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linea editorial de la publicacién hoy en dia.
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TRANQUILIZANTES MAYORES

Dra. Carmen Contreras S.
Dra. Verfnica Monsalve M.

Son drogas usadas con bastante &éxito en el tra-
tamiento de las psicosis, sin embargo el médico general dg
be poseer un minimo conocimiento sobre ellos, por cuanto
las alteraciones psiquidtricas se presentan con frecuencia
en todo tipo de hospitales y ademds, porque estas drogas
pueden ser también Gtiles en trastornos no psicéticos co-
mo el insomnio velador. (17)

El tratamiento psiquidtrico se orientaba funda-
mentalmente a los modelos psicopatolégicos y psicoanaliti
cos hasta 1950, en que surge el uso clinico de las drogas
psicotrépicas; estas comprenden:

l. Antipsicéticos
2, Antidepresivos

3. Ansioliticos

Los antipsicéticos son llamados también neurolép
ticos o tranquilizantes mayores. En este grupo se inclu-
yen las fenotiacinas, tioxantinas, butirofenonas y alcaloi
des de la rawolfia como la Reserpina, aunque esta dGltima
no se usa actualmente como tranguilizante mayor.
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Se ha demostrado gque la accidn antipsicética de
los trangquilizantes mayores es muy efectiva, en tanto, la
sedacibn con fenobarbital en estos casos no tiene mayor g
fecto que el uso de un placebo. Se ha observado también
que en ausencia de verdaderos trastornos del juicio,la ac
cibén de los tranquilizantes mayores es escasa, lo que in
dica que actGian no como un fuerte sedante inespecifico,si
no sobre los procesos bdsicos fisiopatoldgicos de la es-
quizofrenia. Asi mismo, los tranquilizantes menores no
actGan sobre la angustia esquizofrénica. (10)

Aungue ha habido polémicas entre los psiquiatras
en cuanto a la etiopatogenia de la esquizofrenia, abogando
unos por la teoria psicopatolégica y otros por la neurobigo
lé6gica, parece claro gque ambas no son excluyentes, si se
piensa que las vivencias traumdticas que todos pueden expe
rimentar, s6lo causan (2) esquizofrenia en algunos, en la
que, razonablemente, se debe suponer una anormalidad gené-
ticamente determinada. (4-16)

Por lo demd@s, hay evidencias bioguimicas gue sus
tentan esta posicién. Se ha encontrado valores mas altos
de histamina en la sangre de pacientes esquizofrénicos. Se
ha visto también la eliminaciédn de un metabolito anormal-
mente metilado de la Dopamina, 1lo gque ha hecho postular
la teoria de la transmetilacién anfémala, ya que se ha en
contrado gue estos y otros metabolitos metilados produci-
dos normalmente por el organismo, tienen propiedades alu
cinbégenas. Ademds, el aporte al organismo, de donadores c
grupos metilo, como la metionina, agravan el estado psicé
tico. Por otro lado, se puede producir estados psicOti-
cos con €l uso de anfetamina en forma experimental, atri
buyéndose este hecho a un exceso de actividad dopaminérgi
ca y aqui hay que citar que las drogas tranquilizantes ma
yores producen un blogueo a nivel de receptores de dopami-
na en el cerebro. (1-10)
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La incidencia de esquizofrenia es mayor en los
parientes de pacientes esquizofrénicos.

FENOTIACINAS Y T IOXANTINAS

La fenotiacina es una estructura formada por 3
anillos, en la cual hay 2 benzenos unidos por un azufre
Y un nitrb6geno. El cambio del N en posicién 10 por un
carbono unido con doble enlace a una cadena lateral, trars
forma a la fenotiacina en una tioxantina.

Las sustituciones en las posiciones 2 y 10 pro-
vocan cambios sobre la potencia antipsicética, antieméti-
ca, sedante y sobre la tendencia a producir signos extra-
Piramidales. Por ejemplo, la tioridazina (Meleril) que
tiene un grupo piperidina en su cadena lateral, produce
menos parkinsonismo conservandc su accién antipsicética.
El reemplazo en la cadena lateral por un grupo piperazina
mejora la accibén antipsicética y como se observa en la flu
fenazina (Valamina) y briofluoperazina, disminuye la seda
cibén pero aumentan los sintomas extrapiramidales.

