grupo:
a. Difenilhidantoína 
b. Carbamacepina. 
c. Acido Valproico*
d. Lamotrigina* 

e. Oxcarbacepina
La Difenilhidantoína fue introducida en 1938 por

Putnam y Merrit. Posee la capacidad de suprimir la fa-
se tónica en las convulsiones tónico clónicas generali-
zadas provocadas por electroshock máximo y, si bien
no eleva el umbral, limita la actividad y la pro p a g a c i ó n
de las descargas del foco epiléptico provocado por alú-
mina o cobalto. Se ha propuesto que la droga inhibe la
p roducción de las d e s c a rgas repetitivas de alta fre c u e n c i a
que se producen en el fenómeno epiléptico(30). La Di-
fenilhidantoína no reduce la amplitud o la duración de
un solo potencial de acción, sino que reduce la capaci-
dad de la membrana de generar estas descargas anor-
males, constituidas como se mencionó en párrafos su-
p e r i o res por trenes de potenciales de acción de alta fre-
cuencia. La droga afecta más a aquellas neuronas que
p resentan excitabilidad excesiva. Al limitar las descar-
gas de alta frecuencia disminuye la potenciación poste-
tánica (respuesta postsináptica excesiva a un potencial
de acción después de una estimulación máxima)(27,
28). En presencia de la droga, las descargas re p e t i t i v a s
de alta frecuencia son inhibidas en forma creciente, es
decir cada descarga es inhibida más que la anterior. El
fenómeno es voltaje dependiente, aumentando con la
despolarización y disminuyendo con la hiperpolariza-
ción. Se ha propuesto que la Difenilhidantoína pre s e n-
ta esta acción, gracias a su capacidad de interactuar con
los canales de Na+ voltaje-dependientes. S c h w a rz y Grigat,
en 1989 describieron la capacidad de la Difenilhidan-
toína y la Carbamacepina de producir un bloqueo de
los canales de Na+(46). El fármaco se uniría a la porc i ó n

inactiva del canal estabilizando el tiempo durante el
cual permanece inactivo y demorando su re a c t i v a c i ó n .
La acción del fármaco sobre el canal es limitada y de-
pende de dos factores: del voltaje –pues es re m o v i d a
por la hiperpolarización– y del tiempo(55). 

La Carbamacepina posee al igual que la anterior la
capacidad de inhibir la fase tónica de las convulsiones
tónico-clónicas producidas por electroshock máximo.
Limita la actividad y la propagación de las descarg a s
del foco epiléptico provocada por alúmina o cobalto
sin afectar la iniciación de la descarga. No es activa
contra la actividad producida por Pentilenetetrazol. La
Carbamacepina limita las d e s c a rgas repetitivas de alta fre-
cuencia y esta acción se debería también a su capacidad
de prolongar el tiempo de inactivación de los canales de
N a+(29). El fenómeno es, al igual que con la Difenilhi-
dantoína, voltaje y tiempo dependiente. 

2. Drogas que actúan sobre los canales de Ca+ +

Actúa por este mecanismo la Etosuximida
La Etosuximida es una droga altamente efectiva con-

tra las convulsiones producidas por Pentilenetetrazol y
bloquea selectivamente las crisis de Ausencia que se
p roducen en animales genéticamente pre d i s p u e s t o s
(ratón tambaleante). A dosis terapéuticas no pro t e g e
contra la actividad convulsiva producida por electro s-
hock máximo ni presenta acción contra la pro p a g a-
ción de las descargas del foco producido por alúmina o
cobalto. Esto se correlaciona con su eficacia terapéuti-
ca. La droga es altamente efectiva en el tratamiento de
las Ausencias y en cambio no posee eficacia en el trata-
miento de las crisis tónico clónicas generalizadas ni en
el tratamiento de las crisis focales. Se ha sugerido que
el mecanismo de acción de la droga es el de inhibir se-
lectivamente a los canales T de Ca+ +(6). Como es sabi-
do, el Calcio entra al interior celular a través de tres di-
f e rentes canales dependientes del voltaje, que han sido
denominados canal L, canal N y canal T(37). Los tre s
canales se diferencian entre sí por su conductancia al
ión (larga para el L, intermedia para el N y corta para el
T), por el voltaje al cual son activados e inactivados, y
por su tiempo de inactivación. La Etosuximida actúa a
dosis terapéuticas, como ya fue mencionado, blo-
queando los canales de Calcio T a nivel talámico y de
las neuronas aferentes primarias(14). Se cree que el fe-
nómeno del EEG punta-onda 3 cps, patrón de las crisis
de Ausencia, se halla generado por la descarga sincró-
nica de las neuronas talamocorticales(36), y que esta
d e s c a rga se halla en relación directa con la actividad
del Canal T de Ca+ +. Esto explicaría la actividad antiau-
sencia de la Etosuximida.

3. Drogas que actúan sobre los canales de K+

En los últimos años se ha intensificado la búsque-
da de fármacos que estimulen la apertura de los ca-
nales de K+. Algunos agentes Vasodilatadores presen-
tan esta acción en el músculo liso, el corazón y los Is-
lotes de Langerghans, y uno de ellos, el Cromakalim,
es capaz de estimular la apertura de dichos canales,
bloquear in vitro la producción de descargas y presen-
tar actividad antiepiléptica en las neuronas centrales
cuando es administrado por inyección ventricular
(dado que no atraviesa la BHE). Zona, en 1990 ha ha-
llado que la Carbamacepina es capaz de aumentar las
corrientes a través de los canales de K+.
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*Como se mencionó anteriormente en el caso de los últimos
dos fármacos éste no sería el único mecanismo de su acción
antiepiléptica.
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E n general se acepta que un placebo es una sus-
tancia (o un procedimiento) que, careciendo
por sí mismo de acción terapéutica, produce al-

gún efecto curativo en el enfermo. Esta definición,
requiere algunas precisiones. La primera se refiere a
la supuesta “falta de acción terapéutica”, la que pare-
ce a primera vista contradictoria con el “efecto cura-
tivo” percibido por el enfermo. De hecho hoy se usa
el término placebo para toda maniobra (farmacológi-
ca, instrumental o psicológica) cuya eficacia no ha si-
do demostrada de acuerdo a los métodos convencio-
nales de la investigación científica. También se apli-
ca el término a los procedimientos que producen ali-
vio sintomático, aun cuando el mecanismo por el
cual actúan es desconocido o inespecífico. Algunos
autores(20) consideran que la mejoría obtenida en
tratamientos con drogas activas, pero con dosis o por
tiempos insuficientes (de acuerdo a los conocimien-
tos científicos disponibles) podría deberse también a
un efecto placebo, el que por otra parte no puede ex-
cluirse cuando se consideran tratamientos “conven-
cionales”. Quitkin y col. dedicaron considerable es-
fuerzo a discriminar la contribución del efecto place-
bo en la respuesta a los antidepresivos. Caracteriza-
ron los cambios en el estado de ánimo a lo largo del

tiempo de tratamiento y determinaron que la res-
puesta a los antidepresivos no se presenta antes de la
tercera semana de tratamiento, de lo que se deduce
que toda mejoría anterior se debe en realidad al efec-
to placebo(20).

El concepto de “placebo” se sitúa en la divisoria de
aguas entre la medicina como ciencia y la medicina
como intuición o práctica no científica1. Hasta me-
diados del siglo XX, prácticamente todas las inter-
venciones curativas podrían haber sido consideradas
placebos. El vademécum acumulado desde los oríge-
nes de la humanidad hasta entonces registraba, se-
gún algunos autores, alrededor de 4800 drogas y más
de 16800 prescripciones, todas ellas sostenidas fun-
damentalmente por la tradición y sin mecanismo de
acción conocido. Para algunas se demostraron más
tarde mecanismos específicos (la aspirina, algunas
formas de acupuntura, etc.) pero la gran mayoría o
fue abandonada (como es el caso de las sangrías o las
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Resumen
El placebo es una sustancia o un procedimiento que ejerce un efecto curativo o de alivio pero cuya eficacia o mecanismo de acción
no pudieron ser demostrados siguiendo los procedimientos científicos convencionales. El objetivo de esta revisión es sintetizar las
distintas teorías acerca de cómo actúa el placebo. Se repasan las teorías del condicionamiento clásico, la de las expectativas, el papel
que juega el deseo de alivio y la angustia, como así también los posibles niveles simbólicos en los que el efecto placebo estaría ancla-
do. Algunos trabajos recientes demostraron que las respuestas neurobiológicas a la administración de placebo coinciden con las
o b s e rvadas después de la administración del correspondiente agente activo. Se sugiere, siguiendo datos obtenidos en investiga-
ciones sobre el desarrollo temprano, que los cuidados maternos instalan en el individuo “programas de corrección de las variables
fisiológicas” que pueden ser activados por claves contextuales eficaces, entre las que se hallaría el placebo.
Palabras clave: Efecto placebo – Mecanismo del efecto placebo – Condicionamiento y efecto placebo – Expectativa y efecto
placebo – Ansiolisis y placebo – Teoría del apego y efecto placebo.

WHAT DO WE KNOW ABOUT THE MECHANISM OF ACTION OF THE PLACEBO?
Summar y
The placebo is a substance or a procedure capable to induce a subjective or objective healing effect, but which efficacy or
mechanism of action could not be demonstrated by the conventional scientific procedures. The main objective of this review
is to synthesize the theories about the way the placebo acts. Conditioning, expectancy and desire theories, as well as the pos-
sible symbolic level in which placebo acts are reviewed. Some recent investigations showed that nerobiological responses
elicited by placebo administration mimic those induced by it corresponding active drug. Finally, following evidences from
development research, we suggest, that early expierences provide individuals with a “correction program of physiological
functions” which could be eventually activated by contextual clues, as placebo.
Key words: Placebo – Mechanism of action of placebo – Conditioning and placebo – Expectancy and placebo – Attachment
theory and placebo.

1. Debo aclarar que el uso del término “científico” de ninguna
manera encierra un carácter valorativo, al igual que la califi-
cación de “no científico” de ninguna manera intenta ser pey-
orativa. Aplico el término “científico” a los procedimientos
consagrados por la ciencia positivista.



purgas) o espera su consagración como agente acti-
vo. El efecto placebo interpela nuestro saber médico
y nuestra forma de entender la terapéutica: actúa, o
parece actuar, pero ignoramos cómo. Dada esta defi-
nición debemos comenzar por aceptar que la pregun-
ta que sirve de título a este trabajo encierra una para-
doja, ya que si supiéramos cómo es que actúa el pla-
cebo, éste dejaría de serlo. 

La perplejidad que produce en la medicina con-
vencional la acción del placebo sólo puede explicar-
se por la persistencia de una concepción dualista de
la naturaleza humana, por la convicción de que exis-
te una dicotomía entre la mente y el cuerpo. Ya que
si el placebo no actúa en el cuerpo enfermo, tal co-
mo lo concibe la medicina convencional, entonces
es desde la mente desde donde modifica la sintoma-
tología que el cuerpo expresa. En tal sentido, interro-
garnos acerca de cómo es que este diálogo mente-
cuerpo da por resultado cambios corporales observa-
bles trasciende la especulación farmacológica o tera-
péutica para alumbrar un fenómeno que pone en
evidencia con claridad de qué manera mente y cuer-
po constituyen en verdad una entidad compleja pe-
ro unitaria.

Dijimos que acerca del mecanismo por el que ac-
túa el placebo sólo tenemos teorías. Es a ellas a las
que nos referiremos a continuación. 

Hay dos grandes líneas de teorización e investiga-
ción: una atiende a los aspectos cognitivos que po-
drían estar involucrados, la otra analiza los aspectos
emocionales. Desde luego, es imposible imaginar el
funcionamiento mental sin la participación simultá-
nea de ambos y, por lo tanto, la diferenciación se ha-
ce sólo con fines expositivos.

Del condicionamiento a la simbolización: las 
teorías cognitivas aplicadas al efecto placebo

Teoría del condicionamiento

Numerosos investigadores explican la respuesta al
placebo como un proceso de condicionamiento clá-
sico. Recordemos brevemente en qué consiste este
proceso, descripto inicialmente por Pavlov. Cuando
dos estímulos, uno neutro (estímulo condicionado) y
otro capaz de producir una respuesta (estímulo no
condicionado), son presentados repetidamente en
forma pareada, una subsecuente presentación del es-
tímulo neutro es capaz de inducir la respuesta aún en
ausencia del estímulo no condicionado (respuesta
condicionada). La respuesta condicionada es refleja
(involuntaria e inconsciente).

Quienes adjudican el efecto placebo a un proceso
de condicionamiento sostienen que el comprimido,
por ejemplo, actúa como estímulo condicionado y el
agente activo (o droga) contenido en el mismo, co-
mo estímulo no condicionado. La presentación sub-
secuente de un comprimido idéntico en aspecto al
original pero carente del agente activo, induce una
respuesta similar en sentido y magnitud a la observa-
da por la administración de dicho agente. Una va-
riante de esta teoría sostiene que dado que el agente
activo en sí mismo no es percibido por el sujeto, lo
que en realidad actúa como estímulo no condiciona-

do es la respuesta farmacológica (por ejemplo el cam-
bio en la frecuencia cardíaca, la estimulación psico-
motriz, etc.). 

La vigencia de esta teoría, cuya operacionalización
y puesta a prueba es relativamente sencilla, está sos-
tenida por numerosísimas evidencias experimenta-
les, muchas de ellas obtenidas en trabajos con ani-
males.

Citemos algunos a modo de ejemplo. La pre s e n t a-
ción apareada de un estímulo sonoro con inyecciones
de morfina permite que posteriormente la sola pre s e n-
tación del estímulo auditivo reduzca las manifestacio-
nes conductuales de la abstinencia al fármaco(16). Ro-
b e rt Ader, por otra parte, es autor de una extensa línea
experimental acerca del condicionamiento de la re s-
puesta inmunológica. Entre muchos otros resultados él
y sus colaboradores demostraron que el efecto inmu-
n o s u p resor de la ciclofosfamida puede ser condiciona-
do de forma tal que una vez instalada la asociación, la
p resentación del estímulo apareado suprime la re s p u e s-
ta a la inyección de un antígeno(1). 

