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Hernan Silva es conocido por su larga trayectoria académica y de investigacion y por las numerosas
publicaciones, especialmente en el ambito clinico-bioldgico y psicofarmacoldgico. Su tiltimo libro,
Psicofarmacologia clinica, entrega una visién actualizada sobre el tratamiento farmacoldgico
de los principales trastornos mentales en la practica clinica habitual y en algunas situaciones
médicas particulares. El Dr. Silva es Médico Psiquiatra, Profesor Titular de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Chile, Miembro del Sub Comité de Magister en Neurociencias de la misma
universidad y del Comité Editorial de World Journal of Biological Psychiatry. Estudié Medicina en
la Pontificia Universidad Catélica de Chile y obtuvo la especializacion en Psiquiatria en la misma
universidad. Efectud estadia de perfeccionamiento en la Universidad Complutense de Madrid.
Ha sido Director de la Clinica Psiquiatrica Universitaria (Departamento de Psiquiatria Norte de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile), Profesor Adjunto de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile, Editor de la Revista Chilena de Neuro-Psiquiatria y Presidente del Comité Chileno
de Psiquiatria Bioldgica. Sus investigaciones y publicaciones se orientan principalmente al
estudio de las bases neurobioldgicas de la esquizofrenia, trastornos del estado de animo y de la
personalidad. Para GPU es un honor contar con €l en su cuerpo editorial y que haya accedido a
responder todas las preguntas de esta entrevista.

G P o« Partamos por lo mds bdsico. Desde hace

« muchos afos que venimos planteando la in-
conveniencia de usar expresiones como “Psiquiatria Bio-
légica; “Psiquiatria Social’ “Psiquiatria Psicodindmica” o
“Psiquiatria Antropoldgica; por mencionar las mds cono-
cidas. La inconveniencia radica en que se ha pretendido
con ellas definir una forma autosuficiente de concebir los
trastornos mentales, la terapéutica y la investigacion en
este campo, que es contraria a la evidencia y al sentido
comuin. Si bien hay una biologia, una psicodinamia, una
sociologia y una antropologia afines a la psiquiatria, nin-
guna de ellas la define. De manera que no hay de jure
una “psiquiatria bioldgica” sino tan solo una “biologia

psiquidtrica” El hecho de que todas esas pretendidas psi-
quiatrias hayan aceptado la participacion de “factores”
ambientales, sociales, culturales, psicoldgicos y bioldgi-
cos en la génesis de los trastornos mentales, no desdibuja
la pretension autosuficiente que esas denominaciones
implican. Nadie piensa en psicofdrmacos o TEC al escu-
char la expresion “psiquiatria antropolégica’ ni nadie
en la hermenéutica del Dasein, al escuchar la expresion
“psiquiatria bioldgica’ Nadie piensa en que la psiquiatria
psicodindmica pudiese investigar el sistema de receptores
dopaminérgicos en la esquizofrenia, ni en que la psiquia-
tria bioldgica pudiese investigar la “forclusion” o el “self-
objeto” en las personalidades limitrofes.
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Usted ha estado vinculado al movimiento que se

denominé “psiquiatria biolégica” y que se inicio a partir
del descubrimiento de los primeros psicofdrmacos. ;Qué
desaciertos y debilidades epistemoldgicas le parecen mds
relevantes en ese movimiento, mirados con la perspectiva
de los ultimos veinte afios?
HS: Efectivamente, he estado vinculado a la “psiquiatria
bioldgica” y, al respecto, quisiera hacer una breve his-
toria de dicha vinculacion, como base para responder
las preguntas sobre los desaciertos y debilidades de ese
movimiento.

Tuve el privilegio de formarme como psiquiatra
con el profesor Armando Roa, un clinico de excepcién,
que hoy recibe un mas que merecido homenaje con la
publicacion péstuma del libro “Formas del saber y del
amar”'. La psiquiatria que en ese momento se cultivaba
en la Clinica Psiquiatrica Universitaria se caracterizaba
por el estudio detallado y en profundidad de cada caso
individual. La orientacion era clinico-fenomenoldgica y
—como horizonte- tenia la psicopatologia de Jaspers,
de Schneider y de la escuela de Heidelberg, ademas de
los aportes de la psiquiatria francesa cldsica. Conceptos
como el de apropositividad vital, desgano y descon-
centracion primaria como orientadores del diagnéstico
de esquizofrenia —por citar algunos de los aportes del
profesor Roa—- surgieron de esa aproximacion clinica y
anticiparon los posteriores conceptos de sintomas “ne-
gativos” y cognitivos de la esquizofrenia. La riqueza de
dicha clinica se torna cada vez mas notable por contras-
te con el empobrecimiento que actualmente caracteri-
za a la psiquiatria contempordanea, tan influida por los
diagnésticos “operacionales” y basados en el “consenso
de expertos’

No obstante, luego de ese magnifico ejercicio de
fina descripcion psicopatoldgica y acabado diagnostico
diferencial, solo se destinaban escasos minutos a discu-
tir el tratamiento. Y es que la terapéutica dependia de
tan solo unas pocas alternativas. Se disponia de litio, de
un IMAO clasico, de unos pocos triciclicos y neurolépti-
cos, de un par de benzodiazepinas y del ampliamente
utilizado electroshock. Las opciones terapéuticas no
s6lo eran pocas sino que se asociaban a muchos efectos
colaterales, algunos de elevado riesgo.

