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La serendipia es la facultad de realizar un descubrimien-
to mediante una combinacion de accidente y sagacidad. En
el ambito de la psicofarmacologia, la serendipia jugd un
papel fundamental en el descubrimiento de muchos agen-
tes psicotropicos, aunque existen marcadas controversias
en este particular, posiblemente debido a divergencias se-
manticas en relacion al significado de este término. Noso-
tros hemos aplicado una definicion operativa de serendipia
basada en el hallazgo de algo no esperado o no buscado
intencionalmente, independientemente del proceso sistema-
tico que condujo a la observacion accidental. En el presen-
te trabajo, se analizan algunos ejemplos representativos de
descubrimientos en el campo de la psicofarmacologia segun
diferentes patrones de intervencion serendipica. De acuerdo
con este criterio existirian cuatro patrones diferentes de im-
putabilidad serendipica: descubrimientos serendipicos puros
(acido valproico/valproato); descubrimientos serendipicos
iniciales que conducen a descubrimientos no serendipicos
(imipramina); descubrimientos no serendipicos asociados
secundariamente a descubrimientos de caracter serendipico
(barbituricos); descubrimientos no serendipicos (haloperi-
dol). Podemos concluir que los descubrimientos serendipicos
puros en este campo no son muy frecuentes, siendo mas ha-
bitual un patron mixto, que parte de una observacion inicial
serendipica que conduce a un descubrimiento no serendi-
pico de utilidad clinica. Este es el caso de la imipramina, las
sales de litio, la clorpromazina o el meprobamato.
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The role of serendipity in the discovery of the
clinical effects of psychotropic drugs: beyond of
the myth

The serendipity is the faculty for making a discovery
through a combination of accident and sagacity. In
psychopharmacology, the serendipity played a key role in
the discovery of many psychotropic drugs, although there
are marked disputes in this regard, possibly due to semantic
differences in relation to the meaning of this term. We have
implemented an operational definition of serendipity based
on the discovery of something unexpected or not sought
intentionally, irrespective of the systematic process leading
to the accidental observation. The present paper analyses
some representative examples of discoveries in the field of
psychopharmacology according to different serendipitous
intervention patterns. Following this approach there would
be four different imputability patterns: pure serendipitous
discoveries  (valproic  acid/valproate);  serendipitous
observation leading to a non-serendipitous discoveries
(imipramine); non-serendipitous discoveries secondarily
associated with serendipitous observation (barbiturates);
non-serendipitous discoveries (haloperidol). We can conclude
that pure serendipitous discoveries in this field are not very
frequent, most common being a mixed pattern; an initial
serendipitous observation which leads to a non-serendipitous
discovery of clinical utility. This is the case of imipramine,
lithium salts, chlorpromazine or meprobamate.
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INTRODUCCION

Los descubrimientos vinculados al azar o a la casualidad
han constituido una constante permanente a lo largo de la
historia de la ciencia, ambito en el que se ha popularizado el
uso del concepto “serendipia”. Con este término se refieren
tradicionalmente los analistas a aquellos descubrimientos
o hallazgos de caracter afortunado e inesperado, eventos
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fortuitos o coincidencias accidentales. En este sentido, el
descubrimiento de la mayor parte de los agentes psicofar-
macologicos que, durante la década de 1950, revoluciona-
ron las asistencia psiquiatrica’ tampoco ha escapado a esta
conceptualizacion. Baste recordar el descubrimiento de la
accion antimaniaca del litio en 1949, la introduccion clinica
de la clorpromazina en 1952 y del meprobamato en 1954, el
descubrimiento de la imipramina en 1955 y del uso psiquia-
trico de la iproniazida en 1957 o la introduccion, por ultimo,
en 1960, del clordiazepdxido?.

La mayor parte de estos descubrimientos han sido con-
siderados, incluso por los propios investigadores involu-
crados en ellos, como consecuencia de la intervencion del
azar o de la serendipia. Sin embargo, el uso del concepto
serendipia para caracterizar estos descubrimientos es, cuan-
do menos, confuso y contradictorio. Asi, Blackwell apunta
que “... muchos descubrimientos importantes y la mayoria, si
no todos, los relacionados con la psiquiatria bioldgica, sur-
gieron de esta manera [gracias a la serendipia]” (p. 15)° y
mas recientemente Klein insiste en que "todas estas grandes
familias de agentes psicofarmacologicos se descubrieron de
forma serendipica” (p. 1063)*. Por el contrario, para Jeste y
colaboradores, “en ningun caso puede afirmarse que el des-
cubrimiento de los tratamientos biologicos mas relevantes

Retrato de Horace Walpole (1717-1797),
cuarto Conde de Oxford, realizado en
1754 por John Giles Eccardt (1720-1779)
(National Portrait Gallery, Londres)

