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El estudio de las variaciones conductales y sin-
tomaticas relacionadas con la administracion de un
farmaco psicotropo es la via mas logica y directa
para la valoracidén de su eficacia terapéutica. Las
modificaciones bioldgicas inducidas por un psico-
farmaco no son, en principio, de interés fundamen-
tal para el clinico, que trata personas y no datos fi-
siologicos. De hecho, la normalizacion forzada de
algunos parametros biologicos puede resultar anti-
terapéutica, como sucede en el mecanismo parado-
jico descrito por Landolt con respecto al EEG del
epiléptico. Mds atin, y continuando con este ejem-
plo, la persistencia de ligeras anomalias electroen-
cefalograficas puede corresponderse con un estado
clinico general mejor que el logrado con la aboli-
cion de las mismas (1 ).

Sin embargo, dos son las circunstancias en las
que parametros bioldgicos tienen importancia para
la valoracién de una respuesta terapéutica: la pri-
mera de ellas es cuando tales parametros, alterados
por el psicofarmaco, pueden constituir el substrato
de una reaccion adversa. Aun cuando la respuesta
terapéutica psiquiatrica fuera satisfactoria, el efecto
iatrogeno podria atenuar o invalidar la resultante
global del tratamiento. Piénsese en las leucopenias
asociadas a los neurolépticos y en las hiperprolacti-
nemias, con sus riesgos carcinogénicos a largo pla-
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70, que acompafan no solo a los potentes antipsi-
coticos, sino también a fAirmacos administrados co-
mo simples ansioliticos. En el concepto de «res-
puesta terapéutica» debe incluirse un factor con
signo negativo, el de los efectos secundarios adver-
sos, que debe ser también valorado.

El segundo aspecto de los estudios biologicos
en la valoracién de eficacias terapéuticas viene da-
do por la precocidad de la respuesta biologica con
respecto a la conductual y sintomdtica. Antes de
que la observacidn clinica y la autoevaluacion del
paciente permitan decidir sobre la magnitud de una
respuesta terapéutica, aparecen ya signos biologi-
cos, objetivos que nos permiten predecir cual sera
esta respuesta. El parametro bioldgico se convierte
en estos casos no ya en un dato objetivo mas de los
efectos psicofarmacologicos. sino, sobre todo, en
un indice precoz de valoracion terapéutica. El de-
sarrollo y empleo de estos indices bioldgicos so-
brepasa las fronteras del mero interés cientifico,
para constituir un tema clinico prioritario, suscepti-
ble de importantes repercusiones asistenciales y —
dato a no olvidar en una sanidad socializada— eco-
noémicas.

La capacidad de un pardmetro bioldgico para
constituir un indice precoz de respuesta terapéutica
depende de la correlacion que guarde con esta res-
puesta, valorada con la metodologia conductual y
clinica apropiada. Esta correlacion puede ser coin-
cidente, es decir, repetida y consistentemente ob-
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Figura 1.- Esquema de decisiones terapéuticas basado en pruebas funcionales en la depresion. (G. de Rive-

ra, 1980).

servada, pero tedricamente inexplicable. O puede
ser, por el contrario, consecuente, esto es, explica-
ble desde una teoria biologica que relacione el
substrato fisiopatologico del sintoma psiquiatrico y
el mecanismo de accion del psicofarmaco. Un buen
ejemplo de indices bioldgicos precoces viene con-
tenido en el adjunto diagrama de decisiones tera-
péuticas en la depresion, basado en los resultados
de pruebas funcionales endocrinas. (2). (Ver figu-
ra).

La respuesta a la prueba de la dexametasona
constituye un indice precoz de respuesta terapéuti-
ca, ya que su normalizacion correlaciona positiva-
mente con mejoria clinica ante el tratamiento anti-
depresivo. Tiene también, por lo tanto, valor pre-
dictivo, facilitador de decisiones terapéuticas, ya
que, como se indica en el esquema, los sindromes
depresivos con respuesta normal a la supresion por
dexametasona no parecen responder bien a los an-
tidepresivos y si a la psicoterapia. Es, sin embargo,
un indice coincidente, puesto que no hay relacion
fisiopatologica directa entre el escape temprano a
la supresion corticosuprarrenal con dexametasona
y la psicopatologia depresiva. En cambio, las res-
puestas a la prueba del probenecid constituyen ya
indices precoces consecuentes, puesto que concep-
tualmente los niveles de catabolitos de los diversos

neurotransmisores en el liquido cefalorraquideo
guardan una relacion directa con los procesos fisio-
patologicos postulados para la depresion. Ni que
decir tiene que lo importante de un indice precoz
de valoracion terapéutica es que valga, esto es, que
se correlacione con cambios positivos en las esfe-
ras de la conducta y el psiquismo, y no el que sea
coincidente o consecuente. El concepto de la rela-
cion de consecuencia es lo que permite, sin embar-
g0, los primeros pasos metodologicos para la bus-
queda de indices cada vez mas precoces y exactos.

Sin ser por si solo suficiente para valorar la efi-
cacia terapéutica, la medicion de los niveles plas-
maticos de un psicofarmaco es quiza el dato biold-
gico mas obviamente correlacionable con una even-
tual respuesta terapéutica.

