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Summary

Psychochemistry is the part of Psychobiology dealing with
molecular aspects of mental functions and behavior. There-
fore, Psychochemistry includes the neurochemical correlates
of such functions and the mechanisms of action of psychoac-
tive compounds. The history of Psychochemistry starts with
the pioneers in the study of the chemical composition of the
brain. Johann Thomas Hensing performed the first study of
brain chemistry in 1719 and initiated a long-lasting line
of thought involving specific brain chemicals with mental
functions, specifically neural phosphorus with “animal spi-
rits”. A century later, in 1811, the French chemist, Louis-
Nicholas Vauquelin, isolated inorganic constituents and the
first aminoacid from the brain, while in 1834, B.-P. Courbe, a
psychiatrist, suggested that a deficiency of brain phosphorus
was the cause of mental retardation. Another French psychia-
trist, the famous Moreau de Tours, produced the first syste-
matic psychopharmacologic study with his book on Hashish
(1845) and started Experimental Psychiatry suggesting that
this drug produced a model of certain endogenous demen-
tias. The German physician, Ernst von Bibra, was a pioneer of
both Neurochemistry and Psychopharmacology with his
volume on regional, comparative and maturation brain che-
mistry, published in 1854, and his extensive study on native
psychotropic plants and their mental effects, published the
following year. The birth of systematic Neurochemistry occu-
rred in 1884, with the publication of A Treatise on the Che-
mical Constitution of the Brain”, by J.LW. Thudichum, in
London. In this book he made the suggestion that mental ill-
ness may be the manifestation of the endogenous synthesis
of abnormal molecules in the brain.

At the turning of the century, five major scientific figures
made substantial contributions to the development of Psy-
chochemistry. Using several stains, Paul Ehrlich (1845-
1915) discovered the blood-brain barrier and studied drug-
receptor interactions; Emil Kraepelin (1856-1922) carefully
studied the mental effects of alcohol abuse and created the
first Interdisciplinary Institute of Psychiatry in 1917, with
sections of Neurochemistry and Psychopharmacology (today
the Max Planck Institute of Psychiatry in Munich); Sigmund
Freud (1856-1938) studied the effects of cocaine on several
physiological preparations and theorized about “contact
barriers” between neurons as sustrates of mentation, and
Santiago Ramén y Cajal (1852-1934) demonstrated the
existence of neurons and neuronal contacts. Another con-
temporary figure, the toxicologist Louis Lewin (1850-1929),
systematized Psychopharmacology with the first classifica-
tion of psychoactive drugs made, in his book “Phantastica”
(1924).

The demonstration of humoral neurotrasmission by Otto
Lewi and Henry Dale in the 1920’s, the foundations of Neu-
rophysiology by lvan P. Pavlov and Charles Sherrington in the
1930's, the experiments of brain lession and stimulation by
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Karl Lashley and Walter R. Hess in the 1940’s, the discovery
of synaptic potentials by John C. Eccles and of neurpotrasmis-
sionin the 1950’s, led to the development and maduration of
Neurobiology. During the 1950’s there was a remarkable
upsurge of Psychochemical studies with the advent of seve-
ral drugs that proved useful in the control of the most prevai-
ling mental illnesses (lithium, reserpine, phenothiazines,
monoamino-oxidase inhibitors) and with the pharmacological
characterization of several hallucinogens isolated or derived
from ancient Mexican magic plants (mescaline, LSD, psilocy-
bin}. The opposite effects of reserpine and MAQO inhibitors on
mood were correlated with their effects of depleting and
accumulating brain monoamines, while the hallucinogens
modified predominantly their turnover. Finally, during the
1970’s the emphasis was turned to the receptors of central
neurotrasmitters, specially since new radiolabel binding tech-
niques became available for their study.

It has been increasingly obvious that the traditional para-
digms in Psychochemistry and Psychobiology involving sin-
gle neurotransmitters content, turnover, and/or receptors
with specific behaviors or mental functions have become
insufficient and should be substituted by models of interneu-
ronal systems. Specifically it is suggested that temporospa-
tial patterns of synaptic activity correlate with mental and
behavioral processes, the three being aspects or perspectives
of a single patterned process.

