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El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico, actualmente incluido en el historial
de Ars Medica Revista de Ciencias Médicas. Este tiene el propdsito
de evidenciar la evolucion del contenido y poner a disposicion de nuestra
audiencia documentos académicos originales que han impulsado
nuestra revista actual, sin embargo, no necesariamente representa a la
linea editorial de la publicacién hoy en dia.
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TRANQUILIZANTES MENORES

Dr. Pedro Mazry J.

Las drogas, que ejercen un efecto principal en el
sistema nervioso central, comprenden un amplio grupo de a-
gentes activos farmacol6gicos llemados psicotropos o psico
farmacos.

Se pueden definir como " Aguellos farmacos que ac
tGan sobre las altas funciones encefdlicas e inducen cam -
Dios ya sea en el comportamiento o en procesos cognitivos
del sujeto, en forma transitoria y reversible",

Ademds de su uso terapéutico, la sociedad acepta
su amplio uso, junto al consumo de café, tabaco y alcohol,
constituyendo un importante problema legal.

El hombre es una unidad psicobiol6gica que funcio
na en relacién a su medio fisico y a su propio medio social.
La enfermedad representarfia una adaptacién imperfecta o ina
decuada del organismo al medio ambiente.

Todo médico sabe que la enfermedad crea problemas
situacionales al paciente y a sus familiares, algunos son
relativamente poco importantes, como ser una ausencia tempo
ral al trabajo o a sus actividades normales;en cambio, otras
son de mayor cuantia, como el miedo a la incapacidad o a la
muerte, lo que representa un problema en si, lo que 1lleva
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4 requerir un tratamiento mas concienzudo.

A su vez, la angustia, ansiedad u otros trastox
nos emocionales, que provoca la enfermedad orgdnica en si:
tenemos que estos sintomas pueden ser originados por enfex
medades mentales, ya sean neurosis o Psicosis; aparte de e
tados situacionales que tambisn pueden provocar una amplia
gama de sintomas neurdticos.

Todos estos sintomas o psicopatias pueden llegar
a producir graves trastornos orgdnicos como de todos es sa
bido; por ejemplo: dlcera duodenal, colon irritable, enfer
medades dermatolégicas, etc., o desencadenar una crisis de
alguna enfermedad organica.

La Medicina Psicosomdtica es 1la gue se preocupa
de estos cuadros. Se puede definir como "la rama de la me
dicina que se Preocupa de atender al enfermo con un crite-—
rio ontolégico, esto es, considerando al hombre como una
entidad psicofisica, en sus relaciones con el medio ambien
e y con su propia intimidadg",

No debe ser considerada como una disciplina apar
te, sino como una rama de la Medicina gue debe ser maneja-
da por todo médico, Ya que mas del 50% de los enfermos que
consultan en Medicina General, lo hacen por un trastorno
pPsicosomdtico; de ahf el gran uso y variedad de los psico
farmacos.

El médico aparte de indicar una droga, debe ir
mds alléd gue tomar esta actitud, debe intentar en compene
trar en el enfermo, buscando el origen de su trastorno psi
cosomdtico y debe ayudar a su paciente haciendo dentro de
los medios a su alcance, una Psicoterapia.

Ya, hace md@s de 3000 afios AC gue Asclepiades
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de Thesalia, sefialéd que el médico en su terapia, primero
debia emplear la palabra, luego la droga vy al final el
bisturi.

Ahora bien, no existe otro 6rgano en nuestro
cuerpo que sea de una organizacidén tan compleja como el
SNC, representa la integracién funcional de m&s o menos
10 billones de neuronas, esto hace que su funcidn sea
tan variada y complicada.

El encéfalo es el asiento de nuestras emociones
Y sensaciones; en &1 se ha establecido que el llamado sis
tema lfmbico representa el &rea de mayor importancia en la
regulacién de éstas.

El sistema 1limbico es un conjunto de varios nd
cleos, asociados entre sf y con las diferentes &rcas del
cerebro, modulando sus funciones y de esta forma act@Ga en
el comportamiento; serfa el sustrato anatémico de la ex
presibfn emocional Y el coordinador de los impulsos senso
riales con la respuesta visceral Yy hormonal del organis-
mo.