Figura 1

de la psiquiatria haya sido consecuencia de la serendipia”
(p. 1173)°. Numerosos ejemplos especificos también pueden
ilustrar esta contradictoria atribucion de la serendipia. En
relacion con la clorpromazina, Pierre Deniker, uno de los
responsables de su introduccion clinica, destacaba que “este
avance podria atribuirse con mayor precision a la sintesis
de nuevos compuestos que soportan la hipotesis de que es
posible el tratamiento de los trastornos mentales desde una
perspectiva estrictamente médica” (p. 155)°. Por el contrario,
otro miembro del mismo equipo de investigacion, Jean Thui-
llier, comentaba que el descubrimiento de la clorpromazina
fue “por casualidad" (p. 543)". Otro ejemplo podemos obte-
nerlo con las benzodiazepinas; mientras Cohen defiende que
el descubrimiento de este grupo de agentes ansioliticos “no
fue resultado de la serendipia” (p. 140)?, Valenstein afirma
que "la serendipia también jugd un destacado papel en el
descubrimiento de los agentes benzodiazepinicos” (p. 54)°.

Precisamente estas diferencias de opinion acerca del
papel de los descubrimientos fortuitos o azarosos radican
basicamente en una ambigiiedad semantica, como analiza-
remos a continuacion. En el presente trabajo, trataremos de
desglosar el papel real que desempefi6 la serendipia en los
hallazgos que configuraron el origen de la psicofarmacolo-
gia moderna, de acuerdo con una definicion operativa y ca-
tegorial de serendipia que recientemente ha sido publicada
por nuestro grupo™.

A PROPOSITO DEL T'ERMINO “SERENDIPIA" Y SU
CONCEPTUALIZACION

Aproximacion historica

El término serendipia tiene su origen en la pluma del es-
critor e historiador inglés Horace Walpole, cuarto Conde de
Oxford (Figura 1), y en la correspondencia con su amigo Sir
Horace Mann, un diplomatico britanico destinado en ltalia
que habia enviado a Walpole un retrato de una aristocrata
italiana del siglo XVI, Bianca Capello (posteriormente con-
vertida en Gran Duquesa de Toscana, tras contraer matri-
monio con Francesco de Médici). En una carta fechada el 28
de enero de 1724, Walpole refiere a Mann que dado que el
lienzo carecia de marco, quiso construirle uno con el escudo
de armas de los Capello. En dicha epistola, Walpole relata
como buscando el escudo de los Médici en un libro vene-
ciano de heraldica, encontro casualmente el de los Capello:
“... este descubrimiento es del tipo que yo llamo serendipia,
una palabra muy expresiva que voy a intentar explicarle..., la
comprendera mejor con su origen que con definiciones. Lei
en una ocasion un cuentecillo titulado ‘Los tres principes de
Serendip': en €l sus altezas realizaban continuos descubri-
mientos en sus viajes, descubrimientos por accidente y saga-
cidad de cosas que en principio no buscaban: por ejemplo,
uno de ellos descubria que una mula que recorria Ultima-
mente el mismo camino era ciega del ojo derecho porque la
hierba estaba mas raida por el lado izquierdo - ;comprende
ahora la serendipia?" (p. 407-8)".
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Asi pues, Walpole extrajo la inspiracion para su neolo-
gismo de un clasico cuento, posiblemente de origen persa,
publicado inicialmente en Occidente por el autor italiano
Cristoforo Armeno bajo el titulo Peregrinaggio di tre giovani
figliuoli del re di Serendippo (1557). En ediciones y versio-
nes posteriores, en varios idiomas, se transformé en Los tres
principes de Serendip, perdiéndose o suplantandose algunas
veces la autoria, o formando parte de colecciones literarias.
En esta narracion, tres principes (Figura 2) procedentes del
mitico pais de Serendip (denominacion historica de Ceilan,
hoy Sri Lanka), realizan varias deducciones a partir de la in-
formacion que consiguen, sin haberla buscado de manera
deliberada, durante las peregrinaciones que llevan a cabo
por orden de su padre y con objeto de conocer mundo, gra-
cias a su capacidad de observacion y a su sagacidad'.

El término serendipia aparecié impreso por primera vez
en una publicacion en 1875, cuando el quimico y bibliofilo
Edward Solly replicaba a una investigacion anonima publi-
cada unas semanas antes en la revista Notes and Queries
acerca de la historia de Walpole y los "Principes de Serendip”.
En esta réplica, Solly escribié que "Horace Walpole utiliza la
palabra serendipity para expresar un tipo particular de inte-
ligencia natural” (p. 51)®. Finalmente, este término fue in-
corporado en la edicion de 1909 del diccionario The Century
Dictionary and Cyclopedia, bajo la acepcion de “sagacidad
accidental” para encontrar cosas interesantes y mezclando
los conceptos de “feliz facultad personal” y “fortuna". A
partir de este momento, el uso del término serendipia fue
extendiéndose gradualmente, aunque muy circunscrito, en
momentos iniciales, al campo de los eruditos literarios.

