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Resumen

La reserpina, un alcaloide de la planta Rauwolfia serpentina
aislado a mitad del siglo xx, supuso un trascendental avance
clinico en el tratamiento de la esquizofrenia, cuyo arsenal
Jfarmacologico se limitaba tinicamente a la clorpromazina,
introducida en la prdctica clinica solo 2 arios antes. Ambos
Jfarmacos pasarian a la bistoria como los agentes que babilitaron
el inicio de la era psicofarmacologica. En el presente trabajo
se revisa el complejo proceso que condujo al aislamiento
y la sintesis de la reserpina por parte de la compaiiia
Jarmacéutica suiza Ciba (Schlittler y Miiller) y como se
descubrieron y estudiaron en el animal de experimentacion
sus propiedades farmacologicas (Bein), sobre todo las
«ranquilizantes». A continuacion se describe el paso de este
antipsicotico a la clinica psiquidtrica, que se inicio en 1954
(hace medio siglo), y los resultados aportados en los primeros
estudios clinicos, asi como el papel desemperiado en este sentido
por investigadores como Kline, Delay, Noce, Hollister,

Altschule, etc. Finalmente se aborda, desde la perspectiva
bistorica, el descubrimiento de los efectos adversos de este
Jfarmaco, sobre todo los de naturaleza extrapiramidal
(discinesias y acatisia), concluyendo con los motivos que
ocasionaron su rapido declive clinico, entre los que destaco
la génesis de cuadros depresivos, fenomeno, por otro lado,
cuestionado en la actualidad. Se concluye discutiendo el
hecho de que, aunque la relevancia clinica de la reserpina no
Jfue tan manifiesta y perdurable como la de la clorpromazina,
su contribucion inicial al tratamiento de los pacientes
esquizofrénicos fue de suma importancia.
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Summary

Reserpine, an alkaloid of the Rauwolfia serpentina plant
isolated during the middle of the 20" Century, represented a
highly important clinical advance in the treatment of
schizopbrenia whose pharmacological tools were limited
to chlorpromazine that was introduced in the clinical area
two years before. Both agents would come into the bistory
as the drugs that made possible the beginning of the
psychopharmacological era. In the present article, a revision
is made of the complicated process leading to the isolation
and synthesis of reserpine, by the Swiss pharmaceutical
company Ciba (Schlittler and Miiller) and how its
pharmacological properties (Bein) were discovered and
studied, in the animals laboratory, mainly, the
«tranquillizers». The introduction of this antipsychotic in
psychiatry, which was initiated in 1954 (balf a century ago),
and the results obtained in the first clinical studies, as well as
the role played by researchers such as Kline, Dela)y, Noce,
Hollister, Altschule, etc. are then described. In addition, and
JSrom a bistorical perspective, the discoveryg of the adverse
effects of this drug, especially those of extrapyramidal nature
(dyskinesia and akathisia), are studied, concluding with the
reasons that produced its rapid clinical decline, among which
the genesis of depressive pictures (phenomenon presently
questioned) may be emphasized. Finally, the conclusion
reached was that, although the clinical relevance of reserpine
was not as evident and long lasting as chlorpromazine, its
initial contribution to the treatment of schizophrenic patients
was of maximum importance.

Key words: Reserpine. History of Medicine. Antipsychotics.
Schizopbrenia. Extrapyramidal effects.

INTRODUCCION

El abordaje terapéutico de los trastornos psicoticos
consistia hasta mediados del siglo XX en la aplicacion de
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controvertidos remedios, cuya eficacia clinica, en la mayor
parte de los casos, era mas que dudosa’. En este sentido,
los tratamientos farmacologicos utilizados desde la se-
gunda mitad del siglo XX eran muy poco especificos en
el control de los sintomas de la esquizofrenia. Entre los
farmacos mas manejados en esa época cabe destacar el
opio, la morfina, la cocaina, el hachis, la codeina, la tin-
tura de digital, el hidrato de cloral y, fundamentalmente,
los bromuros. Mucho mas éxito tuvieron las denomina-
das terapias biologicas, como las técnicas de piretotera-
pia (mediante paludizacion, aplicacion de tuberculina o
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desarrollo de abscesos con trementina), la induccion de
comas insulinicos o cardiazolicos y, sobre todo, la terapia
electroconvulsiva. Estas técnicas se consagraron desde
principios del siglo XX como los primeros tratamientos
especificos de los trastornos psicoticos.

En este marco, terapéuticamente inhospito, tiene lugar a
principios de la década de 1950 una auténtica revolucion en
la practica el abordaje de los trastornos psiquiatricos, sobre
todo los de tipo psicotico, gracias a la introduccion en la
practica clinica de las primeras herramientas farmacologi-
cas especificamente dirigidas al manejo de los pacientes
esquizofrénicos''. Esta «revolucion psicofarmacolégica» en
el campo de la esquizofrenia se inicia con la introduccion
clinica en el arsenal terapéutico psiquiatrico, casi de forma
simultanea, de dos agentes farmacologicos de procedencia
dispar: la clorpromazina'>'®, una sustancia fenotiazinica de
sintesis quimica, y la reserpina, un alcaloide de procedencia
natural obtenido de la raiz de una planta autoctona del In-
dostan asiatico, Rauwolfia serpentina'’. Ambos firmacos,
que pasaran a la historia como los agentes que habilitaron el
inicio de la era psicofarmacologica, integran el primero de
los tres grandes hallazgos que han marcado significativos
avances en el tratamiento de la esquizofrenia. La posterior
sintesis e introduccion clinica del haloperidol y, finalmente,
el descubrimiento de las caracteristicas atipicas de la cloza-
pina, que permitio el desarrollo de nuevos agentes antipsi-
céticos, conforman los tres pilares en los que se sustenta el
actual arsenal farmacologico antipsicotico'.

