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Resumen

El papel jugado por la serendipia en el origen de la moderna psicofarmacologfa ha sido motivo
de controversia en la literatura cientifica. En su acepcién original, la serendipia hace referencia
a descubrimientos que se realizan gracias a una combinacién de accidente y sagacidad. Nues-
tro grupo ha desarrollado una definicién operativa de serendipia basada en el hallazgo de algo
no esperado o no buscado intencionalmente, independientemente del proceso sistemdtico que
condujo a la observacién accidental. En este trabajo, analizamos, desde esta vertiente, algunos
de los ejemplos mds representativos de descubrimientos en el campo de la psicofarmacologfa:
el LSD, las sales de litio, los barbittricos y la reserpina. En conclusién, los descubrimientos
serendipicos puros en el dmbito de la psicofarmacologia son escasos. La mayoria de ellos
presentan un cardcter mixto, siguiendo un patrén consistente que parte de una observacién
inicial serendipica que conduce a un descubrimiento no serendipico de utilidad clinica.
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Abstract

The role played by serendipity in the origin of modern psychopharmacology has been of great
controversy in the scientific literature. In its original meaning, serendipity refers to discoveries
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8 Francisco Lopez-Mutoz y Cecilio Alamo

which are made through a combination of accident and sagacity. Our group has implemented
an operational definition of serendipity based in a finding of something unexpected or not
sought intentionally, regardless of the systematic process leading to the accidental observation.
In this paper, we have analyzed some of the most representative examples of discoveries in the
field of psychopharmacology: LSD, lithium salts, barbiturates and reserpine. In conclusion,
pure serendipitous discoveries in the psychopharmacology area are rather scarce. Most of them
presented a mixed character, and generally follow a consistent pattern: serendipitous observa-
tion leading to non-serendipitous discovery of clinical utility.

Keywords: Serendipity, Psychopharmacology, History of Neurosciences.

David Healy: «;Cémo comenzé todo?»
Jean Thuillier: «Por casualidad.»

(Healy, 2000, p. 543)

INTRODUCCION

El concepto de serendipia, en el dmbito especifico de la ciencia, se ha venido aso-
ciando tradicionalmente con aquellos descubrimientos o hallazgos de cardcter afortuna-
do e inesperado, eventos fortuitos o encuentros accidentales («accidente feliz», «sorpresa
agradable», etc.), aunque su significado también se ha asimilado al concepto mismo de
casualidad, azar o coincidencia. Es indudable que, bajo este prisma, la serendipia consti-
tuye un factor clave en el proceso creativo en los dmbitos de las artes y las humanidades
(Cobbledick, 1996; Delgadillo y Lynch, 1999). Sin embargo, también puede ser consi-
derada como una parte integral del desarrollo de las ciencias sociales y, por supuesto, de
las ciencias biomédicas y sus disciplinas vinculadas a las Neurociencias.

Muchos han sido los descubrimientos cientificos catalogados bajo esta pdtina,
incluyendo los de tipo farmacoldgico. Kubinyi (1999) ha analizado, someramente,
los descubrimientos de diferentes agentes farmacoldgicos en los que de algiin modo
intervino la serendipia. En este sentido, el descubrimiento de la mayor parte de los
agentes psicofarmacoldgicos que revolucionaron la asistencia de los trastornos menta-
les durante la década de 1950' tampoco ha escapado a esta conceptualizacion. Baste
recordar, en este sentido, el descubrimiento de la accién antimanfaca del litio en 1949,
la introduccién clinica de la clorpromazina en 1952 y del meprobamato en 1954, el
descubrimiento de la imipramina en 1955 y del uso psiquidtrico de la iproniazida
en 1957 o la introduccién, por tltimo, del clordiazepéxido en 1960°. Sin embargo,

1. Aeste periodo lo hemos denominado «Revolucién de la Psicofarmacologfa; véase Lépez-Munoz et
al. (2000).
2. Para mis detalle puede consultarse Lépez-Mufioz y Alamo (2007) y Lépez-Mufioz et al. (2014).
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El poder de la serendipia en los albores de la psicofarmacologia 9

a pesar de que los propios investigadores responsables de estos descubrimientos han
relatado que la intervencién del azar fue un hecho clave en sus hallazgos, el papel de la
serendipia en estos albores de la psicofarmacologia estd atin muy lejos de dilucidarse.

Posiblemente, las diferencias de opinién acerca del papel de los descubrimientos
fortuitos o azarosos en el dmbito de la ciencia radican en la ambigiiedad semdntica
del término «serendipia», cuyo origen hay que buscarlo en la correspondencia mante-
nida entre el escritor, politico e historiador inglés Horace Walpole, cuarto Conde de
Oxford, y el diplomdtico britdnico Sir Horace Mann. En una epistola de esta fluida
correspondencia, en la que se hace referencia al cldsico cuento de origen persa Los tres
principes de Serendip, se recogen los dos componentes que deberian integrar el con-
cepto de serendipia: «accidente y sagacidad»’. Por tanto, es la sagacidad la que marca
la diferencia entre el descubrimiento serendipico y la ausencia de descubrimiento en
presencia de una informacién accidental relevante. Pero cabe preguntarse, ;no es la
sagacidad un componente bésico e indispensable de la propia mentalidad cientifica?.
Si la respuesta es afirmativa, este elemento debe estar presente tanto si los fendmenos
observados en el descubrimiento cientifico estaban previstos o no. Sin embargo, no-
sotros hemos postulado que existe una diferencia estructural en este planteamiento;
la sagacidad siempre precede y conduce a la observacién en los descubrimientos no
serendipicos, pero en los descubrimientos serendipicos, la sagacidad se manifiesta des-
pués de la observacién inesperada. Pero incluso esta apreciacién arrastra problemas
interpretativos, pues los cientificos, una vez que ha acontecido su descubrimiento,
tienden a explicarlos como consecuencia de unas hip6tesis de trabajo perfectamente
planificadas, incluso cuando estos tienen lugar de una forma absolutamente azarosa.