La incorporacion del término “serendipia” al pensamien-
to cientifico se inicio en la década de 1930, merced, en
gran medida, a los trabajos del fisiblogo norteamericano
Walter B. Cannon (véase Cannon') y alcanzo su reconoci-

Detalle de la pagina de un manuscrito
del siglo XVI de estilo Safavid,
posiblemente de Shiraz, mostrando al
rey Bahram Gur en el Salon de Sandalo.
La leyenda de los Tres Principes parece
estar inspirada en los hijos de Bahram
Gur o Bahram V de Persia (421-438).
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miento definitivo durante la década de 1950, con la publica-
cion de un articulo en la revista Scientific American. En este
articulo, el microbiologo de origen italiano Salvador E. Luria,
posteriormente galardonado con el Premio Nobel de Fisiolo-
gia y Medicina (1969), recuperd este término para la ciencia
al describir las circunstancias casuales que concurrieron en
su exploracion del denominado "Misterio T2" durante sus
investigaciones en la Universidad de Indiana. Este "miste-
rio" hace referencia a un virus bacteriofago (denominado
T2) capaz de infectar una bacteria, replicarse en su interior y
finalmente destruirla: "Nuestra historia presenta como epi-
sodio critico una de esas coincidencias que muestran como
un descubrimiento depende a menudo de la oportunidad
azarosa, 0 mas bien lo que ha sido llamado ‘serendipity’, la
posibilidad de que la observacion caiga en un ojo receptivo”
(p. 92)e.

¢Qué debemos entender por serendipia y cual es
su verdadero significado?

Con el paso del tiempo, la palabra "serendipity" adquirio
multiples significados en inglés, ninguno de los cuales coin-
cide con exactitud con la definicion original de Walpole. A
titulo de ejemplo, el Oxford English Dictionary Online la de-
fine como “la facultad de realizar descubrimientos felices e
inesperados por accidente”. Asimismo, designa al "hecho o la
circunstancia en el que acontece este descubrimiento”. Por su
parte, el Webster’s Third New International Dictionary of the
English Language la define como “un don para el hallazgo de
cosas valiosas o agradables que no se estaban buscando"". Fi-
nalmente, el Random House Webster's Dictionary dice que es
“una aptitud para realizar descubrimientos por accidente™®.
En Espafa, el término “"serendipia” no ha sido aun glosado
por la Real Academia Espafiola-y el Unico diccionario donde
consta, bajo la acepcion "serendipidad”, es el Diccionario de
Espariol Actual de Manuel Seco, Olimpia Andrés y Gabino
Ramos, para quienes significa "facultad de hacer un descu-
brimiento o un hallazgo afortunado de manera accidental™".
Todas las definiciones comentadas comparten una caracteris-
tica en comun: el ingrediente de la casualidad o el accidente.
Sin embargo, resulta irdnico, si se toma de forma literal el
uso que hizo Walpole de este neologismo, que ninguna de
estas definiciones incluya de manera explicita el ingrediente
necesario de la sagacidad, entendida como aquella capacidad
cognitiva o de discernimiento mental necesaria para recono-
cer que una determinada observacion posee un significado
y una trascendencia importante. En este sentido, la historia
de la ciencia esta repleta de relatos acerca de personas que
realizaron observaciones de gran trascendencia sin que cons-
tituyan descubrimientos importantes, porque no lograron
reconocer la importancia de lo que observaron. A titulo de
ejemplo, podemos recabar las palabras de Alexander Fleming
en su discurso Nobel, cuando destaco el papel de la “suerte,
fortuna, hado o destino" en su trascendental descubrimiento:
“...yo prefiero destacar la verdad, que [el descubrimiento de la
penicilina] comenzo como una observacion casual. Mi Gnico
mérito es que no descuidé la observacion y abordé el proble-
ma con la vision de un bacteridlogo” (p. 83)%.
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Asi pues, la sagacidad marca la diferencia entre el des-
cubrimiento serendipico y la ausencia de descubrimiento en
presencia de una informacion accidental relevante. Pero,
por otro lado, aunque la sagacidad constituye un elemen-
to imprescindible de la serendipia, su utilidad a la hora de
discernir entre descubrimientos serendipicos y no serendipi-
cos es muy limitada, en tanto que la sagacidad debe ser un
componente basico e indispensable de la propia mentalidad
cientifica. Sin embargo, existe una diferencia de base im-
portante; en un descubrimiento no serendipico, la sagaci-
dad precede y conduce a la observacion, mientras que en un
descubrimiento serendipico la manifestacion de la sagacidad
tiene lugar después de la inesperada observacion. En cual-
quier caso, esta apreciacion tampoco estd exenta de pro-
blemas, pues los cientificos tienden a explicar, a posteriori,
sus descubrimientos como consecuencia de unas hipotesis
de trabajo perfectamente planificadas, incluso cuando éstos
acontecen de forma absolutamente imprevista.