Pero, pese a sus limitaciones, los primeros psico-
farmacos cambiaron de un modo dramatico la vida
de muchos enfermos. El nimero de hospitalizaciones
se redujo de un modo considerable, tendencia que
ha continuado acentudndose hasta ahora. Disminu-
y6 el nimero de pacientes cronicos y los servicios de

' Ver comentario en este numero.
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psiquiatria comenzaron a integrarse a los hospitales
generales. Las primeras hipdtesis neuroquimicas, ba-
sadas en los mecanismos de accion de los farmacos y
en el desarrollo de la bioquimica y fisiologia cerebra-
les, hicieron que los psiquiatras comenzaran a emplear
términos similares al resto de las especialidades médi-
cas. De ser vistos como una suerte de “filésofos’; que
mucho hablaban pero poco hacian por sus pacientes,
comenzaron a ser considerados como especialistas
médicos que tratan enfermedades que se manifiestan
fundamentalmente en la conducta, pero que se basan
en alteraciones estructurales o funcionales del cerebro.
Comenzé ademas a emplearse un lenguaje comun,
especialmente en las generaciones mas jovenes. Con
anterioridad, el predominio de diferentes “escuelas’
como la psicoanalitica, la conductual, la existencial, |a
antipsiquiatria, etc., hacian que los psiquiatras no sdlo
emplearan distintos lenguajes sino que modos radical-
mente diferentes de pensar. Quizd esta diversidad de
lenguajes y aproximaciones no hubiese sido un proble-
ma si es que hubiesen confluido o dialogado entre si,
pero en general cada escuela ignoraba al resto.

Otro tanto ocurria con los diagndsticos psiquidtri-
cos. Por ejemplo, cuando se publicaron los resultados
del “Proyecto Diagndstico Estados Unidos / Reino Uni-
do” (1971) y del Estudio Piloto Internacional de Esqui-
zofrenia de la OMS (1973), se concluyé que los criterios
diagnadsticos de esquizofrenia variaban ampliamente de
un pais a otro. Los investigadores senalaban que basta-
ba que un paciente cruzara el Atlantico (entre Londres
y Nueva York) para que dejara de ser esquizofrénico (y
probablemente fuera diagnosticado como maniaco-de-
presivo). En nuestro pais bastaba que cruzara una calle,
entre la Clinica Psiquiatrica Universitaria y el Hospital
Psiquidtrico —o que cambiara de un sector a otro den-
tro de este ultimo centro— para que ocurriera lo mismo.
Mas aun, dependiendo de la orientacion tedrica del
médico, su cuadro podia ser diagnosticado como una
esquizofrenia paranoide, una neurosis narcisista, o ser
considerado sdlo la expresion de un contestatario de la
sociedad que emprendia un “vuelo metanoico’

Es en ese terreno en el que surge la psiquiatria bio-
logica, trayendo como promesas la superacion de la di-
versidad de escuelas, el empleo de un lenguaje comun
y el regreso al seno de la medicina, del que la psiquia-
tria parecia haberse alejado cada vez mas.

Durante mi estadia en la Universidad Complutense
de Madrid pude apreciar mejor tanto lariqueza de la for-
macion clinica adquirida en la catedra del Dr. Roa como
la importancia de la nueva aproximacion bioldgica a la
psiquiatria. De regreso a Chile comencé a reunirme con
los psiquiatras que compartian las mismas inquietudes.
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Del grupo inicial recuerdo a la Dra. Verdnica Larach,
quien trabajaba en el Hospital Psiquiatrico; al Dr. Sergio
Gloger, quien estaba en el Hospital del Salvador y al Dr.
Gustavo Guzman, del Hospital Barros Luco. Lo tengo
presente porque cada uno de nosotros provenia de un
centro diferente, compartiamos el interés por esta nue-
va aproximacion a la psiquiatria y no queriamos repetir
la historia de conflictos entre escuelas y personalidades
que anteriormente se habia producido en la psiquiatria
chilena (condimentada de sobra por la divisién politica
que desgarro al pais en esos afios).

Producto de ese impulso organizamos los prime-
ros cursos de “psiquiatria biolégica’; publicamos con el
Dr. César Carvajal el libro “Progresos en Psiquiatria Bio-
l6gica” (1990) y trabajamos cercanamente con el recor-
dado bioquimico Ariel Gomez Galera, amigo muy que-
rido, muerto prematuramente, con quien la psiquiatria
nacional tiene una deuda de gratitud.

Esta historia la he relatado porque creo que todo
movimiento psiquidtrico, como también ocurre en
otras dreas del conocimiento y la cultura, estan muy de-
terminados por el contexto historico en el que ocurren.
Cada generacion ha construido sobre las ideas que han
tenido mas fuerza y han parecido mas plausibles en ese
momento. En las décadas de 1970 y 1980 los desarro-
llos del psicoanalisis, del existencialismo y de la feno-
menologia parecian declinar, en un momento en el que
las neurociencias y el conocimiento de la fisiologia y
bioquimica cerebrales registraban notables progresos.

El principal error de algunos de los promotores de
la psiquiatria biolégica —que por lo demas es comin
en cualquier corriente de pensamiento- es la preten-
sion de dar respuestas definitivas a los problemas que
plantea la especialidad. Quizas fue un modo de pensar
catatimico (movido por los afectos mas que por la ra-
zon) el que llevé a algunos investigadores a creer que
se obtendrian todas las respuestas si se llegaba a co-
nocer en detalle la bioquimica y la fisiologia cerebrales
y que —a partir de ese conocimiento- se desarrollarian
farmacos eficaces y seguros para tratar las enfermeda-
des mentales. Vana pretension, si tenemos en cuenta
que mientras mas se avanza en el conocimiento, mas
preguntas y desafios surgen. Quienes se dedican seria-
mente a la investigacion saben que la respuesta a una
pregunta por lo general es otra pregunta, pero rara vez
0 nunca una respuesta definitiva.

La realidad es infinitamente compleja y, en cierto
sentido, todo conocimiento es reduccionista. Quiza los
mayores errores se cometen cuando la respuesta a una
pregunta se busca (o su formulacion se hace) en el pla-
no inadecuado. Recordando a Max Scheller, el nivel de
aproximacion a un fenémeno puede ser bioldgico, psico-

l6gico o social, pero también espiritual, una dimension
hoy lamentablemente poco considerada, a pesar de los
fundamentales aportes de autores como Victor Frankl,
con quien tuvimos el privilegio de dialogar hace anos en
Santiago. A mi juicio, el principal desacierto que se sue-
le cometer es pretender dar una respuesta bioquimica a
una pregunta que se responde mejor, o que solo tiene
respuesta, en un nivel psicoldgico, social o espiritual.