Con el presente trabajo se pretende rememorar el
50 aniversario de la introduccion terapéutica de la reser-
pina en la practica psiquidtrica, que tuvo lugar en 1954, y
describir las circunstancias que hicieron posible la sintesis
y el descubrimiento de las propiedades neurolépticas de
este alcaloide de Rauwolfia, asi como el sustancial papel
que tuvo en el desarrollo de la psiquiatria en aquellos
venturosos anos de 1950, conocidos como «la década de
oro» de la psicofarmacologia'’. En este sentido, aunque
la relevancia clinica de la reserpina no fue tan manifiesta
y perdurable como la de la clorpromazina, su contribu-
cion inicial al tratamiento de los pacientes esquizofréni-
cos fue de suma importancia.

DESCUBRIMIENTO DE LA RESERPINA

Antecedentes historicos sobre el uso de Rauwolfia
serpentina 'y el estudio de las propiedades
farmacologicas de sus alcaloides

La historia del uso terapéutico de la Rauwolfia ser-
pentina se remonta a los origenes de la propia medicina
ayurvédica. Las propiedades terapéuticas de esta planta,
denominada sarpagandha en el ambito popular hindu,
vienen documentadas en el clasico tratado Charaka
Sambita (entre los anos 1000 y 2000 a.C.), en el que se
recogen sus supuestas propiedades sedantes'® (fig. 1). In-
cluso otra acepcion local de esta planta, pagal-ka-dawa,
viene a significar «<hierba contra la locura».

La primera comunicacion de los efectos tranquilizantes
y sedantes de Rauwolfia serpentina para los estudios
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Figura 1. Charaka sambita, uno de los clasicos tratados de la me-
dicina ayurvédica, en el que se recoge el uso terapéutico de
Rauwolfia serpentina. La imagen muestra el facsimil de una parte
del tratado depositado en la Biblioteca Oficial India de Londres.

realizados con metodologia moderna tiene lugar en la In-
dia a principios de la década de 1930", aunque los resul-
tados de este trabajo no llegaron a la medicina occidental
hasta 1949, cuando el cardiologo indio Rustom Jal Vakil
publico en el British Heart Journal un trabajo sobre el
efecto hipotensor de los extractos de la raiz de la planta®.
Simultaneamente tiene lugar el aislamiento del primer al-
caloide de esta raiz, la ajmalina®. Durante los siguientes
20 anos continuaron los estudios farmacolégicos, sobre
todo en la India, tendentes a aislar los compuestos res-
ponsables de las propiedades tranquilizantes e hipotenso-
ras de la serpentaria, como los trabajos del grupo de Cho-
pra, en Calcuta, que ante la imposibilidad de aislar algun
alcaloide responsable de los mismos, habida cuenta del
escaso desarrollo de los métodos analiticos de la época,
hablaban de «principios desconocidos»®.

La entrada definitiva de Rauwolfia en la medicina
occidental es achacable a Robert W. Wilkins, quien tra-
bajando en el Hospital General de Massachusetts (Bos-
ton) ensayo los efectos de un extracto de raices secas de
Rauwolfia serpentina llamado «serpina» en sus pacien-
tes hipertensos. Las conclusiones de su estudio fueron
publicadas en 1953, constatandose no s6lo la moderada
accion hipotensora de estos extractos, sino un intere-
sante efecto sedativo asociado a una sensacion de relaja-
cion por parte de los pacientes®.

Aislamiento de la reserpina

En las mismas fechas en que Wilkins comunicaba los efec-
tos de Rauwolfia, otro grupo de investigadores, de la com-
pania farmacéutica suiza Ciba, integrado por Emil Schlittler,
Johannes Miiller y Hugo J. Bein, lograron aislar el alcaloide
responsable de la mayor parte de sus efectos farmacologicos.

A mediados de 1940 el quimico suizo Emil Schlittler, de la
Division de Investigacion de Ciba Laboratories, en Basilea,
recibi6 de su delegacion en la India una cantidad suficiente de
extracto crudo de Rauwolfia para estudiar sus propiedades
farmacologicas, confirmando los resultados de sus colegas
indios: una moderada eficacia sedativa e hipotensora. Del
concentrado crudo pudo aislar unos gramos de ajmalina
cristalina, similar a la obtenida previamente por Siddiqui.

En septiembre de 1947 el profesor Sir Robert Robinson,
de la Universidad de Oxford, visit6 la sede de Ciba y fue in-
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formado de las investigaciones de Schlittler, comprometién-
dose a estudiar mas detenidamente la estructura quimica de
la ajmalina, por lo que se le envi6 a Oxford, a principios de
1948, un liquido resinoso de Rauwolfia, muy rico en ajma-
lina, con objeto de realizar las oportunas determinaciones.
El liquido madre sobrante, sin ajmalina, continué siendo es-
tudiado por Schlittler, confirmando en las pruebas farmaco-
logicas su actividad sedativa e hipotensora en el animal de
experimentacion'®. Coincidiendo con la publicacion del tra-
bajo de Vakil, Schlittler requirio la ayuda de Johannes Miiller
para aislar, del turbio residuo marron que quedaba, el prin-
cipio responsable de estas acciones. Esta labor fue muy difi-
cultosa debido a la diferencia en los tipos de compuestos
aislados, segun el método de extraccion usado, a la gran
cantidad de compuestos presentes en el liquido resinoso
que mostraban actividad farmacologica, incluso de naturale-
za antagonica entre algunos de ellos, y a la gran lentitud en el
inicio de estas actividades*. Asimismo, los métodos de ana-
lisis en aquella época no eran lo suficientemente sensibles y
precisos para detectar componentes altamente lipofilicos®.