Teniendo en consideracion lo apuntado anteriormente,
parece evidente que el primer componente de la serendipia,
el "accidente”, marque la diferencia entre un descubrimien-
to serendipico y no serendipico. El término "accidente”, en
este contexto, puede tener dos acepciones distintas; descu-
brimiento debido al azar o descubrimiento no previsto. Sin
embargo, el azar es un concepto deletéreo, que conlleva la
idea de que los fenomenos naturales estan sometidos a una
cierta aleatorizacion. Desde nuestro punto de vista, el con-
cepto de accidente como la aparicion de algo imprevisto se
adectia mas al fenomeno de la serendipia. En este sentido,
podriamos catalogar al descubrimiento serendipico como
aquel descubrimiento de algo no buscado, independiente-
mente del proceso sistematico que condujo a la observacion
accidental.

LA SERENDIPIA EN EL ORIGEN DE LA
PSICOFARMACOLOGIA: CRITERIOS Y PATRONES
DE IMPUTACION

Las aparentes diferencias de opinidon vertidas en la
literatura cientifica sobre el papel del descubrimiento
serendipico en el desarrollo de la psicofarmacologia mo-
derna, comentadas con anterioridad, pueden atribuirse al
grado de importancia adjudicado por cada autor a la sa-
gacidad y al accidente no previsto. De hecho, las afirma-
ciones acerca de que los descubrimientos mas importantes
de la psicofarmacologia fueron fortuitos suelen implicar
que la casualidad fue condicion necesaria y suficiente en
esos acontecimientos. Sin embargo, rara vez la casualidad,
si fuera esto posible, seria una condicidn suficiente.

Para intentar aclarar estas controversias, recientemen-
te hemos propuesto una estandarizacion de la acepcion de
serendipia en relacion con los descubrimientos cientificos™.
Siguiendo esta definicion operativa, centrada en el descubri-
miento de algo no buscado intencionalmente y no esperado
por el investigador, en el presente trabajo hemos clasificado
los agentes psicofarmacologicos en cuatro grupos, de acuerdo
a su patron de imputacion serendipica (Figura 3). Un primer

patron corresponderia a los descubrimientos serendipicos pu-
ros, de los que comentaremos el descubrimiento de los efec-
tos anticonvulsivantes y eutimizantes del 4cido valproico y del
valproato, respectivamente. Otro ejemplo de este patrén lo
constituye el descubrimiento de los efectos psicotropicos de la
dietilamida del acido lisérgico (LSD). Un segundo patron, va-
riante del anterior, corresponderia a aquellos descubrimientos
serendipicos iniciales (en algunos casos realizados en animales
de laboratorio) que conducen secundariamente a descubri-
mientos no serendipicos. En esta categoria comentaremos, a
titulo de ejemplo, el descubrimiento del efecto antidepresivo
de la imipramina, el primer agente antidepresivo triciclico.
También en este grupo se encuadrarian el descubrimiento del
efecto letargico en los cobayas de las sales de litio y su poste-
rior efecto antimaniaco en humanos, el descubrimiento de las
propiedades antipsicoticas de la clorpromazina y de la cloza-
pina, el efecto euforizante y antidepresivo de los inhibidores
de la monoamino-oxidasa (IMAOs), o las propiedades tranqui-
lizantes experimentales del meprobamato y su posterior efec-
to ansiolitico en clinica. Para ampliar datos sobre el desarrollo
historico de estos farmacos se pueden consultar los trabajos
de nuestro grupo?'-*. El tercer patron que comentaremos co-
rresponde a los descubrimientos no serendipicos asociados se-
cundariamente a descubrimientos de caracter serendipico. El
ejemplo mas representativo de este grupo corresponderia a los
barbituricos®' y a sus buscados efectos hipndticos, que posibi-
litaron el descubrimiento serendipico posterior de sus efectos
anticonvulsivantes y antiepilépticos. Finalmente, existiria un
cuarto patron de descubrimientos no serendipicos, acorde con
nuestra definicion operativa de hallazgo de algo no busca-
do. En este grupo podemos encuadrar el efecto ansiolitico del
clordiazepoxido, el primer agente benzodiazepinico, o el efec-
to antipsicotico de la reserpina y del haloperidol. Este ultimo
nos servira de ejemplo ilustrativo. Sobre el desarrollo histérico
de estos farmacos también se pueden consultar los trabajos de
nuestro grupo®=* En este ultimo patroén, los farmacos surgie-
ron, al margen de la serendipia, de programas de investigacion
sistematicos disefiados especificamente para desarrollar me-
dicamentos eficaces en diferentes tratornos psiquiatricos.

Patron I: el caso del acido valproico y el valproato

Un claro ejemplo de serendipia pura lo constituye el
descubrimiento de los efectos anticonvulsivantes del aci-
do valproico, sustancia sintetizada en 1881 por el quimico
norteamericano Beverly S. Burton como disolvente organico
analogo del cido valérico®. A mediados del pasado siglo, el
acido valproico era un disolvente organico muy popular en
la industria de los paises occidentales y comenzo a utilizarse
con frecuencia como diluyente en la industria farmacéuti-
ca’*. En 1963, Georg Carraz, investigador de Laboratoire Ber-
thier (Grenoble), intento evaluar la actividad anticonvulsi-
vante experimental de una serie de compuestos de khellina®
y, conforme a la practica habitual de esa época, utilizo el
acido valproico como agente diluyente. Utilizando el mode-
lo del pentilentetrazol®®, Carraz descubrio, casualmente, que
todas las soluciones que contenian acido valproico, cual-
quiera fuera la khellina evaluada, poseian actividad anticon-
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2Descubrimientos relativos a eficacia clinica.