Concuerdo en que la pretension autosuficiente
es el mayor pecado de la llamada “psiquiatria biolo-
gica” original, pero sus nuevas concepciones son mas
amplias, integradoras y dialogantes con otras aproxi-
maciones. También estoy de acuerdo con que el tér-
mino “psiquiatria biologica” puede ser inadecuado. En
nuestro medio el Dr. César Ojeda afirma que seria mas
correcto hablar de “biologia psiquidtrica” y el Dr. Gus-
tavo Figueroa de “psiquiatria zooldgica” Pero quiza ése
solo sea un problema semantico. Toda corriente nueva
busca diferenciarse y adquirir identidad propia y, en un
periodo de predominio de las aproximaciones psicold-
gicas y socioldgicas, el retorno al bios fue la bandera
que enarbold ese movimiento. Pero la psiquiatria es, o
debiera ser, sélo una.

Una mirada mads amplia, con perspectiva historica,
puede permitir apreciar los aportes y limitaciones de
cada movimiento. Recomiendo la lectura de “La tercera
etapa) del Dr. César Ojeda, uno de los pocos intentos -si
no el tnico- en nuestro medio, de analizar el desarrollo
de nuestra especialidad en las ultimas décadas.

GPU: La “farmacogendmica” es una disciplina muy recien-
te que estudia las relaciones entre genes y la variabilidad
de la respuesta de las personas a los farmacos. O mds
estrictamente, que busca precisar los genes que codifican
para las enzimas que influyen en el metabolismo de las
substancias farmacologicas, y que, por lo mismo, afectan
la respuesta clinico-terapéutica y el perfil de sintomas
secundarios indeseables. Recientemente usted ha edita-
do, a través de Ediciones de la Sociedad de Neurologia,
Psiquiatria y Neurocirugia, el libro Genética y farmaco-
genética en psiquiatria, con la participacion de desta-
cados colegas nacionales y de la Mayo Clinic College of
Medicine(USA). En él destacan dos sistemas fundamenta-
les en la metabolizacion de los farmacos: el sistema oxi-
dativo conocido como citocromo P450 y la glucuronida-
cion, ambos mediante una enorme cantidad de enzimas
especificas. ;Qué hallazgos genémicos relevantes se han
encontrado para explicar las variaciones individuales en
ambos sistemas?

HS: La farmacogendmica puede ser definida como el
empleo de informacion genética para predecir la res-
puesta a los medicamentos. Desde ese punto de vista
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el nombre resulta limitante, ya que sugiere que sélo se
refiere a los tratamientos farmacolégicos. No obstante,
también se estudia la prediccion de la respuesta al pla-
cebo y a las intervenciones psicoterapéuticas, que en
tltimo término son también intervenciones bioldgicas,
en la medida en que modifican la estructura o la fun-
cion cerebrales.

Hoy sabemos que la farmacocinética (estudio de
la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion
de farmacos) y la farmacodinamica (estudio de la in-
teraccion de los medicamentos con los receptores y
transportadores y de los procesos post-sindpticos
ulteriores) estan determinadas genéticamente. Por
ejemplo, la absorcion de farmacos desde el tracto gas-
trointestinal depende de transportadores activos, los
que se localizan en el intestino y también en el rinén
y en la barrera hemato-encefélica. Dependiendo de la
informacién genética del individuo habra una mayor
o menor absorcion, distribucion y paso del farmaco al
cerebro. Por este motivo, incluso pacientes con niveles
plasmaéticos adecuados de un medicamento pueden
tener una baja concentracién en las sinapsis en las que
se busca actuar. Se conoce el gene que codifica para
una de estas proteinas transportadoras; se trata del
gene ABCB1, que esta localizado en el brazo largo del
cromosoma 7.

También la respuesta a farmacos depende de los
genes de los diversos receptores. Probablemente el
mas estudiado es el gene de la region promotora del
transportador de serotonina. Varios estudios han de-
mostrado que los pacientes depresivos portadores del
alelo corto (S) responden menos que los homocigotos
LL, al tratamiento con inhibidores de la recaptura de
serotonina (ISRS). Nosotros investigamos lo que ocu-
rria en los sujetos con trastorno limite de personalidad
y encontramos que también los portadores del alelo S
reducen menos su impulsividad cuando son tratados
con fluoxetina. Se trata del primer estudio efectuado
en ese tipo de pacientes y es previsible que los trabajos
en farmacogenomica sigan aumentando en el futuro
proximo.

El examen de los genes de dos de los citocromos
P450, el CYP2D6 y el CYP2C19, ya comienza a usarse en
clinica para guiar la prescripcion. En la Mayo Clinic de
Rochester pude ver su empleo habitual en los pacientes
con depresién refractaria, muchos de los cuales resulta-
ban ser metabolizadores ultrarrapidos.

Pero, como he senalado, son varios los genes que
pueden intervenir en la respuesta a un farmaco y pro-
bablemente la determinacion de sus variantes (alelos)
pueda ser altamente predictiva de la respuesta. En
esquizofrenia, por ejemplo, se ha encontrado que ser

portador de determinados alelos predice el riesgo de
aumentar de peso, o de tener sindrome metabélico,
con algunos antipsicéticos atipicos.

Pero quiza uno de los aspectos mas interesantes
es que la frecuencia de esos genes varia en diferentes
poblaciones. Un ejemplo es el citocromo CYP2D6, el
que metaboliza varios antidepresivos de uso habitual,
Una de las mutaciones de este gene, que produce una
enzima inactiva, se encuentra en el 10-12% de los cau-
casicos y en sélo 1% de los asiaticos. Estas diferencias
étnicas revisten mucha relevancia en los paises latinoa-
mericanos, en los que hay poblaciones mixtas (cauca-
sicas y amerindias). Hace un tiempo venimos soste-
niendo la necesidad de generar informacién sobre la
composicion genética de nuestras poblaciones, ya que
no podemos extrapolar, sin mds, a ellas los resultados
de estudios efectuados en poblaciones de diferente
composicién étnica. Tenemos que contar con datos
propios y esa es responsabilidad de nuestros investiga-
dores locales.