Asi pues, podemos concluir, desde el punto de vista conceptual, que el descubri-
miento serendipico es aquel descubrimiento de algo no buscado, independientemente
del proceso sistemdtico que condujo a la observacién accidental. Nuestro grupo ha es-
tablecido una definicién operativa de serendipia, basada en cuatro patrones diferentes
de imputabilidad®, que nos permite reflexionar sobre el papel real que desempené la
serendipia en los hallazgos que configuraron el origen de la psicofarmacologia moderna.

LA SERENDIPIA EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE LOS PSI-
COFARMACOS

Como hemos comentado previamente, las opiniones vertidas en la literatu-
ra cientifica sobre el papel del descubrimiento serendipico en el desarrollo de la

3. Para conocer detalladamente el origen y la evolucién de este concepto y su introduccién en el dm-
bito de la ciencia, véase Lépez-Munoz et al. (2012).
4. Véase Baumeister et al. (2010), Lépez-Mufioz et al. (2012).
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10 Francisco Lopez-Mutoz y Cecilio Alamo

moderna psicofarmacologia son contradictorias, debido posiblemente al grado
de importancia que se le adjudique a los dos elementos que integran el concepto
de serendipia; la sagacidad y el accidente no previsto. De hecho, en nuestros
trabajos previos hemos rebatido una opinién generalizada en este campo que
atribuia exclusivamente al azar los descubrimientos mds importantes de los albo-
res de la psicofarmacologia.

Para ello, hemos establecido una definicién operativa de serendipia, en relacién
a los descubrimientos cientificos, basada en cuatro patrones diferentes de imputabi-
lidad. Entre los descubrimientos englobados en el denominado patrén I (descubri-
mientos serendipicos puros), destaca el descubrimiento de los efectos psicotrépicos
de la dietilamida del 4cido lisérgico (LSD), que comentaremos con mds detalle pos-
teriormente, o el descubrimiento de los efectos anticonvulsivantes y eutimizantes del
4cido valproico y del valproato, respectivamente. Un segundo patrén, variante del
anterior, patrén II (descubrimientos serendipicos iniciales, en algunos casos realiza-
dos en animales de laboratorio, que conducen secundariamente a descubrimientos
no serendipicos), incluye la mayor parte de los hallazgos acaecidos durante la década
de 1950, de los que resaltaremos, como mds representativo, el efecto letdrgico en los
cobayas de las sales de litio y su posterior efecto antimaniaco en humanos. También
en este grupo se encuadran el descubrimiento de las propiedades antipsicéticas de la
clorpromazina y de la clozapina, el efecto euforizante de la imipramina (el primer
antidepresivo triciclico) y de los inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAOs), con
el subsiguiente efecto clinico antidepresivo, o las propiedades tranquilizantes expe-
rimentales del meprobamato y su posterior efecto ansiolitico en clinica’. El patrén
III (descubrimientos no serendipicos asociados secundariamente a descubrimientos
de caracter serendipico) viene representado por los efectos hipnéticos de los barbi-
turicos®, que posibilitaron el descubrimiento serendipico posterior de sus efectos
anticonvulsivantes y antiepilépticos. Finalmente, el patrén IV (descubrimientos no
serendipicos) encuadra al efecto ansiolitico del clordiazepéxido, el primer agente ben-
zodiazepinico, o al efecto antipsicético del haloperidol y de la reserpina. Este tltimo
nos servird de ejemplo ilustrativo’. En este tltimo patrdn, los firmacos surgieron, al
margen de la serendipia, de programas de investigacién sistemdticos disenados espe-
cificamente para desarrollar medicamentos eficaces en diferentes tratornos psiquid-

5.  Para ampliar datos sobre el desarrollo historico de estos firmacos se pueden consultar los trabajos de
nuestro grupo (Loépez-Mufoz et al., 1999; 2002; 2004a; 2005a; 2005b; 2007; 2008; Ramchanda-
ni et al., 2006; Fangmann et al., 2008; Lépez-Mufoz y Alamo, 2009a).

6. Véase en relacion a su historia Lépez-Mufioz et al. (2005¢).

7. Sobre el desarrollo histérico de estos firmacos también se pueden consultar los trabajos de nuestro
grupo (Bhatara et al., 2004; Lépez-Muioz et al., 2004b; Lépez-Muioz y Alamo, 2009b).
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tricos. A continuacién explicaremos estos 4 patrones de imputacién, utlilizando los
ejemplos mds relevantes de descubrimientos de agentes psicofarmacoldgicos durante
la década dorada de los 50 del pasado siglo.