Figura 3

Esquema de los cuatro patrones de imputacion serendipica en el descubrimiento de los agentes

psicofarmacoldgicos, utilizando cuatro ejemplos ilustrativos.

vulsivante, y que la mencionada sustancia era la responsable
del efecto®.

Tras este descubrimiento, Carraz sintetizo la valpro-
mida, un derivado del acido valproico, que, en teoria, pre-
sentaria una mayor liposolubilidad y atravesaria la barrera
hematoencefalica con mayor facilidad®. Para su estudio en
humanos, Carraz contactd con Sergio Borselli, psiquiatria
formado con Pierre A. Lambert en el Hopital Psychiatrique
de Bassens (Rhone-Alpes), o que permitio poner en marcha
una serie de ensayos clinicos en pacientes con epilepsia®® *'.
En un primer momento, Borselli y Lambert observaron que
la valpromida poseia un efecto sedante, sobre todo cuando
se administraba con otros agentes antiepilépticos disponi-
bles en aquel momento, como la fenobarbitona. Pero tras
la administracion de valpromida y valproato por separado,
estos investigadores también observaron, serendipicamente,
que los pacientes experimentaban, ademas de una mejoria
de su cuadro neuroldgico, una estabilizacion del estado de
animo*. Este ultimo hallazgo fue descrito por Lambert del
siguiente modo: "“... los pacientes se sentian mas ellos mis-
mos; el embotamiento mental y la viscosidad que a veces era
la norma habitual con los agentes mas antiguos, era menor.
Nosotros vimos la desaparicion de la tendencia a la depre-
sion, a veces incluso una leve euforia” (p. 47)%. El valproa-
to fue autorizado como antiepiléptico en 1967 (Francia) y
como agente antimaniaco en 1993 (Estados Unidos).

Ambos ejemplos son ilustrativos de observaciones cien-
tificas no buscadas y de claras manifestaciones de serendipia
pura.

Patron Il: el ejemplo de la imipramina

La historia de la introduccion clinica del primer farmaco
antidepresivo (de la familia de los agentes triciclicos), la imi-
pramina, se enmarca en un proceso de busqueda de farma-
cos antipsicaticos?” %, tras el éxito terapéutico comunicado
con la introduccion clinica, en 1952, de la clorpromazina*y
la reserpina, un alcaloide de la Rauwolfia serpentina®. Es-
tos avances hicieron intensificar la busqueda de sustancias
con propiedades similares por parte de las compaiias far-
macéuticas. De esta forma, la firma farmacéutica J.R. Geigy
(Basilea) desempolvd algunas sustancias fenotiazinicas que
habia intentado desarrollar, sin éxito, como antihistaminicos
e hipnoticos, con la esperanza de que pudieran tener alguna
otra utilidad psiquiatrica®. En este contexto, el psiquiatra
Roland Kuhn, director médico adjunto en la Cantonal Ps-
ychiatric Clinic de Miinsterlingen (en las inmediaciones del
Lago Constanza), quien ya habia estudiado las propiedades
hipnoticas y neurolépticas de ciertos agentes fenotiazinicos
de Geigy*®*, solicitdé a la compafia suiza que le remitiera
otra fenotiazina, con la esperanza de encontrar un poten-
te agente antipsicotico para sus pacientes. A comienzos de
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1956, Kuhn recibié un preparado denominado G-22355, una
sustancia con la misma cadena lateral que la clorpromazina,
que habia sido sintetizada por Franz Hafliger y Walter Schin-
dler, en 1948, a partir de la prometazina, reemplazando el
puente sulfato de la fenotiazina por un puente etileno.