A pesar de las dificultades tecnologicas y metodologicas,
en 1951 el grupo de Schlittler y Miiller aislo, mediante téc-
nicas cromatograficas, una fraccion de la resina de estudio,
cuyo aspecto microscopico era un diminuto grupo de bri-
llantes cristales blancos. Este principio activo, escasamente
soluble, fue remitido para su estudio al farmaco6logo Hugo J.
Bein (fig. 2A), quien rapidamente confirmo, en los perti-
nentes estudios en conejos y perros, que este alcaloide era
el responsable de la mayor parte de la actividad sedativa e hi-
potensora de la raiz de Rauwolfia 'y que sus efectos eran de-
pendientes de la dosis. El aislamiento de esta fraccion, en
«forma cristalina pura», fue comunicado en septiembre de
1952 como el alcaloide denominado reserpina®®. Un afio
después (noviembre de 1953) la compania Ciba Pharma-
ceutical Products comercializ6 la reserpina con el nombre
de Serpasol®, sintetizada quimicamente en 1956 por el pro-
fesor Robert Burns Woodward (fig. 2B), de Harvard®.

La figura 3 muestra la estructura quimica de la reserpi-
na. En la actualidad se han aislado mas de 30 constituyen-
tes fitoquimicos de las diferentes especies de Rauwolfia®®,
aunque ninguno ha adquirido tanta trascendencia clinica
0 experimental como la reserpina.

Hugo, Bein, en 1953, describi6 las propiedades farma-
cologicas de la reserpina®: una potencia mil veces mayor
que los extractos de Rauwolfia, una accion inicial reversi-
ble de tipo hipnotico, similar a la reportada con la clor-
promazina, una ausencia de accion anticonvulsiva, y la pre-
servacion del reflejo pupilar y de distintos reflejos doloro-
sos, lo que indicaba una ausencia de accion analgésica. A
dosis bajas la reserpina no interferia en la capacidad de res-
ponder a estimulos condicionados en el animal de expe-
rimentacion. A dosis elevadas era capaz de causar un
sindrome extrapiramidal o un sindrome seudoparkinsonia-
no, ya observados con la propia Rauwolfia en 1944 por
De’. Segtin apunta Bein*, en 1953, durante una reunién
cientifica en Summit (New Jersey), sede norteamericana
de Ciba, Frederick E Yonkman utiliz6 por primera vez el
término «tranquilizante» para describir el efecto de la re-
serpina en el sistema nervioso central.

Figura 2. Personajes clave en el descubrimiento y la sintesis de
la reserpina. A: Hugo J. Bein (Suiza). B: Robert Burns Wood-
ward (Reino Unido), Premio Nobel de Quimica en 1965.

El perfil farmacologico de la reserpina fue detallada-
mente estudiado en numerosos paises, incluyendo Espa-
fa, gracias a la labor del profesor Francisco G. Valdecasas,
de la Universidad de Barcelona. En efecto, en 1954 (un
ano después de su comercializacion y el mismo ano de su
introduccion en la terapéutica psiquiatrica), Valdecasas y
sus colaboradores describen que dosis bajas de reserpina
potenciaban de forma marcada el efecto tensional de la
adrenalina, basandose, como citan textualmente, en «el in-
terés que los alcaloides de Rauwolfia, y en especial la re-
serpina, tienen en el tratamiento de los trastornos psiqui-
cos, nos ha llevado a estudiar sistematicamente este efec-
t0»*°. En estos experimentos, la accion potenciadora de la
adrenalina inducida por la reserpina se observaba también
con la cocaina y el LSD-25. Por el contrario, la accion de
la clorpromazina fue claramente adrenolitica®'.

INTRODUCCION DE LA RESERPINA
EN LA CLINICA PSIQUIATRICA

Primeras publicaciones sobre la eficacia
antipsicotica de la reserpina (1954)

El pionero del empleo de la reserpina en el tratamiento
de las psicosis fue Nathan S. Kline (fig. 4A), del Rockland
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Figura 3. Estructura quimica de la reserpina.

99 Actas Esp Psiquiatr 2004:32(6):387-395 389



Lopez-Muiioz E, et al. HISTORIA DE LA RESERPINA EN PSIQUIATRIA

Figura 4. Personajes clave en la introduccion clinica de la re-
serpina en psiquiatria. A: Nathan S. Kline (Estados Unidos). B:
Robert H. Noce (Estados Unidos). C: Jean Delay (Francia). Los
dos primeros fueron galardonados con el Premio Lasker en
1957 por sus estudios sobre la reserpina en psiquiatria.