Resumen

La psicoquimica es la parte de la psicobiologia abocada al
estudio de los aspectos moleculares de las actividades men-
tales y el comportamiento. Abarca a la parte de la neuroquimi-
ca correlacionada con estas funciones y a los mecanismos de
accién de las drogas psicotrépicas. En el presente articulo se
establecen las tendencias teéricas de la psicoguimica desde
sus origenes con los pioneros en el estudio de la composicién
quimica del cerebro {Hensing, Vauquelin, Courbe, Thudi-
chumy} y los primeros psicofarmacélogos (Moreau de Tours,
von Bibra, Lewin). Se destaca el papel de varios cientificos
del cambio de siglo, prominentes en la gestacion de la psico-
quimica (Ehrlich, Kraepelin, Freud, Cajal}. El desarrollo de la
neurofisiologfa a partir de los afios treinta, de la neuroquimica
de los neurotrasmisores y de la farmacopsiquiatria a partir de
los cincuenta, fueron eventos cruciales en la integracion de
las neurociencias, y en particular de la psicoquimica en los
afios setenta. Finalmente se propone la necesidad de un cam-
bio de paradigma en esta disciplina, que sustituya los mode-
los sinapticos simples por una nocién sistémica de procesos
0 pautas espaciotemporales de actividad que incluyan a las
funciones mentales, las actividades de redes neuronales y las
pautas musculares que constituyen la conducta como mani-
festaciones o aspectos de un proceso tnico con una relacién
de correlacién en vez de reduccién.

Introduccién
La psicoquimica es una rama de la psicobiologia que

estudia los aspectos moleculares en las funciones
mentales y el comportamiento. De esta forma, el tema-
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rio de la psicoquimica incluye la parte de la neuroqui-
mica que se correlaciona con tales funciones, y la psi-
cofarmacologia basica, es decir, los mecanismos de
accion de las drogas psicoactivas. De hecho, las dos
ramas fundamentales de la psicoquimica estan estre-
chamente vinculadas porque los métodos de explora-
cién de la composicién cerebral incluyen el uso de far-
macos. Probablemente, el término lo usé por primera
vez Arnold Mandell en 1969, en un libro llamado
Investigacién Psicoquimica en el Hombre.

La historia de la psicoguimica abarca estos dos
aspectos. Inicialmente relataré los origenes del estu-
dio de la composicién quimica del cerebro, que des-
embocan en el nacimiento de la neuroquimica, como
una disciplina diferenciada, a finales del siglo pasado.
A continuacién se revisaran las raices de la psicofar-
macologia desde su inicio independiente hacia los
afios veinte. En tercer término me referiré al desarrollo
de la farmacopsiquiatria contemporanea, que ha signi-
ficado un cambio profundo en la psiquiatria y, para ter-
minar, haré algunas anotaciones sobre el estado actual
de esta interdisciplina, en particular en lo que se refie-
re a sus bases teéricas y epistemoldgicas.

Los pioneros

En el Phaedo, de Platdon, encontramos a Sécrates
especulando “si es la sangre la parte de nosotros con
la que pensamos, o el aire, o el fuego en nosotros; o si
ninguno de ellos, sino el cerebro lo que provee de las
sensaciones de oir, ver y oler; y si de ellos surgen la
memoria y la opinién, en tanto que, de la memoria y la
opinidn, fijas y estables, surge el conocimiento cientifi-
co”. Méas tarde, la teoria “"ventricular” de la mente, des-
de Galeno hasta el Renacimiento y, con notoria unifor-
midad, desde los arabes hasta los italianos, localizaria
las diversas funciones mentales en diversos ventricu-
los o diversas “células” del cerebro. Aun Descartes le
daria particular importancia a los ventriculos porque
estarian llenos de “sutiles, volatiles, invisibles e inma-
teriales espiritus animales” a pesar de que Paracelso
habia ya considerado que tales espiritus animales eran
compuestos quimicos, con lo que abrié las primeras
posibilidades de estudiar la quimica cerebral en rela-
cion con las funciones mentales.