La amplia investigacion clinica desarrollada durante 1956
por Kuhn puso pronto en evidencia que el agente G-22355
carecia de actividad neuroléptica apreciable. Incluso algunos
pacientes, que previamente habian sido tratados con clorpro-
mazina, empeoraron de su cuadro esquizofrénico, pasando a
un estado de agitacion clinicamente preocupante®. Sin embar-
go, Kuhn observé que tres pacientes diagnosticados de psico-
sis depresiva mostraron una pronunciada mejoria de su estado
general en tan solo algunas semanas. El efecto antidepresivo
de esta sustancia, denominada posteriormente como imiprami-
na, fue, pues, completamente inesperado y su descubrimiento
totalmente accidental. En este sentido, la posibilidad de que
esta sustancia pudiera tener efecto terapéutico antidepresivo
fue planteada por Kuhn, por primera vez, en una comunicacion
escrita a Geigy, fechada el 4 de febrero de 1956*. Posterior-
mente, otros 37 pacientes depresivos recibieron este farmaco,
demostrandose asi su especial eficacia en el tratamiento de los
trastornos depresivos: "Los pacientes parecen, en general, mas
animados, sus voces, antes débiles y deprimidas, suenan ahora
mas alto; se muestran mas comunicativos, las lamentaciones y
sollozos han desaparecido. La depresion, que se habia manifes-
tado a través de la tristeza, la irritacion y la sensacion de insa-
tisfaccion, daba paso ahora a un sentimiento amistoso, alegre y
accesible” (p. 1138)%. Con los datos obtenidos del sequimiento
clinico de estos 40 pacientes deprimidos, Kuhn presento sus
resultados en el Il Congreso Internacional de Psiquiatria, ce-
lebrado en Zurich, en septiembre de 1957, ante una audiencia
de apenas por 12 personas. Las actas de la conferencia fueron
publicadas en la edicién de agosto del Swiss Medical JournaF®.
Sin embargo, al afo siguiente, Kuhn volvid a publicar sus datos
(con una mayor muestra de pacientes) en el American Journal
of Psychiatry/', consiguiendo, de esta forma, dar difusion inter-
nacional a su descubrimiento.

Kuhn tuvo la sagacidad de reconocer un farmaco an-
tidepresivo cuando se buscaba un antipsicético. El propio
Kuhn comento6 al respecto: “La casualidad se supone que
tuvo algo que ver con el descubrimiento de la imipramina.
La casualidad, sin embargo, no fue decisiva... A esto debe
agregarse una parte de hazafa intelectual en relacion con
la capacidad de ‘inventar' algo completamente nuevo, algo
desconocido hasta ese momento, a saber, una enfermedad
nueva... Goethe, en pocas palabras, describio este asunto: «El
descubrimiento necesita suerte, inventiva e intelecto: nin-
guno puede prescindir del otro»" (p. 216-7)%2

El descubrimiento de las propiedades antidepresivas de la
imipramina constituye una muestra representativa de como
un hallazgo serendipico, la observacion de que en los pacien-
tes esquizofrénicos tratados con este farmaco buscando un
efecto antipsicotico, conduce a un descubrimiento planifica-
do y no serendipico, como fue el efecto antidepresivo. Posi-
blemente, este patron, en el que se mezclan hallazgos seren-
dipicos con otros no serendipicos, fue el mas habitual durante
las primeras etapas de la moderna psicofarmacologia. Pero

precisamente, esta doble cualidad ha supuesto un importante
motivo de controversia a la hora de atribuir el caracter seren-
dipico a los descubrimientos psicofarmacologicos.

Patron lll: los barbitaricos

La sintesis de los barbituricos, compuestos uréicos de
cadena cerrada cuyo nucleo central es la malonilurea, tuvo
lugar 1864 por parte del quimico aleman Adolf von Bae-
yer (Premio Nobel de Quimica en 1905)%, siendo el acido
dietil-barbiturico (conocido también como barbital, malonal
y gardenal) el primer agente comercializado de esta fami-
lia (véase Lopez-Mufioz et al.®"). Sintetizado en 1881 por M.
Conrad y M. Guthzeit, al tratar la sal argéntica del acido
barbiturico con el ioduro de etilo, fue introducido en clini-
ca como hipnotico en 1904, gracias a los trabajos de Josef
F. von Mering y Emil Fischer (Premio Nobel de Quimica en
1902). Von Mering, profesor de Farmacologia de la Univer-
sidad de Halle, habia observado que algunos de los com-
puestos de sintesis obtenidos durante las dos ultimas déca-
das del siglo XIX y comercializados como hipnoticos, como
el sulfonal, contenian en su estructura molecular un dtomo
de carbono con dos grupos etilo. Asi, se propuso analizar
las propiedades del 4cido 5,5-dietil-barbiturico, para lo que
recurrio a Fischer, catedratico de Quimica de la Universidad
de Berlin y buen conocedor de la quimica de la malonilurea,
pues habia sido, durante 8 afios, asistente de von Baeyer en
Munich. Estos investigadores ensayaron el nuevo produc-
to resintetizado, constatando, en el perro, que su potencia
hipnotica era mucho mayor que la dietil-acetilurea de von
Mering®. Este nuevo farmaco hipnotico fue patentado por
Fischer en enero de 1903, y dos meses después se publicaron,
en forma de comunicacion breve, los primeros datos cienti-
ficos del barbiturico®.

Los primeros analogos del barbital, unos 18, fueron sin-
tetizados y ensayados por el grupo formado por von Mering
y Fischer. Uno de ellos, y tal vez de los mas utilizados pos-
teriormente, fue el fenobarbital, sintetizado por el quimico
de la compaiia F. Bayer and Co., Heinrich Horlein en 1911,
al sustituir uno de los grupos etilo por un radical fenilo. El
fenobarbital fue empleado en terapéutica como hipnético
por primera vez en 1912 por Loewe, Juliusburger e Impens, y
ese mismo afo fue comercializado por Bayer, con el nombre
de Luminal®. El fenobarbital, un firmaco con una accion far-
macoldgica mas prolongada que su predecesor, se convirtio
muy pronto en “el rey de los barbituricos”, tanto en el am-
bito de la asistencia hospitalaria como a nivel ambulatorio®®,
y abrio las puertas a otra importante indicacion terapéutica
de los barbituricos, como fue la epilepsia.