PATRON I. DESCUBRIMIENTOS SERENDIPICOS PUROS: EL LSD

En la década de 1930, el quimico suizo Albert Hofmann, investigador de la
compania Sandoz Pharmaceuticals (Basilea), trabajaba en la sintesis de derivados de
los alcaloides del cornezuelo del centeno®, cuyo nucleo comiin, al que denominaron
dcido lisérgico, habia sido aislado recientemente en el Instituto Rockefeller de Nueva
York. Mediante técnicas de microandlisis, Hofmann logré estabilizar el 4cido lisérgico
y lo combiné con aminas, pudiendo sintetizar un primer alcaloide del cornezuelo del
centeno, al que denominé ergobasina, que fue posteriormente modificado para obte-
ner un compuesto sintético con una mayor potencia oxitocinica, la metergina (meti-
lergonovina), firmaco de gran éxito comercial. Hofmann continud sus estudios y sin-
tetizd 25 moléculas derivadas del dcido lisérgico, que fueron numeradas del 1 al 25;
la dltima de ellas fue la dietilamida del 4cido lisérgico o LSD-25° (Hofmann, 1991).
Las esperanzas que Hofmann deposité en esta tltima molécula se centraban en sus
hipotéticas propiedades analépticas, buscando un efecto estimulante sobre el aparato
respiratorio (para revertir cuadros de depresién del sitema nervioso central -SNC-),
debido a la semejanza estructural entre la molécula del LSD-25 y la dietilamida del
dcido nicotinico. Sin embargo, los primeros ensayos sélo pusieron de manifiesto una
cierta actividad sobre las fibras musculares uterinas, que suponian, tnicamente, el
70% de la actividad ejercida por la ergobasina, lo que hizo menguar el interés por esta
molécula (Hofmann, 1970).

Durante 5 afios, el LSD-25 descansé en silencio en los anaqueles del laboratorio.
Sin embargo, Hofmann sospeché que atn no habia agotado las vias de investigacién
relacionadas con las posibles propiedades farmacoldgicas del LSD-25 y reanudé los
trabajos con este compuesto. A pesar de conocer los peligros de la manipulacién
de los agentes quimicos, Hofmann no siempre utilizaba medidas preventivas para
evitar la posible absorcién de los productos y frecuentemente trabajaba sin guantes
protectores. El 16 de abril de 1943, Hofmann fue objeto de un inusual fenémeno,
que retrospectivamente atribuyé a la absorcién transcutdnea de una cantidad muy
pequena de la sustancia que estaba manipulando. Hofmann relaté este accidente de
la siguiente manera:

8. Algunos de estos derivados, como la ergotonina, comenzaban a utilizarse en esa época como estimu-
lantes de la contraccidn uterina y hemostaticos.
9. Lyserg Saure Diethiylamid; en alemén «Saure» significa «dcido».
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El pasado viernes (...) debi interrumpir mis trabajos en el laboratorio a media
tarde, debido a una sensacién de agitacién y somnolencia. Al llegar a mi casa
experimenté un estado de embriaguez més bien placentero, caracterizado por
un alto grado de creatividad imaginaria. El estado era semejante al de un suefio
y recuerdo que la luz del sol me parecia excesivamente intensa. Percibia un
flujo ininterrumpido de imdgenes fantdsticas, de formas caleidosc6picas con
colores intensos. Este estado remitié después de aproximadamente dos horas

(Hoffman, 1970, p. 93).

Cuarenta y ocho horas mds tarde, Hofmann decidié reproducir el episodio,
utilizdindose a si mismo como voluntario, procedimiento muy inusual en los ex-
perimentos de laboratorio'. Hofmann decidié administrarse una dosis de 0,25
mg del firmaco y solicit6 a su ayudante que permaneciera a su lado y registrase
todos sus comentarios. Las extraordinarias imdgenes que habia experimentado
durante el episodio anterior volvieron a ser percibidas nuevamente, asi como
fenémenos totalmente nuevos, inesperados y persistentes, como sinestesias, es
decir, percepciones auditivas que se acompafiaban de colores intensos con patro-
nes caleidoscépicos, e «ilustraciones» inmediatas de los ruidos ambientales con la
percepcién de imdgenes coloreadas''.

Sandoz desarroll$ rapidamente este producto y lo comercializé con el nom-
bre de Delysid®, bajo dos indicaciones principales: la primera de ellas se relacio-
naba con el terreno de la psicoterapia analitica, para inducir estados de relajacién,
reducir la ansiedad, y facilitar las asociaciones psicoldgicas y la rememoracién de
las experiencias infantiles («terapia psicolitica» o «terapia psicodélica»); la segun-
da indicacién hacia referencia al estudio experimental de los estados psicdticos
(Ulrico y Patten, 1991).

El descubrimiento del LSD puede catalogarse como una clara manifestacion de
serendipia pura. Su desarrollo se enmarcé en una politica de busqueda de molécu-
las con propiedades hemostdticas y estimulantes uterinas que fracasé, lo que supuso
su abandono. Sin embargo, el descubrimiento de sus propiedades psicotrépicas fue
consecuencia de un mero «accidente», en el sentido mads literal de la palabra, al auto-
intoxicarse su descubridor debido a una negligencia laboral.