State Hospital de Nueva York. Segun relata Caldwell®, en
la primavera de 1953, Kline leia en The New York Ti-
mes una interesante noticia procedente de Bombay: en el
curso de la VI Gujarat and Saurashtra Provincial Medical
Conference (Baroda, 14-16 de marzo) se concedio un pre-
mio especial al doctor R. A. Hakim (Ahmedabad) por un
trabajo titulado Indigenous drugs in the treatment of
mental diseases”. Hakim estudi6 los efectos del Siledin,
una mezcla de plantas medicinales, entre las que se incluia
Rauwolfia, en una muestra de 146 pacientes diagnostica-
dos de trastorno esquizofrénico o maniaco-depresivo. El
porcentaje de pacientes con respuesta positiva al trata-
miento fue del 51%, mientras que el porcentaje de pa-
cientes respondedores a la terapia de combinacion de Si-
ledin con terapia electroconvulsiva se situ6é en el 80 %.
Estos resultados, asi como la descripcion de los efectos
farmacologicos de la recién sintetizada reserpina hicieron
pensar a Kline que esta sustancia podria ejercer una ac-
cion parecida a la que se comunicaba desde Francia con
la utilizacion de la clorpromazina.

De esta forma, Kline diseii6 un estudio clinico en el que
se enrolaron 411 pacientes (94,4 % esquizofrénicos) y
evaluo la eficacia de la reserpina®. Aunque en este estu-
dio se constato el efecto sedativo, ansiolitico y antiobsesi-
vo, asi como ciertos efectos adversos (somnolencia, con-
gestion nasal o reduccion de la presion arterial), Kline no
lleg6 a apreciar un sustancial efecto antipsicotico, posi-
blemente debido a la baja dosis de reserpina empleada

(0,5-1 mg/dia). La experiencia clinica de este pionero
de la psicofarmacologia fue comunicada a la Academia de
Ciencias de Nueva York el 30 de abril de 1954. Estudios
posteriores de este mismo equipo de investigacion, utili-
zando pautas posologicas mayores (dosis iniciales de 5 mg
por via intramuscular y 3 mg por via oral al dia), confir-
maron la eficacia antipsicotica de la reserpina en pacien-
tes esquizofrénicos graves hospitalizados (n = 200) trata-
dos durante 9 meses, con porcentajes de mejoria del 86%
y con un indice de descarga hospitalaria del 22 %,

La segunda publicacion sobre el empleo de la reserpi-
na en psiquiatria data de 20 de julio de 1954%. Esta pu-
blicacion® recoge los primeros datos obtenidos con el
nuevo alcaloide por uno de los grupos pioneros en el
desarrollo de la psicofarmacologia, el del Hospital Sainte-
Anne de Paris, dirigido por Jean Delay (profesor de psi-
quiatria de la Sorbonne y director del Hospital Sainte-Anne)
(fig. 40), e integrado por Pierre Deniker (jefe del Servi-
cio de Hombres del mismo hospital), Y. Tardieu y There-
se Lempériere. Estos autores estudiaron los efectos an-
tipsicoticos y adversos de la reserpina, comparandolos
con los de la clorpromazina, adelantando que la reserpi-
na podria tener una eficacia superior a la clorpromazina
en pacientes esquizofrénicos cronicos.

Por su parte, Robert H. Noce (fig. 4B) et al., también en
Estados Unidos, realizaron un estudio sobre una muestra
de 89 pacientes (74 con un trastorno psiquiatricoy 15 con
retraso mental) a los que administraron parenteralmente
una dosis diaria de 2 mg de reserpina durante 7 meses. Los
resultados del estudio confirmaban un elevado porcentaje
de mejoria (sobre el 80% de los pacientes), asi como un des-
censo en las practicas hospitalarias de aislamiento y de re-
curso a la terapia electoconvulsiva®’.

A modo de resumen, la tabla 1 recoge las cinco publi-
caciones realizadas en 1954 sobre el empleo de reserpi-
na en el campo de la psiquiatria.

La «demostracion del valor de los derivados de Rauwol-
fia, especialmente la reserpina, en el tratamiento de los
trastornos mentales» le permitié a Nathan Kline obtener el
prestigioso Premio Lasker en 1957, junto a Robert Noce,
por «sus estudios sobre la reserpina y su uso en las enfer-
medades mentales» y a Rustom Jal Vakil por «sus brillantes
y sistematicos estudios sobre Rawuwolfia en la hiperten-
sion y su talento para tender puentes de union entre la me-

TABLA 1. Publicaciones psiquiatricas sobre la reserpina en 1954, afio de su introduccion clinica en el ambito
de la psicofarmacologia, segiin orden cronolégico
Fecha Autores Titulo Referencia
30 abril” Kline Use of Rauwolfia serpentina benth in neuropsychiatric conditions 33
1925 julio®  Delay etal.  Premiers essais en thérapeutique psychiatrique de la réserpine. Alcaloide nouveau
de Rauwolfia serpentina 36
30 octubre®  Noce et al. Reserpine (Serpasil) in the management of the mentally ill and the mentally
retarded 37
Noviembre”  Steck Le syndrome extra-pyramidal et diencéphalique au cours des traitments au Largactil
et au Serpasil 57

“ Fecha de la publicacion de la revista; ” fecha de la comunicacion. Modificada de Deniker®.
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dicina tradicional india y la medicina occidental». También
fueron galardonados con el Premio Lasker de 1957 Henri
Laborit, Pierre Deniker y Heinz E. Lehmann por su contri-
bucion a la introduccion clinica de la clorpromazina.