Por sus acciones farmacolégicas semejantes se
consideran juntas a fenotiacinas y tioxantinas, usando co
mo modelo a la clorpromazina, que ha sido la mas extensa-
mente empleada y estudiada.

Los tranquilizantes mayores producen el llamado
"sindrome neuroléptico" caracterizado por lentitud psico
motora, tranquilidad e indiferencia afectiva. El efecto =
dante aparece antes que el efecto antipsicético, que pue
de demorar semanas en manifestarse. La tolerancia se desa
rrolla rapidamente para el efecto sedante, pero no para el
efecto antipsicético, por lo que se puede asegurar al pa
ciente que la somnolencia inicial ser& transitoria. E1l
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efecto sedante es distinto al provocado por los barbitdri
COs; no se produce ataxia ni incoordinacién y el pacien-
te puede ser rdpidamente despertado.

Los efectos sobre el suefio no estan claros, pero
prolongan y aumentan los efectos de narcéticos e hipnéti
cos. Pueden ser combinados con tranguilizantes menores pa
ra el insomnio. Por ejemplo: Mogadén + Meleril. (17) Expe
rimentalmente alteran las respuestas condicionadas.En un
trabajo se condiciona a animales hambiientcs a buscar ali
mento en un determinado sitio después de un estimulo.Al ca
bo de un tiempo, después que los animales han comido se les
aplica un electroshock, castigo que naturalmente inhibe la
bGsqueda de alimento por la aparicién de un conflicto para
el animal. Al tratar los animales con trifuoperazina, una
fenotiacina, a dosis que no afectan el comportamiento habi
tual de los animales, estos superan sus conflictos vy bus-
can su alimento a pesar del castigo. En este mismo experi
mento, las benzodiazepinas muestran un resultado mucho més
pobre. (12)

Producen una disminucidén de la actividad motora
espontdnea, sin embargo, como efecto colateral puede obser
varse la akatisia, en gue hay exacerbacién de la actividad
motora.

Pueden disminuir el umbral convulsivo, sin embar
go, la aparicifén de convulsiones es importante en pacientes
con antecedentes convulsivos previos o que presentan con-
diciones que los predisponen a las convulsiones. Pueden
ser usados en pacientes epilépticos siempre gue se mantenga
una terapia anticonvulsiva.

La enfermedad de Parkinson es producida por la
destruccidn de las vias dopaminérgicas gue unen la sustan-
cia nigra y el cuerpo estriado. Los tranguilizantes mayo
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res bloquean los receptores cerebrales de dopamina, desen
cadendndose un feed-back negativo que conduce a un turn-
over mds acelerado de la Dopamina (10). Esta accién expli
ca la aparicifén de signos extrapiramidales.

Se ha demostrado que fenotiacinas y tioxantinas
aumentan los niveles séricos de prolactina probablemente
por inhibicién de la entrega del factor inhibidor de la 1i
beracién de prolactina (PIF).

En un estudio con clorpromazina, tioridazina (Me
leril) y trifluoperazina, se comprueba aumento notorio de
los niveles de prolactina sérica a las 72 horas de inicia
do el tratamiento con dosis antipsicb6ticas equivalentes
(Clorpromazina 400 mg/dfa, tioridazina 400 mg/dia, triflup
perazina 20 mg/dia), observandose que aguellos pacientes
con niveles mayores de prolactina sérica mostraban una ma
yor mejoria de sus trastornos psicbticos, en tanto que
aguellos con bajos niveles de prolactina sérica, presenta
ban escasa remisién de sus sintomas (13). Este fenbmeno
explica la aparicién de galactorrea Y ginecomastia en al
gunos casos,

Se sabe que el sistema 1limbico posee neuronas
que contienen dopamina y relacionando los trastornos emo-
cionales esquizofrénicos con alteraciones a nivel del sis
tema lfmbico, se ha pensado que alli pudieran residir 1la
accibn antipsicética de los tranquilizantes mayores.,

La clorpromazina inhibe el vémito producido por
la apomorfina. Posee accibn antiemética a bajas dosis.
La tio idazina (Meleril) también inhibe el vémito produci
do por apomorfina, pero curiosamente en clfnica no es e-
fectivo como antiemético.
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Los tranquilizantes mayores poseen variados e-
fectos sobre el sistema nervioso autédnomo. Por efecto an-
ticolinérgico producen sequedad oral, disminucién de la
secrecién y motilidad gastrica, constipacién, disminucién
de la sudoracifén; sin embargo, la retencién urinaria es
rara. Poseen efecto alfa-blogqueador gque inhibe la eyacu-
lacidbn pero no la ereccidén, efecto que es més frecuente
con la tioridazina (Meleril).