El concepto que se esta empleando crecientemen-
te es el de “medicina personalizada” o de “prescripcién
a la medida” Implica que a futuro la prescripcién no
sera por ensayo error sino que basada en la informa-
cién gendmica. Creo que es sélo cuestion de tiempo el
que estas tecnologias se empleen de modo rutinario.
Saber de antemano si una persona responderd o no a
determinados farmacos puede traducirse en un gran
ahorro de recursos y, sobre todo, de sufrimiento para
nuestros pacientes.

Quisiera hacer un alcance al término “medicina
personalizada” Creo que siempre la medicina debe ser
personalizada y la buena medicina lo es. Hay que co-
nocer muy bien a los pacientes para saber si se le debe
prescribir un fdrmaco y cémo y cuando hacerlo. Actual-
mente, aun sin conocer la informacidn genémica, con-
tamos con los resultados de los tratamientos previos,
con los antecedentes de la respuesta en familiares de
primer grado, con las expectativas y prejuicios del pa-
ciente y con la confianza que podemos transmitirle a
través de nuestro genuino deseo de ayudarlo (lo que
siempre los enfermos captan muy bien).

GPU: Muchos pacientes no responden a los esquemas
farmacoldgicos habituales. En esos casos se habla de
“refractariedad” o “resistencia” Ambos términos sugieren
que los pacientes “debieran” haber respondido, pero que
por determinadas razones se “resisten” a hacerlo (muy
parecido a la resistencia psicoterapéutica en el contexto
psicodindmico): por ejemplo, por ser metabolizadores
rdpidos y desactivar las substancias farmacolégicas. Por
lo tanto, no se trata de que los farmacos sean ineficaces,
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sino de que no logran alcanzar sus sitios de accion de
manera suficiente, y que, por lo mismo, esta condicién
no pone en tela de juicio la supuesta fisiopatologia de un
trastorno determinado. Desde el otro extremo, un porcen-
taje importante de pacientes responde al placebo, el que
nada tiene que ver con la bioquimica supuestamente in-
volucrada en el trastorno. En este caso no podemos acudir
a conceptos farmacogenéticos para explicar esa variante.
¢No pone esto una duda mds que razonable sobre la efi-
cacia de los farmacos, si consideramos que entre resisten-
cia y efecto placebo se abarca un poco mds de la mitad del
resultado clinico, por ejemplo en el caso de la depresion y
de algunos trastornos de ansiedad?

HS: Efectivamente. Muchos pacientes no responden a
los farmacos de uso habitual. Probablemente un grupo
de ellos sea portador de alelos de genes relacionados
con receptores, segundos mensajeros u otros compo-
nentes celulares, que los hacen refractarios al trata-
miento. Conocemos atin muy poco de la fisiopatologia
subyacente a los trastornos mentales y eso limita a la
terapéutica, pero a medida que el conocimiento pro-
grese probablemente dispondremos de medicamen-
tos mds eficaces y mejor tolerados. Incluso la terapia
génica puede llegar a ser una realidad, en la medida en
que se desarrollen los conocimientos y la tecnologia
necesarios.

En cuanto a la respuesta a placebo se pueden ha-
cer varias consideraciones. Muchos pacientes quiza
responden al hecho de ser atendidos por un equipo de
investigadores, que los entrevistan, les administran di-
versas escalas de evaluacion, les prescriben capsulas o
comprimidos de apariencia indistinguible del farmaco
activo y los controlan con una regularidad que suele ser
mayor a la de la practica clinica habitual, En esos casos
probablemente las expectativas positivas del paciente
sean el principal factor de la mejoria.

En el caso de la depresion, que es uno de los cua-
dros con mayor respuesta al placebo, interviene tam-
bién el curso fasico de la enfermedad. Silas fases espon-
tdneamente duran algunos meses, un porcentaje de los
pacientes que ingresa a un protocolo de investigacion
va a tener una remision espontanea. En cambio, cua-
dros de curso mas crénico, como el trastorno obsesivo-
compulsivo, tienen escasa respuesta al placebo.

Por este motivo resultan muy interesantes las me-
todologias que buscan controlar este factor. Por ejem-
plo, se puede tratar a todos los pacientes primero con
placebo y, luego de descartar a los respondedores, se
incorpora al resto al protocolo. En algunos de nuestros
trabajos hemos empleado el disefio ABAB, que consis-
te en alternar periodos de tratamiento con farmaco y
otros con placebo.

Pero quiza el mayor problema para evaluar la res-
puesta a los tratamientos sea la heterogeneidad de
algunas categorias diagndsticas, como la depresion
mayor. Esta tiene, ademas, una co-morbilidad de al-
rededor del 50% con los trastornos de ansiedad, y las
hipotesis etiopatogénicas para ambos tipos de trastor-
nos son practicamente las mismas. Hoy, la mayor parte
de los investigadores en trastornos del animo esta de
acuerdo en que, bajo la etiqueta diagnostica de depre-
sion mayor, se incluye a cuadros muy heterogéneos. En
cambio, la antigua melancolia o “depresion endogena”
representaba un grupo mas homogéneo, por lo que
esta siendo crecientemente revalorizada. Los auténti-
cos melancalicos tienen una baja respuesta a placebo.
En cambio, muchos de los pacientes que son incluidos
en los estudios farmacoldgicos pueden corresponder
a cuadros reactivos (relacionados con los trastornos
adaptativos del DSM), que responden al placebo, o al
hecho de recibir atencion de un equipo especializado, o
que remiten en la medida en que el motivo que origino
la reaccion se torna mas distante.

Un desafio urgente para la psiquiatria es contar
con clasificaciones mas apropiadas, ya que el DSM ha
cumplido muy poco de las expectativas que tuvieron en
mente sus creadores. De hecho, muchos investigadores
han optado por prescindir de él y estudiar subgrupos
de pacientes mas homogéneos, basandose en medi-
ciones bioquimicas, neurofisioldgicas, imagenoldgicas,
etcétera, como los llamados “endofenotipos” que em-
plean los estudios genéticos. A nuestro juicio, el mejor
conocimiento de la etiopatogenia y la fisiopatologia
de los trastornos mentales llevaran a la formulacion de
clasificaciones mas utiles, como ha ocurrido en el resto
de la medicina.