Consolidacion cientifica de la reserpina
como agente antipsicético (1955-1956)

Tan s6lo 1 ano después de la introduccion psiquiatrica
de la reserpina tuvo lugar en la Academia de Ciencias de
Nueva York una reunion patrocinada por Ciba, a la que fue-
ron invitados numerosos clinicos norteamericanos que ha-
bian experimentado el empleo de la reserpina®. Entre los
participantes se encontraba Leonard Hollister, un internista
californiano que presento los datos del que tal vez fuese el
primer estudio controlado con placebo realizado con la re-
serpina en psiquiatria. Los resultados de este estudio fueron
publicados en Annals of the New York Academy of Scien-
ces™, aunque este volumen no vio la luz hasta 2 afios des-
pués, lo que mermo, en opinion del autor”, un importante
grado de originalidad al mismo. A pesar de esto, es atri-
buible a Davies y Shepherd, del Maudsley Hospital (Lon-
dres), 1a publicacion, en el nimero de 16 de julio de 1955
de la revista The Lancet", del primer ensayo clinico con la re-
serpina bajo los principios metodologicos propuestos unos
afios antes por Bradford Hill**: estudio doble ciego, aleato-
rizado, controlado con placebo y disefiado previamente
con la participacion de expertos en estadistica. En este estu-
dio multicéntrico se enrolaron 67 pacientes ambulatorios,
previa aplicacion de criterios diagnosticos definidos de an-
siedad. Los pacientes del grupo reserpina fueron tratados
con dosis de 0,5 mg dos veces al dia durante 6 semanas, ob-
teniéndose al final del tratamiento diferencias estadistica-
mente significativas frente a placebo en la evaluacion de la
eficacia, determinada mediante la aplicacion de unos cues-
tionarios especificamente disefiados™.

También en 1955, Mark D. Altschule, del McLean Hos-
pital (Boston, Massachusetts), dicto, el 9 de agosto, la Gor-
don Conference on Medicinal Chemistry del Colby Junior
College (New London, New Hampshire) sobre el uso de
este agente (y clorpromazina) en los trastornos mentales,
publicada el ano siguiente en New England Journal of
Medicine®. En esta revision se recogen todas las impresio-
nes clinicas y datos publicados sobre el empleo de la re-
serpina, en sus primeros anos de comercializacion, en di-
ferentes trastornos psiquiatricos, asi como su perfil de
efectos adversos. El autor especifica que, si bien la reserpi-
na no «cura» los trastornos psiquidtricos, si ocasiona una
importante mejoria clinica en estos pacientes, sobre todo
en aquellos con «sindromes psicoticos autolimitados aso-
ciados con hiperactividad y agitacion, como los trastornos
maniacos, estados esquizoafectivos y algunos casos de es-
quizofrenia precoz». Del mismo modo destaca su eficacia
en otros sindromes agudos, como el delirium treemens y
otras manifestaciones de sindromes de abstinencia (crisis
de ansiedad en la deprivacion de barbituricos, etc.) o los
sindromes catatonicos, y en ciertas psicosis cronicas, co-
mo psicosis seniles, psicosis maniacas, esquizofrenias cro-
nicas o trastornos de la conducta en los que la agresividad,

la impulsividad o el histerismo son sintomas manifiestos.
En todos estos casos las ventajas de los dos nuevos farma-
cos neurolépticos (reserpina y clorpromazina) eran eviden-
tes, tanto para los pacientes (con un elevado indice de re-
cuperaciones espontaneas en casos de sindromes agudos)
como para sus cuidadores. La traduccion sociosanitaria de
estos hechos (sobre todo en trastornos créonicos) era la po-
sibilidad de iniciar un proceso de desinstitucionalizacion,
que Altschule estimaba en aquellos momentos incipientes
de la era psicofarmacolégica en alrededor del 15-20%. A mo-
do de conclusion, Altschule afirmaba ya que estos dos far-
macos «<han cambiado totalmente la practica psiquitricar.

El afo 1955 fue clave en la historia de 1a reserpina, pues
tuvieron lugar una serie de actos cientificos de suma im-
portancia. Ademas de la mencionada Gordon Conference
on Medicinal Chemistry del Colby Junior College y de la
reunion promovida por Ciba en la Academia de Ciencias de
Nueva York, tuvo lugar en Barcelona, entre el 29 de marzo
y el 1 de abril, la primera conferencia internacional sobre
los nuevos neurolépticos (I Coloquio Internacional sobre la
Terapéutica Narcobiotica) organizada por el profesor Ra-
mon Sarrd. En septiembre y en octubre tuvieron lugar sen-
das conferencias plenarias en Italia sobre reserpina y clor-
promazina (Convegno Nazionale su Sonno prolungato,
Ibernazione artificale, Neuroplegici in Neuropsichiatria,
Vercelli, y Symposium Nazionale sulla Reserpina e la Chlor-
promazina in Neuropsichiatria, Milan). Por ultimo, también
en octubre, Delay y su asistente Deniker organizaron en el
Hospital Sainte-Anne de Paris el I Colloque International sur
la Chlorpromazine et les Médicaments Neuroleptiques en
Thérapeutique Psychiatrique (20-22 de octubre de 1955)
(fig. 5), al que acudieron mas de 400 psiquiatras de 22 pai-
ses (Alemania, Austria, Argentina, Bélgica, Brasil, Canada,
Cuba, Espana, Estados Unidos, Francia, Reino Unido, Gre-
cia, Holanda, Italia, Luxemburgo, México, Peru, Portugal,
Suecia, Suiza, Turquia y Venezuela), y en el que se abord6

Figura 5. Ceremonia de clausura del Colloque International
sur la Chlorpromazine et les Médicaments Neuroleptiques en
Thérapeutique Psychiatrique, celebrado en Paris (Francia) el
20-22 de octubre de 1955. La mesa de clausura estaba integrada
por: Rumke, Barahona-Fernandes, Delgado, Delay (de pie),
Overholser, Mayer-Gross y Hoff.
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ampliamente, en mas de 150 comunicaciones, la utilidad de
las nuevas herramientas quimicas (clorpromazina y reserpi-
na) en el tratamiento de las psicosis. Muchos autores han
considerado este acto cientifico, cuyas aportaciones se pu-
blicaron el afio siguiente en un niumero especial de casi
1.000 paginas de la revista L'Encéphale, como la primera
reunion de una nueva era en el campo de la psiquiatria y de
la psicofarmacologia.