En el sistema cardiovascular se produce hipo -
tensidn por dos mecanismos: depresién del centro vasomo-
tor y bloqueo alfa; sin embargo, la hipotensién tiende a
desaparecer; la hipotensi6n ortostatica puede persistir
mas tiempo. En el corazén se observa un efecto antiarrit
mico semejante al de la guinidina y un efecto inotropo ne
gativo directo.

En el higado, estas drogas no producen efectos
caracteristicos, pero deben usarse con cautela, ya gque d
metabolismo se realiza fundamentalmente en este 6rganc y
Porgue en ocasiones se produce dafio hepdatico con estas
drogas que podria empeorar las condiciones de un higado
va enfermo.

En cuanto al metabolismo, la absorcibén es gastro
intestinal y disminuye con la administracién de comidas y

antidcidos (10). En estudios de niveles plasmaticos de
clorpromazina con cromatografia de gases se ha demostrado
que las mayores respuestas terapéuticas se observan con

concentraciones plasmdticas entre 50 y 300 nanogramos pa
ml. Niveles inferiores dan malas respuestas y niveles ma
yores, especialmente sobre 700 nanogramos por ml., se acom
pafian de importantes reacciones téxicas.

La administracién conjunta de clorpromazina y txn
hexifenidil (A;tane) O carbonato de litio, disminuye 1los
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niveles plasméticos de clorpromazina. Otro hecho muy im-
portante que se demostrd en este trabajo es que los ni-
veles plasméticos de clorpromazina eran mejores Yy mas es
tables usando una sola dosis en la tarde, que dosis frac
cionadas. Las dosis Gtiles fluctuaron entre 400 y 800 mg/
dia. (11)

El 90 % de la droga circula unida a proteina.lLa
concentracién cerebral es 4 a 5 veces mayor que la concen-
tracidén plasmética.

La clorpromazina es glucoronizada en el higado,
siendo esta la via fundamental, y posteriormente es elimi-
nada por las heces y orina.

Los metabolitos de la clorpromazina pueden sc-—

guir eliminéndose hasta 6 meses después de suspendida la
administracidn.

BUTIROFENONAS

De este grupo, el finico usado en psiquiatria es
el Haldol (Haloperidol), gue a pesar de su estructura qui-
mica diferente, tiene efectos semejantes a las fenotiaci -
nas y tioxantinas.

Con el Haldol los efectos anticolinérgicos son mg
nores, la hipotensién es menos frecuente y menos intensa;
puede también producir galactorrea. La incidencia de sin-
drome extrapiramidal es marcada, la accibén antipsicética es
excelente y produce menor sedacibén gue la clorpromazina. Es
concentrado en el higado y eliminado en un 15 % por la bi
lis vy en un 40 % por el rifibn. Es la droga mds segura des
de el punto de vista de su uso en pa ientes con dafio hepati
co.
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El haloperidol produce una alta incidencia de re-
acciones extrapiramidales. Estas parecen ser mds llamati -
vas en pacientes mds jévenes. Los efectos hematoldgicos se
veros son raros, pero la leucopenia ha sido registrada fre
cuentemente, también la agranulocitosis.

Aunque se ha visto gue causa ictericia, la inci -

dencia es tan baja gque no se puede establecer una relacién
causal; por eso se usa con mids seguridad en dafio hepdtico.

FENOTIACINAS Y THIOXANTINAS

REACCIONES TOXICAS Y EFECTOS COLATERALES

Los ecfectos colaterales més importantes son: so-
bre el sistema nervioso central, sistema cardiovascular, sis
tema nervioso auténomo y funciones endocrinas.

Efectos extrapiramidales

Son de gran importancia y se presentan con el uso
de casi todas las drogas antipsic6ticas; siendo mds prominen
tes durante el tratamiento con el grupo de haloperidol.