10. Es probable que la curiosidad del investigador y el recuerdo de las sensaciones placenteras llevaran a
Hofmann a transgredir el protocolo habitual.
11. Todas estas experiencias con el LSD fueron detalladamente descritas posteriormente por el autor en

su famoso libro LSD: My Problem Child, publicado en 1980 (Hofmann, 1980).
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PATRON II. DESCUBRIMIENTOS SERENDIPICOS INICIALES QUE CON-
DUCEN A DESCUBRIMIENTOS NO SERENDIPICOS SECUNDARIOS: LAS
SALES DE LITIO

El litio es un metal alcalino que fue aislado por los suecos Johann A. Arfwedson
y Jons J. Berzelius en 1817. A mediados del siglo x1x y al albur de la denominada
teorfa de la «didtesis del dcido trico», segtin la cual las sales de litio eran capaces de di-
solver los depdsitos de uratos, este metal se introdujo terapéuticamente en el manejo
de la gota, el reumatismo y los cdlculos renales. En este sentido, también se hipotetizé
que los trastornos mentales podrian estar relacionados con niveles elevados de uratos,
habldndose de cuadros denominados como «gota que afecta a la cabeza» y «mania
gotosa» (Garrod, 1876), en los cuales también se recomendé el tratamiento con litio.
Sin embargo, y excluyendo este uso anecdético, la verdadera introduccién de las sales
de litio en la terapéutica psiquidtrica tuvo lugar en 1949, gracias a la gran perspicacia
del psiquiatra australiano John EK. Cade, Superintendente del Repatriation Mental
Hospital de Bundoora (Victorian Department of Mental Hygiene de Australia)'?.

Gracias a sus extraordinarias dotes observadoras, Cade habia constatado como
los pacientes con enfermedades endocrinas del tiroides exhibfan una sintomatologia
muy parecida a las manifestaciones clinicas del trastorno manfaco-depresivo, de forma
que los individuos hipertiroideos experimentaban sintomas similares a los observados
en individuos en fase maniaca, mientras los afectos de hipofuncién tiroidea se aseme-
jaban a los de fase depresiva. Ante esta similitud, el psiquiatra australiano se cuestioné
si en el origen de la enfermedad maniaco-depresiva existiria una disfuncién hormo-
nal o bien alguna toxina que pudiera ser eliminada por la orina. Con este objetivo,
Cade disend un interesante estudio de experimentacién animal. Inicialmente, reco-
lecté muestras de orina de pacientes maniacos y melancélicos, asi como de controles
sanos, y después de un proceso de concentracién, la inyecté intraperitonealmente
a cobayas, a distintas dosis. Algunos animales tratados con dosis elevadas de orina
sufrieron movimientos convulsivos, prolongada inconsciencia e, incluso, llegaron a
morir, lo que reafirmaba la idea de Cade de que la orina de estos pacientes contenia
alguna sustancia téxica. En un principio, creyé de esta sustancia podria ser la urea. Sin
embargo, observé que la orina de pacientes manfacos era notablemente mds téxica
que la del resto, atin cuando la cantidad de urea o creatinina era similar. Este hecho
hizo pensar al investigador en otra sustancia que aumentara la toxicidad de la urea,
como el 4cido trico. Con objeto de demostrar esta teorfa, disend un estudio basado
en la administracién a los animales de laboratorio de una solucién con urea y distintas

12. Para ampliar datos puede consultarse Johnson (1984).
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concentraciones de acido trico. Pero, debido a la mala solubilidad de esta sustancia,
Cade recurri6 al carbonato de litio, una sal mucho mds soluble, y comprobé, sorpren-
dido, que la inyeccién de esta sal al 0,5% en una solucién de urea al 8% protegia a los
animales de los fenémenos convulsivantes observados previamente, permitiendo una
supervivencia completa (Cade, 1970). Estas observaciones motivaron a Cade a inves-
tigar los efectos de la administracién exclusiva del carbonato de litio en los cobayas.
Dos horas después de su administracién, los animales sufrian un estado de letargia,
que revertia dos horas mds tarde.

Los resultados de estos estudios hicieron pensar a Cade en el posible beneficio
que ciertos pacientes manfacos podrian experimentar con la administracion de estas
sales de litio. EI 29 de marzo de 1948 administré 1200 mg de citrato de litio, tres
veces al dfa, a un varén de 54 anos afecto de un estado de excitacién manfaca, de 5
afos de evolucion. Al cabo de 5 dias fue evidente la mejoria del paciente, que aban-
doné el hospital 4 meses después, con un tratamiento ambulatorio diario de 300
mg de carbonato de litio, dos veces al dia, ya que esta sal originaba menos nduseas
que el citrato. La recuperacion fue tan intensa que el paciente volvié a desempefar
el mismo trabajo que realizaba antes de su ingreso hospitalario. Cade observé los
mismos resultados en otros nueve pacientes, obteniendo las mejores respuestas en
individuos muy excitados. Estas observaciones clinicas fueron publicadas en 1949
en un articulo de la revista 7he Medical Journal of Australia, titulado Lithium Salts in
the Treatment of Psychotic Excitement (Cade, 1949). Esta publicacién es considerada
por algunos autores como el punto de arranque de la denominada «revolucién de la
farmacologia psiquidtrica» °.