Entre las conclusiones de este ultimo coloquio recogi-
das en 1956 por Delay y Deniker* cabe mencionar las si-
guientes: se confirmaba la eficacia de las nuevas herra-
mientas neurolépticas en el tratamiento de diferentes
trastornos psiquidtricos, sobre todo los que cursaban
con estados de tension, agitacion, agresividad y disforia,
aunque los participantes reconocian que no habia que
olvidar el apoyo de la psicoterapia y la importancia de la
readaptacion psicosocial del paciente; el tratamiento
con estos agentes no era inocuo, desde el punto de vista
de la tolerancia, aunque el balance beneficio-riesgo era
claramente positivo; la clorpromazina y la reserpina pa-
recian inaugurar una nueva era en el tratamiento de los
trastornos mentales, aportando sustanciosas ventajas
frente a los tratamientos biologicos existentes, sobre to-
do frente a las terapias de choque; no se establecio un
consenso sobre la pauta posologica que debia seguir-
se, dependiendo la dosis de administracion de la sus-
ceptibilidad individual a los productos, de la naturaleza
de la patologia y de las técnicas empleadas (técnicas de
hibernacioén en el caso de la clorpromazina, terapias de
induccion en curas de suefio o tratamiento en monote-
rapia de pacientes psicoticos, también denominado por
algunos participantes como «curas neurolépticas»), aun-
que en el caso de la reserpina algunos autores llegaban a
emplear dosis de hasta 15 6 20 mg/dia, dosis 10 veces su-
periores a las administradas en los servicios de medicina
interna para el tratamiento de los pacientes hipertensos.

En el inevitable analisis comparativo que tuvo lugar en-
tre la reserpina y la clorpromazina, merced a las primeras
observaciones clinicas aportadas por los asistentes, el
agente francés obtuvo, en lineas generales, una considera-
ble victoria. Entre las ventajas de la clorpromazina sobre la
reserpina apuntadas por los ponentes cabria destacar un
inicio de accion mas rapido y un efecto antipsicotico mas
potente, regular y constante. Del mismo modo, en los es-
tudios comparativos especificos mas relevantes entre los
dos firmacos presentados en este coloquio®*, se con-
cluia que en el tratamiento de los trastornos esquizofréni-
cos la respuesta clinica a la clorpromazina era mayor y que
en el tratamiento de las «psicosis agudas» la reserpina no
era suficientemente eficaz”’. Por el contrario, en el manejo
de las «psicosis cronicas», principal problema de los hospi-
tales psiquiatricos, la reserpina tendria, en opinion de
Maurel et al.”’, un papel especialmente relevante. Las curas
reserpinicas en estos pacientes, especialmente en los ma-
niacos, permitirian erradicar la agitacion psicomotora, las
conductas antisociales y las reacciones agresivas. Sin em-
bargo, la confusion existente en aquel momento con res-
pecto al manejo de las nuevas herramientas terapéuticas
era evidente. Prueba de ello son las afirmaciones de Mau-

rel et al.”” en relacion con la reserpina: «Se observan irre-
ductibles divergencias en la posologia, en el modo de
administracion, en el tipo de paciente susceptible de ser
tratado y en la intensidad de su dolencia, asi como en las
condiciones técnicas y psicologicas de las curas».

Todos estos resultados fueron contrastados rapida-
mente en los diferentes paises. A modo de conclusion,
en Espana, el profesor Juan José Lopez Ibor apuntaba, en
relacion con los nuevos agentes neurolépticos y los cua-
dros esquizofrénicos, que «aunque las terapéuticas (neuro-
Iépticas) no hagan mas que amortiguar el curso morboso
(de la esquizofrenia), resultan social y biolégicamente de
un enorme valor™,

Efectos adversos de la reserpina
desde la perspectiva historica

Paralelamente al conocimiento de la eficacia clinica de
la reserpina se fue profundizando también en el conoci-
miento de sus efectos adversos. La posibilidad de perfo-
raciones gastricas, consecutivas a un incremento de la
secrecion gastrica, era tal vez el efecto adverso mas pre-
ocupante de la reserpina en los primeros anos de su in-
troduccion clinica. En 1956, Hussar y Bruno® comunicaron
el primer caso de tlcera duodenal asociada al tratamien-
to con reserpina, al que siguieron otra serie de publica-
ciones, pero con la particularidad de que en todas ellas se
empleaban dosis de reserpina de varios miligramos dia-
rios. Pronto se demostro que la capacidad de la reserpina
para estimular la secrecion gastrica era practicamente nu-
la con dosis diarias inferiores a 0,25 mg™, siendo la inci-
dencia de dispepsia del 1,5%. Este tema quedo definiti-
vamente zanjado, aunque lamentablemente muy tarde,
con el estudio de casos y controles sobre la asociacion en-
tre consumo de reserpina y hospitalizaciones por ulceras
pépticas realizado sobre una muestra de pacientes ancia-
nos hipertensos del estudio Medicaid®'. Estos autores con-
cluyeron que el riesgo relativo de hospitalizacion por al-
cera péptica entre usuarios de reserpina y no usuarios era
de 0,8%, por lo que no existia ningun tipo de asociacion.