Probablemente el primer estudio publicado sobre Ia
quimica del cerebro se deba a Johann Thomas Hen-
sing (1685-1726), un médico alemén que publicé, en
1719, un libro en latin que lleva como titulo: Cerebri
examen chemicum ex oedemque phosphorus singula-
rem omnia inflamabila accedentum. Este primer tra-
tado de neuroquimica se ocupa del aislamiento-del
fésforo a partir del cerebro y contiene la primera espe-
culacién funcional, que serfa el tenor de la psicoquimi-
ca hasta nuestros dias. En efecto, a principios del siglo
XVIII se consideraba que el cuerpo humano estaba
animado por los “espiritus animales” de Paracelso y se
especulaba que algunos compuestos quimicos con
propiedades luminecentes, como el fésforo, podrian
corresponder a tales espiritus. Con ese objeto, Hen-
sing buscé y encontro este elemento en el tejido ner-
vioso. Salvados los siglos que nos separan de Hen-
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sing, notamos que la misma idea se encuentra detras
de multiples estudios actuales que involucran a molé-
culas particulares en funciones mentales especificas:
algunos péptidos, como codificadores de memorias
particulares; algunas monoaminas, como las bases
moleculares del suefio, de la agresién o de la atencién.
Casi un siglo después aparece la siguiente contribu-
cion a la quimica cerebral, y se debe a Louis-Nicholas
Vauquelin (1763-1829), un eminente quimico parisi-
no, descubridor del cromo y del berilio. En 1811, Vau-
quelin publica en los Anales del Museo de Historia
Natural de Parfs, un articulo titulado Analyse de la
matiére cérébral de 'homme et de quelques animaux,
en el cual aparece el primer andlisis cuantitativo de
algunos constituyentes inorganicos, y el aislamiento
del primer aminoé4cido (aspargina) del tejido cerebral.
Unos afios mas tarde, en 1834, un oscuro psiquiatra,
lamado B.-P. Courbe, da a la luz, en los Anales de Qui
mica Fisioldgica, un estudio llamado Du cervau, consi-
déré sous le point de vue chimique et physiologique,
en el que se relata el primer anélisis elemental, el pri-
mer aislamiento de lipidos y el primer andlisis psiquié-
trico, que da origen a la neuropatologia quimica. En
efecto, continuando con la linea de pensamiento de
Hensing, Courbe relata que existe una deficiencia de
fésforo en los cerebros de los oligofrénicos, y especula
que ésta es la causa de la deficiencia mental. Este tipo
de razonamiento resulta muy frecuente a partir de
entonces, y es el mismo que observamos hoy dia en
las docenas de hipbtesis que sostienen que el exceso
o la falta de algin neurotrasmisor originan alguna
enfermedad mental.

Los creadores

Otro psiquiatra francés, el famoso Jacques Joseph
Moreau, mejor conocido como Moreau de Tours
(1804-1884), realiz6 algunos estudios sobre los efec-
tos del hashish en los seres humanos, en el contexto
del club de intelectuales franceses “Le Club des Has-
chichins” que incluia nada menos que a Baudelaire,
Gautier y Dumas. El hashish se habia popularizado en
Francia a raiz de haber sido introducido por el ejército
luego de la campafia de Napoledn en Egipto y, rapida-
mente, como sucedi6 en los afios sesenta de nuestro
siglo, fue objeto de gran curiosidad entre los intelec-
tuales. Moreau le dio al estudio un enfoque novedoso:
postulé que los efectos psicolégicos del hashish
podrian ser “psicosis modelo” de las demencias end6-
genas, en particular de la demencia precoz. De esta
manera, su libro Du Hashish et de I'Aliénation Menta-
le, publicado en 1845, constituye el tratado clasico de
la psicofarmacologia descriptiva y el inicio de la psi-
quiatria experimental. Ademas, Moreau figura como el
primer psiquiatra que utiliz6 drogas en la terapéutica
de los padecimientos mentales.

En 1854 aparece el primer tratado de neuro-
quimica, y se debe a un personaje fascinante en la his-
toria de la psicoquimica: Ernest von Bibra (1806-
1878), acomodado cientifico aleman que no sélo
contribuye al andlisis de la composicién quimica del
cerebro, sino que, con Moreau de Tours, es uno de los
antecesores més importantes de la psicofarmacologia.



Asli, el volumen titulado Vergleichende Untersuchun-
gen Uber das Gehrin des Meschen und der Wirbeftiere
(1854) constituye la primera contribucién sobre tres
aspectos fundamentales de la neuroguimica: el regio-
nal, el de maduracién y el comparativo. Con él surge la
comparacién quimica intra e intercerebral, con sus evi-
dentes implicaciones fisioldgicas y evolutivas. Casi
simultdneamente, von Bibra da a la luz el primer trata-
do de etnofarmacologia Die narkotishen Genussmittel
und der Mensh (1855}, en el que relata los resultados
de sus extensos viajes en busca de las drogas narcéti-
cas de diversas culturas. El libro contiene capitulos
sobre el café, el té, el mate, el chocolate, el kat de los
arabes, la coca, el opio y el hashish, entre otros.