En el ser humano también se observaron respues-
tas condicionadas que podrían explicar al efecto pla-
cebo. Un ensayo muy convincente es el publicado
por Voudouris y colaboradores(26) quienes realiza-
ron un experimento en el que un grupo de volunta-
rios recibía un shock eléctrico doloroso. Una vez es-
tablecido el umbral doloroso del estímulo, se les apli-
caba una crema “analgésica” (en realidad un place-
bo) y, subrepticiamente, se bajaba la intensidad del
shock de manera tal que una nueva presentación del
mismo no resultaba dolorosa o lo era en menor me-
dida. En un segundo ensayo, la crema resultaba efi-
caz para atenuar el dolor provocado por el shock
eléctrico, aplicado esta vez en una intensidad igual a
la que había resultado originalmente dolorosa2.

Hasta aquí hemos citado ejemplos de trabajos rea-
lizados en un laboratorio. Los participantes (cuando
se trataba de humanos) no estaban enfermos y bien
podría adjudicarse la eficacia del placebo al hecho de
que no había ninguna patología orgánica subyacen-
te. Es posible especular que así como el dolor era in-
ducido experimentalmente, también podía ser alivia-
do por procedimientos no farmacológicos.

Sin embargo, diversas observaciones clínicas pare-
cen confirmar el hecho de que el condicionamiento
podría otorgar un efecto curativo al placebo. Olness
y Ader, por ejemplo, informaron acerca del trata-
miento exitoso de un niño con lupus eritematoso
mediante un esquema en el que la mitad de las sesio-
nes mensuales de quimioterapia eran reemplazadas
por la sola presentación de los estímulos asociados al
inmunosupresor (estímulos condicionados)(18). Sin
duda esta experiencia resulta muy interesante, pero
se trata de un único caso, al que por otro lado conti-
nuó suministrándosele el inmunosupresor.

Otros trabajos demostraron que la sustitución de
una droga activa por un placebo retrasa la reapari-
ción de los síntomas después de tratamientos cróni-
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2.   Nótese que en este caso en realidad lo que producía el efec-
to analgésico del placebo no era la administración concomi-
tante de un agente analgésico sino la experiencia de analgesia
en sí misma.



cos. Mencionaremos dos ejemplos. Pacientes hiper-
tensos tratados exitosamente con atenolol fueron di-
vididos en dos grupos: en uno se suspendió sin más
el tratamiento farmacológico, y en el otro se lo susti-
tuyó por placebo. Este último grupo se mantuvo nor-
motenso por más tiempo que el primero(25). Con un
protocolo similar se probó la eficacia del placebo pa-
ra disminuir la tasa de recaídas en esquizofrénicos
compensados. Los enfermos en los que la suspensión
de la medicación fue seguida de la administración de
placebo tuvieron una tasa de recaídas significativa-
mente menor que aquellos en los que no se realizó la
sustitución. Cabe señalar que, pasado cierto tiempo,
la mayoría de los pacientes (con o sin placebo) sufrió
recaídas(10). El diseño experimental en el que se ba-
saron estos trabajos permite descartar que la persis-
tencia de la mejoría se deba a concentraciones resi-
duales del fármaco en plasma, ya que ninguno de los
dos grupos de pacientes estaba recibiendo la droga.

En el condicionamiento clásico no basta con que
el estímulo condicionado precipite la respuesta refle-
ja. Se deben cumplir además varias premisas. Las más
importantes son: 

1. la intensidad de la respuesta condicionada debe
ser proporcional a la intensidad del estímulo no con-
dicionado; 

2. la respuesta condicionada debe extinguirse si se
suspende el re f o rzamiento (presentación contingente
del estímulo condicionado y del no condicionado); 

3. el signo de la respuesta condicionada (aumento
o disminución) debe ser igual al estímulo no condi-
cionado, Las investigaciones acerca del efecto place-
bo a veces confirman estas premisas, pero otras no. 

En pruebas en las que se cambió un agente activo
por un placebo se observó que la primera de estas pre-
misas generalmente se cumple, ya que el efecto del
placebo es tanto más intenso cuanto más intenso ha-
ya sido el del agente activo. Y a la inversa, cuando un
agente activo es administrado después de un placebo,
la respuesta a la droga pierde intensidad. En este caso
el estímulo condicionado sería el placebo y el no con-
dicionado la droga y por lo tanto, la intensidad de la
respuesta a la droga queda supeditada al efecto del pla-
cebo(4). Sin embargo, esta regla no siempre se cumple.
Veamos por ejemplo el caso de un ensayo de fase II en
un proceso de aprobación de un nueva droga. El gru-
po tratado con placebo no ha sido expuesto pre v i a-
mente a la droga activa y sin embargo lo habitual es
que un porcentaje de pacientes obtenga algún benefi-
cio (este es precisamente el sentido del grupo placebo).
Analizado desde la teoría del condicionamiento vemos
que la intensidad del re f o rzador (estímulo condiciona-
do) es 0, lo que nos lleva a pre g u n t a rnos de qué depen-
de en este caso la intensidad de la respuesta. 

La premisa de la extinción de la respuesta en au-
sencia de un estímulo reforzador se cumple en la ma-
yoría de los casos. De hecho, los ejemplos menciona-
dos más arriba no sólo ponen de manifiesto que la
asociación estímulo condicionado/respuesta farma-
cológica puede instalarse sino también que puede
perderse cuando cesa la asociación contingente.

Por último discutiremos qué sucede con la tercera
premisa, ya que parece ser la menos consistente
cuando es aplicada al efecto placebo. En muchos ca-
sos la respuesta al placebo es opuesta en signo a la

respuesta obtenida con el agente activo. Por ejemplo,
el placebo después de inyecciones repetidas de insu-
lina provoca hiper en lugar de hipoglucemia(24);
también se demostró una dirección inversa entre la
intensidad de sedación producida por una droga y la
inducida por su correspondiente placebo(19). Los de-
fensores a ultranza del condicionamiento como base
del efecto placebo han ensayado diversas explicacio-
nes para esta incongruencia, pero lo cierto es que
bien pudiera ser que con el condicionamiento no al-
cance para explicar el fenómeno. 

Papel de la expectativa y de la 
capacidad representacional

Como vimos más arriba la respuesta condicionada
es esencialmente inconsciente, ya que utiliza la me-
moria implícita. Ahora bien, parece lógico plantear
que cuando dos fenómenos se presentan en forma
previsiblemente apareada, la presencia del primero
de ellos permite predecir la aparición del segundo.
Por lo tanto, el primero, razonablemente, puede ge-
nerar una expectativa (consciente) de que el segundo
se presente. Varios autores defienden la posición de
que esta expectativa juega un papel importante en el
efecto placebo. Pero ¿sólo la experiencia es capaz de
despertar la expectativa de que un evento se presen-
te? En el hombre esta expectativa puede ser generada
también por la información, la observación de la ex-
periencia ajena, etc. 

Esta posibilidad ha sido confirmada tanto indirec-
ta como directamente. Un trabajo reciente(21) com-
probó que la inclusión de un grupo placebo en un
ensayo controlado cambia los puntajes de eficacia de
la droga activa, como así también los reportes de
efectos adversos. Los autores contrastan la eficacia
analgésica de antiinflamatorios no esteroideos en
trabajos publicados con dos diseños diferentes: dro-
ga problema versus placebo ó droga problema versus
droga comparativa. Sus resultados demuestran que

¿Qué sabemos acerca del mecanismo de acción del placebo? 61

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2003, Vol. XIV



los abandonos por ineficacia en el grupo tratado con
droga activa eran más frecuentes en los protocolos
en los que se comparaba contra placebo. Por otro la-
do, los efectos adversos reportados eran más frecuen-
tes en el grupo tratado con la droga problema cuan-
do el ensayo no incluía un placebo sino otro fárma-
co. Como todos los pacientes son informados del di-
seño experimental, y por lo tanto de la posibilidad de
recibir placebo, es plausible que la expectativa de no
estar siendo tratados con un fármaco activo sea res-
ponsable de las diferencias halladas en el primer ca-
so. La concordancia con la mayor frecuencia de efec-
tos adversos en los ensayos en los que todos los par-
ticipantes recibían droga activa parece confirmar es-
ta suposición. Los autores de este trabajo, en reali-
dad, no se proponían evaluar el papel de la expecta-
tiva en la evolución de los distintos grupos por lo
que, lamentablemente, no previeron ninguna medi-
ción directa de la misma. 

En cambio De Pascalis y colaboradores diseñaron
un protocolo en el que la variable independiente era,
precisamente, la expectativa en cuanto a la acción
analgésica de un placebo. Los investigadores mani-
pularon la información proporcionada a dos grupos
de voluntarios: a uno se le generaba alta expectativa
acerca de la eficacia de una crema y al otro se le ge-
neraba baja expectativa. Los sujetos que reportaron
mayor eficacia analgésica del placebo pertenecían al
grupo en el que la expectativa había sido alta. Como
otro de los objetivos era discriminar el rol de la suges-
tionabilidad el experimento se realizó en grupos de
sugestionabilidad previamente determinada (alta,
baja y media). Del subgrupo de alta expectativa, los
más sugestionables eran los que más eficacia reporta-
ban. Sin embargo, la sugestionabilidad no alcanzó
por sí misma para modificar la percepción de analge-
sia en el grupo de baja expectativa. Los autores con-
cluyen que de los dos factores estudiados –sugestio-
nabilidad y expectativa– el segundo contribuye en
mayor medida a la percepción analgésica de un pla-
cebo(8). Estos resultados son coincidentes con los
publicados por otros autores(9).

Price y Fields(19) especulan acerca de las vías por
las que la expectativa produce cambios corporales.
Sugieren que una expectativa está siempre asociada a
una determinada representación mental del hecho
que se anticipa. Si el fenómeno anticipado consiste
en una modificación fisiológica o psicológica, la ex-
pectativa de que se produzca se acompaña de una re-
presentación de dicha modificación. Ahora bien
¿hay evidencias de que la sola representación gatille
el cambio? Efectivamente hay experimentos en los
que se observa, por ejemplo, un aumento del flujo
sanguíneo y de la temperatura de la mano de perso-
nas a las que se les pide que imaginen por unos se-
gundos que su mano se halla caliente(14).

La simbolización al servicio del efecto placebo

Hasta aquí hemos recorrido un camino que va
desde lo más inconsciente (el condicionamiento) a lo
menos inconsciente (la expectativa) para explicar la
acción del placebo. Vimos que, cuando experimenta-
mos que un evento se sigue sistemáticamente de

otro, la presencia del primero genera una expectativa
de que suceda el segundo. Pero igualmente, recibir
información verbal o escrita, escuchar el relato de
otro en quien confiamos, etc., puede tener las mis-
mas consecuencias.

Sabemos que el contexto en que la información es
proporcionada, o la experiencia ajena es transmitida,
es de vital importancia para que dicha información
genere expectativa. Lo que en particular hace que un
contexto sea favorable es que nos sea familiar, que
existan ciertos rituales compartidos entre quienes
proporcionan la información y quienes la reciben.
En el caso de un placebo usado como analgésico en
un contexto médico occidental, es de gran importan-
cia que el administrador del estímulo se presente co-
mo profesional (médico, psicólogo, enfermero), que
las expresiones verbales utilizadas se correspondan
con la situación, etc. En otros medios, sin embargo,
un gesto o acto adquieren efecto placebogénico
cuando son administrados por el brujo o el curande-
ro de la tribu en el curso de un ritual preestablecido. 

Una enfermedad es un evento vital estresante, en
gran medida porque formula interrogantes que no
podemos responder. Desde tiempos inmemoriales la
forma en la que el hombre ha intentado combatir la
angustia que le provoca lo desconocido es contando
historias. Cada cultura tiene su propia mitología, y
en ella se insertan los procedimientos curativos. Las
narraciones nos sitúan a nosotros en relación con
otros, son creadas por los hombres para otros hom-
bres y, además, están abiertas a la crítica y eventual-
mente a la corrección. Howard Brody dice que un es-
tímulo puede transformarse en placebo cuando ad-
quiere la forma de una historia que puede ser conta-
da a otro, dentro de un cierto contexto sociocultu-
ral(5). La mayor parte de los datos empíricos sobre la
respuesta al placebo son compatibles con esta afir-
mación. Desde luego también permite explicar la
proliferación y duración de innumerables prácticas
curativas que carecen hasta el momento de funda-
mentos científicos sólidos. 

En definitiva, y continuando con el recorrido
acerca de los factores cognitivos involucrados en el
efecto placebo, en un nivel de organización psicoló-
gica y social superiores, el placebo coloca a la enfer-
medad (y a la experiencia de estar enfermo) dentro
de un sistema de símbolos compartidos. 

Cabe ahora preguntarse por qué este hecho produ-
ce alivio. Una de las posibles respuestas a esta pre-
gunta sería que al transformar algo desconocido en
algo conocido adquirimos una sensación –¿ilusión?
¿convicción?– de que lo podemos controlar o domi-
nar. La sensación de control es un poderoso ansiolí-
tico y tal vez motoriza, aunque sea en parte, la efica-
cia del placebo.