_ Son de menor importancia con el uso de la tiorida
zina (Meleril).

Hay 4 variedades de sindromes extrapiramidales asgo
ciados al uso de drogas antipsicé6ticas. Tres de estos apare
cen concomitantemente con la administracién de la droga, vy
uno de aparicién tardia, que se presenta al suspenderla, o s
esta se administra por tiempo prolongado,

Los sindromes que se pueden presentar son:
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: I8 Sindrome Parkinsoniano

Este sindrome puede no distinguirse del Parkinson
idiopdtico y se desarrolla a veces durante la administracién
de drogas antipsic6ticas. Su incidencia varia con los dis-
tintos agentes (ver tabla), y en algunos pacientes puede no
verse completamente.

Esta caracterizado por una lentificacién generali
zada de los movimientos voluntarios (akinesia), con facies
de mds cara y reduccién de los movimientos de los brazos.
Son notables la rigidez y temblor en el resto del cuerpo, es
pecialmente comprometiendo las extremidades superiores.

Los efectos parkinsonianos pueden ser confundidos

con "depresi6n" debido a la facies caracteristicas y 1l mo
vimientos enlentecidos.

2. Akatisia

Este término se refiere a la necesidad que mani -
fiesta el paciente de estar en constante movimiento, mé&s que
haciendo algo especifico. Debe estar caminando o movié&ndose
permanentemente sin poder controlarse. Esto puede ser con-
fundido con "agitacién" en pacientes psic6ticos; es importan
te establecer la diferencia entre estos dos hechos, va que
una agitacidn debera tratarse aumentando la dosis del anti--
psic6tico. La administracién parenteral de "benzotropina"
permite hacer el diagnéstico diferencial, ya que la "agita-
cién psic6tica" no responderia a esta droga, (la benzotropi-
na es una droga gue resume las propiedades de la atropina
y de la difenhidramina y se usa para contrarestar los efec
tos extrapiramidales de los antipsic6ticos cuando se desarro
lla tolerancia a otras drogas anticolinérgicas). (2)
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El tratamiento de la akatisia es reducir 1la do
sis del antipsicético.

3. Reacciones disténicas agudas

Se ven ocasionalmente con la iniciacién de la te
rapia antipsicética; consisten fundamentalmente en gestos
y torticolis. Estas pueden ser confundidos con reacciones
histéricas o ataques, pero responden a la administracién pa
renteral de anticolinérgicos.

4. Disguinesias

Es un sindrome neurolégico de aparicién tardia.
Ocurre mds frecuentemente en pacientes de edad Yy se ha vis
to una incidencia del 20% en pacientes crénicos. Es mds
comlin también en mujeres y en aquellos con historia de daiio
previo,

Se caracteriza por movimientos involuntarios este
reotipados, que consisten en movimientos de la boca Yy movi-
mientos laterales de la mandfibula. Pueden ser también mo-
vimientos coreiformes y sin finalidad.Todos estos movimien-
tos desaparecen durante el suefio, como ocurre en el Parkin-
son.

Estos sintomas persisten a veces indefinidamente
después de suspender la medicacién, aunque algunas veces las
disquinesias en sujetos maAs jévenes, desaparecen con el tiem
Po. No hay evidencia que ellas respondan al tratamiento
con drogas antiparkinsonianas y no se ha descubierto ningu-
na droga adecuada.

Se han visto lesiones en la sustancia negra en au
topsias de paeientes con disquinesias.
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La prevencidn de los sindromes neuroldgicos que
se manifiestan como complicacién del tratamiento con anti-
psicbticos es de gran importancia, y en relacidn a esto
hay que tener presente los siguientes hechos:

1. No debe administrarse de rutina agentes antiparkinso -
nianos cuando se usan drogas antipsicéticas.

2. En ciertos casos, con el uso de algunas drogas como la
flufenazina (Valamina (R)) y Haloperidol (Haldoal (R) ),
podrfan indicarse agentes antiparkinsonianos, sélo si
se trata de un paciente controlado en forma ambulato -
ria y si es absolutamente necesario.

3. Para la mayor parte de las drogas antipsicéticas,no se
rfa necesario usarlos.

4. Desde que se sabe que hay una disminucién de los sinto
mas extrapiramidales después de los primeros 6 meses de
tratamiento con drogas antipsicéticas, no deberian indi
carse antiparkinsonianos sino luego de 6 meses de ini-
ciado el tratamiento o cuando se ve recrudecencia de los
sintomas,.