Este descubrimiento tuvo lugar en 1912, el mismo afio
de su comercializacion, gracias a la perspicacia de Alfred
Hauptmann, un residente de psiquiatria en Freiburg, respon-
sable de la asistencia médica de una serie de pacientes epi-
Iépticos internados. Ante la imposibilidad de poder dormir
adecuadamente por las continuas crisis convulsivas de sus
pacientes, Hauptmann decidié administrarles algunos de los
nuevos hipnoticos introducidos en el mercado, entre ellos el
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fenobarbital. Sorprendentemente, Hauptmann observd que
la incidencia de las crisis, en pacientes tratados con dosis
bajas de fenobarbital, se redujo ostensiblemente, no sélo
durante la noche, sino también durante el dia%. Entre las
conclusiones aportadas por Hauptmann cabe destacar que el
fenobarbital no ocasionaba sélo una mera reduccion del nu-
mero de crisis, sino que la intensidad de las mismas también
era menor, lo que permitio a muchos pacientes ser desinsti-
tucionalizados, e incluso volver a sus actividades laborales.
Sin embargo, la difusion internacional del fenobarbital como
agente antiepiléptico se demoro ostensiblemente, debido, en
primer lugar, a la escasa repercusion, fuera de sus fronte-
ras, de la revista alemana en la que Hauptmann publicé su
experiencia (Miinchener Medizinische Wochenschrift), y en
segundo lugar, al advenimiento de la | Guerra Mundial.

El descubrimiento de las propiedades anticonvulsivantes
de los barbituricos representa un claro ejemplo de seren-
dipia secundaria a un descubrimiento no serendipico, pues
los barbituricos fueron desarrollados especificamente como
agentes hipnoticos, pero el hallazgo de su eficacia anticon-
vulsivante fue absolutamente casual en el marco de su uso
como agentes hipnoticos en pacientes epilépticos.

Patron IV: a propdsito del haloperidol

El descubrimiento del haloperidol también tuvo lugar bajo
la estela del éxito terapéutico de la clorpromazina®. A media-
dos de la década de 1950 estaba en vigor la hipotesis que re-
lacionaba las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia para-
noide con el consumo abusivo de anfetaminas (alucinaciones,
ideas delirantes, estereotipias motoras, etc.), fendmeno que era
habitual observar en los ciclistas profesionales, que consumian
anfetaminas para mejorar su rendimiento deportivo. Con esta
base, Paul A. Janssen (Janssen Pharmaceutica, Beerse) puso en
marcha un ambicioso programa de investigacion basado en la
hipotesis de que los agentes capaces de antagonizar los efectos
de la anfetamina poseian propiedades antipsicoticas. De esta
forma, se estudiaron las propiedades antagonistas de la anfeta-
mina por parte de una serie de compuestos butirofendnicos sin-
tetizados previamente por esta compaiia belga, confirmandose
las mismas por primera vez®. Estos hechos motivaron a Janssen
a sintetizar numerosos derivados de esta familia, con objeto de
encontrar un agente de mayor potencia y especificidad neu-
roléptica. Entre 438 derivados sintetizados, el 11 de febrero de
1958 vio la luz la 452 butirofenona de la serie y el mas potente
de los tranquilizantes descubiertos hasta la actualidad (codifi-
cado como R-1625 el 15 de febrero de 1958), un derivado de la
4-fluorobutirofenona, sintetizado por Bert Hermans, y al que se
dio el nombre genérico de haloperidol por los dos sustituyentes
halogenados incorporados a la molécula®. Esta sustancia esta-
ba dotada de una gran potencia antagonista de la anfetamina
(s6lo 0,02 mg/Kg de haloperidol disminuia la agitacion inducida
por una dosis estandar de anfetamina en la rata) y exhibia una
actividad antipsicdtica mas de 50 veces superior a la de la clor-
promazina®.

Rapidamente, Jean Bobon y colaboradores, de la Clinica
Psiquiatrica de la Universidad de Lieja, ensayaron la eficacia

del haloperidol en pacientes psicoticos a dosis entre 50y 100
veces inferiores a las que se venian utilizando con clorpro-
mazina, confirmando que la butirofenona ocasionaba una
rapida (5-15 min) y prolongada (3-5 h) disminucion de la
agitacion psicomotora en 18 pacientes diagnosticados de
varios trastornos psiquiatricos de tipo psicotico®.