La ansiedad y el deseo de alivio: aspectos 
emocionales que contribuyen al efecto placebo

Numerosas experiencias demuestran una relación
directa entre el deseo de alivio y la magnitud de la
respuesta al placebo. De hecho, por ejemplo, la mag-
nitud de la respuesta analgésica al placebo es mucho
mayor cuando el dolor es producido por una dolen-
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cia física (en comparación con cuando es inducido
experimentalmente). Es más, cuando se comparan
los efectos analgésicos del placebo en contextos ex-
perimentales de distinta intensidad o duración,
aquél es tanto mayor cuanto más intenso o duradero
sea el dolor provocado por el experimentador. Por úl-
timo, así como el efecto de la morfina disminuye con
la intensidad del dolor, el efecto del placebo se incre-
menta con la misma, indicando que el deseo de ali-
vio pareciera determinar su potencia(19). Es intere-
sante señalar que no sólo la analgesia se rige por es-
tos principios. Jensen y Karoly demostraron que el
deseo de sentir un efecto estimulante o sedativo es
determinante (aún por encima de la expectativa) en
la percepción estimulante o sedativa de un place-
bo(13). Estos datos ponen de relieve el papel que el
deseo o la necesidad de alivio juegan en la percep-
ción del efecto placebo. 

Si bien no hay trabajos que hayan evaluado de
manera sistemática el rol de la ansiedad (y su evolu-
ción) en la respuesta al tratamiento con placebo, nu-
merosos autores sostienen que en gran medida los
efectos curativos del placebo son mérito de su efecto
ansiolítico(17, 19, 23). No se nos escapa que la dismi-
nución de la ansiedad puede ser útil para aliviar algu-
nos síntomas y resultar insuficiente, o francamente
ineficaz, para hacerlo con otros. ¿Sería éste el motivo
por el cual el placebo es más efectivo en algunas pa-
tologías psiquiátricas que en otras? Por ejemplo, An-
drews cita resultados obtenidos por el Quality Assu-
rance Program de Nueva Zelanda, en el que se compa-
ran los efectos de placebo y tratamiento activo para
diversas alteraciones psiquiátricas. Mientras que el
beneficio de placebo y droga activa produce cambios
de 0,93 y 1,54 unidades respectivamente en la depre-
sión, las cifras son de 0,23 y 1,08 para el trastorno
obsesivo-compulsivo, y de 0 versus 0,89 para esqui-
zofrenia(3). 

De lo psíquico a lo corporal

¿Cómo se enlazan las creencias, deseos, motiva-
ciones, necesidades y experiencias para producir un
cambio corporal observable? Esta no es una pregun-
ta fácil de responder. Hay aportes de diverso rango de
validación empírica. 

En primer lugar digamos que, desde el punto de
vista neurobiológico se ha demostrado una coinci-
dencia notable entre los cambios producidos por un
placebo y los producidos por su correspondiente
agente activo. Veamos algunos ejemplos.

Amanzio y Benedetti observaron que cuando el
condicionamiento del efecto analgésico se produce
con opioides, el placebo gatilla la liberación de opioi-
des endógenos, lo que no sucede si el condiciona-
miento se produjo con antiinflamatorios no esteroi-
deos(2).

Tal vez sorprenda saber que no sólo las alteracio-
nes menores, o con poco daño orgánico, son sensi-
bles al placebo. De hecho Raúl de la Fuente y su gru-
po de colaboradores demostraron que los pacientes
con enfermedad de Parkinson pueden obtener cierto
beneficio de un tratamiento con placebo. Interesados
en conocer los efectos que tiene esta intervención en

las áreas cerebrales afectadas por la enfermedad, rea-
lizaron estudios mediante tomografía por emisión de
positrones. Compararon el nivel de ocupación de los
receptores dopaminérgicos D2 en el cuerpo estriado
de pacientes tratados con apomorfina (un agonista
dopaminérgico) y con placebo. De sus resultados se
desprende que el placebo induce liberación de dopa-
mina en la sustancia nigra, ya que el nivel de ocupa-
ción de los receptores en el área de proyección co-
rrespondiente es semejante al observado después de
la administración del agonista directo(6, 7).

Por último otro trabajo reciente compara los cam-
bios en el metabolismo cerebral de la glucosa pro v o c a-
dos por fluoxetina y por placebo en un grupo de pa-
cientes con depresión unipolar. Las condiciones expe-
rimentales consistieron en un diseño a doble ciego
con un seguimiento de seis semanas. Se identificaro n
c u a t ro pacientes con respuesta favorable al placebo y
c u a t ro con respuesta a la fluoxetina. Globalmente los
cambios observados con ambos tratamientos (placebo
y fluoxetina) fueron semejantes. La respuesta al place-
bo se asoció con incrementos metabólicos en las cor-
tezas pre f rontal, premotora, parietal, cinguladas ante-
rior y posterior y en el lóbulo de la ínsula, y disminu-
ciones en el parahipocampo y el tálamo. La re s p u e s t a
a fluoxetina se superpuso a la observada con el place-
bo, pero además coincidió con modificaciones en
á reas subcorticales y límbicas del tronco cerebral, el es-
triado anterior, y el hipocampo(15)3.

A la luz de estos trabajos pareciera que la defini-
ción inicial de efecto placebo, en la que se enfatiza su
carácter inespecífico, no es exacta ya que hay un al-
to grado de especificidad en las respuestas observa-
das. Aunque la prudencia indicaría que debemos
aguardar antes de arriesgar hipótesis explicativas, es

¿Qué sabemos acerca del mecanismo de acción del placebo? 63

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2003, Vol. XIV

3.   La especulación acerca de si los efectos observados expresan
el mecanismo de acción del placebo o el efecto antidepresivo
en sí mismo excede el marco de este artículo, lo que no nos
exime de tenerla en cuenta. 



tentador proponer que el placebo pone en marcha
mecanismos biológicos preexistentes. Es como si es-
tuviéramos provistos de un “programa de correc-
ción” y el placebo es la señal para que dicho progra-
ma se active.

Un cuerpo teórico interesante para pensar estos fe-
nómenos es el desarrollado por Myron Hofer. Este in-
vestigador propone, a partir de experimentos con
animales, que los cuidados maternos funcionan co-
mo organizadores de distintas funciones corporales y
que la crianza incorpora estos organizadores al reper-
torio de respuestas (conductuales y somáticas) dispo-
nible. Propone que la influencia de los reguladores
maternos se desvanece gradualmente a medida que
el infante madura, pero si bien la regulación del sis-
tema biológico en algunos casos se vuelve autóno-
ma, en otros se transfiere de la madre a otros regula-
dores del medio ambiente. Esto pone en marcha ade-
más un mundo de representaciones psíquicas a tra-
vés de procesos de aprendizaje asociativo. Dice tex-
t u a l m e n t e4 “Como las interacciones re g u l a t o r i a s
(por ejemplo alimentarse o calentarse) se repiten en
asociación con el mismo patrón de claves olfatorias,
auditivas y visuales maternas, ambas quedan asocia-
das en la memoria de manera tal que una serie de se-
ñales específicas con punto de partida en la madre,

desencadena la expectativa de ciertas interacciones
conductuales y sus consecuencias neurobiológicas
regulatorias. Con la experiencia y la madurez estas
expectativas se transforman en esperanzas y memo-
rias...”(12). Vemos aquí un posible nexo entre las ex-
periencias vinculares, los estímulos ambientales y las
respuestas corporales. ¿Sería muy arriesgado  propo-
ner que las funciones corporales estuvieran codifica-
das en un engrama de memoria del que también for-
man parte determinados estímulos ambientales? El
placebo evocaría dichos estímulos y facilitaría el
cumplimiento del programa fisiológico. 

¿Conclusión?

El efecto placebo, como el farmacológico, tiene
distintos niveles de acción, desde el estrictamente
neurobiológico hasta el sociológico e interperso-
nal(25). Cada uno de estos niveles puede ser explora-
do en forma independiente, siempre que hallemos la
manera de operacionalizarlo. Cuanto más nos aleja-
mos de lo biológico, o cuanto más cerca estamos de
lo subjetivo, más dificultades enfrentamos para for-
malizar y documentar las observaciones. Sin embar-
go parece que es inevitable reconocer que sólo la in-
tegración de los distintos niveles nos permitirá expli-
car por qué algo que es poco más que un gesto resul-
ta a veces tan efectivo ■
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el rescate y la memoria

La trayectoria de Eduardo De Robertis (1913-
1988) en la investigación científica –que se
extendió por más de medio siglo– constituye

un claro ejemplo de la asombrosa evolución experi-
mentada por la biología celular contemporánea en
el campo de las neurociencias. 

Advirtiendo la inseparable relación entre la for-
ma y la función en biología, durante los años que
pasó en los centros académicos estadounidenses a
fines de la década de 1940, De Robertis anticipó el
enorme impacto que la microscopía electrónica ha-
bría de tener cuando se aplicara a la biología, tarea
a la que contribuyó con entusiasmo. 

De Robertis ejerció un protagonismo decisivo en
la descripción de la ultraestructura de la región si-
náptica y el hallazgo de vesículas en las terminacio-
nes de las fibras nerviosas, constituyó uno de los hi-
tos fundamentales en la caracterización de la es-
tructura y función del tejido nervioso. Hasta media-
dos del siglo XX, se discutía aún el concepto de con-
tinuidad en el sistema nervioso que postulaban al-
gunos autores. Fue recién alrededor de 1950, cuan-
do resultó posible analizar cortes de tejidos con el
microscopio electrónico, que la doctrina neuronal de
Cajal pudo ser demostrada. Varias investigaciones,
publicadas durante 1953, señalaron que en la
unión sináptica existía una clara delimitación del
citoplasma de las regiones pre y postsinápticas, con-
firmando la independencia de las neuronas. Entre

esos trabajos iniciales se destaca el de Estable, De
Robertis y Reissig demostrando la existencia de un
espacio entre ambas membranas en las sinapsis del
ganglio acústico ventral del gato y del perro. 

Pero de especial interés por las implicancias fisio-
lógicas y bioquímicas que demostró tener, fue la des-
cripción realizada por De Robertis y H. Stanley Ben-
nett, entonces en la Washington University en Seat-
tle, de la existencia de un componente vesicular sub-
microscópico especial presente en la región presináp-
tica. La primera comunicación en torno a esa cues-
tión fue presentada en el Federation Meeting en
marzo de 1954, describiendo las características
morfológicas esenciales de las vesículas presentes en
las sinapsis del ganglio simpático de la rana y en el
neuropilo de la lombriz de tierra. Simultáneamente,
otros autores, comunicaban hallazgos similares en
diversos tipos de uniones sinápticas. 

La selección de ese trabajo entre la vasta obra de
Eduardo De Robertis, se funda, pues, en el hecho de
que abrió un enorme campo a la investigación mor-
fológica, bioquímica y farmacológica. Por ese enton-
ces, la teoría que indicaba que las sustancias quími-
cas desempeñaban un importante papel en la trans-
misión de los impulsos nerviosos, obtenía un sólido
apoyo experimental. Katz había postulado que bajo
la acción del impulso nervioso, un cierto número de
unidades cuánticas del transmisor eran descargadas
en forma sincrónica desde el terminal. Advertidos
de estos avances, De Robertis y Bennett sugirieron,
ya en su descripción original, que las vesículas si-
nápticas podían estar asociadas con la acetilcolina
o con otros transmisores químicos liberados por las
neuronas. Inclusive señalaron que los organoides re-

* Rector de la Univer1sidad de Buenos Aires.
La redacción agradece al Rector de la UBA colaborador, en su
momento, del Prof. Dr. De Robertis, su valiosa contribución para
la Introducción del artículo que presentamos en esta Sección.

De Robertis: una contribución esencial 
a la neurobiología actual

Guillermo Jaim Etcheverry*



Introducción 

Revisando los aspectos citológicos de la función
sináptica, Bodian(1) enfatizó la importancia de
conocer más acerca de su ultraestructura , seña-

lando que desde los trabajos clásicos de Ehrlich(2),
Retzius(3), Cajal(4), y otros, ha habido pocas contri-
buciones metodológicas para el estudio de la sinap-
sis, excepción hecha de algunos avances técnicos. Es
evidente que las capacidades de resolución del mi-
croscopio electrónico pueden ser aplicadas a exten-
der más nuestro conocimiento de la morfología si-
náptica, sacando ventaja de los progresos recientes
en las técnicas de fijación y corte.

Usando este enfoque, pero basando sus estudios
en secciones extraídas de la inclusión plástica me-
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cién descubiertos podían dirigirse hacia la membra-
na presináptica, perforarla y liberar su contenido en
el espacio comprendido entre ambas membranas. 

Ya en Uruguay, De Robertis dio algunos de los pa-
sos lógicos para tratar de establecer la relación de
las vesículas sinápticas con el proceso de transmi-
sión. Demostró que desaparecían de las terminacio-
nes en degeneración luego de la sección de un nervio
y, en 1957, comprobó que la estimulación eléctrica
de los nervios reducía la cantidad de vesículas en el
terminal. Estudios realizados en diversas prepara-
ciones empleando una combinación de técnicas
morfológicas, fisiológicas y farmacológicas, confir-
maron el papel fundamental y universal de las vesí-
culas sinápticas en el proceso de señalización quí-
mica entre las neuronas y sus efectores. 

En la discusión del trabajo seleccionado, se puede
descubrir la que sería la evolución de la investigación
n e u roquímica y neuro f a rmacológica de los años pos-
t e r i o res. A comienzos de la década de 1960, la inves-
tigación de De Robertis tomó un camino difere n t e .
Así lo describe con sus propias palabras: "Cuando re-
g resé a mi país, pensé que para simplificar el análi-
sis estructural y bioquímico del cere b ro re s u l t a b a
esencial desarrollar nuevos métodos de fracciona-
miento celular adaptados a su compleja ultraestru c-
tura y a su naturaleza frágil, obteniendo fracciones
c e l u l a res tan puras como fuera posible". 

La íntima cooperación entre bioquímicos y mi-
croscopistas electrónicos estimulada por De Robertis

permitió, a partir de homogenatos de cerebro, aislar
terminaciones nerviosas que eran morfológicamente
identificables y que estaban preservadas metabóli-
camente. La publicación, realizada en 1962, en la
que se consigna la primera descripción detallada del
método fue una de las más citadas en la historia del
Journal of Neurochemistry.