Muchos sostienen que el mejor tratamiento para co
rregir los sintomas extrapiramidales es reducir la dosis dd
antipsicético, teniendo en cuenta los efectos gque ésto pue
de tener sobre el cuadro de base.

Otros efectos colaterales producidos con dosis te
rapéuticas de fenotiacinas son: debilidad, palpitaciones,
obstruccibn nasal, sequedad de la boca, constipacidn suave.
Los pacientes se queijan de sentirse débiles y somnolientos.

Un efecto gue causa problema es la hipotensién or-
tostdtica, que puede llegar al sincope. Mas probable es que




45.

ocurra una caida en la presién arterial luego de iniciada
la administracién de fenotiacinas. Esta accién hipotenso
ra se explicaria por la accién bloqueadora adrenérgica al
fa. Por otra parte, 1la clorpromazina disminuye la TSH
produciendo un hipotiroidismo que también podria expli-
carla.

Alza térmica

Puede haber también una ligera alza de la tempe
ratura al comienzo del tratamiento con fenotiacinas, espe
cialmente si el medicamento se administra por via parente
ral. Por otro lado, puede a veces también haber hipoter-
mia debido ya sea a la accién sobre el centro termoregula
dor o a la accién de vasodilatacién periférica directa.

CLORPROMAZINA Y DANO HEPATICO

Entre 25 - 50% de los pacientes (14) con admimis
tracidn prolongada de clorpromazina desarrollan ligeras al
teraciones biolbgicas en la funcién hepatica (5, 6), como
€S un aumento en la retencibébn de bromosulfaleina o ligero
ascenso de las fosfatasas alcalinas.

Ictericia

Se presenta con una frecuencia no mayor de 2 - 4%.
Generalmente se presenta durante la 2° Yy 4° semana de trata
miento. Se caracteriza por valores anormalmente altos de fs
fatasas alcalinas y coluria asociada a la elevacién de la bi
lirrubina plasmdtica. Hay generalmente reacciones de flocu-
laci6én anormales.
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La ictericia es generalmente no muy intensa, con
valores de bilirrubina raramente mayores de 15 mg.%, predo
minando la bilirrubina directa. Habitualmente no se aso -
cian a la ictericia, fiebre, anorexia ni sensibilidad hepa
tica; pero estos pueden ser sintomas prodrémicos de una ic.
tericia gue se aproxima. A pesar de la ictericia los pa-
cientes raramente se quejan de prurito.

El estudio histolégico en las autopsias de estos
pacientes demuestra colestasis y una ligera respuesta infla
matoria.

Se piensa que en la aparicién de la ictericia jug
gan un papel el aumento en la viscosidad de la bilis od e-
dema periductal. En un estudio comparativo fluidificando
la bilis, disminuy6é notablemente la incidencia de ictericia.

Hay acuerdo general en que la ictericia gue sigue
a la administracién de fenotiacinas es una manifestacién de
hipersensibilidad. La infiltracidén de eosinéfilos del higa
do como la eosinofilia estdn presentes con mucha frecuen -
cia. No existe correlacién entre la dosis administrada Y
la aparicién de la ictericia.

Si la ictericia no se observa dentro del primer
mes de tratamiento como una fenotiacina, la posibilidad gue
aparezca mds tarde disminuye a medida que pasa el tiempo.

Ya que existe siempre la posibilidad de cambiar a
un paciente de una drocga a otra sin que vuelva a aparecer
una reaccifdn de hipersensibilidad, se piensa que la terapia
deberfa continuarse en casos de ictericia cuando el trastor
no psiquico no permite interrumpir el tratamiento.

Clinica de hepatitis con ictericia, aparece entre
1 a 2% gque en general tiene un curso benigno y autolimitado,
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coincidiendo con la supresién del farmaco: aungue se han
descrito hepatitis mortales.