Esta aportacion facilita la aparicion de los estudios
que generalmente se consideran como el nacimiento
de la neuroquimica en manos de un otorrino-
laringdlogo aleméan asentado en Londres: Johann Lud-
wig Wilhelm Thudichum (1828-1901). En 1884,
Thudichum publica A Treatise on the Chemical Consti-
tution of the Brain, lo cual es el acontecimiento decisi-
vo de la disciplina. En efecto, el estudio constituye la
publicacién de muchos afios de investigaciones reali-
zadas por Thudichum en el sétano de su casa, en Lon-
dres, sobre los lipidos cerebrales de especimenes
obtenidos en el rastro. Usando técnicas de extraccion
con solventes organicos y de cromatografia elemental,
Thudichum logré el aislamiento y el anélisis de doce-
nas de lipidos que bautizé con nombres poéticos,
como esfingomielinas o cerebrésidos. Al final del tra-
tado, el autor aventura una hipétesis que marca tam-
bién el inicio de una linea de pensamiento perdurable:
la idea de que los padecimientos mentales se deben a
la sintesis de compuestos quimicos téxicos a partir de
componentes normales del cerebro.

Hacia finales del siglo pasado, destacan cuatro
investigadores capitales en la historia de la ciencia,
cuyos estudios aportaron conceptos sustanciales al
desarrollo de la psicoquimica: Ehrlich, Kraepelin,
Freud y Cajal. En ese tiempo, la farmacologia empezd a
diferenciarse en la escuela de Dorpat y con las contri-
buciones de Paul Ehrlich (1845-1915), quien con sus
estudios sobre colorantes descubri6 la barrera hema-
to-encefalica al notar que algunos de ellos tefifan todos
los érganos, menos el cerebro. Ademés, a partir de los
colorantes de Ehrlich, se sintetizarian, afios mas tarde,
las moléculas de fenotiacina: las protagonistas mas
notorias de la “revolucién psiquiatrica” de los afios
cincuenta. Ehrlich haria su contribucién mas amplia en
el estudio de los receptores; fue él quien pensé en la
existencia de un sistema “llave-cerradura” estereoes-
pecifico para explicar la acciéon de los farmacos, y
quien inicié la quimioterapia. Simultdneamente, Emil
Kraepelin (1856-1922), que estaria destinado a
modificar la nosologia psiquiatrica y a iniciar la investi-
gacién bésica en la especialidad, con la creacion del
Instituto de Psiquiatria de Munich, la primera institu-
cion de investigacién psiquiatrica multidisciplinaria en
el mundo, presentaba su tesis sobre los efectos neura-
les y mentales del alcohol. Sigmund Freud (1856-
1938), cuyas contribuciones tendrian un impacto ain
mas amplio en la cultura, con la génesis del psicoanali-
sis, también haria algunas aportaciones a la psicofar-

macologia, en particular sobre los efectos de la cocaina
en las preparaciones fisiolégicas. El entusiasmo que le
provocé este alcaloide, lo llevé a usarlo y a recomen-
darlo a colaboradores y estudiantes. Esto llegé a oidos
de Lewis Lewin (1850-1929), un conocido toxicélo-
go, quien escribié a Freud previniéndole sobre los peli-
gros del uso de la cocaina, infructuosamente por cier-
to, hasta que Freud comprobé dolorosamente la inten-
sa habituacién que produjo el alcaloide en un colega a
quien lo habia recomendado.

Lewin es otro de los grandes nombres de la psico-
farmacologia; para muchos, su gestador. Efectivamen-
te, si consideramos que una ciencia nace con la
primera clasificacion del universo que le compete
(como surgi6 la botanica con Lineo), es Lewin quien
hace la primera clasificacién de las drogas psicoactivas
en cinco grupos, de acuerdo con sus efectos menta-
les: “excitantia’ o estimulantes, como diriamos hoy,
como el café; "inebriantia’ o embriagantes, como el
alcohol, "euphorica” o euforizantes, como la cocaina,
“hipnotica”’, como el hidrato de clorai, y “phantastica”,
los alucinégenos como el peyote. La clasificacion y el
estudio de multiples psicofarmacos constituyen el
cuerpo de su famoso libro “Phantastica” publicado en
1924. Afinales del siglo, Lewin habia viajado al sur de
Estados Unidos y habia obtenido peyote para aislar su
principio activo. El grupo mexicano del Instituto Médi-
co Nacional, y el de Heffter, en Alemania, competian
en la misma tarea v, finalmente, correspondid a este
Gltimo aislar la mescalina en 1894. Spath estableceria
su estructura molecular en 1919y, a partir de ese afio,
se hicieron los estudios pioneros en la psicofarmaco-
logia de este alucindgeno. El primero fue de H. Kilver
y el segundo, de Kurt Beringer, quien a instancias de
Kraepelin dirigia la seccién de psicofarmacologia en su
flamante Instituto de Investigaciones Psiquiatricas de
Munich. Por cierto que Kraepelin, con un genio previ-
sor notable, incorpor6é a un norteamericano, Irving H.
Page, para dirigir el laboratorio de neuroquimica. Con
los afios, Page estaria destinado a ser uno de los des-
cubridores de la serotonina y a pasar a la historia entre
quienes aislaron moléculas neurotrasmisoras.