En €1 se distinguen 5 ndcleos:

l. Hipocampo

2. Fornix

3. Cuerpos mamilares

4. Ndcleo anterior del t&lamo

5. Circunvalacién de la fingula.

Filogenéticamente es una estructura muy antigua,
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presente en todos los mamiferos, pPresentando eso si algu-
nas variantes anatémicas, Y sus componentes derivan del
drea olfatoria embriogénica.

Se distinguen funcionalmente varias &reas:

l. 2Zona frontotemporal, que gobierna la funciones de 1la
llamada coordinacién oral; en otras palabras, en el &
pecto de la nutricién y bGsqueda del alimento, del a-
tagque, lucha y defensa, ejerce una influencia directa
en la secrecién de ACTH.

2. 2ona parietooccipital,localizada especialmente en el
hipocampo; esta drea es mucho mayor en algunos manife
ros, como el gato y otros carnivoros, representa el
centro del olfato, regula la secrec¢ibn de las hormonas
sexuales, actividad y comportamiento sexual.

3. 2Zona temporooccipital media, gue juega un importante
rol en la integracidén de las otras &reas.

Otras funciones, que integran el sistema lfimhico,
no atGn bien determinadas anatémicamente en forma exacta,smm
el instinto de conservacién, el comportamiento social y las
actividades intelectuales.

En general, la mayorfia de las drogas psicotxbpi
cas actdan a nivel de las sinapsis neuronales, donde exis
ten los llamados neurotr ansmisores. Son &stos varias ami
nas biogénicas, responsables de la mediacién en la trans-
misién de impulso nervioso en las sinapsis.

Esencialmente son la serotonina, norepinefrina,
dopamina, histamina y acet ilcolina, pero existen otras sus
tancias como la llamada sustancia P, el &acido gama-amincbu
tirico, &cido glutamico, &cido aspértico Yy glicina.
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Estas sustancias son aisladas en forma separada,
de grupos distintos de sinapsis en forma regular, junto a
las enzimas que las inactivan.

En general, son producidas por accifén enzimdtica
2 nivel mitocondrial, de donde migran a través de axén a
una velocidad de 5 mm/hora alcanzando las sinapsis,donde es
acumulada en pequefios grénulos dentro de las vesfculas si
ndpticas. Cuando llega el estimulo nervioso, son liberadas
Y ejercen su funcibén en receptores ubicados en la membrana
postsindptica.

Después de su uso son inactivadas por accidén en-
zimdtica, generalmente metilacién, oxidacién, hidroxilac¥n;
en parte eso si, pueden ser nuevamente captadas por la mem
brana presindptica y ser reutilizadas.

Cada neurctransmisor puede ser ubicado en forma
mds o menos especifica en cada sistema; asf, la norepinefri
na se encuentra en las sinapsis del simpdtico y la acetilco
lina en el sistema parasimpdtico. La dopamina tiene mayor
concentracién en el nGcleo estriado, que en casos de patolo
gia puede dar sindromes extrapiramidales; de ahi el uso e-
fectivo de la L-Dopa en algunos de ellos.

La norepinefrina se encuentra también en mayor
concentracibn en el hipotdlamo y cuerpos mamilares.

A su vez, la acet ilcolina tiene una mdxima concen
tracidén en el nGcleo caudado, y su localizacién tiene rela
cién con el significado funcional, ya que este ntGcleo estd
asociado con la actividad motora.

El nivel de los neurotransmisores estd dado por
la capacidad de sintesis y su inactivacién, siguiendo un
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verdadero mecanismo de feed-back, ya gue un aumento o dis
minucidén de la inactivacién comprende un aumento o dismi—
nucién de la sintesis.

Se acepta que los diferentes patrones de compor
tamiento animal dependen de la activacién e integracién mu
tua de una serie de circuitos neuronales, cuyo desarrollo
Yy complejidad variard de acuerdo a la elaboracién y descom
posicidn de la respuesta del organismc a estimulos especi-
ficos. Ahora bien, la actividad de dichos circuitos neuro
nales puede ocurrir no sélo por la accién del neurotransmi
sor, sino qgue también dependerd y puede ser regulado por la
cantidad de dichas moléculas en el sitio del receptor; tal
funcidén aparentemente es posible de regular en forma flexi
ble y depende de las necesidades funcionales.