El descubrimiento de las propiedades antimaniacas de las sales de litio, al hilo
del ejemplo de la penicilina, es una muestra representativa de como un hallazgo se-
rendipico, la induccién de un estado letirgico en los animales de laboratorio tras
la incorporacién de estas sales para mejorar la solubilidad del dcido trico, conduce
a un descubrimiento planificado y no serendipico, como fue el efecto calmante en
pacientes maniacos. Posiblemente, este patron, en el que se mezclan hallazgos seren-
dipicos con otros no serendipicos, fue el mds habitual durante las primeras etapas de
la moderna psicofarmacologfa. Pero precisamente, esta doble cualidad ha supuesto un

13. Sin embargo, a pesar de las interesantes perspectivas que apuntaba este trabajo, las sales de litio
no llegaron a ser ampliamente utilizadas en psiquiatria hasta varias décadas después, por varios
hechos que, casual y desgraciadamente, coincidieron en el tiempo, como la introduccién clinica
y el gran auge de los firmacos neurolépticos, que orillé el interés cientifico por el litio, o el gran
ndmero de intoxicaciones mortales ocurridas en Estados Unidos a finales de la década de 1940,
cuando se comercializé el cloruro de litio como sustituto del sodio en pacientes afectos de car-

diopatias (Johnson, 1984).
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importante motivo de controversia a la hora de atribuir el cardcter serendipico a los
descubrimientos psicofarmacolégicos.

PATRON III. DESCUBRIMIENTOS NO SERENDIPICOS INICIALES QUE
CONDUCEN A DESCUBRIMIENTOS SERENDIPICOS SECUNDARIOS:
LOS BARBITURICOS

Los barbituricos, compuestos uréicos de cadena cerrada cuyo nicleo central es la
malonilurea' fueron sintetizados en 1864 por el quimico alemdn Adolf von Baeyer"
(Carter, 1951), siendo el 4cido dietil-barbittrico (conocido también como barbital, ma-
lonal y gardenal) el primer agente comercializado de esta familia’®. La sintesis del bar-
bital se debe a M. Conrad y M. Guthzeit, quienes en 1881 trataron la sal argéntica del
dcido barbitirico con ioduro de etilo. En 1904 fue introducido en clinica como hipné-
tico, gracias a los trabajos de Josef E von Mering y Emil Fischer”. Von Mering, profesor
de Farmacologia de la Universidad de Halle, era participe de los trabajos de von Baeyer
con los derivados de la urea y habia observado que ciertos firmacos comercializados
como hipnéticos, como el sulfonal (y algtin otro agente sintético obtenido a finales del
siglo X1x), contenian en su estructura molecular un dtomo de carbono con dos grupos
etilo. De esta forma, decidié estudiar las propiedades hipnéticas de la dietil-acetilurea, y
pudo constatar que su potencia hipndtica era incluso superior a la del sulfonal, firmaco
de referencia en su momento para el tratamiento del insomnio. El siguiente paso fue
analizar las propiedades del 4cido 5,5-dietil-barbiturico, para lo que recurrié a Fischer,
catedrdtico de Quimica de la Universidad de Berlin y buen conocedor de la quimica
de la malonilurea, pues habfa sido, durante 8 anos, asistente de von Baeyer en Munich.
Ambos investigadores ensayaron el nuevo producto en el perro y confirmaron que su
potencia hipndtica era mucho mayor que la dietil-acetilurea de von Mering (Sneader,
1985). Este serfa el primer agente barbittrico, que fue patentado como férmaco hip-
nético por Fischer en enero de 1903, dos meses antes de la publicacién, en forma de
comunicacion breve, de sus primeros datos cientificos (Fischer y von Mering, 1903).

Mediante pequefias modificaciones de la estructura quimica de la molécula del
dcido barbiturico, se llegaron a sintetizar mds de 2500 agentes distintos. Los 18 pri-
meros andlogos del barbital fueron sintetizados y ensayados por el grupo formado
por von Mering y Fischer, y entre ellos cabe destacar el fenobarbital, sintetizado por

14. Combinacién de la urea, un producto presente en los excrementos animales, y el 4cido malénico,
un derivado 4cido procedente de las manzanas.

15. Premio Nobel de Quimica en 1905.

16. Véase Lopez-Munoz et al. (2005¢).

17. Premio Nobel de Quimica en 1902.
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el quimico de la compania E Bayer and Co., Heinrich Horlein en 1911, al sustituir
uno de los grupos etilo por un radical fenil. El fenobarbital fue introducido en clinica
como hipnético en 1912 por Loewe, Juliusburger e Impens, y ese mismo ano fue
comercializado por Bayer, con el nombre de Luminal®. Su caracteristica diferencial
fue su prolongada accién farmacoldgica, que rdpidamente lo se convirtié en «el rey
de los barbituricos», tanto en el dmbito de la asistencia hospitalaria como a nivel am-
bulatorio (Shorter, 1997). Este agente abrié las puertas a otra importante indicacién
terapéutica de los barbittricos, como fue la epilepsia.

El descubrimiento de las propiedades antiepilépticas de los barbittricos tuvo
lugar en 1912, el mismo afio de la comercializacién del fenobarbital, gracias a la sa-
gacidad de Alfred Hauptmann, un residente de psiquiatria en Freiburg, responsable
de la asistencia médica de los pacientes epilépticos internados en la clinica. Ante la
imposibilidad de poder dormir adecuadamente por las continuas crisis convulsivas de
sus pacientes, Hauptmann decidié administrarles algunos de los nuevos hipnéticos
introducidos en el mercado, entre ellos el fenobarbital. Hauptmann observé que la
incidencia de las crisis, en pacientes tratados con dosis bajas de fenobarbital, se redujo
ostensiblemente, no s6lo durante la noche, sino también durante el dia (Hauptmann,
1912). Gracias a sus dotes de perspicacia, Hauptmann constaté también que el fe-
nobarbital no ocasionaba s6lo una mera reduccién del ndmero de crisis, sino que la
intensidad de las mismas también era menor, lo que permitié a muchos pacientes ser
desinstitucionalizados, e incluso volver a sus actividades laborales'.