De la sinapsis a las neurociencias

La demostracion de la presencia de mediadores qui-
micos en el tejido nervioso marca el inicio de una nue-
va era en la que los conceptos de sinapsis y neurotras-
misién habrian de campear en todos los estudios psi-
coquimicos hasta nuestros dias. Du Bois Reymond, en
1877, habia realizado experimentos fisioldégicos que
sugerian la trasmision quimica; Freud habia teorizado
con sorprendente intuicién en su “'Proyecto de Psico-
logia para Neurdlogos™ (1895), sobre las “barreras de
contacto” entre las neuronas, y Santiago Ramén vy
Cajal (1852-1934), hacia el cambio de siglo, habia
demostrado la existencia de neuronas individuales y
formulado la teoria de la neurona, con lo que la trasmi-
sién guimica era casi obligada como mecanismo de
comunicacién interneuronal. Sin embargo, la posibili-
dad de la trasmisién eléctrica era una hipdtesis mas
simple y era méas aceptada entre los estudiosos del sis-
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tema nervioso. El experimento inicial, que demostr6 la
trasmision quimica en las células nerviosas, es legen-
dario. Otto Lewi se habia esforzado durante meses
para demostrar que la accién del vago sobre el corazéon
se realizaba mediante la liberacion de una sustancia.
En 1921 soii6 el experimento crucial y lo anoté en la
mitad de la noche, pero en la mafiana siguiente no
pudo descifrar sus notas. Afortunadamente el suefio
retorné: la estimulacion eléctrica del vago in vitro y la
aplicacion del medio fisioldégico a otro corazén. Esta
vez Lewi no se arriesg6: se levanté y realiz6 el experi-
mento exitosamente en la mitad de la noche. Henry
Dale esclarecio el papel de ese mediador, la acetilcoli-
na desde luego, en los ganglios autbnomos y en la pla-
ca neuromuscular. El concepto de sinapsis, acufiado
por Sherrington, habia llegado para quedarse.

El periodo entre 1930 y 1960 fue el del auge deci-
sivo de la neurofisiologia, que habfa sido generada por
dos personalidades geniales: Ivan P. Pavlov y Charles
Sherrington. El descubrimiento del electroencefalo-
grama, por Hans Berger; los extensos experimentos
de lesién y estimulacion cerebral, iniciados por Karl
Lashley y Walter R. Hess, respectivamente; la localiza-
cién de multiples funciones por estimulacién del cere-
bro humano en pacientes conscientes, por Walter
Penfield; la definicién del circuito de Papez y, con-
secutivamente, del sistema limbico; el descubrimiento
del sistema reticular activador ascendente y el control
central de la trasmision aferente, en los que participa-
ron Moruzzi, Magoun y el mexicano Hernandez Peén;
el advenimiento de las técnicas de registro intraneuro-
nal con microelectrodos y el consecutivo descubri-
miento de los potenciales sinapticos por Eccles; y de
las funciones de neuronas individuales de la corteza
visual, por Hubel y Wiesel; asi como el descubrimiento
de la neurosecrecién y los extensos trabajos neurohis-
tolégicos de Walle Nauta, fueron algunos de los sdli-
dos pilares sobre los que se edificé la neurofisiologia y
la psicologia. En la década de los sesenta, el auge de la
neuroquimica de los transmisores sinépticos y el adve-
nimiento de multiples psicofarmacos completaron el
cuadro de una gran transdisciplina abocada a entender
al sistema nervioso y sus correlaciones con las activi-
dades mentales y el comportamiento: las neuro-
ciencias.