En los primeros estudios clinicos con reserpina tam-
bién se citaban como efectos adversos frecuentes las
nauseas, vomitos y diarreas, y como menos frecuentes la
sequedad bucal, congestion nasal y parkinsonismos®.
Precisamente la induccion de efectos adversos motores
de tipo extrapiramidal constituyen, como se demostro
posteriormente, una de las caracteristicas mas represen-
tativas de los denominados neurolépticos clasicos (feno-
tiazinas, butirofenonas, reserpina). Ya en 1952, Delay et
al. describieron con la clorpromazina un sindrome de in-
diferencia psicomotora similar al sindrome acinético des-
crito por Lhermitte en pacientes con encefalitis letargi-
ca®. Dos afios después, Labhardt describié un sindrome
extrapiramidal en pacientes tratados con clorpromazi-
na>, y ese mismo afio Thiebaux et al.>* establecieron un
paralelismo entre este sindrome y el observado en pa-
cientes tratados con reserpina®, aunque, segin apunta
Bein®®, los investigadores clinicos indios ya habian ob-
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servado durante las dos décadas previas ciertos sintomas
neurologicos en sus pacientes tratados con Rauwolfia,
que eran revertidos por la atropina.

Estos cuadros extrapiramidales (temblor y bradicinesia)
de caracter reversible eran, segin pudo apreciar el psi-
quiatra suizo Hans Steck, director del Hospital Psiquiatrico
Universitario de Cery (Lausana, Suiza), en 1954, similares a
los procesos irreversibles de la encefalitis letargica, descri-
tos después de la Primera Guerra Mundial®’. Estos sintomas
se iniciaban con una acusada somnolencia que daba paso
a distintos tipos de discinesias e hipercinesias, acabando,
finalmente, en un cuadro de parkinsonismo, donde el tem-
blor, localizado (extremidades y dedos) o generalizado, era
el signo mas evidente. Sin embargo, al contrario que con
las encefalitis, el sindrome descrito se observaba mientras
la sustancia era administrada y desaparecia cuando el tra-
tamiento era discontinuado®. En su ponencia de la Reu-
nioén Internacional de Milan de 1957, recogida en la obra
Psychotropic Drugs, Delay y Deniker afirman que «esta-
mos inclinados a concluir que los neurolépticos tienen el
mismo trofismo que el virus de la encefalitis de Von Eco-
nomo, por lo que producen una impregnacion selectiva de
los centros mesodiencefalicos de la base del cerebro»®®.

Muchos clinicos observaron en los primeros anos de
la introduccion clinica de la reserpina que algunos de sus
pacientes mostraban un aspecto apesadumbrado, con
crisis de angustia, tendencia al llanto y una cara inex-
presiva, reacciones que fueron catalogadas, siguiendo a
Healy'’, como depresivas. Sin embargo, algunos psiquiatras,
como Steck’ o Haase®, interpretaron estas reacciones
como un nuevo efecto neurolégico achacable a la reser-
pina, denominado acatisia. Precisamente a Haase se atri-
buye la propuesta de utilizacion del término «acatisia» en
1954 para referirse a «... un grupo de sintomas que se ob-
servaban como resultado de la administracion de altas
dosis de reserpina, particularmente»®.

La relacion entre el sistema extrapiramidal y los neu-
rolépticos fue tan estrecha durante las décadas de 1950
y 1960 que se consolidé el mito de que la aparicion
de efectos adversos extrapiramidales era una condicion
indispensable para que un farmaco pudiera ser conside-
rado como antipsicotico. De hecho, en momentos tan
tempranos como en el coloquio de Paris, Delay et al.*! ya
afirmaban que «os sintomas extrapiramidales son consi-
derados por unos autores como una complicacion (de la
reserpina y de otros neurolépticos) y por otros como un
indicador de la actividad de la medicacion». Esta relacion
fue, por fin, especificamente abordada y estudiada en
una reunion monografica que tuvo lugar en Montreal en
noviembre de 1960, y en 1961 Ayd publico los primeros
datos epidemiologicos formados sobre los efectos adversos
extrapiramidales ocasionados por los neurolépticos®.

DECLIVE CLINICO DE LA RESERPINA

Durante la segunda mitad de la década de 1950, la
reserpina fue ampliamente utilizada por sus dos importan-
tes actividades farmacologicas (antipsicotica e hipotenso-

ra), e incluso en algunos lugares (Clinica Psiquiatrica
Universitaria de Burgholzli, Zurich) como agente hipnoti-
co para tratar distintos trastornos del suefno. Sin embargo,
la introduccion de nuevos agentes hipotensores, mas efi-
caces por via oral, su relacion con algunos casos de mor-
talidad por trombosis, su asociacion con el cancer de
mama (posteriormente refutada mediante estudios con-
trolados) y, sobre todo, la descripcion de cuadros depre-
sivos inducidos por la reserpina, con el consiguiente
riesgo de suicidio, redujeron considerablemente su uso.