Los barbittricos (y en concreto sus propiedades anticonvulsivantes) constituyen
pues un claro ejemplo de serendipia secundaria a un descubrimiento no serendipico,
ya que fueron desarrollados especificamente como agentes hipndticos, pero el ha-
llazgo de su eficacia anticonvulsivante, al usarlos para inducir el suefio en pacientes
epilépticos, fue un hecho absolutamente casual.

PATRON IV. DESCUBRIMIENTOS NO SERENDIPICOS: LA RESERPINA

La reserpina es un alcaloide natural procedente de la Rawuwolfia serpentina
Benth", planta de la que existen referencias en textos cldsicos de la medicina ayur-

18. Pero a pesar de la trascendencia de estas observaciones, la difusién internacional de los efectos anti-
epilépticos del fenobarbital se demord bastante, debido a varias causas, como la escasa repercusion
internacional de la revista alemana en la que Hauptmann publicé su experiencia (Miinchener Me-
dizinische Wochenschriff), y el inicio la I Guerra Mundial.

19. Planta de la familia de las Apocynaceae, procedente de la India, cuyas supuestas propiedades medici-
nales (antidoto contra las picaduras de serpiente, remedio para el cdlera, las cataratas o la epilepsia,
por ejemplo) fueron ampliamente utilizadas por la medicina hindt durante muchos siglos.
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védica sobre su utilidad en el tratamiento de la «Ounmaad», una especie de psicosis
descrita por el médico ayurvédico Charka (afio 1000 a.C., aproximadamente)®.

El primer informe sobre los efectos que la Rauwolfia ocasionaba en el humano se
debe a los médicos calcuties Gananath Sen y Kartick Ch. Bose, quienes describieron
sus propiedades sedantes y su capacidad para reducir la presion arterial a las pocas
semanas de su administracion* (Sen y Bose, 1931). Sin embargo, esta actividad tera-
péutica no trascendid a la medicina occidental hasta 1949, fecha en la que Rustom Jal
Vakil publicd, en el British Heart Journal, los resultados de un ensayo clinico contro-
lado, de cinco afos de duracién y cincuenta pacientes, realizado en el King Edward
Memorial de Bombay (Vakil, 1949). Los buenos resultados del estudio, motivaron
a Robert W. Wilkins, Director de la Clinica de Hipertensién del Massachusetts Ge-
neral Hospital, a ensayar la planta en sus pacientes. Las conclusiones del estudio de
Wilkins fueron comunicadas en la reunién de la New England Cardiovascular Society,
en 1952. Los autores volvieron a confirmar, ademds de la moderada accién hipotensi-
va de la Rauwolfia, un interesante efecto sedativo, que causaba, mds que somnolencia,
una sensacién de relajaciéon (Wilkins, 1954).

Simultdneamente, un grupo de investigadores de la Divisién de Investigacién de
Ciba (Basilea) integrado por Emil Schlittler, Johannes Miiller y Hugo ]. Bein lograron
aislar, no sin numerosas dificultades metodolégicas, el alcaloide responsable del efecto
de esta planta, al que denominaron reserpina (Miiller et al., 1952) y que era el respon-
sable de la mayor parte de la actividad hipotensiva y sedativa de la raiz de Rauwolfia.
Sus propiedades farmacolégicas fueron descritas en 1953 por Bein: una accién inicial
reversible de tipo hipnético, similar a la reportada con la clorpromazina, una ausencia
de accién anticonvulsivante y la preservacién del reflejo pupilar y de distintos reflejos
dolorosos, lo que indicaba una ausencia de accién analgésica (Bein, 1953).

El pionero del empleo de la reserpina en el tratamiento de las psicosis fue
Nathan S. Kline, del Rockland State Hospital de New York. Segtn relata Caldwell
(1970), en la primavera de 1953, Kline lefa en el New York Times una interesante
noticia procedente de Bombay: en el curso de la VI Gujarat and Saurashtra Provincial
Medical Conference (14-16 de marzo) se concedié un premio especial al doctor R.A.
Hakim (Ahmabad, India), por un trabajo titulado Indigenous drugs in the treatment
of mental diseases. Estas drogas procedian de la planta Rauwolfia serpentina, e hicie-
ron pensar a Kline que estas sustancias podrian ocasionar un fenémeno parecido al
que se comunicaba desde Francia con la utilizacién de la clorpromazina. Kline rea-

20. Se trataria de un estado anormal de la mente, el juicio, el conocimiento, la memoria, el cardcter, la
percepcidn, la creatividad, la conducta y el comportamiento (Bhatara et al., 2004).

21. Durante la década de 1940, se ha estimado que mds de un millén de indios afectos de hipertension
fueron tratados con Rauwolfia.
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liz6 varios ensayos clinicos que acabaron por confirmar la eficacia antipsicética de la
recientemente aislada reserpina, con porcentajes de mejoria superiores al 80% de los
pacientes esquizofrénicos tratados (Kline, 1954). En los anos sucesivos, la reserpina
fue ampliamente utilizada en base a sus dos importantes actividades farmacolégi-
cas (antipsicética e hipotensora). No obstante, la introduccién de nuevos agentes
hipotensores, més eficaces por via oral, el elevado nimero de casos de mortalidad
por trombosis y la induccién de cuadros depresivos (Baumeister et al., 2003), con
el consiguiente riesgo de suicidio, limitaron considerablemente su uso. Por fin, la
introduccion clinica de las fenotiazinas acabd por eclipsar, a partir de 1957, la utili-
zacién terapéutica de la reserpina.