El traslape entre las neurociencias “secas”’, como la
neurofisiologia, y las “"himedas”’, como la neuroquimi-
ca, se empezd a dar a raiz de la teoria de William
James y C.G. Lange, en el sentido de que las emocio-
nes No sON causa, sino consecuencia, de los cambios
corporales. Esto llamé la atencién de Walter Cannon
(1871-1945), quien mostré que la conducta emocio-
nal se expresaba alin en animales espinales; que‘los
nervios simpaticos contienen adrenalina y que la
muerte que ocurre en las ceremonias vudul, podria
estar mediada por descargas masivas de esta sustan-
cia. Finalmente actualizé la doctrina del medio interno
de Claude Bernard, con el concepto de "homeostasis”,
que habrfa de resultar un paradigma de enorme impor-
tancia. Hacia la mitad del siglo se demostré que el eje
hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal se activaba por el
estrés, lo cual marca el inicio de una interdisciplina
estrechamente relacionada con la psicoquimica: la psi-
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coendocrinologia, la cual se dividié en dos vertientes.
Por una parte estan las multiples consecuencias end6-
crinas de los procesos mentales o conductuales y, por
otra, el efecto central de las hormonas y otros pépti-
dos. Hoy dia ambas forman una unidad sistémica de
andlisis.

La farmacopsiquiatria

En la década de los afos cincuenta habria de gene-
rarse una nueva etapa en el desarrollo de la psicoqui-
mica, marcada por la irrupcion a la clinica psiquitrica
de una serie de farmacos de utilidad en el manejo de
los principales padecimientos psiquiatricos, y de otras
sustancias aisladas de plantas alucinégenas, cuyos
efectos sobre la neurotrasmisién enriquecerian nota-
blemente la teorizaciéon sobre los aspectos sindpticos
de las principales enfermedades mentales. En efecto,
alrededor de 1950 aparecieron los primeros informes
sobre los efectos “antimaniacos” del litio (Cade, en
Australia y Schou en Dinamarca), sobre los efectos
“neurolépticos” o “antipsicéticos” de la reserpina (Kli-
ne, en Nueva York) y de las fenotiacinas (Delay y Deni-
ker, en Parfs). El mismo afio, Osmond y Smythies
especularon que la sintesis de un alucindégeno pareci-
do a la mescalina, a partir de sus congéneres quimi-
cos, las catecolaminas, podria ser el factor etiolégico
de la esquizofrenia. El propio Kline mostré los efectos
“antidepresivos” de algunas sustancias usadas como
tuberculostaticos. Inmediatamente después surgid
una hipétesis trascendental sobre la neuroquimica de
las alteraciones mentales a raiz de’la demostracion de
que la reserpina actuaba depletando las reservas
sinapticas de la serotonina y de las catecolaminas, en
tanto que las sustancias antidepresivas tenian el efec-
to opuesto de acumular monoaminas cerebrales
mediante la inhibicién de su principal enzima catabdli-
ca, la monoamino-oxidasa. Los estudios bésicos sobre
el metabolismo de las monoaminas cerebrales, realiza-
dos por la escuela norteamericana de Julius Axelrod,
fueron determinantes para analizar estos efectos de
los psicofarmacos.

El razonamiento obligado era que la depresiéon se
debia a la disminucién de monoaminas, y fa mania, a
un exceso de éstas. En principio, esta hip6tesis era
idéntica a la de Courbe respecto al fésforo en la oligo-
frenia, y estaba fuertemente apoyada por la idea de la
homeostasis, de tal manera que el exceso o la falta de
un neurchumor implicaba una patologia mental.

Simultaneamente, una serie de exploraciones de
muy diferente indole desembocd también en el aisla-
miento de sustancias psicoactivas que tendrian un
gran impacto en la psiquiatria, la psicobiologia y la cul-
tura en general. La mescalina habia sido usada con
fines literarios y de autoexploraciéon por Aldous Hux-
ley, y los tiempos estaban maduros para nuevos des-
cubrimientos. Los origenes de tales descubrimientos
se remontaban a épocas remotas entre los indigenas
mexicanos, quienes utilizaban varias plantas aluciné-
genas, ademas del peyote: el teonanacatl y el ololiuh-
qui. El protagonista inicial de esas exploraciones fue
un erudito neoyorkino, R. Gordon Wasson, quien entu-