En general se puede decir gue la diferente corre
lacibén del comportamiento estd relacionada con cambios bio
quimicos, los cuales pueden ser alterados por drogas psicQ
trépicas.

Ahora bien, la mayoria de estas drogas act@an so
bre los neurotransmisores, ya sea favoreciendo su efecto
en potencia o duracidén, bloquedndolo, depletando la sinap-
sis, o pasando a formar un falso transmisor por mecanismo
de competencia.

También, pero en menor cuantfa, pueden actuar di
rectamente sobre la neurona, alterando el metabolismo de
ésta.

Luego, los psicofdrmacos pueden tener diferentes
acciones, si actian sobre distintos grupos celulares, de
acuerdo, ya sea a su situacibén anat6mica u organizacién neu
ronal, o sobre neuronas de distintos status funcionales.
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Existen varios factores que influyen en la acti
vidad de la droga en el SNC: el mas importante es la ba
rrera hematoencefdlica, que limita Yy clasifica el paso de
ellas hacia el SNC; en general las moléculas no ionizadas
pueden disfundir mas f4cilmente. Otros factores que in-
fluyen son la aparicién de tolerancia Y el estado de re-
serva de los neurotransmisores.

Se ha determinado en forma mas o menos exacta
sitio de accibn de las diferentes drogas, asi:

1. Los hipnéticos disminuyen la actividad de las areas mo
toras corticales disminuyendo la excitabilidad de .las
membranas pre y postsindpticas, alterando los niveles
de la serotonina.

2. Los tranquilizantes mayores tipo de la clorpromazina, ac
tGan en el hipocampo, t&lamo Y corteza disminuyendo
el receptor de la membrana Postsindptica y aumentando
la destruccién de las catecolaminas.

3. Las benzodiazepinas actGan en el hipocampo y amfigdala,
interviniendo aparentemente en el metabolismo de la dg
pamina,

CLASIFICACION DE LAS DROGAS QUE ACTUAN EN EL SNC

S —

Luego de este breve intento de introduccién a la
psicofarmacologia, se har& referencia a algunas de las dro
gas mds usadas en la farmacologfa nacional, dentro de los
tranquilizantes menores.
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Hay varias clasificaciones de los psicofdrmacos,
la ma8s usada es la gue recomienda la American Medical Asso
ciaton (AMA), basada en el efecto de las drogas, en espe-
cial el grado de produccién de somnolencia o sedacién.

) HIPNOTICOS
)

pSICOLEPTIcos;
) TRANQUILIZANTES

MAYORES

MENORES

Nt N N N N

) PSICOTIMICOS
PSICOANALEPTICOSi

;TIMOLEPTICOS

PSICODISLEPTICOS: SON DERIVADOS DE LA MARIHUANA, MESCALINA,
LSD, ETC.

Los psicolépticos son drogas gue disminuyen o al
teran las actividades animicas, especialmente sedando al
SNC, actuando sobre la actividad de vigilia, atividad inte
lectual o tensién emocional.

MEPROBAMATO

Este farmaco fue sintetizado en 1950 por Ludwing
y Pick; es un derivado del propanodiol, cuya férmula estrug
tural es:
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CH - 00OC = NH,
£
CH3 - (CH 2)2 e C _— CH3

CH2 - O00C = NH2

2 metil 2 n propil 13 propanodiol

Es de amplio uso en la farmacopea nacional. Se
8bsorbe rdpidamente por via gastrointestinal en casi 100%.
Circula en la sangre ligado a proteinas alcanzando su ma
yor nivel a las 2 &6 3 horas despu€s de haber sido ingerido.
Tiene una vida media de alrededor de 10 horas, luego e glu
coronizado a nivel hepatico, y eliminado por la orina como
hidroximeprobamato en un 10% en forma libre; es acelerado
su metabolismo por la fenilbutazona, aminopirina, clorpro
mazina y luminal, ya que lo desplazan de las proteinas plas
maticas.

El meprobamato por si mismo puede acelerar su me
canismo de inactivacién, a través de una adaptacién bioqui
mica no bien conocida y que explicarfa la mayor tolerancia
a esta droga después de su uso prolongado.