La constacién del efecto antipsicético de la reserpina queda, pues, al margen de
la serendipia, ya que los ensayos clinicos que confirmaron su eficacia fueron disenados
expresamente buscando dicho efecto, que ya habia sido sugerido varias décadas antes
por otros investigadores y que incluso se habia utilizado en la medicina tradicional
alternativa. Ademds, estos ensayos constituyeron una derivacién de un programa de
investigacién bdsica sistemdtica que fue abriendo sucesivas puertas en el dmbito de la
psiquiatria bioldgica y de la neurologia (hipétesis serotoninérgica de las depresiones,
teorfa dopaminérgica de la esquizofrenia y de la enfermedad de Parkinson)*. Todos
estos avances se fundamentaron en hipétesis racionales de trabajo, que sucesivamente
condujeron a nuevas teorias empiricas, lo que convierte al entorno de la reserpina en
un ejemplo de racionalidad en los descubrimientos farmacolégicos, donde el papel de
la serendipia es précticamente nulo®.

22. Precisamente, a pesar de su corta vida clinica, la reserpina ha sido y continua siendo una herramienta
imprescindible para la investigacién farmacolégica y fisiolégica (Alamo et al., 2004). De hecho,
es achacable a la reserpina un papel capital en el origen de las hipdtesis monoaminérgicas de las
enfermedades mentales, pues contribuyé a que se gestara la hipétesis serotoninérgica de la depre-
sidn, gracias, entre otros, a los trabajos de Bernard B. Brodie, en el National Institutes of Health
(Bethesda, Washington), al confirmar que la reserpina ocasionaba una deplecién de serotonina en
el animal de experimentacién (Brodie et al., 1955). Ademds también contribuyd, indirectamente,
a que Arvid Carlsson (Universidad de Géteborg) postulara, en 1963, su teorfa dopaminérgica de la
esquizofrenia, pues se evidencié que también deplecionaba los acimulos de catecolaminas (dopa-
mina y noradrenalina). Carlsson también observé que la L-Dopa revertia la inmovilidad inducida
por la reserpina en los animales (Carlsson, 1959), lo que sirvié de base para descubrir el papel de
la dopamina en los trastornos del movimiento y su relacién con la enfermedad de Parkinson.

23. Avances farmacoldgicos posteriores, enmarcados en campanas de busqueda y disefio racional de
medicamentos, como el descubrimiento de la fluoxetina y el resto de inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina (ISRS) o de los antipsicéticos atipicos se englobarian con mucha
mayor contundencia en este grupo-patrén. De hecho, los ISRS constituyeron, por primera vez
en la historia de la psicofarmacologfa, una familia de firmacos que fue desarrollada siguiendo un
procedimiento de disefio racional y dirigido, es decir, siguiendo una estrategia planificada con
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CONCLUSIONES

La serendipia constituye un fenémeno al que se ha recurrido de forma habitual
y constante cuando se han analizado los grandes descubrimientos que soportaron el
nacimiento de la moderna psicofarmacologfa. Pero, como hemos destacado, el papel
real de la serendipia en estos procesos no ha sido suficientemente bien perfilado, po-
siblemente debido a las diferencias de opinién entre los autores, dada la ambigtiedad
semdntica del término «serendipia» (Merton y Barber, 2004). Por este motivo, nues-
tro grupo (Baumeister et al., 2010; Lépez-Mufioz et al., 2012) defiende la acepcién
original del término, como descubrimiento de algo no esperado o no buscado inten-
cionalmente, en linea con el acertado comentario de Louis Pasteur: «En el reino de la
observacién cientifica, la suerte estd reservada sélo para aquellos que estdn preparados
para aprovecharla» (cit. Hofmann, 1980, p. 1).

En el dmbito de la psicofarmacologia, los descubrimientos serendipicos puros,
en contra de lo que se ha venido postulando, son mds bien escasos, y la mayoria de
ellos presentan un cardcter mixto**. Estos suelen consistir en un patrén que parte de
una observacién inicial serendipica y culminan en un descubrimiento intencional-
mente buscado. Por este motivo, algunos autores y estudiosos de estos temas pueden
caer en el error interpretativo de adscribir los méritos inicamente al azar o a la suerte,
al estimar que los resultados de los procesos de investigacién son una mera continui-
dad de los hallazgos serendipicos iniciales, y no dos eventos manifiestamente diferen-
tes. A titulo de ejemplo, la mayor parte de los autores consideran el descubrimiento
de los efectos antimanfacos del litio como puramente serendipico. Sin embargo, el
propio Cade apuntaba que la relacién entre su observacién casual del efecto letdrgico

antelacion, en la que se buscé un férmaco capaz de actuar sobre un Jocus de accién concreto (la
bomba de recaptacion de serotonina, en este caso), evitando, ademds, otros locus no esenciales, que
podrian conllevar un aumento de efectos indeseables (distintos neurorreceptores, por ejemplo). A
finales de la década de 1960 cobrd fuerza entre los investigadores la hipdtesis serotoninérgica de las
depresiones, al demostrarse la potente inhibicién de la captacién cerebral de la serotonina ejercida
por la imipramina (Lépez-Mufoz y Alamo, 2009a). Bajo esta teorfa, la fluoxetina fue el primer
ISRS que se sintetizé y desarrollé, por parte de la compafia norteamericana Eli Lilly Company
(Indianapolis). En 1974 aparecié la primera publicacién sobre la fluoxetina, en la que se describian
sus acciones sobre los sistemas de recaptacion de aminas y se postulaba su posible utilidad para el
estudio del funcionalismo serotoninérgico y de ciertos trastornos mentales (Wong et al., 1974).
Este mismo proceso puede aplicarse a la introduccién de la risperidona y del resto de antipsicéticos
atipicos, que vieron la luz siguiendo la estela de la clozapina y su perfil farmacodindmico, bésica-
mente la afinidad relativa por los receptores serotoninérgicos 5-HT, y dopaminérgicos D,, lo que
motivé que algunos autores los denominaran «hijos de la clozapina» (Rapoport, 1994).