siasmado por su esposa Valentina, de origen ruso,
empezo6 a analizar la importancia cultural de los hon-
gos. Esto lo llevé hacia un articulo casi desconocido
del boténico Richard Schuiltes, quien habfa identifica-
do algunos hongos que se usaban en el estado de
Oaxaca con fines adivinatorios, y los habia equiparado
con el sagrado teonanacatl. Los Wasson llegaron a
México en 1955, y se adentraron en QOaxaca para,
finalmente, asistir a una sesion adivinatoria oficiada
por una auténtica chaman mazateca: Maria Sabina.
Con un notorio sentido de erudicién interdisciplinaria,
Wasson se rode6 de especialistas en micologia, quimi-
ca y psicofarmacologia, y publicé un volumen clasico,
titulado “‘Les Champignons Hallucinogénes du Mexi-
que” (19568), en el que el propio Wasson se ocupa del
aspecto etnoldgico; Roger Heim identifica las diversas
especies de hongos que se usaban con fines adivina-
torios; Albert Hoffman describe el aislamiento de la
psilocibina, el principio responsable de los efectos, a
partir de los hongos, usandolos él mismo para conocer
sus efectos; y Jean Delay describe los efectos fisiol6-
gicos y psicolégicos en voluntarios. Ademas Wasson
encontré que los mismos chamanes ocaxaquefios ha-
cian uso de dos especies de semillas de convolvula-
ceas, que Schultes habia identificado como el ololiuh-
qui de los antiguos mexicanos. El mismo equipo se
encargd de estudiarlas y Hoffman se sorprendié al ais-
lar de ellas alcaloides del (ergot) cornezuelo, en los que
él era especialista y que hasta entonces habia encontra-
do solamente en hongos. En efecto, ya en 1943, Hoff-
man habia descrito los extraordinarios efectos menta-
les de la dietilamida del &cido lisérgico, cuando acci-
dentalmente estuvo expuesto a cantidades muy
pequerias de este producto sintetizado por él mismo.
De esta manera, el catdlogo de sustancias alucinége-
nas hacia finales de los afios cincuenta, incluia la mes-
calina, el LSD vy la psilocibina. Estas moléculas fueron
incorporadas, junto con los antipsicéticos, al arma-
mentario experimental de los neurobiélogos, deseosos
de dilucidar sus mecanismos de accién y, con ello,
contribuir a la comprension de las bases moleculares
de las psicosis.

Los efectos de los antipsicéticos y de los alucinége-
nos, analizados con técnicas electrofisioldégicas y
metabodlicas por varios de los alumnos de Axeirod,
como Solomon Snyder, Floyd Bloom y George Aghaja-
nian, involucré fundamentalmente a las monoaminas
neurotrasmisoras, de las que son parientes estructura-
les la serotonina, la norepinefrina y la dopamina. Sin
embargo, y a diferencia de la reserpina y los inhibido-
res de la MAQ, los niveles de las monoaminas no cam-
biaban bajo los efectos de estas sustancias; lo que se
modificaba era su recambio: la velocidad de sintesis y
catabolismo. Esto produjo una nueva hipétesis sobre
la accidon de los farmacos y la patologia molecular de
las psicosis; la idea de que la regulacién interneuronal
estaba alterada, en vez del simple contenido del neuro-
trasmisor. La idea era que el farmaco alteraba los
receptores, con lo que, por un mensaje de “retroali-
mentacién’’, o sea por un servomecanismo transneu-
ronal, la maquinaria de sintesis del trasmisor se modi-
ficaba. Asi surgié la hipétesis de la dopamina en la
esquizofrenia, segtn la cual, los antipsicéticos incre-

mentaban el recambio de dopamina por bloquear sus
receptores centrales, en tanto que los alucinégenos,
en particular la anfetamina, 1o disminufan por facilitar
la trasmisién. Esto involucraba a la dopamina, a sus
receptores y a su metabolismo en la esquizofrenia, la
cual se acompaniaria de un exceso de trasmisioén dopa-
minérgica. El advenimiento de técnicas para el estudio
de receptores cerebrales en los afios setenta, basados
en el marcaje de las moléculas por medio de alta
radioactividad y los anélisis de su unién o enlace con el
cerebro o con fracciones del mismo, enriquecidas en
las membranas, fortalecié estas hipétesis, ya que,
efectivamente, los antipsicOticos mostraron potentes
efectos bloqueadores del receptor dopaminérgico.