Sorprendentemente, un fArmaco puede ser inefi-
caz no solamente por que sus niveles circulantes
sean demasiado bajos, sino también porque éstos
sobrepasan cierto dintel maximo. Este fenémeno,
conocido como el efecto de la «ventana terapéuti-
ca» ha sido demostrado tanto para antidepresivos
como para neurolépticos (3).

Metodolégicamente, las diferencias individua-
les en la absorcion y degradacion enzirnatica de los
psicofarmacos aconsejan que la uniformidad de do-
sis sea sustituida por la uniformidad de niveles plas-
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maticos como punto de partida para los estudios de
valoracion de respuestas terapéuticas. Por otra par-
te, el establecimiento de los limites optimos o din-
teles de la ventana terapéutica para los diversos
psicofarmacos constituye todo un terreno de inves-
tigacion por derecho propio. El perfeccionamiento
continuo de las técnicas analiticas y la razonable
correlacion entre los niveles plasmaticos y los sali-
vares, mas accesibles, auguran un facil desarrollo
para esta innovacion metodologica (4).

La medicién de la respuesta endocrina a los psi-
cofarmacos, singularmente explotada con respecto
a la hiperprolactinemia inducida por los neurolépti-
cos, obedece a un principio metodoldgico analogo,
puesto que la eficacia terapéutica se correlaciona
netamente con la potencia prolactinogénica. Sin em-
bargo, y a pesar de la importancia dada a este prin-
cipio en la década de los setenta, su valor como in-
dice precoz de respuesta terapéutica ocupa un lugar
secundario a la medicion directa de los catabolitos
de los neurotransmisores, cada vez mas exacta y
simplificada. Asi, la engorrosa «prueba del probe-
necid» (5), puede quedar pronto obsoleta ante la
posibilidad de medir en plasma sanguineo el 3,4
dihidroxifenilglicol (DOPEG). Se trata de un cata-
bolito de las catecolaminas que se encuentra eleva-
do en ciertas depresiones, y cuya disminucion tras
la administracién de psicofarmacos antidepresivos
constituye un buen indice precoz de la respuesta
terapéutica (6).

La actividad de la monoaminooxidasa y de la
dopamina-beta-hidroxilasa constituyen otros indi-
ces relativamente directos del estado de la neuro-
transmision noradrenérgica, y su inhibicion tiende
a correlacionarse con efecto ansiolitico (7).

Aparte de estos parametros bioquimicos, es
oportuno mencionar algunas variables psicofisiolo-
gicas cuyo estudio puede ser de interés para la va-
loracion de respuestas terapéuticas.

La conductividad epitelial (GSR), guarda una
relacion, no totalmente clarificada desde el punto
de vista tedrico, con la actividad nerviosa central,
pero demuestra ser, experimentalmente, un buen
indice de la actividad neurovegetativa. Las varia-
ciones de la conductividad epitelial durante una ta-
rea de concentracion mental son mas exageradas
en pacientes psiquiatricos que en sujetos normales,
particularmente (pero no exclusivamente) cuando la
angustia es uno de los sintomas predominantes. La
respuesta terapéutica eficaz, no sélo a tratamientos
farmacologicos, sino también a los psicoterapéuti-
cos, se acompaiia de reduccion o normalizacion de
esta variable (8).

La pletismonografia o medida del volumen del
pulso, asi como la reduccion de la frecuencia car-

diaca en una situacion de relajacion son también
considerados por Butter como indices psicofisiolo-
gicos de respuesta terapéutica positiva, aunque no
tan fiables, (y ciertamente mas engorrosos de me-
dir) que la respuesta galvanica epitelial (GSR). O-
tros indices, como la reaccion evocada espontanea
(SER) y las variaciones en el porcentaje basal de
ritmo alfa cerebral, no parecen tener tanto valor pa-
ra el tema que nos ocupa.

Por ultimo, no hemos de olvidar los indices pre-
coces de tipo psicométrico conductual y sintomati-
co. Aunque son los mds interesantes clinicamente,
su fiabilidad es escasa. En el tratamiento de la es-
quizofrenia, por ejemplo, no hay relacion entre mo-
dificaciones de la atencion y somnolencia en las
primeras 48 horas y la respuesta terapéutica poste-
rior, y so6lo una débil correlacion entre mejoria cli-
nica evidenciada por la Escala Breve de Evalua-
cion Psiquiatrica (BPRS) en las primeras 48 horas
y respuesta terapéutica a largo plazo (4).

En el tratamiento de la depresion la opinidn de
los familiares y la normalizacion del suefio consti-
tuyen indices precoces previos a la mejoria subjeti-
va del afecto depresivo, pero poco mas se ha avan-
zado en la identificacion de variables conductuales
que permitan valorar tempranamente los efectos de
un tratamiento. El interés de la mayoria de los in-
vestigadores en este campo se centra, preponderan-
temente, en la identificacion de factores pretrata-
miento que permitan seleccionar el psicofarmaco
mas adecuado (9). Estos estudios deben comple-
mentarse con la busqueda de Indices Precoces de
Respuesta Terapéutica, que permitan evaluar tem-
pranamente los resultados a esperar de un trata-
miento dado.
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