GPU: Es frecuente observar lo que se denomina sobre-me-
dicacion, es decir, pacientes que reciben un impresionan-
te arsenal de psicofdrmacos. En algunos casos se trata de
pacientes con severa patologia psicética o afectiva, y que,
atin asi, en muchos casos no es posible mejorar significa-
tivamente. En otros, mds bien parece ser un estilo de hacer
psiquiatria. ;No estd subyacente a esta actitud terapéuti-
ca el viejo axioma de la “psiquiatria bioldgica” inicial, que
postula que los trastornos mentales son la consecuencia
de alteraciones patolégicas en la funcidn cerebral, y que
por lo mismo debieran ser tratados bioquimicamente?
HS: Creo que hay dos conceptos que es necesario pre-
cisar: uno es el de polifarmacia y otro el de sobre-me-
dicacion.

Respecto a la polifarmacia, ella es producto -en-
tre otras razones— de que los tratamientos farmaco-
légicos actuales son sélo sintométicos. En la practica,
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si un paciente tiene sintomas psicoticos se emplea un
antipsicotico, si tiene inestabilidad del dnimo se indica
un estabilizador, si presenta manifestaciones depresi-
vas se prescribe un antidepresivo, y asi sucesivamente,
Como habitualmente los pacientes —sobre todo los mas
graves— presentan varias de estas manifestaciones,
lo comdn es que reciban varios firmacos, En un estu-
dio efectuado en la Clinica Psiquidtrica Universitaria
encontramos que en promedio a los pacientes se |es
prescriben entre tres y cuatro medicamentos simulta-
neamente,

Pero quiza haya razones mas de fondo para que
esto ocurra. Actualmente se considera que los trastor-
nos psiquidtricos son enfermedades complejas, simi-
lares —por ejemplo- a la diabetes o a la hipertension
arterial. Se cree que son poligénicas, es decir, que son
determinadas por mdltiples genes de efecto variable,
que interactian con factores ambientales para pro-
ducir las manifestaciones mérbidas. Estas a su vez se
relacionarian con disfunciones de diversos sistemas de
neurotransmision o neuromodulacion. Quiza por esta
razon los medicamentos mas eficaces son precisamen-
te los mads “sucios’ en el sentido de que actian sobre
multiples receptores en diversos sistemas de neuro-
transmision. El mejor ejemplo es la clozapina, que es
probablemente el antipsic6tico mas potente y que ac-
tua sobre un sinntimero de receptores. Incluso los far-
macos de accién mas especifica, como los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina, solo lo son de
manera relativa. No solo tienen algunos efectos sobre
los sistemas noradrenérgico, dopaminérgico o colinér-
gico, sino que el mismo aumento de serotonina en el
espacio sinaptico estimula una variedad de receptores
serotoninérgicos, y no solo los que se supone relacio-
nados con el efecto antidepresivo. De tal modo que, en
cierto sentido, siempre se emplea polifarmacia y mu-
chas veces los psiquiatras “crean” farmacos, asociando
moléculas distintas con el fin de optimizar el resultado
terapéutico. Pero un riesgo que no siempre se tiene su-
ficientemente en cuenta al emplear varios firmacos es
el de las interacciones. Hay que conocer bien los meca-
nismos de metabolizacién y excrecion de los farmacos
y las interacciones de riesgo, en especial cuando los
pacientes reciben otros medicamentos, que es lo habi-
tual en personas mayores o con enfermedades fisicas
cronicas,

Respectoala sobre-medicacion, es decir, el empleo
excesivo e injustificado de farmacos, hay varias razones
que la explican. Una de ellas es, efectivamente, el pre-
juicio de que los trastornos mentales son consecuencia
de alteraciones de la funcion cerebral Yy que debieran
ser tratados por medios quimicos. A veces el problema
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que aqueja al paciente guarda estrecha relacién con sus
condiciones vitales, con conflictos psicolégicos o con su
estructura de personalidad. En tales casos |a psicotera-
pia puede ser el tratamiento mas adecuado. Se me vie-
ne a la mente un caso que viera recientemente, Se tra-
taba de una paciente que no lograba ser controlada de
un trastorno bipolar. Como habia sido tratada sin éxito
con todos los estabilizadores del dnimo, antipsicéticos
y estrategias de potenciacion existentes, me consulta-
ba por si existian nuevas alternativas farmacolégicas
para su enfermedad. Al estudiar el caso quedaba en
evidencia que la paciente nunca habia seguido las re-
comendaciones basicas de cuidar los horarios de suefio,
reducir la exposicion a las fuentes de estrés y llevar un
estilo de vida mas ordenado. Y la razén era que, para
acompanar a su cényuge en sus compromisos de tra-
bajo, debia trasnochar continuamente, viajar frecuen-
temente de un pais a otro y someterse a una intensa
vida social que iba en contra de su natural inclinacién a
la soledad y la tranquilidad. Deseaba intensamente po-
der cambiar su estilo de vida, pero se sentia incapaz de
hacerlo por temor a poner en riesgo su matrimonio, en
la medida que su cényuge ya le habia manifestado cla-
ramente que €l no estaba dispuesto a cambiar su ritmo
de actividad. El resultado es que ella trataba, infructuo-
samente, de solucionar mediante firmacos su dilema
existencial y su insequridad psicoldgica. En este caso es
claro que el problema no puede tener solucién a nivel
farmacoldgico sino que psicoterapéutico.

Otro factor que puede llevar a sobre-medicacion
es la imprecision diagnéstica. Si bien los tratamientos
disponibles son sintomaticos, un correcto diagnostico
disminuye el riesgo de sobre-medicamentar. Por ejem-
plo, desde la época de Bleuler se sabe que en el curso
de la esquizofrenia son comunes las manifestaciones
maniacas o depresivas transitorias, sin que lleguen a
constituir propiamente un trastorno esquizo-afectivo.
En tales casos el empleo sélo de un antipsicético pue-
de ser suficiente para mejorar el cuadro. En cambio, si
el paciente tiene un trastorno bipolar que durante las
exacerbaciones puede llegar a ser delirante, se debe
priorizar el empleo de un estabilizador del animo, el
que puede ser un tratamiento suficiente. Y si es nece-
sario agregar otro farmaco, su uso puede ser s6lo tran-
sitorio.