El aislamiento de las terminaciones nerviosas o
"sinaptosomas" como fueron luego conocidas, apa-
rece hoy como un hito esencial en la evolución de la
neuroquímica y la neurofarmacología ya que permi-
tió obtener evidencia que confirmaba la hipótesis
que ellas constituían el sitio de almacenamiento de
los neurotransmisores. El análisis de esas "partícu-
las autocontenidas con todas las características es-
tructurales y muchas de las funcionales de la región
sináptica", en palabras de De Robertis, permitió
además reunir una enorme cantidad de información
acerca de la organización estructural y bioquímica
de la sinapsis y su función en condiciones normales
y patológicas. Desde fines de la década de 1960
hasta su muerte, De Robertis y su grupo se interesa-
ron por la caracterización química de los receptores
sinápticos. 

El análisis de la impresionante obra científica de
Eduardo De Robertis, demuestra claramente que, en
su conjunto, ella constituye uno de los aportes más
significativos realizados durante el siglo XX al co-
nocimiento y la interpretación de la estructura y
función del sistema nervioso ■
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diante solventes, con la distorsión consecuente de las
relaciones entre estructuras, Robertson(5) infor
mó que la distancia entre el axoplasma sináptico y
postsináptico, separados por dos membranas axolé-
micas, era de alrededor de 600 A en las fibras gigan-
tes del ganglio estrellado del calamar y en el ganglio
abdominal del cangrejo de río. Estable y colaborado-
res(6), observando el ganglio ventral del nervio acús-
tico de perros y gatos, descubrieron que las masas ci-
toplasmáticas pre y postsinápticas estaban separadas
por una distancia mínima de alrededor de 320 A que
correspondía aproximadamente al espesor de una
membrana doble. Sjöstrand(7), a partir de secciones
muy finas de material proveniente retina bien fijado,
descubrió que la membrana de los bastones estaba en
estrecho contacto con la de la célula bipolar en las
áreas sinápticas, con una interdigitación considera-
ble de las dos células y con procesos de la célula bi-
polar encajando perfectamente en las hendiduras de
los bastones Se observaron gránulos pequeños y esfé-
rulas en el citoplasma sináptico.

Las observaciones preliminares mencionadas más
arriba han resuelto así algunas de las controversias
que en el pasado se derivaban de la resolución limi-
tada del microscopio óptico y de los caprichos de la
tintura argéntica. Por ejemplo, parecían haber inva-
lidado la generalidad del postulado de Castro(8) de
una cubierta glial continua alrededor de la terminal
presináptica [ver también Robertson(5, 9)], y apoyar
el concepto de la individualidad de la célula nervio-
sa implícita en la “doctrina neuronal” de Cajal, ofre-
ciendo evidencia de membranas celulares continuas
que separan elementos pre y postsinápitcos.

El presente trabajo informa sobre los resultados ob-
tenidos en un estudio limitado y exploratorio de los
rasgos morfológicos de la sinapsis en el ganglio simpá-
tico de las ranas y en el neuropilo del cordón nerv i o s o
de la lombriz. Estas últimas, de acuerdo a Bullock(10),
son sinapsis axo-axonales, definiendo los axones ana-
tómicamente más que sobre la base de la dirección su-
puesta de la conducción del impulso. Entre las obser-
vaciones citadas aquí muchas son confirmatorias de
descubrimientos anteriores basados en los micro s c o-
pios óptico y electrónico. Además, se presentan algu-
nos detalles nuevos de la estructura de las membranas
sinápticas. Se describe un componente vesicular o gra-
nular de la sinapsis, que puede resultar interesante pa-
ra un estudio más detallado, dadas las características es-
peciales de permeabilidad y de las propiedades farm a-
cológicas atribuidas a estas membranas. Sin embarg o ,
no se proponen conclusiones generales a partir de es-
tas observaciones, debido a las grandes variaciones en
la conducta y morfología de estas estructuras, como así
también al alcance limitado del material examinado.
Es más, la exploración mediante el microscopio elec-
trónico está aún en su infancia, y por lo tanto no con-
tamos con una clasificación y comprensión satisfacto-
ria de todos los componentes celulares hallados. Con la
limitada experiencia actual, la interpretación de cues-
tiones tales como la extensión o los límites de los bor-
des y las membranas celulares, la naturaleza de los
componentes particulados, el carácter “vesicular” o
“granular” de los cuerpos hallados, el re c o n o c i m i e n t o
de los muchos perfiles revelados en la micrografía y la
distinción entre artefactos e imágenes verdaderas pre-

sentan riesgos e incert i d u m b res que no podrán ser re-
sueltos sin el esfuerzo, probablemente por años, de ci-
tólogos de todo el mundo. Por esas razones, las inter-
p retaciones que damos a nuestras micrografías no pue-
den ser consideradas más que tentativas.

Técnica

Se desmedularon ranas leopardo (Rana pipiens) y ra-
nas toro (Rana calesbiana) y se expuso la cadena ner-
viosa simpática abdominal mediante una cuidadosa di-
sección, dejando intacto el suministro de sangre. Las
lombrices fueron inmovilizadas en una posición exten-
dida y se expuso el cordón nervioso. En ambos casos el
tejido nervioso fue hidratado in situ i n m e d i a t a m e n t e
después de la exposición con fijación ósmica de Pala-
de(11). Después de un lapso de unos pocos minutos,
cuando la fijación ya estaba bien iniciada, se re m o v i e-
ron los nervios, se cort a ron y se pusieron en una nue-
va fijación por una a cuatro horas. Las porciones del
c o rdón nervioso y del ganglio fijadas fueron deshidra-
tadas, incluidas en metacrilato y seccionadas, usando
un ultra-micrótomo con un diseño modificado del de
P o rter y Blum(12), provisto de controles de avance y
t é rmicos. Se obtuvieron secciones satisfactoriamente
delgadas utilizando dichos métodos de avance. Las sec-
ciones fueron seleccionadas según su espesor sobre la
base del reflejo de interf e rencia de colores observ a d o
mediante un microscopio metalúrgico de Spencer. Las
m i c rografías fueron captadas con un microscopio elec-
trónico RCA EMU con lentes objetivos compensados,
ajustados al objetivo, condensador y proyector de aper-
turas. Las micrografías fueron obtenidas con una am-
pliación de entre 3,600 y 7,000 diámetros, y luego fue-
ron ampliadas fotográficamente hasta 65.000.

Observaciones

En la rana – Las figuras 1 y 2 ilustran dos tipos de
uniones sinápticas encontradas en el ganglio simpáti-
co abdominal de la rana toro. En la parte superior de la
primera figura se puede ver el citoplasma de la célula
ganglionar que está en estrecha relación con varios sec-
t o res a lo largo de la fibra nerviosa no mielinizada ro-
deada por las células de Schwann. Dos de esos sectore s
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de la fibra, F1 y F2, están completamente separados de
la célula ganglionar dentro del plano de la sección, pe-
ro ocupan depresiones o indentaciones de la superf i c i e
de la célula ganglionar. Fibras de colágeno rodean a las
células de Schwann de las fibras F1 y F2.

El área F3 parece representar un sector de una fi-
bra a nivel del contacto sináptico con la neurona
postsináptica (PSN). Se puede ver que el citoplasma
de la célula de Schwann contiene un componente
vesicular (Sch CV) ya descripto por De Robertis y
Bennett(13). Una porción de la célula de Schwann y
del pie sináptico terminal ocupa una depresión en la
célula ganglionar postsináptica.

La cobertura schwanniana no se extiende sobre el
extremo de la fibra presináptica. Esta última termina
en estrecho contacto con la superficie de la membra-
na postsináptica. La porción terminal del elemento
presináptico está caracterizada por una alta densidad
y por la presencia de numerosos gránulos o vesículas
desparramadas (SV), de alrededor de 100 a 300 A de
diámetro, que se hacen particularmente densos cerca
del tallo del pie terminal, y que se esparcen o se ha-
cen menos densos en regiones cercanas a la neurona
postsináptica. Se puede ver una membrana de alrede-
dor de 200 A de espesor, la membrana sináptica (SM)
que separa los elementos pre y postsinápticos. Está
membrana no parece ser aquí doble, ni tampoco es
evidente a lo largo de toda la interfaz sináptica, es-
tando ausente o muy reducida en densidad en la re-
gión central de la sinapsis. Las vesículas sinápticas es-
tán confinadas en gran medida, si no completamen-
te, al lado presináptico de la membrana. Sin embar-
go, en el área central donde la membrana es defec-
tuosa o reducida en densidad, se pueden ver unas po-
cas vesículas o porciones de vesículas en áreas cito-
plasmáticas que no pueden ser asignadas con certeza
a las células pre o postsinápticas. Aquí las vesículas se
muestran muy reducidas en densidad.

La Fig. 2 re p resenta una porción de otra unión si-
náptica. Aquí nuevamente la neurona postsináptica
(PSN) ocupa la mayor parte del área superior de la figu-
ra. Un nervio no mielinizado de alrededor de 1,5 mm
de diámetro entra a la figura desde la parte inferior iz-
q u i e rda y hace contacto en un hueco de la neuro n a

postsináptica que se ve arriba en el centro de la figura.
Se puede distinguir el citoplasma de la célula de Sch-
wann (SchC) envolviendo como un manguito a la fi-
bra presináptica hasta el área sináptica. Se puede ver un
componente fibrilar, las neuro p rotofibrillas o neuro f i-
lamentos (NF), como series de densidades de aspecto fi-
lamentoso de menos de 100 A de diámetro, dispuestos
en forma irre g u l a r, pero en general orientados paralela-
mente al eje longitudinal de la fibra, y terminando cer-
ca del área que contiene las vesículas sinápticas. Cuer-
pos más bien densos, identificados como mitocondrias
(M) se ven en el extremo pre s i n á p t i c o .

Se pueden reconocer dos áreas especialmente dife-
renciadas del contacto sináptico, cada una caracteri-
zada por la presencia de numerosas vesículas y grá-
nulos presinápticos (SV). Entre esas áreas especializa-
das se ve una extensión de membrana relativamente
no especializada. En esta figura, también se distingue
una membrana sináptica, que presenta una aparente
discontinuidad en X, donde los citoplasmas pre y
postsinápticos parecen ser continuos. La interfaz si-
náptica está cortada de forma oblicua a la sección en
la mayoría de las áreas, aunque el segmento vertical
a la izquierda debajo de la línea indicada desde las le-
tras “SM” parece ser doble cuando se lo observa con
gran amplificación. Las vesículas sinápticas se ven
dispuestas en dos grupos y parecen estar confinadas
casi exclusivamente al citoplasma presináptico, sin
que parezcan involucrar la porción postsináptica, co-
mo se muestra en F3, Fig 1. En esta figura los diáme-
tros de las vesículas oscilan entre 200 y 400 A. Con
una alta ampliación se ve que muchas de esas vesícu-
las son menos densas en el centro que en la periferia.

En la lombriz – En el neuropilo del cordón nerv i o s o
de la lombriz se encuentra una maraña confusa de fi-
bras nerviosas no mielínicas de distintos tamaños. En
las secciones mostradas en las Fig 3 y 4 los perfiles de
las fibras nerviosas se pueden reconocer como unida-
des individuales, de diseño irre g u l a r, rodeadas por una
membrana. No se ven células de Schwann, cada fibra
está en estrecho contacto con su vecina, pareciendo la
membrana celular o axolema una línea distinta cuan-
do la interfaz es cortada en un ángulo lo suficiente-
mente cerrado en relación a la perpendicular. Las fíbras
se interdigitan unas en otras, de modo que el perfil de
la sección de algunas es ramificado y complejo.

Dentro de las fibras se puede distinguir mitocon-
drias (M), retículo endoplásmico o ergastoplasma
(ER) [ver Poter(14)]. Las mitocondrias muestran las
características crestas de Palade(15). En este material,
no se reconocen con certeza los neurofilamentos del
neuropilo de la lombriz. Como se puede ver en el sec-
tor de las fibras grandes que ocupan el ángulo infe-
rior izquierdo de las Fig. 3 y 4, el retículo endoplás-
mico y las mitocondrias parecen estar esparcidos la-
xamente en una matriz casi sin estructura

En las áreas especializadas se puede reconocer un
componente granular y vesicular (SV) similar a las
vesículas sinápticas descriptas arriba en el ganglio
simpático de la rana. En el neuropilo de la lombriz
las vesículas sinápticas también tienen un diámetro
de entre 200 y 400 A y muchas muestran una perife-
ria densa y un centro más claro. Muestran relaciones
especiales interesantes con la membrana de la fibra
nerviosa, como se describe más abajo.
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El examen detallado de las membranas de la fibra
nerviosa representadas en las Fig. 3 y 4 revela que las
membranas muestran variaciones de densidad en las
áreas de especialización. Algunas de esas variaciones
están bien ejemplificadas en el axolema de la fibra
nerviosa cuyo perfil ocupa el ángulo inferior izquier-
do de la Fig. 3. La inspección y el rastreo de otras
membranas axonales en las Fig. 3 y 4 revelan otros
ejemplos de variabilidad similar.