En las primeras publicaciones sobre el uso clinico de
la reserpina en los afios 1954 y 1955 ya se describian al-
gunos casos de depresiones inducidas por este agente,
cifrandose la incidencia media en un 10-15% de los pa-
cientes hipertensos®. Freis publicé en 1954 los primeros
estudios especificos de depresion en sujetos hipertensos
tratados a largo plazo con dosis altas de reserpina®. La
aparicion de depresiones, incluidos algunos casos de
suicidio, en la terapéutica reserpinica, sobre todo las de
naturaleza grave, era un fenomeno eminentemente de-
pendiente de la dosis, cuya incidencia se incrementaba
al administrar dosis superiores a 0,5 mg/dia, y podia per-
sistir durante 4 a 6 semanas tras la discontinuacion tera-
péutica. En este sentido hay que tener presente que du-
rante la década de 1950 la administracion de dosis diarias
de 1-2 mg era muy frecuente, llegandose incluso a los
5-10 mg por via intramuscular en casos de encefalopatia
hipertensiva®. De hecho, en algunos estudios con gran-
des muestras poblacionales, como en el caso de Lemieux
et al.%, la dosis media de reserpina era de 1,36 mg/dia,
dosis de 6 a 14 veces mayores de las actualmente reco-
mendadas. Estudios mas recientes, de disefio controlado
y aleatorizado, han confirmado que el empleo de la reser-
pina a dosis antihipertensivas eficaces de 0,05-0,125 mg/dia
se asocia a una incidencia de depresion inferior al 5%,
cifras similares, por ejemplo, a las obtenidos con farmacos
betabloqueantes®”.

Un comentario sobre estos problemas de seguridad por
parte de Titus H. Harris, del Departamento de Medicina
de la Universidad de Texas (Galveston), publicado en el
American Journal of Psychiatry® en 1957 podria supo-
ner el punto sin retorno en el empleo clinico de la reser-
pina. Simultaneamente, como muy bien apuntan Healy y
Savage®, comenzaron a aportarse desde 1957 los prime-
ros datos que sustentarian la hipétesis catecolaminérgica
de la depresion, fundamentada en la reduccion de la con-
cenctracion de monoaminas a nivel central. De esta forma
se cred un circulo vicioso en el que quedo atrapada la re-
serpina: la depresion se debe, desde el punto de vista
bioquimico, a una disminucion de los niveles centrales de
catecolaminas y la reserpina ocasiona una deplecion de es-
tas aminas, ergo la reserpina induce cuadros de depresion.

Sin embargo, en la década de 1990 varios autores>>
han cuestionado la trascendencia clinica real de este fe-
némeno, al que consideran sobreestimado tanto en inci-
dencia como en intensidad. Lemperiére®, una de las pio-
neras en el uso de la reserpina en Europa, recuerda que
si bien tuvo que tratar muchos casos de depresiones en
pacientes hipertensos tratados con dosis altas de reser-

103 Actas Esp Psiquiatr 2004;32(6):387-395 393



Lopez-Muiioz E, et al. HISTORIA DE LA RESERPINA EN PSIQUIATRIA

pina, a las dosis empleadas en el tratamiento de los pa-
cientes psicoticos, raramente aparecian depresiones gra-
ves, sino mas bien leves cuadros disforicos. Por su parte,
Healy y Savage® apuntan la posibilidad de un hiperdiag-
nostico de depresiones ante la falta de instrumentos
diagnosticos validados en la época y la ausencia de una
adecuada formacion psiquiatrica por parte de los facultati-
vos de atencion primaria en el diagnostico de los trastor-
nos depresivos de sus pacientes hipertensos. De hecho, en
las evaluaciones efectuadas por prestigiosos psiquiatras
como Sarwer-Forner y Ogle” o Ayd”', se concluia que la
incidencia de reacciones «depresivas» y «ansiosas» era si-
milar entre la reserpina y la clorpromazina. Es mas, du-
rante muchos afos, a partir de la década de 1970, la
reserpina se ha venido utilizando como herramienta de
potenciacion en casos de depresiones resistentes al tra-
tamiento antidepresivo convencional’.

Por fin, la introduccion clinica de las fenotiazinas y el
haloperidol acab6 por eclipsar paulatinamente, a partir
de 1957, la utilizacion terapéutica de la reserpina en psi-
quiatria. Ademas, el hecho de que esta sustancia no se
pudiera patentar, dado su origen natural, y la imposibili-
dad de encontrar derivados que aportasen ventajas adi-
cionales significativas, limit6 considerablemente su inte-
rés por parte de la industria farmacéutica. A pesar de
esto, durante la década de 1950, la «década de oro» de la
psicofarmacologia'?, la reserpina fue el psicofirmaco
mas citado por la literatura cientifica, por encima inclu-
so de la propia clorpromazina’.

La vigencia actual del empleo clinico de la reserpina
en los trastornos psicoticos parece minima, aunque al-
gunos autores siguen planteindose una cierta utilidad.
Asi, Christison et al., en 1991, publicaron sus datos ba-
sados en ocho ensayos clinicos a doble ciego, controla-
dos con placebo, y concluian con una posible utilidad de
este farmaco en pacientes esquizofrénicos resistentes al
tratamiento neuroléptico convencional™.

A modo de conclusion podemos retomar las palabras de
Fraser”, quien afirma que «a historia de la reserpina puede
ser descrita como un ejemplo clasico del impacto de infor-
maciones erroneas, recomendaciones terapéuticas excesi-
vas en fases iniciales de su introduccion clinica y estrategias
de marketing que modifican las modas de prescripcion».
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