La farmacogendmica probablemente pueda con-
tribuir a reducir la sobre-medicacion, en la medida en
que puede orientar de antemano respecto a qué medi-
camentos resultardn mds eficaces en cada caso particu-
lar. Pero probablemente la mejor respuesta a este pro-
blema la tendremos en la medida en que conozcamos
mejor la fisiopatologia de los trastornos mentales. Solo
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NUEVA BIOLOGIA DE LA MENTE Y PSIQUIATRIA BIOLOGICA: ENTREVISTA A HERNAN SILVA

Quiero destacar aqui que es cada vez mas claro
que la dicotomia gene-ambiente puede ser considera-
da artificial. Los genes no se expresan en el vacio o en
un espacio etéreo, sino que en un ambiente concreto.
Asimismo, lo que llamamos ambiente sélo tiene senti-
do en la medida en que permite y moldea la expresion
de una informacion genética especifica. Quiza debiera
hablarse de “gene-ambiente” como la verdadera uni-
dad de estudio y tener en mente que cada uno de sus
términos sélo puede entenderse en relacién con el otro.
La genética moderna nos abre a un mundo fascinante.
Comenzamos a entender cdmo la trascripcion de DNA a
RNA mensajero, y la traduccion de éste en una proteina,
son procesos de elevada plasticidad y regulados por el
entorno.

Kandel estudié a fondo los procesos de aprendiza-
je y cdmo éstos se traducen en cambios de la expresion
genética. Por ejemplo, aumenta la trascripcion de algu-
nos genes, 0 se expresan otros antes inactivos y se for-
man nuevas estructuras proteicas, sinapsis y circuitos
neuronales. La psicoterapia puede ser entendida como
una forma de aprendizaje y, por lo tanto, es posible es-
tudiar sus bases bioldgicas.

Un punto muy interesante es que los trabajos de
Kandel fueron efectuados en Aplysia, un molusco mari-
no con relativamente escasas células nerviosas. En ese
modelo mas sencillo pudo determinar los mecanismos
moleculares de la memoria de corto y de largo plazo.
Pero lo que se puede aprender del estudio de una tinica
sinapsis, y en un organismo muy simple, puede permi-
tir entender procesos cerebrales tan complejos como
los que ocurren en el cerebro humano. Y eso sucede
porque los seres vivos poseen funciones bioldgicas si-
milares. Al parecer, todos los organismos vivientes tie-
nen un origen comun. El DNA es una estructura que se
encuentra tanto en las bacterias como en los mamife-
ros superiores. Es esta comunidad de los seres vivos la
que le permite a Kandel extrapolar sus hallazgos en la
Aplysia a los procesos de aprendizaje en el ser humano,
incluida la psicoterapia. Y €l hace un llamado al psicoa-
nélisis, posiblemente la orientacién que a comienzos
del siglo XX mds se habia alejado de la biologia (pese
a la formacion como neurélogo de Freud), a reformu-
larse a la luz de los nuevos avances en neurociencias.
Me parece un hermoso ejemplo que sea él, que duran-
te su residencia en psiquiatria fue desalentado por sus
supervisores psicoanalistas a interesarse en las neuro-
ciencias, quien hace —ahora desde las neurociencias—
un llamado a la integracion. Creo que nos muestra el
mejor camino: no encerrarnos en una sola visién de lo
que debe ser la psiquiatria y mantener un constante
didlogo entre sus corrientes.

GPU: Pero esta nueva biologia de la mente es mucho mads
amplia que lo senalado hasta el momento. Incluye tam-
bién la disciplina conocida como “Evo-Devo; una fusién
de las teorias evolucionarias (filogenia) y del desarrollo
individual (ontogenia). Es conocido que lo que llamamos
“trastornos mentales” puede al menos ser situado en tres
espacios diferentes en este continuo: a) Adaptaciones
que, por desfase evolucionario respecto de los vertigino-
sos cambios ambientales de los ultimos siglos, toman un
cardcter disfuncional. b) Vulnerabilidades a diferentes
noxas producto de lo que se conoce como “hipermorfosis;
es decir, del tiempo prolongado que toma el neurodesa-
rrollo humano. c¢) Modelamiento cerebral disfuncional
por interacciones inadecuadas con el ambiente intersub-
jetivo (formas fallidas de apego, por ejemplo). Estos con-
ceptos estdn integrdndose a la psiquiatria y provienen de
campos muy diferentes a los de la psiquiatria biologica. A
su juicio, jesta nueva perspectiva ha sido acogida por la
psiquiatria bioldgica?

HS: “Evo-Devo” es una nueva disciplina que estudia las
relaciones entre ontogenia y filogenia y que ha hecho
aportes muy interesantes a la teoria de la evolucion.
Cuando Darwin escribio “El origen de las especies”
su planteamiento esencial fue que, dentro de una va-
riacion continua de los individuos, se seleccionaban
aquellos que tuvieran caracteristicas que les otorgaran
mayores ventajas adaptativas. Pero ya entonces advir-
tio que los datos de la paleontologia no parecian apo-
yar esta afirmacion. Los restos fosiles deberian mostrar
diversas variaciones intermedias, desde las primitivas
formas de vida hasta las especies actuales, pero eso no
ocurria. Practicamente la totalidad de los vertebrados
se origind en un periodo relativamente breve. Es lo que
se conoce como “la explosion Cambrica” Por lo tanto,
las nuevas especies no se establecieron en base a pe-
quenos cambios que se seleccionaron en el tiempo,
sino que en un lapso relativamente breve aparecieron
rasgos y estructuras completamente novedosos, los
que dificilmente pueden ser consecuencia de peque-
nos cambios en el genoma.