P a rt i c u l a rmente llamamos la atención sobre las va-
riaciones en las membranas axonales asociadas a los
racimos de vesículas. Estas interesantes áreas especiali-
zadas, que se piensa que son sinápticas, se señalan en
las Fig. 3 y 4 con la letra Y. La Fig. 3 A muestra una am-
pliación fotográfica mayor del ejemplo designado co-
mo Y en la Fig. 3, mientras que la Fig 4 es de un nega-
tivo diferente. Centrando la atención en las Figs. 3 y 3
A, el elemento neuronal que contiene las vesículas se
supone que es presináptico en naturaleza y estaría re-
p resentado en la sección por la masa celular designa-
da PRSN, cuya cohesión estaría dada por la membrana
axonal celular, de una geometría tortuosa e irre g u l a r.
En la Fig. 3 A, el elemento presináptico ocupa la ma-
yor parte de los dos tercios inferiores de la figura. Se
puede reconocer la mitocondria (M), el retículo endo-
plasmático (ER), y elementos membranosos no identi-
ficados, algunos de los cuales pueden re p resentar plie-
gues en el axolema. La neurona postsináptica (PSN)
p a rece estar re p resentada por una superficie irre g u l a r
mucho más pequeña de alrededor de 180 mm, ro d e a-
da por una membrana, que es màs densa a lo largo de
su superficie inferior izquierda. La extensión completa
de esta neurona postsináptica se desconoce, por su-
puesto, pero la porción aquí presentada se supone que
es una sección de un proceso que, como un dedo, in-
vagina y despliega el elemento presináptico, ya que
p a rece estar rodeado por todos lados por la misma cé-
lula, cuya membrana, sin embargo, se pliega sobre sí
misma en (FO) a lo largo de la línea de contacto con
el elemento postsináptico.

En las Fig. 3 y 3 A las vesículas sinápticas (SV) es
encuentran en dos lugares en relación a la sinapsis;
una gran masa por debajo de ella y a la izquierda; y
un pequeño grupo arriba y a la derecha. Dentro de la
gran masa de vesículas en la parte inferior izquierda,
llaman particularmente la atención las vesículas que
están inmediatamente en contacto con la membrana
sináptica misma, designada por una Y. Algunas de es-
tas vesículas se caracterizan por una alta densidad, y
todas están elongadas en un eje perpendicular a la
membrana. Dos o tres parecen ocupar nichos o de-
fectos en la membrana presináptica. Se pueden de-
tectar dos o tres estructuras vesiculares en el espacio
inter-sináptico, en contacto con la membrana postsi-
náptica, que es de una gran densidad. Se pueden ver
unos pocos objetos vesiculares, indefinidos, débiles,
fantasmáticos, en el citoplasma de la membrana
postsináptica. La segunda masa más pequeña de ve-
sículas sinápticas arriba y a la derecha del área post-
sináptica no muestra ninguna relación particular en-
tre vesículas y membrana.

El examen detallado de la membrana pre s i n á p t i c a
p e rmite observar que su espesor es de alrededor de 90
A, con una densidad variable de un lugar a otro, y que
está perforada aquí y allá por huecos en los que descan-

san porciones o extensiones de vesículas sinápticas. La
membrana postsináptica es de aproximadamente el
mismo espesor, es más uniforme en densidad, y, en ge-
neral, más densa que las membranas celulares pre s i-
nápticas o no sinápticas. El espacio entre membranas
tiene una amplitud de alrededor de 120 a 150 A, una
densidad mucho mayor que los espacios intern e u ro n a-
les no sinápticos, y contiene vesículas o porciones de
vesículas de distinto grado de integridad.

No se describirá la sinapsis designada como Y en la
Fig 4. Se interpreta que la neurona está re p re s e n t a d a
por una fibra grande que ocupa el centro y la mayoría
de la mitad inferior de la figura, rodeada por una mem-
brana que entra a la figura justo por debajo de la por-
ción media del margen izquierdo, barre hacia arriba y
a la derecha, hace un ángulo hacia abajo y a la dere c h a
en el área sináptica, después hace una curva, se dirige
hacia arriba, después hacia abajo y a la derecha, des-
pués hacia abajo y a la izquierda, dejando la figura cer-
ca de la zona media del borde derecho. La membrana
descripta muestra variaciones de densidad a lo largo de
su re c u rrido. El citoplasma axonal corre s p o n d i e n t e
muestra una mitocondria (M) y bandas de retículo en-
doplásmico (ER). Se ven las vesículas sinápticas (SV) en
un racimo sobre el costado presináptico de la sinapsis
en cuestión. Algunas de esas vesículas están en estre c h a
relación con el retículo endoplásmico; otras son conti-
guas a la membrana sináptica misma. Aquí nuevamen-
te algunas de ellas se extienden hacia la membrana y
p a recen descansar en perforaciones de la membrana

Algunos aspectos de la morfología submicroscópica de la sinapsis en ranas y lombrices 69

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2003, Vol. XIV

Figura 3



p resináptica, de modo que las porciones de las vesícu-
las están contorneadas en el espacio entre membranas.
Se puede distinguir que las vesículas poseen perfiles si-
m i l a res, levemente elongados y hay también imágenes
fantasmas en el citoplasma postsináptico inmediata-
mente adyacente a la membrana. Las membranas si-
nápticas mismas tienen una dimensión similar a las
mostradas en la Fig. 3, miden alrededor de 100 A de es-
pesor respectivamente, están separadas por un espacio
de alrededor de 130 A de amplitud. Las membranas pre
y postsinápticas varían en densidad en el área sinápti-
ca, siendo muy densas, alrededor de 1,000 A, en la iz-
q u i e rda, presentando un engrosamiento apro x i m a d a-
mente de la misma longitud donde las membranas son
mucho menos densas; y después continúan hacia la
d e recha con más variaciones en la densidad. En varios
l u g a res la membrana postsináptica es casi indistingui-
ble, y notablemente menos densa que la porción co-
rrespondiente de la membrana pre s i n á p t i c a .

Se pueden reconocer las vesículas sinápticas en las
Fig. 3 y 4, particularmente en el cuadrante inferior
derecho de la Fig. 4 y en la mitad derecha de la Fig.
3. Pueden ser indicativas de un axoplasma terminal
cercano.

Discusión

Algunas de estas observaciones del área sináptica
de la rana parecen confirmar las de Bartelmez y
Hoerr(16) y las de Bodian(17), quienes describieron
las mitocondrias y las neurofibirillas en el pie termi-
nal presináptico de las sinapsis de los vertebrados. La
distribución de los componentes filamentosos (NF)
mostrados en la Fig. 2 corresponden a las neurofibi-
rillas descriptas por los autores mencionados más
arriba, sugiriendo que los agregados de los filamen-
tos submicroscópicos descriptos aquí pueden haber
dado lugar a la aparición de neurofibirillas en el ma-
terial de pez estudiado por los autores en Chicago. 

A pesar de las diferencias que existen entre la sinap-
sis axo-somática de la célula ganglionar del simpático
de la rana, y la sinapsis compleja axo-axonal del neu-
ropilo de los anélidos, son evidentes algunos detalles
s u b m i c roscópicos comunes. Uno es que en ambos ca-
sos las dos membranas sinápticas adyacentes están en
e s t recho contacto. Sin embargo, nuestro material ac-
tual todavía no permite una formulación final y defini-
tiva acerca de la naturaleza de la interfaz sináptica. Pre-
sumiblemente los contornos dobles encontrados fre-
cuentemente en el material de la lombriz y en varios
l u g a res en la rana son re p resentativos y pueden ser in-
t e r p retados como indicadores de elementos neuro n a-
les pre y postsinápticos, cada uno con su propia mem-
brana celular, de alrededor de 70 a 100 A de espesor,
que se acercan entre sí a una distancia de 150 a 100 A
en las áreas de contacto sináptico. Los huecos eviden-
tes o las deficiencias en la densidad de la membrana
encontradas en la sinapsis en la rana y la lombriz no
pueden ser interpretados de una manera satisfactoria
en este momento. Pueden re p resentar artefactos de fi-
jación o de preparación del tejido, o pueden re p re s e n-
tar áreas de quiebre transitorio o de disolución de la
membrana sináptica, relacionada probablemente con
alguna actividad funcional. No consideramos que esas

b rechas puedan abonar la teoría de la naturaleza sinci-
cial de la sinapsis. Ni la rana ni la lombriz muestran
material estructural interpuesto entre las superficies si-
nápticas. En el caso de los neuropilos, se han visto ex-
pansiones interdigitales perfectas de las células neuro-
g l i a res que separan diferentes campos sinápticos pero
no hasta el punto de ver uniones entre los axones ter-
minales mismos. En la sinapsis de la rana, aunque los
axones que llevan al pie terminal están encerr a d o s
d e n t ro del citoplasma de las células de Schwann y por
una capa colágena como fue descripto por Gasser(18),
a nivel de la terminal sináptica del proceso pre s i n á p t i-
co se vuelven completamente desnudos y hacen un
contacto directo con la membrana postsináptica. 

El componente vesicular es común al material de la
rana y la lombriz. Consiste en estructuras ovales de 200
a 400 A de diámetro, algunas de las cuales tienen una
aspecto granular, otras presentan una periferia densa y
un centro menos denso. Estas últimas parecen ser las
más características, por ello han sido llamadas vesículas
sinápticas. Pueden corresponder a los gránulos vistos
en la vecindad de los contactos sinápticos de la re t i n a
por Sjöstrand(7), y en las terminales de las fibras ner-
viosas ampliadas a escala submicroscópica por Fern á n-
dez Morán(19). En el ganglio simpático de la rana las
vesículas sinápticas se encuentran inequívocamente só-
lo en áreas consideradas como dentro de la term i n a l
p resináptica. En el neuropilo de la lombriz la compleji-
dad de los campos sinápticos no permite difere n c i a r
e n t re elementos pre y postsinápticos sobre la base de
las conexiones o los detalles morfológicos gruesos. Sin
e m b a rgo, las variaciones en la densidad encontradas en
las interfaces axo-axonales sugieren que hay áreas de
contacto especializadas. Además, la polaridad distinta
evidente en el gusano donde las vesículas sinápticas es-
tán en estrecha relación con la membrana y están con-
finadas a un lado, predice un cuadro completamente
análogo a la sinapsis identificada en la rana, y pro p o r-
ciona una seguridad razonable para la identificación de
los elementos pre y postsinápticos sobre la base de esta
analogía. La interpretación ofrecida de que la sinapsis
descripta en la lombriz re p resenta proyecciones postsi-
nápticas como pequeños dedos mellando un miembro
axonal presináptico mayor está en conformidad con al-
gunos rasgos de la estructura de la sinapsis entre fibras
gigantes de segundo y tercer orden en el ganglio estre-
llado del calamar descripto por Young(20). Además, la
i n t e r p retación es similar en muchos aspectos al con-
cepto de la estructura de ciertas sinapsis en el cangre j o
de río descripto por Robertson(5), aunque en el neuro-
pilo del gusano no se distingue ninguna neuroglia o cé-
lula de Schwann, y un axón parece entrar en contacto
d i recto con otro, sin la intervención del citoplasma de
Schwann. En el cangrejo de río la extensión de la inva-
ginación del miembro presináptico parecería ser mu-
cho menos impresionante que en el gusano.

La asociación geométrica estrecha de las vesículas
sinápticas con el retículo endoplásmico mostrado en
la Fig. 4 sugiere que el ergastoplasma puede tener un
papel en la síntesis de los contenidos vesiculares. Las
conexiones de esas vesículas con las membranas si-
nápticas designadas con una Y en las Figs. 3 y 4, la
elongación de esas vesículas en una dirección per-
pendicular a la membrana, la extensión de algunas
de ellas al espacio entre membranas a través de per-
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foraciones, las extensiones tubulares o elongaciones,
y la aparición de las vesículas o porciones de vesícu-
las en el espacio entre neuronas, sugieren que las ve-
sículas pueden moverse hacia la membrana presináp-
tica, perforarla, y descargar sus contenidos en el espa-
cio inmediatamente adyacente a la membrana post-
sináptica. Esta sugerencia de movimiento de las vesí-
culas no implica que el movimiento, mayor a un
cuarto de micrón, deba ocurrir necesariamente du-
rante el breve período de retraso sináptico. Los con-
tornos vagos, fantasmáticos que se parecen a las ve-
sículas distorsionadas en el citoplasma postsináptico
inmediatamente adyacente a la membrana, sugieren
que algunos de los contenidos vesiculares pueden
abrirse camino dentro de la célula postsináptica y ser
destruidos rápidamente. Sin embargo, la validez de
estas sugerencias todavía tiene que ser establecida, y
en este momento no se puede decir nada cierto con
respecto a las implicaciones fisiológicas de estos des-
cubrimientos. Young(29), describiendo ciertos grá-
nulos asociados con las superficies sinápticas en el
calamar, fue muy cauteloso para suponer que estos
cuerpos podrían re p resentar cualquier forma de
transmisor sináptico químico.

Es interesante en este sentido señalar que Feld-
b e rg(21) ha mostrado y discutido la evidencia de que la
acetilcolina en el sistema nervioso central de los vert e-
brados está asociada con un componente part i c u l a d o
que contiene proteínas. Más aún, en la secreción de la
médula adrenal, Bennett(22) ha descripto en detalle
“gotitas” de un tamaño resoluble con el micro s c o p i o
óptico que dan reacciones químicas características de
la adrenalina, y que están asociadas con la secreción de
a d renalina en las venas adrenales. Más re c i e n t e m e n t e
Hillarp, Lagerstedt, y Nilson(23) han aislado por centri-
fugación de la médula adrenal una fracción granular
que contiene catecolaminas simpatomiméticas. Estos
“gránulos” parecen corresponder a las “gotitas” des-
criptas por Bennett(22). Así hay evidencia en la litera-
tura de que dos de las sustancias farm a c o l ó g i c a m e n t e
activas en la sinapsis están asociadas con partículas o
gotas viscosas halladas en la célula. Parece razonable
especular que los componentes activos de esta natura-
leza podrían, bajo ciertas circunstancias, estar asocia-

dos con partículas, gránulos, gotas o vesículas de tama-
ño submicro s c ó p i c o .