En el descubrimiento del haloperidol y la constacion de
su efecto antipsicdtico no intervino la serendipia, en tan-
to que su desarrollo fue consecuencia de una hipotesis de
trabajo para consegquir precisamente un farmaco eficaz en
el tratamiento de la esquizofrenia. Ademas, estos ensayos
permitieron, en primer lugar, el disefio de nuevos mode-
los experimentales de prediccion del efecto antipsicotico
(antagonismo de las estereotipias inducidas por sustancias
anfetaminicas), lo que hizo avanzar considerablemente la
metodologia de la investigacion basica de agentes psicotro-
picos, y, en segundo lugar, posibilitaron la puesta en marcha
de un programa de investigacion basica sistematica que fue
abriendo sucesivas puertas en el ambito de la psiquiatria
biologica y de la neurologia®*. De hecho, es achacable al
haloperidol un destacado papel en el origen de la hipotesis
dopaminérgica de la esquizofrenia, gracias, entre otros, a los
trabajos de Arvid Carlsson (Universidad de Géteborg), pues se
evidencio que los niveles cerebrales de dopamina, en el ani-
mal de experimentacion, variaban al administrar haloperidol
(al igual que clorpromazina)®. Posteriormente, Solomon H.
Snyder, de la John Hopkins University, pudo confirmar que
los antipsicdticos, como el haloperidol, eran capaces de blo-
quear los receptores dopaminérgicos®. Todos estos avances
se fundamentaron en hipotesis racionales de trabajo, que
sucesivamente condujeron a nuevas teorias empiricas, lo que
convierte al entorno del haloperidol en un ejemplo de ra-
cionalidad en los descubrimientos farmacoldgicos, donde el
papel de la serendipia es practicamente nulo.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como hemos resaltado, la participacion de la serendi-
pia en el proceso de descubrimiento de los farmacos, am-
pliamente mencionada en el caso especifico de la moderna
psicofarmacologia, es un hecho sumamente controvertido,
en funcion de los autores que han abordado este tema. Po-
siblemente, estas diferencias de opinion se deban a la am-
bigtiedad semantica del término "serendipia”, que ha venido
siendo utilizado en base a una gran variedad de significa-
dos™. Por este motivo, nosotros, en linea con la propuesta
original de la acepcion, defendemos que este término hace
referencia al descubrimiento de algo no esperado o no bus-
cado intencionalmente', es decir a aquel hallazgo que con-
curre sin que el observador tuviese la esperanza de encon-
trarlo. De hecho, durante los Ultimos afios, el significado del
término serendipia ha girado hacia la interpretacion original
de Walpole, englobando los casos de descubrimientos cien-
tificos que suceden "por casualidad” y que se encuentran
sin buscarlos, pero incorporando también el hecho de que
no habrian tenido lugar de no ser por una vision sagaz del
investigador, atenta a lo inesperado y nada indulgente con
lo aparentemente inexplicable. Como muy acertadamente
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expuso Louis Pasteur hace mas de un siglo, “en el reino de
la observacion cientifica, la suerte esta reservada sélo para
aquellos que estan preparados para aprovecharla” (cit. Hof-
mann, p. 1)%. Prueba de esta nueva orientacion es la edicion
en castellano del libro de Royston M. Roberts, Serendipity.
Accidental discoveries in Science (1989), en la que se tra-
duce el término "serendipity" como aquella condicion del
descubrimiento que se realiza gracias a una combinacion de
accidente y sagacidad®. Por tanto, no pueden considerarse
sinonimos las acepciones "descubrimiento fortuito” y “seren-
dipia", pues este ultimo término, ademas de a la casualidad,
hace referencia adicional a la sagacidad del investigador.

En el ambito de la psicofarmacologia, parece evidente
que la serendipia, en mayor o menor medida, jugo un papel
fundamental en el descubrimiento de los agentes psicotro-
picos durante la década de 1950, aunque no hay que olvidar,
por supuesto, la dinamica de busqueda sistematica y racional
de resultados, fendmeno inherente a la propia investigacion
cientifica y que se fue consolidado en décadas sucesivas. En
este sentido, algunos autores han reivindicado el papel de
la serendipia en el proceso de investigacion cientifica en la
actualidad, como Donald Klein en su reciente articulo The
Loss of Serendipity in Psychopharmacology*.

Sin embargo, en los primeros momentos de la moder-
na era psicofarmacoldgica, los descubrimientos serendipi-
cos puros, en contra de lo que se ha venido postulando, son
mas bien escasos. La mayoria de ellos presentan un carac-
ter mixto, en el que se mezclan hallazgos serendipicos y no
serendipicos, y generalmente siguen un patron consistente
que parte de una observacion inicial serendipica, tal como
sucedio en nuestro ejemplo de la imipramina. Estos hechos
pueden favorecer la existencia de las anteriormente mencio-
nadas contradicciones entre autores, algunos de los cuales
los interpretan Unicamente desde la perspectiva del azar,
pues estiman que los resultados de los ensayos clinicos son
un mero continuum de los hallazgos serendipicos iniciales y
todo deberia ser considerado como un descubrimiento unico
0 no como eventos separados. En cualquier caso, y excluyen-
do los ejemplos integrados en el patron de tipo IV, siempre
nos encontrariamos frente a un coctel de azar e ingenio, de
accidente y de perspicacia cientifica.
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