Se han publicado varios casos de colestasis pro
longada (superiores a 3 - 6 meses). Algunos autores desta
can la semejanza tanto clinica como biolégica y anatomo
patolSgica de algunas formas prolongadas; con la cirrosis
biliar primaria, estableciendo que el mejor criterio dife
rencial era la resolucién final del cuadro. Posteriormen
te se comprobS que en los casos estudiados, los anticuer
pPos antimitocondriales habfian sido negativos Yy por lo tan
to este es otro criterio para delimitar ambas enfermedades,

La remisibén del cuadro al suprimir el farmaco Y
la relacibén entre el comienzo de la ictericia Y el uso de
de clorpromazina, son criterios tGtiles para atribuir una
ictericia a la clorpromazina, puesto que la hipersensibi
lidad causante del dafio hepatico no se ha podido demos -
trar mediante intradermoreaccidn.

En relacidén a la remisibn del cuadro al suprimir
el farmaco, algunos autores han observado excepciones en
relacién a este criterio; de tal manera que la autoperpe
tuacibn de la enfermedad producida por la clorpromazina ha
cia la cirrosis hepatica ha sido bien objetivada y algunos
(7) , observando Pacientes que han recibido tratamiento con
clorpromazina en forma prolongada y que han permanecido ic
téricos también por tiempo prolongado (46 y 76 meses) , han
descrito cirrosis en biopsias efectuadas Yy signologia de
hipertensién portal, cuando otros autores habiendo descri
to mejorfa esponténea, aGn con ictericias tan prolongadas
como estas y aGn mds, se ha visto gue la desaparicién de
la ictericia no implica mejorfa del dafio hepatico, ya que
pueden persistir otras anormalidades de. laboratorio y de-
mostrarse histolbgicamente zonas de fibrosis e infiltra -
cidén mononuclear en el higado.
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Otras situaciones clinico-biolégicas que han si-
do descritas por el usoc de clorpromazina son: produccién
de hepatitis crénica activa con fenbémeno L.E. positivo;po
sitividades transitorias de anticuerpos antimitocondriales
en hepatitis por clorpromazina; prolongada alteracién de
las fosfatasas alcalinas, con alteracidn de la histologia
hepdtica sin ictericia.

DISCRASIAS seﬂgpineas

Puede haber leucocitosis, leucopenia y eosinofi-
lia,

La leucopenia parcece ser especialmente frecuente
en los pacientes con recuento bajo de blancos previo al tra
tamiento.

Esta complicacibn es seria y ocurre aproximada -
mente en l: 10.000 pacientes que reciben clorpromazina, ge
neralmente durante las primeras 6 semanas de tratamiento v
mds a menudo en mujeres mas ancianas gque en hombres, Como
la primera crisis de discrasia puede presentarse sGbitamen
te, sin sintomas de infeccibn especifica, cualguier alza fe
bril debe ir seguida de un hemograma completo en busca de
esta complicacidn.

Reacciones cuténcas

Las reacciones dermatolbgicas a las fenotiacinas
no son raras, urticaria o dermatitis ocurre en alrededor dd
5 % de los pacientes gue reciben clorpromacina.

Tres tipos de alteraciones cutdneas estéan asocia
das con el uso de fenotiazinas:



49.

La primera es una reaccién de hi rsensibilidad
que puede ser urticarial, maculopapular, petequial o ede-
matoso. Generalmentz ocurre entre la 1° y 5° semana de
tratamiento,

La otra es una dermatitis de contacto qgue puede
OCurrir en personas que manipulean clorpromazina V4 puede
haber cierto grado de sensibilidad cruzada a otras fenotia
cinas.

Tercero: Reaccién de fotosensibilidad por exposi
cifén al sol. Esta complicacién puede prevenirse simplemen
te manteniendo al paciente bien cubierto.

Pigmentacién anormal

Se la ha visto por la administracién de fenotia
€inas en altas dosis por tiempo prolongado. Los pacientes
que muestran este efecto generalmente han recibido cualquie
ra de las fenotiacinas: pero la clorpromazina generalmen-
te estd involucrada con este hecho. La reaccién se manifieg
ta como una pigmentacién gris-azulada en regiones expues-
tas al sol. La dermis contiene dep6sitos de melanina, loca
lizados a través de 1la profundidad del corion, la luz ul-
travioleta parece desencadenar este fenSmeno.

Queratggatia Egitelial

Se observan en pacientes con terapia prolongada
con clorpromazina y opacidades de la cérnea, que en casos
extremos producen alteraciones de la visibn.