Nuestra sugerencia de que el ergastoplasma puede
tener un rol en la síntesis de los contenidos vesicula-
res es coincidente con los hallazgos de Porter(14) de
que el retículo endoplásmico, como se ve con el mi-
croscopio electrónico en el citoplasma de las células,
corresponde al “ergastoplasma” basófilo descripto
previamente por los citólogos, y parece corresponder
igualmente al componente citoplasmático que con-
tiene ácido ribonucleico estudiado extensamente por
Caspersson(24), Brachet(25), y otros, y que se ha aso-
ciado con síntesis proteica. Los cambios que sufre el
retículo endoplásmico de las células del páncreas
coincidentemente con su actividad sintética han si-
do estudiados recientemente por Weiss(26).

Resumen

Se presentaron micrografías electrónicas de las re-
giones sinápticas encontradas en secciones del gan-
glio simpático de la rana y el neuropilo del cordón
nervioso de la lombriz. Los elementos neuronales pre
y postsinápticos parecen tener cada uno una mem-
brana de 70 a 100 A de espesor, separados unos de
otros en el área sináptica por un espacio de 100 a 150
A de ancho. Un componente vesicular o granular,
aquí designado como vesículas sinápticas, se encon-
tró en el lado presináptico y consiste en numerosos
cuerpos ovales o esféricos de 200 a 500 A de diáme-
tro, con circunferencias densas y centros más claros.
Se encontró que las vesículas sinápticas están en es-
trecha relación con la membrana sináptica. En el
neuropilo de la lombriz se encontraron vesículas
elongadas que se extienden a través de las perforacio-
nes o huecos en la membrana presináptica, con por-
ciones de vesículas que aparecen en el espacio entre
membranas. Se observaron mitocondrias en la vecin-
dad de la sinapsis, y en la rana, se puede ver un com-
ponente filamentoso submicroscópico en el sector
presináptico que se extiende a la región donde se en-
contraron las vesículas, pero que termina poco antes
de la sinapsis misma ■
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Introducción

U na vez definidos cuáles deben ser los paráme-
tros para diseñar y evaluar el funcionamiento
de un Sistema de Salud Mental (SM)(1), una

vez que se han especificado las cualidades que deben
tener los indicadores –o dimensiones de los paráme-
tros– y que se ha discutido el uso de indicadores en
otros países(2, 8, 9, 10), resta explicitar, enumerar y
justificar la racionalidad del uso de una serie de indi-
cadores que se podrían elegir para caracterizar, dada
la legislación nacional de SM vigente(11), el desem-
peño de un Sistema local de SM en la Argentina. De
esto nos ocupamos en el presente trabajo.

Cabe remarcar que cuando no se cuenta con indi-
cadores, y su uso no está en modo alguno instalado,
lo más conveniente es usar un número reducido pa-
ra cada parámetro planteado. De entre los numero-
sos indicadores que se podrían usar para evaluar el
Sistema, habrá que estar atento a elegir el menor nú-
mero posible que permita dar cuenta de los paráme-
tros. El desafío es escoger aquellos que brinden la
mayor información con el menor esfuerzo posible, y
que mejor caractericen cada aspecto del Sistema sin
tener que incurrir en una proliferación de números.

Si la intención fuese evaluar únicamente algunos
aspectos de un Sistema local en el sector privado (por
ejemplo, sus resultados1) seguramente sería conve-
niente utilizar un número mayor de indicadores que
evalúen, por ejemplo, la eficiencia. En cualquier caso
se sugiere que la lectura del indicador se desprenda
con la mayor facilidad posible de los sistemas de in-
formación vigentes, que la relación con el parámetro
del cual es una dimensión sea lo más directa y evi-

dente posible, que el tiempo que insuma a los clíni-
cos no sea excesivo, que se haya demostrado (o se
pueda demostrar) su basamento en evidencia empíri-
ca y que permita realizar comparaciones, recomenda-
ciones y transformaciones en el Sistema.

Si bien hay sistemas locales que corresponden a
ciudades pequeñas, a sectores definidos de ciudades
más grandes o a la población de una Obra Social, los
indicadores que definimos pretenden aplicarse pri-
mordialmente a una Empresa de Medicina Prepaga
(EMP). Esta distinción implica considerar que puede
haber diferencias tanto en la población como en los
indicadores a utilizar según el tipo de problemas que
ésta presenta y el tipo de inconvenientes que suelen
tener los sistemas que le dan la cobertura de SM. En
las EMP, por ejemplo, es menos habitual encontrar
pacientes con internaciones crónicas y la prevalencia
de pacientes esquizofrénicos suele ser más baja que
en la población general. A la hora de proponer los in-
dicadores específicos, esta particularidad debe ser te-
nida en cuenta. No tendrá sentido usar los mismos
indicadores en una población que tiene un alto por-
centaje de pacientes crónicos (por ej., PAMI) que en
otra con un bajo porcentaje (por ej., los afiliados a las
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confrontaciones

1. Existen Sistemas de orden nacional, de orden local y del or-
den de los pacientes (o grupos de pacientes). Los indicadores
deben adaptarse a cada una de estas tres dimensiones geográfi-
cas y su selección debe ajustarse a una dimensión específica. A
su vez, existen tres fases de evaluación de los sistemas: la es-
tructura, los procesos y los resultados. Las tres dimensiones
geográficas y las tres fases configuran una matriz de 3x3, sien-
do posible enumerar –aunque no lo hacemos en el presente tra-
bajo– los indicadores para cada celda de la matriz(13).



EMP). Su selección deberá partir de un análisis preli-
minar o de la estructura del sistema en cuestión.

En los últimos tiempos se tiende a considerar que la
i n f o rmación local es fundamental para realizar una ac-
ción transformadora de los Sistemas de Salud(13). Es
c i e rto que la información global debe existir y habrá
que elaborarla pero, dada la heterogeneidad de los Sis-
temas de SM de la Argentina, el punto de partida debe
ser la información local. Como reza el lema descentra-
lizador sostenido en un tiempo por la Org a n i z a c i ó n
Mundial de la Salud, “es necesario pensar globalmente
y actuar localmente”. Sólo con los parámetros y con los
i n d i c a d o res locales la acción tendrá algún sentido. 

Pese a esta tendencia, los sistemas locales de SM de
la Argentina rara vez producen la información necesa-
ria para una planificación racional o para una mejora
continua de su funcionamiento. Es un secreto a voces
que las EMP cuentan con alguna información admi-
nistrativa pero con nulos conocimientos de la salud y
e n f e rmedad de su población. En el sector público, a
idéntica escala local, la situación no es mejor y las po-
cas estadísticas que se producen “ocultan más que lo
que muestran” y sólo intentan justificar absurd a m e n-
te los cargos a través del número de prestaciones efec-
tuadas en un período de tiempo. La asignación de re-
cursos en las áreas privadas o semiprivadas también
tienen un manto de oscuridad, con sobre re g i s t ro o su-
b re g i s t ro, según las conveniencias derivadas de los
contratos y subcontratos de capitación. 

En nuestro medio hemos sugerido 10 parámetros
para evaluar el funcionamiento de los Sistemas loca-
les de SM(1). En esta oportunidad, desarrollaremos y
propondremos 30 indicadores para ser puestos a
prueba en sistemas concretos del sector privado y
que podrían servir para dimensionarlos.

Análisis preliminar

Antes de emprender cualquier tipo de evaluación
de un Sistema local de SM es necesario contar con
una información precisa de su composición o estruc-
tura. Esto implica considerar:

a. Cuáles son las características demográficas. An-
tes de evaluar el desempeño de un sistema es funda-
mental partir de cuál es la población servida (el nú-
mero de personas que cubre), cuál es su distribución
por edad (y en particular, qué porcentaje es mayor de
65 años), cómo se distribuyen por sexo, qué concen-
tración urbana tiene o cómo se reparte geográfica-
mente y qué tasa de rotación por el sistema tiene
(cuál es el flujo de ingresos y de egresos de afiliados
de la organización). Este tipo de datos, aunque no
siempre son adecuadamente considerados, suelen
existir en todas las organizaciones de SM. 

b. Cuáles son los aspectos epidemiológicos. La ca-
racterización epidemiológica de la población, la distri-
bución de las enfermedades –según diagnóstico y se-
gún su distribución en los grupos familiares y el por-
centaje de pacientes con trastornos mentales severo s
en la población servida– es el punto de partida impre s-
cindible para cualquier evaluación de procesos y re s u l-
tados de un Sistema. No sólo se debe contar con esta
i n f o rmación sino que ésta debe seguir códigos homo-
géneos de diagnóstico (sin oscilar entre el psicoanáli-

sis, el DSM-IV y el ICD10 e, inclusive, algún otro) y no
limitarse a quienes consultan a los especialistas de SM:
estos datos deberían ser el producto de monitoreos o
p rogramas de vigilancia epidemiológica por fuera de la
consulta “psi”. Habrá que establecer la zona geográfica
donde viven las personas con cada una de las patolo-
gías y determinar cómo las patologías se distribuyen
en los grupos familiares. 

c. Cuáles son las características de los recursos tera-
péuticos y/o centros asistenciales disponibles. Habrá
que conocer qué recursos se ofrecen (centros asistencia-
les de día, de internación o ambulatorios, etc.), qué ca-
pacidad de responder a la demanda tienen, dónde se
encuentran y cómo es su distribución en relación a la
ubicación de los pacientes que necesitan la asistencia.
Se sabe, por ejemplo, que la consulta a los especialistas
de SM está en relación directa a la distancia a la que se
encuentra del paciente(15). ¿Cómo tiene en cuenta es-
ta particularidad el Sistema local evaluado? ¿Responde
a las necesidades de los usuarios o de los pro f e s i o n a l e s ?

d. Qué características tienen los profesionales.
¿Cuántos profesionales de cada especialidad hay (ta-
sas interprofesionales, tasas sobre la población servi-
da y sobre la consultante), qué especialidades inclu-
ye, qué curriculum vitae tienen, cómo se distribuyen
por zonas, etc.?

e. Cuáles son los recursos económicos destinados
a la asistencia de los trastornos mentales (expresados
como porcentaje del gasto total en salud). Ha de con-
siderarse que en base a esta disponibilidad algunas
prácticas podrán cubrirse y otras no. También debe
contemplarse que el monto de los recursos debe su-
peditarse a las necesidades prestacionales (y no úni-
camente al revés).

f. Cuál es la modalidad de contratación de los ser-
vicios de SM. Esta modalidad puede darse bajo dos
grandes formas, incluyendo e integrando las presta-
ciones específicas en el conjunto de las prestaciones
de salud (carve-in) o realizando una capitación por se-
parado (carve-out)(12). Una y otra forma tienen ven-
tajas y desventajas, oportunidades y riesgos, que es
preciso considerar. Los indicadores que se usen será
conveniente adaptarlos a uno u otro caso.
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Tabla 1
Parámetros para un 

Sistema local de Salud Mental (1)

1. Equidad

2. Solidaridad

3. Accesibilidad y penetración

4. Intermediación y transparencia

5. Continuidad y adherencia a los tratamientos

6. Gestión de recursos humanos

7. Eficacia

8. Eficiencia

9. Integración de los servicios de salud mental y los
servicios de salud en general

10. Inteligencia del sistema y uso de herramientas
informáticas apropiadas.



g. Existencia de distintos tipos de planes y cobert u-
ras de SM y según cuáles motivos (patología, monto de
la prima, etc.). En algunas EMP existen diferentes tipos
de planes para los afiliados y las causas de estas difere n-
cias son fundamentales para luego evaluar con indica-
d o res el funcionamiento del sistema. Cuando el Siste-
ma de SM ofrece diferentes planes según las primas pe-
ro no según las patologías será prioritario usar indica-
d o res que evalúen especialmente la equidad.

Estos aspectos son variables de un sistema a otro y,
a lo largo del tiempo, en un mismo sistema. Este aná-
lisis preliminar debería poder detectar ambas variacio-
nes. El análisis pre l i m i n a r, mediante el estudio de la es-
t ructura del sistema, debería tener la misión funda-
mental de evaluar el grado de ajuste o desajuste entre
lo ofertado (en términos de profesionales, recursos eco-
nómicos y centros asistenciales) y las necesidades de la
demanda (en términos de las características poblacio-
nales y epidemiológicas) para poder hacer más hinca-
pié en el uso de determinados indicadores o de otro s .

Una vez que se ha determinado la estructura del
sistema, en asociación con los 10 parámetros plan-
teados supra (tabla 1), se pueden utilizar los siguien-
tes indicadores.

Desar rollo de indicadores para 10 parámetros de
funcionamiento en un Sistema local de SM

La equidad, el no favorecer a uno/s en perjuicio de
otro/s, admite múltiples formas de ser evaluada por
medio de indicadores. Creemos que el que mejor
puede dar cuenta de esta particularidad es:

1. La proporción formada por el promedio anual del
gasto de bolsillo de los pacientes con trastornos mentales
severos sobre el promedio anual del gasto de bolsillo del
resto de los pacientes que se atienden en el Sistema de SM.

Esto significa que podremos saber cuán equitativo
es nuestro sistema en la medida que el número resul-
tante de esta proporción sea el más bajo posible. Si
bien puede ser que lo que gastan de su bolsillo los pa-
cientes más graves sea mayor que lo que gastan los
pacientes menos graves, cuanto menor dé este co-
ciente, más equitativo será el sistema.

La solidaridad, la ayuda de quienes tiene más salud
mental con quienes menos salud mental tienen, el
destino de más recursos para los pacientes con tras-
tornos mentales severos aun a expensas de algunas
prestaciones para los menos graves, se puede evaluar
mediante los siguientes indicadores:

2. Pro p o rción entre el gasto promedio efectuado desde la
EMP en pacientes con trastornos mentales severos y el gas-
to promedio desde la EMP en tratamientos ambulatorios de
pacientes que no tienen trastornos mentales severo s .

3. Porcentaje de pacientes con trastornos mentales se-
veros que recibe financiamiento total para su tratamien-
to ambulatorio y su medicación.