Hoy los estudios genéticos y de biologia molecular
enfocados en la ontogenia nos estan dando una res-
puesta a ese hecho. La biologia comienza a descifrar las
claves del desarrollo embrionario de los organismos y a
entender por qué mecanismos actua la evolucion. Por
ejemplo, desde el punto de vista de la forma corporal,
el poseer un eje antero-posterior y una simetria a lo lar-
go de ese eje es un plan comuin a diversas especies, Este
disefio corporal esta determinado por los llamados ge-
nes Hox. Estos representan verdaderos modulos requla-
dores de la produccién de estructuras completas y son
compartidos por las distintas especies. Se trata de un
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grupo de genes que se disponen en el cromosoma en el
mismo orden que las partes del cuerpo que define cada
uno de ellos. Todos los animales tienen una decena de
genes Hox, que generalmente aparecen dispuestos en
fila. Incluso son intercambiables entre especies. El gene
que especifica la cabeza de una mosca también especi-
fica la cabeza del ratén, el sapo y el ser humano. Estos
genes no hacen estructuras sino que seleccionan una
U otra estructura dentro de las disponibles para cada
especie: asi, un gene Hox humano que especifica la ca-
beza, produce una cabeza de mosca si es ubicado en el
genoma de la mosca.

Estos y otros “genes homedticos” influyen en los
planes corporales que se repiten de una especie a otra.
Por ejemplo, establecen que la cabeza se ubique antes
del torax y éste antes del abdomen. Determinan los
diversos segmentos, o sus equivalentes, en anélidos,
insectos o mamiferos. Por eso, hoy se cree que la evo-
lucién ocurrié a saltos, mediante la duplicacién o multi-
plicacién de genes que contienen estos “programas de
construccion corporal” tanto en vertebrados como en
invertebrados.

Otro ejemplo es el gene Pax 6, el que tiene una se-
cuencia que determina la formacion de ojos en la mos-
ca Drosophila. El mismo gene determina la formacion
de ojos en los mamiferos, incluido el ser humano. Es,
por decirlo asi, un gene con un “programa de formacion
de 0jos; que se expresa en diferentes especies segtin su
accion sobre otros genes.

El eje antero-posterior y el 0jo son ejemplos de sis-
temas complejos, de disefios acabados desde su apari-
cion y surgidos una sola vez en la historia. La seleccion
natural parece que acttia sobre estos esquemas basicos,
produciendo refinamientos ulteriores.

Los hallazgos mencionados nos permiten enten-
der como pudieron desarrollarse estructuras o funcio-
nes complejas que representan verdaderos “saltos evo-
lutivos” Algo asi ocurre con la adquisicion del lenguaje
—caracteristica distintiva de nuestra especie-y la apari-
cion de estructuras sintacticas complejas y universales,
como lo mostrara Chomsky.

Las implicancias de estos hallazgos para la psiquia-
tria estan por verse, pero tal como se senala, una serje
de conceptos basados en [a perspectiva evolucionaria
ya se han integrado a la comprensién de los trastornos
mentales. El afo 2007 Gaceta de Psiquiatria Universita-
ria public las ponencias del Simposio “Evolucion y Psi-
quiatria Contemporanea” Creo que es un primer paso
€n nuestro medio de dar a conocer estas nuevas pers-
pectivas y que debiera ser seguido por otras iniciativas
en el mismo sentido.
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GPU: Aparte de una gran cantidad de libros, articulos
clinicos y conferencias, usted ha desarrollado un amplio
campo de investigacion, que, pensamos, refleja lo que a
usted lo ha inquietado como académico. Reproducimos
aqui la lista de sus proyectos aprobados por FONDECYT
(desde la actualidad hasta arios anteriores), puesto que
los lectores estdn interesados en conocer la trayectoria de
los entrevistados con algtin detalle. ;Qué opina al mirar
globalmente la evolucion de sus temas de investigacion?

- Estudio comparativo clinico Y genético entre pacien-
tes con Trastorno Limite de Personalidad y Trastorno
Bipolar I,

—  Marcadores moleculares como elementos predictivos
tempranos de la eficacia del tratamiento con antide-
presivos.

—  Marcadores genéticos de impulsividad-agresividad y
prediccion de respuesta al tratamiento con fluoxeti-
naen los trastornos de personalidad.

= Estudio clinico farmacoldgico Y heuroquimico de la
impulsividad y alteraciones cognitivas en los trastor-
nos de la personalidad

- Estudio clinico, neurobioldgico y terapéutico de los
subgrupos paranoico y parafrénico del trastorno de-
lirante (paranoide)

= Estudio clinico, psicométrico ¥ neurobioldgico de la
impulsividad en los trastornos limite de I personali-
dad.

- Trastornos delirantes (paranoia) efecto de la pimozi-
da sobre el delirio y los niveles plasmaticos del dcido
homovanilico (HVA).

= Receptores de aminodcidos excitatorios en linfocitos
de pacientes esquizofrénicos Y acoplamiento de re-
ceptores d1y d2 a los fosfoinositoles.

= Indicadores cronopsicométricos del estado afectivo:
su uso en la prediccion de respuesta a antidepre-
sivos,

= Interaccion quimica entre vias neuronales glutama-
térgicas y dopaminérgicas en el niicleo acumbens: su
importancia en la fisiopatologia de la esquizofrenia,

- Efecto del haloperidol en Ia psicopatologia y nive-
les plasmaticos del dcido homovanilico en pacien-
tes esquizofrénicos con predominio de sintomas
negativos.

HS: Al mirar el listado de proyectos me surgen varias
reflexiones. La primera es acerca de 2 carrera del inves-
tigador clinico. Mientras los cientificos basicos tienen
como tarea fundamental la investigacion, los clinicos
s0lo dedicamos una parte del tiempo a esa tarea. No
obstante, esa desventaja se ve compensada porque de



la practica clinica surgen algunas de las preguntas mas
interesantes para investigar.

Mirando retrospectivamente, advierto que he he-
cho una carrera de investigador muy clasica. Participé
en los primeros proyectos como colaborador y luego
como co-investigador. De esa manera aprendi a inte-
grar equipos y a desarrollar lineas de trabajo. Con pos-
terioridad he sido investigador responsable de varios
proyectos, he formado parte de los grupos de estudio
de FONDECYT y he dirigido tesis de magister y doctora-
do en la Universidad de Chile.