24. Algunos autores, para referirse a estos patrones, hablan de «pseudoserendipia» (Roberts, 1989) o de
descubrimientos «andlogos de la serendipia» (Diaz de Chumaceiro y Yaber, 1995).
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en los cobayas y la posterior confirmacién de la eficacia antimaniaca de las sales de
litio estaba muy lejos de ser evidente (Cade, 1970).

Pero a pesar de lo comentado previamente, lo que si parece evidente es que la
serendipia, esencial en el proceso de construccién de la moderna psicofarmacologia
durante la dorada época de los anos 50 del pasado siglo, dio paso, en décadas poste-
riores, a otra forma de entender la investigacion cientifica, como es la planificacién
sistemdtica y racional de los proyectos a desarrollar. Y el fruto de este proceso fue re-
volucionario en el campo de la Salud Mental, afectando a distintas dreas de la realidad
socio-sanitaria. Entre ellas hay que resaltar el progresivo fenémeno de «desinstitucio-
nalizacién» de la psiquiatria® y la implicacién de la Atencién Primaria en materia de
Salud Mental, hechos ambos que han mitigado el componente de estigmatizacién
que acompafiaba a la asistencia psiquidtrica. Otras consecuencias de esta «revolucidon»
hay que situarlas en el plano meramente cientifico, como el postulado de las primeras
hipétesis bioldgicas sobre la génesis de las enfermedades mentales. En el plano noso-
l6gico, la introduccién de estos firmacos contribuyd, en alguna medida, a categorizar
el disefo de unos nuevos criterios diagndsticos. Por tltimo, la metodologia en investi-
gacién clinica también se beneficié de la aparicién de los cldsicos psicofdrmacos, pues
abrieron las puertas a la sintesis de numerosos firmacos destinados al tratamiento de
los trastornos mentales.

Es evidente, pues, que en las tltimas décadas, ha disminuido considerablemente
el papel jugado por la serendipia en el descubrimiento de nuevos firmacos®. Noso-

25. Algunos datos pueden dar fe del impacto de la introduccién de los cldsicos psicofdrmacos. Durante
la primera mitad del siglo xx, el nimero de pacientes ingresados en hospitales psiquidtricos en
EE.UU. se increment6 alarmantemente desde 150.000 hasta 500.000 enfermos, estimdndose que,
en 1955, la mitad de las camas hospitalarias estaban ocupadas por pacientes psiquidtricos. Sin
embargo, desde 1956, fecha en la que los antipsicéticos comenzaron a utilizarse masivamente, la
tasa de hospitalizaciones se invirti6, y en 1975 el niimero de ingresados descendi6 hasta 200.000
(Berger, 1978). El nimero de centros psiquidtricos publicos en EE.UU. se redujo un 34% entre
1954 y 1988 y el censo de pacientes ingresados disminuyd, entre 1954 y 1996, un 89%, segiin
reporta Geller (2000). La principal causa de este fenémeno no estaba en una posible reduccién
de la incidencia de la patologia psiquidtrica, sino, entre otros factores, como la disminucién de los
fondos estatales destinados a estos centros o la incorporacion de nuevas generaciones de psiquiatras
con una formacién mds abierta, en la eficacia de los nuevos firmacos, que potenciaron considera-
blemente el tratamiento ambulatorio y posibilitaron una reduccién de las estancias hospitalarias
(Geller, 2000). En Europa sucedié algo similar; a titulo de ejemplo, en el Hospital Psiquidtrico
Universitario de Basilea (Suiza) el nimero de dias de estancia media por paciente pasé de 150 en
1950 a 95 en 1960 (Battegay, 2000).

26. Entre los factores que han podido influir en esta pérdida de importancia, Kubinyi (1999) destaca
el desarrollo de las técnicas genéticas y de diagndstico por imagen, como la resonancia magnética
nuclear, de la quimica combinatoria y computacional, de la cristalografia por rayos X, etc.
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tros hemos reflexionado recientemente sobre este hecho (Baumeister et al., 2013), y
otros autores han reivindicado este papel en el proceso de investigacion cientifica en
la actualidad. En un articulo titulado 7he Loss of Serendipity in Psychopharmacology,
Donald Klein atribuye, en parte, la relativa falta de innovacién en el dmbito de la
psicofarmacologfa durante los tltimos 40 afios a la ausencia de serendipia, y defiende
el fomento de la misma mediante una adecuada estructuracién de los entornos de
los procesos de investigacién (Klein, 2008). Ateniéndonos a estos planteamientos, la
serendipia deberia ser entendida, como hemos planteado en el presente trabajo, mds
que como una curiosidad literaria, como una construccién eminentemente cientifica.
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