Es habitual que las EMP destinen muchos recursos a
solventar tratamientos ambulatorios de pacientes que,
como los definía G. Vidal(16), “sufren por estar meti-
dos en la difícil e ineludible faena de protagonizar la
novela de su propia vida personal” (en la literatura es-
pecializada, en inglés, se suele usar el término algo pe-
yorativo de w o rr i e d - w e l l) a expensas de la cobertura de
recursos terapéuticos más costosos en pacientes graves
(como puede ser el caso del acompañamiento terapéu-

tico, cobertura total de medicación en ambulatorio o
i n t e rnaciones por más de 30 días)2. Las EMP se verían
alentadas a descuidar a los pacientes con trastorn o s
mentales severos (saben que éstos son cautivos del sis-
tema, le significan un alto costo y su salida del sistema
podría re p resentarle a la EMP un ahorro económico).
Por este motivo, un indicador de la solidaridad pre s e n-
te en un Sistema local como el de una EMP sería en qué
medida se está privilegiando la asistencia de los pacien-
tes que “menos conviene” conservar como afiliados. 

Un complemento de este indicador es en qué medi-
da se cubre completamente a los más graves, otorg á n-
doles la posibilidad de tener continuidad en sus trata-
mientos extramuros y en su medicación. Cuando es es-
caso el porcentaje de los pacientes graves que tiene es-
te tipo de coberturas se está alentando el abandono de
los tratamientos y su recaída, invirtiendo la solidaridad
(desde los pacientes graves a los w o rr i e d - w e l l) .

Para medir la accesibilidad y la penetración del siste-
ma, la facilidad con la que los pacientes que necesi-
tan tratamiento acceden a él y la capacidad para de-
tectar a los pacientes que pueden necesitar asistencia
pero no buscan ayuda, hemos seleccionado los si-
guientes indicadores:

4. Tasa de uso del Sistema de SM discriminada por
diagnóstico y por servicio.

5. Porcentaje de prescripciones de psicotrópicos (discri-
minadas por grupo farmacológico) extendidas por médi-
cos clínicos y/o de otras especialidades.

6. Tiempo de espera para la admisión.
7. Cantidad de afiliados que concurren a cursos sobre

síntomas y/o enfermedades prevalentes.
La tasa de uso es el indicador más frecuente y pue-

de tener gran utilidad, siempre y cuando se la com-
bine con otros indicadores y se sepa que su impor-
tancia radica en la evaluación de la accesibilidad.
Cuando la tasa de uso es baja, o estamos frente a una
población muy saludable, o existen barreras que es-
tán impidiendo el acceso a la consulta.

La existencia de un alto porcentaje de pre s c r i p c i o-
nes de psicotrópicos por médicos “no-psiquiatras” da-
ría cuenta de una baja detección del sistema específico
de SM para con los pacientes psiquiátricos. Si bien los
médicos generalistas, clínicos o de familia, pueden ma-
nejar farmacológicamente de manera adecuada algu-
nos tipos de trastornos, y es importante que sepan ha-
cerlo, el hecho de que realicen un alto porcentaje de las
p rescripciones indicaría que el Sistema de SM no es su-
ficientemente accesible y/o penetrante.

Los tiempos de espera entre la solicitud de una ad-
misión y la admisión misma indican la facilidad con
la que se puede acceder al sistema.

Los cursos para todos los afiliados sirven para ge-
nerar alerta sobre determinados trastornos que pue-
den requerir atención. Esta es una manera de inten-
tar detectar a los pacientes sin esperar que sean ellos
los que consulten. Dado que puede haber cursos y ser
escasos los asistentes, hemos elegido como indicador
a la cantidad de participantes. Es cierto que muchos
pueden participar y pocos consultar a raíz de los mis-
mos, pero la evaluación de cuántos solicitan asisten-
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cia por intermedio de estos cursos es bastante más
engorrosa de medir.

La i n t e rmediación y la t r a n s p a rencia, el grado en el
que el financiamiento se traduce en servicios para los
afiliados y en el que el sistema permite (a los pro f e s i o-
nales, a los afiliados o a un tercer interesado) conocer
los detalles de su operatoria, son temas a los que se les
suele prestar escasa atención. Seguramente las EMP no
serán las primeras interesadas en conocer este tipo de
datos pero consideramos que son de gran import a n c i a
para los afiliados, para la selección de la cobertura y pa-
ra la regulación estatal. Creemos que esta función pue-
de ser cumplida por los siguientes indicadore s :

7. Proporción entre el valor de la cápita (o de lo asig-
nado a Salud Mental dividido por la cantidad de pacien-
tes) y el honorario profesional por prestación.

8. Grado de conocimiento y de satisfacción de los pro-
fesionales respecto de la misión de la organización.

9. Participación de los profesionales en el estableci-
miento de los estándares de asistencia de la organización.

La razón entre la cápita y los honorarios muestra
cuánto del recurso asignado llega al efector sin per-
derse en el camino de las intermediaciones. Si bien
esta razón puede tener muchas distorsiones (por
ejemplo, si hay restricciones excesivas para el núme-
ro de sesiones por paciente, o para el acceso de los
pacientes a obtener su tratamiento, este valor podría
dar “bien” sin que la intermediación sea realmente
todo lo escasa o tendiente a cero que debiera ser).

El grado de conocimiento que tienen los pro f e s i o-
nales respecto de la misión de la organización y el gra-
do de satisfacción o identificación con la misma es un
indicador de la transparencia. Especialmente cuando
los terapeutas desconocen la misión de la empresa pa-
ra la cual trabajan, hay que suponer que la org a n i z a-
ción está teniendo problemas para hacer transpare n t e
qué se propone y cómo piensa lograrlo. En última ins-
tancia esta característica redundará en un estilo part i-
cular de gestión de recursos humanos y en el nivel de
c o m p romiso de los profesionales con la empre s a .

Es deseable que los terapeutas tengan injerencia
en la preparación de los estándares de calidad. Su
participación en esta tarea es un indicador del grado
de transparencia de la institución para con los profe-
sionales (y también una medida de la gestión de los
recursos humanos).

La continuidad y la adherencia a los tratamientos
–especialmente en los casos de trastornos mentales se-
v e ros o para los desórdenes de la personalidad graves–
re q u i e ren particular atención. Dada su relevancia pro-
ponemos que pueden ser medidos a través de:

10. Porcentaje de pacientes externados que siguen su
tratamiento al cabo de un mes y de seis meses luego de la
externación.

11. Continuidad de tratamientos ambulatorios según
diagnóstico y tipo de fin de tratamiento (porcentaje de pa-
cientes en tratamiento al cabo de un mes, seis meses y un
año).

12. Porcentaje de pacientes que se internan y estaban
en tratamiento o en contacto con profesionales de la espe-
cialidad en el curso del mes previo a la internación.

13. Porcentaje de urgencias psiquiátricas sobre el total
de afiliados.

14. Abandono precoz (porcentaje de pacientes admiti-
dos que realizan una sola consulta tras la derivación).

Es conveniente que los pacientes externados sigan
su tratamiento en otros dispositivos terapéuticos. Si
existe un alto porcentaje que no está en tratamiento
al cabo de un mes habrá un fuerte indicio de que la
continuidad entre un dispositivo y otro no funciona
adecuadamente. Es poco frecuente que un paciente
externado resuelva su situación y no requiera más
tratamiento al cabo de unas pocas semanas. Su salida
del sistema marca una falla en el mismo. A los 6 me-
ses y al año estamos midiendo la capacidad de los
dispositivos por fuera de la internación para lograr la
adherencia al tratamiento a corto y mediano plazo.

La internación de pacientes en tratamiento o fuera
de tratamiento permite investigar tanto el nivel de de-
tección de los pacientes antes de estar tan graves como
para necesitar internarse, como la eficacia de esos tra-
tamientos para impedir las internaciones. En los extre-
mos, si todos los pacientes internados estuviesen en
tratamiento en el momento de internarse, sabríamos
que la detección funciona bien pero puede que haya
p roblemas en los tratamientos ofrecidos para lograr
impedir el pasaje a métodos más restrictivos o más
complejos de tratamiento. Si ningún paciente que se
i n t e rna está (ni estuvo) en tratamiento dentro del sis-
tema, es un indicio de que el nivel de detección de los
pacientes con problemas importantes es bajo. Pro b a-
blemente un alto porcentaje de los internados estuvo
en tratamiento y no lo está al momento de intern a r s e .
Éstos dan cuenta de los problemas en la provisión de
tratamientos que tengan continuidad.

En igual sentido, el indicador del porcentaje de ur-
gencias psiquiátricas sobre el total de afiliados mos-
traría indirectamente que los pacientes no son segui-
dos adecuadamente.

El abandono precoz de los tratamientos ambulato-
rios –aquellos pacientes que son admitidos pero que
realizan una sola consulta– es una magnitud del fra-
caso en el logro de la adherencia al tratamiento. Más
allá de que algunas consultas se resuelvan en una so-
la entrevista, un alto porcentaje debe hacer presumir
que existen dificultades en la continuidad y adheren-
cia al tratamiento.

La gestión de recursos humanos (RR.HH), la capaci-
dad para tomar a los profesionales como “socios” y
no como “empleados”, puede evaluarse por medio
de una serie de indicadores:

15. Porcentaje del gasto destinado a capacitación de
los profesionales.

16. Tasa de rotación de los profesionales.
17. Evaluación del grado de satisfacción de los profe-

sionales con el sistema.
Ninguna EMP puede estar gestionando corre c t a-

mente sus recursos humanos si no invierte –o lo hace
en escasa medida– en capacitar a sus profesionales. Es
de particular importancia cotejar esta inversión con el
gasto de intermediación y con la pro p o rción del re c u r-
so económico que se traduce en servicios a los afiliados
y en honorarios para los pre s t a d o res. Su pro p o rción da
una idea de cuán orientada está la empresa hacia los te-
rapeutas o hacia los empre s a r i o s .

La tasa de rotación de profesionales puede ser un
complemento de lo anterior. Puede suceder que los pro-
fesionales no roten porque no tengan opciones en el
m e rcado laboral y en ese caso su medida no tiene un
c o rrelato con la satisfacción con el trabajo sino con el
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grado de cautividad. Igualmente su observación puede
ser ilustrativa de cómo se realiza la gestión de RR.HH.

El indicador más directo –aunque sea posible des-
confiar de las respuestas por la dificultad que puedan
tener los profesionales para expresar libremente sus
opiniones– es la satisfacción de los terapeutas con la
organización tal como pueda desprenderse de en-
cuestas anónimas estandarizadas.

La eficacia, la capacidad para lograr el efecto que se
quiere lograr, es uno de los parámetros más conside-
rados por algunas EMP y uno de los más denostados
por los profesionales. Si se pretendiesen evaluar con
exhaustividad los resultados podrían utilizarse algu-
nos indicadores más que los aquí propuestos, pero
los cinco siguientes pueden servir para comenzar:

18. Uso de escalas de evaluación de síntomas pre y pos-
tratamiento (tales como Hamilton, BPRS, PANSS, etc), es-
calas de evaluación de calidad de vida y encuestas a los pa-
cientes sobre los beneficios obtenidos en sus tratamientos.

19. Tasa de suicidio en la población servida y en la po-
blación con diagnóstico de trastorno mental severo.

20. Promedio de días de internación.
21. Tasa de reinternación a 30 días, seis meses, un

año y tres años.
22. Evaluación de los pacientes y de los familiares

acerca del beneficio obtenido en los tratamientos.
Si bien el uso de escalas puede tener una utilidad

clínica acotada y no estar muy difundido entre los te-
rapeutas de casi ningún lugar del mundo(5, 13), es
imprescindible tanto para la organización y la eva-
luación de la eficacia del sistema como para cual-
quier investigación en psiquiatría. Existen múltiples
escalas que se pueden utilizar y habrá que seleccionar
las más apropiadas para las diferentes patologías,
prestando especial atención a la evaluación de la ca-
lidad de vida de los pacientes. Un buen ejemplo de la
focalización en un grupo de pacientes usando escalas
son los trabajos del Epsilon Group en Europa(3, 4, 7).

La tasa de suicidio es un indicador habitual de efi-
cacia. Combinada con el resto de los indicadores de
eficacia permite tener un panorama de si se están lo-
grando los resultados de bienestar y sobrevida de los
pacientes con trastornos mentales.

El promedio de días de internación es una medida
bastante empleada. Si bien tiene su razón de ser, algu-
nas veces se abusa de la misma. De cualquier manera,
combinado con la tasa de re i n t e rnación que contro l e
que los pacientes no salgan rápidamente por una puer-
ta y entren velozmente por otra, es una medida re c o-
mendable. Los distintos plazos a los que evaluar la
re i n t e rnación pueden permitir observar en qué punto
de la cadena de tratamientos puede estar el pro b l e m a .
Cuando la re i n t e rnación es en el transcurso de los 30
días subsiguientes a una externación, o el alta fue apre-
surada, o la derivación fracasó. Los siguientes plazos no
solo evalúan la eficacia sino también sirven para eva-
luar la continuidad de los tratamientos.

El contralor de estos datos debe ser la opinión de
los pacientes y de sus familiares. Dado que el sistema
debe beneficiarlos a éstos, su impresión debe ser una
medida imprescindible de la eficacia.

La eficiencia, la relación entre la eficacia y los cos-
tos para lograrla, es un parámetro imprescindible pa-
ra considerar los resultados de la organización. Tres
indicadores que pueden dimensionarla son:

23. Gasto total en SM per capita (discriminando lo fi-
nanciado por el sistema y el gasto de bolsillo).

24. Porcentaje del gasto total destinado al gasto admi-
nistrativo.

25. Porcentaje del gasto según servicio (ambulatorio,
internación, hospital de día) y subservicio (adultos, ni-
ños, adicciones, trastorno de la alimentación, etc.).