Otro aspecto es el relacionado con la colaboracion
entre diversos centros. En un pais pequeno como el
nuestro la cooperacién entre grupos de investigadores
debiera ser mucho mas frecuente y nuestra experien-
cia al respecto ha sido muy positiva. Nuestros primeros
proyectos fueron realizados entre la Clinica Psiquidtrica
de la Universidad de Chile y la Unidad de Psiquiatria de
la Universidad Catolica, que dirigia el Dr. Rodrigo Labar-
ca. Con él aprendimos a investigar seriamente, lo que
siempre le agradeceré, y empleamos integradamente
los recursos que nos podia ofrecer cada institucion. Con
posterioridad realizamos investigaciones conjuntas en-
tre la Clinica Psiquiatrica y el Hospital Psiquiatrico con
los Drs. César Ojeda y Jorge Cabrera. Nuestros dltimos
proyectos los efectuamos en conjunto con investigado-
res de los Programa de Genética Humana y de Biologia
Molecular del Instituto de Ciencias Biomédicas de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Chile.

Y a este respecto, otro punto que quisiera senalar
es el de la integracion basico-clinica. Hemos tenido la
oportunidad de trabajar con bioquimicos, farmacélo-
gos y genetistas, en una asociacion mutuamente enri-
quecedora. En nuestro medio hay investigadores basi-
cos de primer nivel, interesados y dispuestos a trabajar
con los clinicos. Creo que debemos tener una actitud
mds activa de acercamiento hacia ellos para incentivar-
los a trabajar en temas de interés mutuo.,

En cuanto a nuestros proyectos de investigacion,
partimos interesandonos en la esquizofrenia y la de-
presion, para luego investigar en trastornos delirantes
y en el trastorno limite de personalidad. La razén fue
la busqueda de entidades que constituyeran modelos
psicopatoldgicos mas puros de los fenémenos que nos
interesaba estudiar. Por ejemplo, los trastornos deliran-
tes —y en particular la paranoia clasica- son cuadros
en los que practicamente la Unica manifestacion es el
delirio. No presentan alucinaciones ni alteraciones for-
males del pensamiento, como las esquizofrenias, sino
s6lo delirios sistematizados. Pudimos constatar que el
delirio de estos pacientes difiere del que aparece en la
esquizofrenia y practicamente no responde al empleo
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de antipsicoticos. Podemos suponer entonces que po-
seen una fisiopatologia distinta.

Quiza el investigar con pacientes tan dificiles de in-
tegrar a un protocolo experimental, como los trastornos
delirantes, fue lo que nos anima a hacerlo con otros pa-
cientes también complejos de estudiar. Se trata de los
trastornos limite de personalidad. También ellos repre-
sentan un buen modelo psicopatolagico, en el sentido
de que la manifestacion central del cuadro —a nuestro
juicio— es el descontrol de impulsos. Y es a partir de la
impulsividad y de sus correlatos neuroquimicos, cogni-
tivos y genéticos, que hemos sequido investigando en
esta patologia.

Nuestros proyectos mas recientes se orientan a la
genomica y la farmacogendmica. Se trata de nuevas
disciplinas que pueden hacer importantes aportes a la
comprension de los trastornos psiquidtricos y a su te-
rapéutica. Actualmente investigamos uno de los temas
que suscita mas controversias: el de si los trastornos li-
mite de personalidad forman parte del llamado “espec-
tro bipolar” La originalidad de nuestro enfoque consis-
te en el empleo conjunto de una aproximacion clinica
y genética, lo que no habia sido hecho hasta ahora.
Esperamos que esta estrategia nos permita contribuir a
dilucidar una controversia que tiene importantes impli-
cancias nosoldgicas y terapéuticas.

GPU: A nombre de los lectores le agradecemos por haber
respondido a nuestras prequntas. 5i usted desea agregar
o comentar algo adicional, puede hacerlo con entera li-
bertad.

HS: Quisiera terminar esta entrevista con un par de co-
mentarios.

El primero es sobre los enormes cambios que ha
experimentado la psiquiatria en los ultimos anos. El
conocimiento en neurociencias ha modificado pro-
fundamente el modo cémo entendemos y tratamos
las enfermedades mentales. Y asi como la “psiquiatria
biologica” original fue muy determinada por los nue-
vos desarrollos de la bioquimica cerebral, el siglo XXI
se inaugura con los extraordinarios progresos en el
conocimiento de las bases genéticas y moleculares de
la conducta. Enfrentamos el desafio de aprender un
nuevo lenguaje e incorporar nuevos conceptos para
poder sequir esos progresos. Debemos estar atentos a
estos avances, ya que nos pueden permitir adentrarnos
profundamente en los mecanismos que subyacen a la
patologia psiquiatrica y llegar a disponer de terapéuti-
cas completamente nuevas, mas eficaces y seguras que
las actuales. Pero no por eso debemos perder de vista
la extraordinaria complejidad del ser humano, tener
presente que la biologia es sélo una de sus dimensio-
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nes y que ignorar sus aspectos psicoldgicos, culturales
y espirituales, sélo nos llevaria al empobrecimiento de
nuestra especialidad.

El segundo aspecto que deseo destacar es la im-
portancia de abordar los nuevos desarrollos con una
perspectiva histdrica. El conocimiento de los aportes
de los grandes constructores de la psiquiatria —Kraepe-
lin, Janet, Freud o Jaspers, por mencionar algunos— nos
permite tener una base solida, desde la cual podemos
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enfrentar los nuevos derroteros con mayor humildad y
realismo. En algunas conferencias he sostenido -y lo
reitero aqui- que si se quiere saber la direccion hacia
la que uno se encamina, hay que mirar hacia atras para
ver cuanto se ha avanzado. Aunque eso no diga cuan
cerca se estd de la meta, por lo menos evita dar vuel-
tas en circulo. O permite darse cuenta que mucho de
lo que hoy creemos original ya ha sido planteado antes
por otros y, no rara vez, con mayor profundidad.