Se ha visto retinopatfa pigmentaria luego del uso
de thioridozina ( Meleril (R)) en grandes dosis, sobre lgr.
diario.
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Efectos metabdélicos

La Clorpromazina aumenta el colesterol plasmati-
co en forma importante.

Trastornos del ritmo (3)

La Ciorpromazina usada por tiempo prolongado es
capaz de producir algunas arritmias, especialmente tagui -
cardias ventriculares y supraventriculares que desaparecen
al suprimir el farmaco Y que ha motivado en algunos casos
el control del cuadro psicético con grandes dosis de Halo-
peridol.

Algunos autores han registrado algunos cambios

electrocardio-grdficos como son: aplanamiento de la onda
T, prolongacifén del QRS vy del intervalo Q-T.

Clorpromazina y galactorrea

Se piensa que la galactorrea inducida por la clox
promazina se explicarfa por el aumento de los niveles plas
mdticos de la prolactina. Por otra parte, la clorpromazina,
al inhibir la TSH produce un hipotiroidismo que puede ex-
Plicarla también.

Efectos renales de la clorpromazina (9)

Hay dos acciones que destacan sobre el rifién, una
accibn vasodilatadora, deducido de la potente accidn blogque
adora alfa y una accién antimetabdlica, debido a que la dro
ga tiene mds accibén inhibidora general sobre el metabolismo
celular y los sistemas enzimdticos; asfi se ha demostrado e
la conservacién de rifiones en experimentos realizados en ra
tas.
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Se ha visto que aumenta el flujo sangufineo renal,
disminuye la resistencia vascular ( en un 50% en un experi
mento en ratas ), ademds aumenta la diuresis. En estados
de hipotensién promueve ol metabolismo renal aumentando la
glicolisis anaerobia.

Interaccién con otras drogas

Las fenotiacinas interfieren con la accidn de
otras drogas. La clorpromazina puede bloquear los €ectos
antihipertensivos de 1la guanetidina. El uso de fenotiaci
nas aumenta la susceptibilidad al alcohol. La clorproma-
zina aumenta los efectos miéticos Y sedantes de la morfi-
na. Aumenta la depresién respiratoria producida por 1la
meperidina (Dcmerol), Yy prolonga y aumenta el efecto de
hipn6ticos y barbitfiricos.

Contrarresta las acciones estimulantes psicomo-
toras de la cafeina y anfetamina, pero no bloguea la ac-
cibén convulsivante de 1la estricnina.

Contrarresta las acciones de la histamina, sero
tonina y acetilcolina.

INDICACIONES

La principal indicacién de los trangquilizantes
mayores la constituyen las psicosis endbgenas como la es
quizofrenia. También se usan con éxito en la fase manfa-
ca de la psicosis manfaco-depresiva, junto con carbonato
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de litio. En la fase depresiva de esta enfermedad, los e
fectos son mds inciertos. Son muy efectivos en la ansie-
dad y angustia psic6tica. En la ansiedad neurética pue-
den ser usados si no ha habido una buena respuesta a los
tranquilizantes menores; en este caso deben usarse a ba-
jas dosis, ya que los efectos disféricos Yy colaterales en
general son mds marcados en pacientes no psicdéticos.

Otra buena indicacibn de los trangquilizantes ma
yores esta dada por los estados psicéticos organicos agu
dos o crénicos, bastando generalmente pequefias dosis; son
Gtiles ademd@s porque causan estados de excitacibén parado
jal con menor frecuencia que los tranquilizantes menores
y barbitfricos. En ancianos es preferible usar thiorida-
zina (Meleril) por la menor incidencia de efectos extrapi
ramidales,

Para elegir el medicamento adecuado es necesario
tener en cuenta los efectos colaterales de cada preparado.
Si se desea un minimo efecto sedante se debe preferir una
fenotiacina piperazinica (Valamina) o el haloperidol (Hal
dol) ; si se trata de un anciano, como se dijo, es prefe-
rible la thioridazina (Meleril) por el mayor riesgo de pro
ducir sindrome extrapiramidal. Si se trata de un cardidpa
£a o un arterioescler6tico, en que el riesgo de hipotensidé
es peligroso, se preferird una fenotiacina piperazinica(vVa
lamina) o haloperidol (Haldol). Si el pPaciente es porta-
dor de un dafio hepatico, es mas seguro usar Haldol. Si el
paciente presenta problemas de eyaculacién, debe suspender
se el Meleril. Por dltimo, si el paciente es reacio a to-
mar sus medicamentos, en especial en pacientes paranoides,
1o ideal es usar un preparado inyectable de accién prolon-
gada, que se administra cada dos semanas.