El gasto per capita es una de las medidas corrientes,
pero consideramos fundamental incluir como indi-
cador de eficiencia la especificación de cuánto es lo
financiado por el sistema y cuánto lo que gastan los
afiliados de su propio bolsillo. Habitualmente el gas-
to per capita solo incluye lo que le cuesta al sistema.
La contabilización de lo que gasta el afiliado, si bien
no aporta nada al análisis financiero de la empresa,
permite una mejor evaluación de la real eficiencia
del sistema. Podría ser el caso que un sistema gastase
cada vez menos (incluso mucho menos de $1 por afi-
liado por mes) pero que el gasto de bolsillo de los afi-
liados creciera de modo constante. Lo que puede pa-
recer eficiente puede encubrir que los afiliados finan-
cian cada vez más sus tratamientos. El gasto adminis-
trativo representa cuánto cuesta al sistema operar pa-
ra dar cobertura a los afiliados. 

Cuando este gasto es excesivo no se está trabajan-
do con eficiencia.

El porcentaje del gasto en cada servicio y con ca-
da población es de gran relevancia para saber cómo
funciona cada área. Es justo reconocer que muchas
veces la imputación de los gastos no es una tarea sen-
cilla de realizar pero éste puede ser un indicador a de-
sarrollar a mediano plazo con la reforma de los siste-
mas contables de la organización.

La integración de los servicios de SM y los servicios de
salud en general es uno de los parámetros más difíci-
les de dimensionar y de evaluar. Tres indicadores, si
bien bastante indirectos y/o con cierto grado de difi-
cultad para mensurar, son:

26. La pro p o rción formada por el número de pacientes
derivados por los clínicos y otras especialidades sobre los que
c o n c u rren a los servicios de SM de manera espontánea.

27. La proporción formada por el porcentaje de pacien-
tes en tratamiento o con consultas en SM, que realizan su
control ginecológico periódico, sobre el porcentaje que no
está en tratamiento en SM que realiza su control gineco-
lógico periódico.

28. Porcentaje de pacientes usuarios frecuentes de
médicos generalistas que se encuentran en tratamiento
en SM.

Para evaluar la integración es necesario contar con
i n f o rmación sobre la manera en que llegan los pacien-
tes a la consulta. La llegada en forma espontánea o por
derivación de otros médicos puede dar cuenta del gra-
do de integración o trabajo en equipo entre SM y otras
especialidades. La llegada espontánea podría ser un in-
dicador indirecto de una pobre integración.

Otra variante de la integración es la de pacientes
con trastornos mentales que no reciben los mismos
servicios médicos generales que el resto de las afilia-
das. El control ginecológico disminuido en nuestras
pacientes puede indicar que la integración no fun-
ciona correctamente.

El trabajo en equipo es particularmente importan-
te en pacientes que consultan frecuentemente a
otros médicos. Si este grupo de pacientes no realiza
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consultas en SM es dable conjeturar, una vez más,
que la integración de los servicios no es buena.

La inteligencia del sistema y el uso de herramientas in-
formáticas apropiadas, la capacidad para aprender de
la experiencia y el registro informatizado de los pro-
cesos y resultados, puede evaluarse con los siguientes
indicadores:

29. ¿Existe un sistema de registro y monitoreo de los
cambios en los valores de los indicadores y de las accio-
nes consecuentes emprendidas?

30. Porcentaje de Historias Clínicas llenadas según los
criterios pautados.

La existencia y el detalle de los re g i s t ros por medio
de los cuales se monitorea y se emprenden acciones pa-
ra corregir los problemas de la organización, es un indi-
cador fundamental de la inteligencia. Es altamente im-
p robable que un sistema cambie y se perfeccione sin
llevar un re g i s t ro de qué se hacía y qué se hace, con qué
resultados y habiendo realizado cuáles acciones.

El tipo de Historias Clínicas y el porcentaje que se
completa adecuadamente es un indicador del uso de
herramientas informáticas a los fines de contar con
un sistema inteligente. Muchos de los indicadores
propuestos deben poder derivarse espontáneamente
de las Historias Clínicas. Si esto no sucede, nuestra
cadena tiene un eslabón faltante y el resto se termi-
nará cayendo irremediablemente.

Conclusiones

El presente trabajo ha propuesto 30 indicadores
que permitan evaluar tanto los procesos como los re-
sultados de un Sistema local de SM en una EMP. El si-
guiente paso debe ser poner a prueba los indicadores
escogidos y dotarlos de un rigor científico del que

aún carecen. No podemos afirmar con fundamento
ni tampoco descartar estos indicadores dado que to-
davía no se realizaron los estudios correspondientes.
Como dicen Herman y Palmer(6) aún no sabemos si,
por ejemplo, la visita ambulatoria en el transcurso de
los 30 días subsiguientes a una internación por un
cuadro de depresión mejora los resultados. Idéntico
problema le cabe al resto de los indicadores que he-
mos propuesto, lo cual puede –y debe– resolverse po-
niendo a prueba su validez y su confiabilidad. Su pre-
sentación en este trabajo tiene la finalidad de invitar
a otros a realizar esta tarea a la par nuestra.

Por otra parte, un nuevo escollo debe ser anticipa-
do para el uso de esta clase de indicadores. Su proli-
feración podría terminar generando una Torre de Ba-
bel en la cual cada sistema solo pueda dialogar con
sigo mismo. Si unos toman la tasa de reinternación a
7 días y a 6 meses pero otro la toma a 30 días y a un
año, los porcentajes arrojados difícilmente puedan
ser comparables. Ya que carecemos aún de sistemáti-
ca alguna sobre el uso de indicadores, ésta podría ser
la oportunidad de consensuar su uso y de sacarles el
máximo provecho.

Para concluir, la adopción de estos indicadores –o
de otros– debe incluir la especificación de su fin últi-
mo. No será lo mismo buscar: a) el control del curso
de un sistema, b) dar a conocer cómo funciona un sis-
tema para así competir (por la pre f e rencia de un po-
tencial afiliado o de una empresa que necesita serv i-
cios de SM para sus empleados), o c) satisfacer las exi-
gencias del Estado (cumplimentando sus requisitos re-
gulatorios o los de algún organismo ocupado de la
a c reditación). La explicitación de esta finalidad podría
ser un último punto a considerar en la utilización de
los indicadores de calidad y estaría dando cuenta de la
t r a n s p a rencia de un Sistema local de SM ■
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Julio Moreno, Ser humano. Buenos
Aires, Libros del zorzal, 2002, 285
pág.

Pocos temas nos han pre o c u p a-
do más a nosotros, los humanos,
que el misterio de nuestro origen.
S o b re ello re f l e x i o n a ron los filóso-
fos, los teólogos y los hombres de
ciencia de todas las épocas. Los no-
tables descubrimientos de la pa-
leontología del siglo XX abriero n
nuevas perspectivas para compre n-
der el origen del hombre. Así se fue-
ron confirmando las geniales intui-
ciones de Darwin, que nos perm i-
t i e ron comprender lo que por otra
p a rte era obvio, nuestro origen ani-
mal. Se sabe ahora con seguridad
que hace siete millones de años –y
tal vez más– se separaron el chim-
pancé y los otros póngidos de los
p r i m e ros homínidos. Acaba de en-
contrarse en Tchad, África Central,
un homínido que vivió en ese épo-
ca remota, el Sahelanthropus tcha-
densis (Toumaï). Falta mucho, por
c i e rto, para recomponer la trama de
ese desarrollo y seguramente nunca
lo alcanzaremos del todo, pero esta-
mos en terreno firm e .

Estos hallazgos son reveladores
pero no llegan a responder a otra
pregunta, también obvia y funda-
mental, en qué se diferencia el
hombre de los otros animales. To-
das las especies son únicas, procla-
man con razón los etólogos; pero
¿qué es lo propio de la nuestra? 

En este punto es donde se inser-
ta con precisión la lúcida reflexión
de Ser humano, el libro que acaba
de presentar Julio Moreno luego
de largos estudios.

Este texto, claro y profundo, sen-
cillo y a la vez complejo, se hace
una pregunta básica: ¿qué es lo hu-
mano del humano? Para re s p o n-
derla, o al menos para intentar una
respuesta, Moreno cuenta con una
sólida formación de investigador
científico y de psicoanalista. Puede
ponerse así al re s g u a rdo de la igno-
rancia y del prejuicio y muestra una
saludable equidistancia de las ideo-
logías que penetran por todos lados
el campo de su estudio.

Ser humano enlaza con pru-
dencia y arrojo estudios de diver-
sas áreas, desde la etología al psi-
coanálisis, desde la lógica a la neu-
rofisiología, desde la antropología
a la computación y la realidad vir-
tual. Un panorama amplísimo,
que el autor abarca cumplida y
cuidadosamente.

A partir de la realidad virtual y
de los juegos de la computadora,
M o reno distingue dos tipos de fun-
cionamiento mental, por asocia-
ción y por conexión. El primero es
el que nos resulta más familiar a los
psiquiatras y psicoanalistas y es el
que marcó Freud con su fértil con-
cepto de la asociación libre; el se-
gundo es el que hace visible la re v o-
lución informática en la que vivi-
mos y que emerge como algo nue-
vo y no previsto. Estaba allí, sin em-
b a rgo –afirma Moreno– sólo que
ahora se nos ha hecho visible.

La realidad virtual, donde la
imagen es lo que representa, im-
pone revisar el concepto mismo
de realidad. En la dialéctica entre
representación y presentación se
fundamenta para Moreno todo el
desarrollo humano. Esa brecha in-
franqueable entre la representa-
ción y lo representado, esa inade-
cuación esencial del signo para
abarcar la cosa, viene a mostrarnos
que la representación de un obje-
to no subsume los efectos de su
presentación.

La lógica de la asociación nos es
bien conocida; la lógica conectiva,
en cambio, mucho más difícil de
aprehender, es externa al sujeto,
existe por fuera de quien la em-
plea. No existen aquí ni olvido ni
recuerdo, sino lo que Moreno lla-
ma "deleteo" y "registro total". La
conexión no trabaja con signos
lingüísticos que se articulan sino
con rasgos puros que no entran en
el comercio de la lógica formal.
Aquí es donde aparece precisa-
mente lo humano, que consiste en
última instancia en una capacidad
de promover cambios desde aden-
tro, de autogenerar cambios a par-
tir del contacto con la inconsis-
tencia, de cambiar por sí mismo.
Esto no puede hacerlo la máquina
que, por muy sofisticada que sea,
siempre responde al diseño que la
programó, ni tampoco el animal,
atado fatalmente al programa ge-
nético que lo ubica dentro de la
teoría de la evolución. La máquina
cambia a partir de un nuevo dise-
ño propuesto por el ingeniero que
la construye; el animal o la planta,
a partir de azarosas modificacio-
nes del ADN que los harán más
aptos en la lucha por la vida. Cam-
bian, sí; pero desde afuera, porque
no pueden acomodarse a lo con-
tingente, a lo inconsistente.

El ser humano es capaz de cam-
biar por sí mismo y en esto estriba lo
humano del humano, que tiene la
s u e rte y la desgracia de tomar con-
tacto con aquello que está más allá
de lo que su lógica asociativa puede
c o m p re n d e r. Moreno llama vínculo
al encuentro de la conexión con la
asociación, dos mecanismos radical-
mente distintos que operan en una
i n t e rfase donde se hace posible la
capacidad de cambiar, que es singu-
lar de nuestra especie.

A partir de estas consideraciones
se puede comprender que, según
M o reno, resulte decisivo para defi-
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nir el fenómeno humano la perm a-
nente modificación que produce en
el mundo que habita. Esa sorpre n-
dente respuesta arranca en una fe-
cha bien determinada con la apari-
ción en Europa del hombre de Cro-
magnón, hace unos cuarenta mil
años en el Paleolítico Superior. A
p a rtir de ese momento, el Homo sa-
piens introduce incesantemente va-
riaciones radicales en el contacto
con su entorno, sin necesidad de
cambiar su genoma. Se sabe hoy
con certeza que el Homo sapiens
a p a reció en África hace alrededor de
doscientos mil años y, aunque era
igual a nosotros genética y física-
mente, vivió como un homínido
más por unos mil seiscientos siglos,
hasta que sobrevino ese gran salto
del Paleolítico Superior, que lo con-
v i rtió en humano. Esto es, lo huma-
no de lo humano surge dentro de la
especie no por un cambio genético
sino cultural, donde el re g i s t ro de

las experiencias y su transmisión
desempeñan un papel primordial. 

Para explicar esta transforma-
ción, en verdad asombrosa,  More-
no se apoya en la capacidad hu-
mana de enfrentarse con las in-
consistencias más que en el len-
guaje y el simbolismo, que han si-
do siempre la base explicativa de
lo humano. Julio piensa, sin em-
bargo, que el lenguaje debe haber
existido en el Homo sapiens desde
su aparición y es posible que lo
poseyera ya el Homo erectus, Pro-
meteo que domesticó el fuego y,
desde luego, el Homo neanderta-
lensis, que también estudia este li-
bro, sin que hayan sido ellos capa-
ces de crear una cultura cambian-
te y transmisible como la del
hombre de Cromagnón. El chim-
pancé tiene una vida comunitaria
compleja y una verdadera política,
a veces maquiavélica; el delfín se
comunica con sus congéneres con

un rico lenguaje que todavía no
hemos podido descifrar; el Homo
habilis fabricó las primeras herra-
mientas; el Homo erectus fue el
insigne inventor del hacha de ma-
no; el Neandertal enterraba a sus
muertos, cuidaba a sus ancianos,
vivía en sociedad y tenía sin duda
un rico sistema de comunicación.
Ninguno de ellos, sin embargo,
fue capaz de construir una socie-
dad ni remotamente parecida a la
del Cromagnón, que es la nuestra.

El Prólogo de Isidoro Berenstein
es muy interesante porque capta
el sentido de esta obra y señala su
originalidad. 

La joven editorial Libros del
Zorzal realizó una edición  primo-
rosa de un libro que va a dejar su
huella en el pensamiento de este
comienzo de siglo.

R. Horacio Etchegoyen
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