La necesidad de un nuevo paradigma
en psicoquimica

Ya en la década de los afos ochenta, las hip6tesis
monoaminérgicas de los padecimientos mentales em-
pezaron a debilitarse por una serie de evidencias. Asi,
se determind que no todas las moléculas antidepresi-
vas, en particular las que no pertenecian al grupo de
los llamados antidepresivos triciclicos, afectaban la
liberacién o la recaptacion de monoaminas; los estu-
dios neuroendocrinoldgicos y de receptores in vivo por
imagenes cerebrales, en los pacientes esquizofréni-
cos, no mostraban alteraciones en los receptores
dopaminérgicos, y las hipoétesis de las monoaminas en
las diversas fases del suefio empezaron a generar
datos contradictorios. Por otro lado, el concepto mis-
mo de neurotrasmisor ha cambiado en la actual déca-
da. Mdltiples sustancias de indole peptidica, aminas y
aminoécidos, fungen como mediadores de muy diver-
sos tipos, dependiendo de las células que los sinteti-
zan vy liberan y de los receptores que los decodifican.
Hormonas, neurohormonas, neurotrasmisores, inmu-
notrasmisores, factores liberadores y toxinas, son tér-
minos que no designan a determinadas moléculas,
sino a mensajeros cuya funcién esta determinada por
la ubicacion y el papel de las células involucradas en
su codificacién y decodificaciéon. Estos, y muchos
otros datos experimentales, han generado un clima de
confusién en la disciplina, cuyos limites se han vuelto
borrosos y se han visto desbordados. Se habla ya del
nacimiento de una nueva disciplina encargada del
estudio de la comunicacién celular.

El problema de base es, desde luego, de indole teori-
ca, y se refiere a las hipdtesis que implicitamente se
han manejado en referencia a la relacion entre la men-
te, el cerebro y la conducta. La idea de que una funcién
mental de tipo emocional o cognoscitiva, se correlacio-
na o emerge de la composicién, el metabolismo o la
actividad cerebral, ha sido muy poco analizada por los
neuroquimicos o los psicofarmacoélogos; mas bien la
han analizado los fil6sofos de la ciencia y algunos neu-
rofisidlogos. No es el momento de ocuparnos de esta
cuestiéon, aunque cabe sefalar que, independiente-
mente de la hip6tesis que se mantenga, todas las teo-
rfas coinciden en postular que las bases, correlatos o
aspectos cerebrales de las funciones mentales y con-
ductuales particulares, debido a su propia naturaleza,
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dificilmente pueden reducirse al nivel de un trasmisor,
a los servomecanismos de un grupo neuronal o a la
sensibilidad de los receptores. Es mas prudente supo-
ner que tales estados cerebrales se deban a la activi-
dad coordinada y extensa de grandes sectores neuro-
nales, con multiples trasmisores involucrados. La con-
traparte cerebral de cada una de las funciones menta-
les y conductuales es, entonces, un disefio o una pauta
espaciotemporal de actividad sinéaptica. La funcion se
puede modificar alterando las diversas compuertas
sinapticas de ese sistema multineuronal, con lo cual
las hip6tesis existentes no se descartan, sino que se
integran en un marco de referencia mas amplio. El reto
de la psicoquimica actual es el dilucidar progresiva-
mente la ubicacién de las neuronas involucradas en
una funcién especifica, sus trasmisores y sus recepto-
res y sus mecanismos de control, de ajuste y de modu-
lacion.

Estas ideas tienen consecuencias fundamentales en
las grandes teorias y doctrinas psicobioldgicas y psi-
quiatricas. Es asf que no se puede afirmar simplemen-

te que las funciones mentales normales o patolégicas
sean consecuencia o efecto de determinadas funcio-
nes neuronales, sino mas bien, que se correlacionan
con éstas. De esta manera, el proceso psicobiolégico
se puede afectar indistintamente por via neural, psico-
légica o conductual, porque se esté actuando sobre el
mismo proceso por medio de sus diferentes facetas o
manifestaciones. Estas tesis filos6ficas integrativas
preservan la existencia de la neurobiologia, la psicolo-
gia y los andlisis de la conducta, como disciplinas
genuinas que no se pueden reducir unas a otras, sino
solamente correlacionar. Ademads, implica que una
terapia adecuada debe utilizar técnicas coordinadas en
los tres aspectos, algo por ahora lejano debido a la
diferencia entre los paradigmas “‘organicistas’’, “men-
talistas” y "conductistas”. El individuo es una unidad
con aspectos biolégicos, psicolégicos y conductuales.
El futuro de la investigacion en psicoquimica y psico-
biologia, en general, presenta la posibilidad de inte-
grar, tanto tedrica como experimentalmente, estos tres
aspectos.
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