En cuanto a la duracibén del tratamiento, en la
esquizofrenia.debe ser de mantencidén, ya que se ha demos-
trado que de esta forma se previene significativamente la
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DOSIS DIARIAS

EFECTOS COLATERALES MAS IMPORTANTEY NOMBRES COMERC IALES EN

CHILE
USUAL Mgr. | I.M,UNICA Mg, prrnoag | FRECTEUSION
CLORPROMAZINA | 200-800 25 = 50 IM, 444 |CLORPROMAZINA
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TIORTDAZINA | 100~600 s+ |MELeRiL
PERFENAZINA B=32 5«10 } TRILAFON
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HALOPERIDOL 2.6 | 35 ' HALDOL

TES
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recurrencia de los brotes. Por otro lado, se ha demostra
do gque un tercio de los pacientes que hacen un primer bro
te esquizofrénico, remiten espontdneamente, de modo gue
eén estos casos, es conveniente Y una vez superado el cua
dro, suspender la droga y observar la evolucidén, antes de
embarcarse definitivamente en un tratamiento no exento de

riesgos. (10)

TRANQUILIZANTES MAYORES

FENOTIACINAS

CLORPROMAZINA (Original). Lab.Rhodia Meriene.(Largag;il (R)

Tabletas de 25 mgrs. por 50 tabletas = 26.20
de 100 mgr. por 30 tabletas = 4g.60

Gotas = 22.80

No hay ampollas

CLORPROMAZINA. Formulario Nacional

Tabletas de 25 mgr. por 50 tabletas = § 1l
Supositorios de 25 mgr. poxr 6 sup. = $ 9.50
ampollas de 25 mgr. por 6 ampo. (2 cc) = $ 19.50
CLORPROMAZINA. LABOMED

Tabletas de 25 mgr. por 50 tabletas = §$ 15.30
CLORPROMAZINA, Silesia

Tabletas de 25 mgr. por 50 tabletas = $ 13.90
Gotas (frasco de 10 cc ) = §$ 23.90
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MELERIL (Thioridazina) Sandoz

Solucién 10 ce = 3§ 23
Suspensifn 85cc = § 28
110cc = §$ 30

Frasco 25 grageas de 10 mgrs. = $ 22

100 grageas de 10 mgrs. = $ 67

25 grageas de 25 mgr. = $ 35

100 grageas de 100 mgrs. = 8106

25 grageas de 100 mgr. = $ 81

100 grageas de 100 mgr. = $273

LIDANIL (Mezoridozine). Sandoz (es mas potente)

Grageas de 5 mgr. por 25 = $ 16
5 mgr. por 50 = § 28

TRILAFON (Perfenazina). Schering. 30 grageas de 4 mgr. = $39
VALAMINA (Flufenazina). Squibb 30 grageas de 0.25gr. = $20

VALAMINA-REPETABS. Squibb (de accién prolongada).
20 grageas de 1 mgr. = $32

MODECATE (enontato de trifluoperazine).Squibb: Por aparecer

FENOTIACINAS COMBINADAS CON ANTIDEPRESIVOS

MUTABON A. Schering
Perfenazina 4 mgr. 20 grageas = $ 39
Amitriptilina 10 mgr. 20 grageas = $ 39



MUTABON D

Perfenazina 2 mgr. 10 grageas
Amitriptilina 25 mgr. 20 grageas

MOTITREL. Squibb
Flufenazina 0.5 mgr. 20 tabletas
Nortriptilina 10 mgr. 20 tabletas

THIOXANTINAS

NOVANE (Tiotixeno). Pfizer
Frasco de 25 tabletas de 10 mg.

BUT IROFENONAS

HALDOL (Haloperidol). Inst.Bioqu.

Frasco de 50 tabletas de 0.5 mgr.

Ampollas de 5 mgr. en 1 cc.

Gotas: Frasco de 15 cc.
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