Su modo de accibn es inhibiendo las interneuro -
nas que conectan las vfas sensoriales y motoras de los 6&r-
ganos periféricos, afectaria adem&s las estructuras taldmi
cas y otras limbicas, por lo tanto la respuesta emocional.

Luego es sedante del SNC, tiene adem&s accidbn a-
naléptica y antihistaminica, serfa su accién a través de un
efecto relajante central, especialmente como se dijo, sobre
la actividad del tdlamo y ndcleo caudado; no ejerce accién
sobre la corteza, atn en dosis muy altas. Selectivamente-
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deprime los reflejos postsindpticos cuando hay hiperacti-
vidad, inhibiendo las catecolaminas.

Sobre el comportamiento pProduce relajacién muscu
lar, por reduccién de 1a actividad motora; &sto es mayor
en un derivado, el carisoprodol (SOMA).

No provoca, a dosis atGn altas, efectos hipnéti -
CcOs ni extrapiramidales, disminuye la agresividad en anima
les.

Es anticonvulsionante pero no es de uso clinico,
Ya que puede agravar crisis del gran mal epiléptico. Dismi
nuye el efecto de 1la estricnina. Es sedante; con dosis de
400 mg. no provoca alteraciones de test psicolégicos; vya
con 800 mg. se observa alguna dificultad en el aprendezaije;
a dosis de 1600 mg. hay franca alteracién de las activida-
des intelectuales, coordinacién motora y tiempo de reac -
cibn,

Sobre el EEG produce aumento de la actividad e-
léctrica, con aumento de 1la amplitud de las ondas, especial
mente las ondas beta. No provoca alteracidén sobre el sis
tema neurovegetativo Yy en dosis muy altas puede deprimir €
centro respiratorio, observandose ademias hipotensién.

Uso clinico

Su mayor efecto es producir una sedacién mediana,
POor lo que se indica en neurosis en gue hay tensibn psiqui
ca, ansiedad, irritabilidad emocional, con respuestas hiper
activas, cefaleas tensional e insomnio de origen psiquico.

Ademds es Gtil en el tratamiento de la tensidén pre
menstrual, en desérdenes funcionales gastrointestinales vy
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cardiovasculares, en dolores musculares producidos por es-
pasmo ( mayor efecto tiene el corisoprodol ) y traumas, en
los de los paralfticos de origen central y en algunas for-
mas de petit mal.

Efectos colaterales

Puede eventualmente producir disminucién de los
reflejos motores, por lo que su uso debe ser evitado en
conductores de vehiculos o de maguinarias pesadas.

Lo mas comln es la somnolencia Y @ veces insom -
nio. En dosis altas ataxia Yy estados confusionales.

Efectos téxicos

Tiene poca toxicidad; en un 0.2% puede dar mani
festaciones alérgicas, siendo el porcentaje mayor en enfer
Mos con antecedentes de atopfa. Las manifestaciones mas
comunes son rush y urticaria.

Pero tembién se han descrito dermatitis bulosa,
fiebre, asma bronquial, pGrpura vascular Y edema de Quinke.

Raramente produce anemia aplastica, trombocitope
nia o agranulocitosis.

No debe ser usado en porfiria, ya que puede de -
sencadenar crisis de porfiria.

La dosis letal es de 400 gramos, pero se han re-
portado algunos casos con una dosis Gnica de 12 gr,

Provoca en dosis téxicas, coma, hipotensién, ede
ma pulmonar y depresibn respiratoria.
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El meprobamato puede desarrollar tolerancia y de
pendencia fisica, por lo que debe ser usado en formulario
para estupefacientes.

En Chile se conocen varios preparados: Petranquil,
Miltown, Melval, Ecuanil, Meprobamato ( del Formulario Na -
cional, que incluso es de mayor costo gue los anteriores) .Su
precio fluctGa entre 15 y 20 pesos. La dosis de presenta-
cibén es de 400 mg. Cada frasco contiene 50 tabletas.

Se recomienda la dosis de 400 a 800 mg. diarios.

HIDROXIDINA

En Chile estd en desuso, su accién es adrenérgica,
anticolinérgica y antihistaminica.

Tiene efectos antieméticos, sedantes, hipotensores,
hipotérmicos. Act@a a nivel de la formacidén reticular.

Se utiliza como sedante en caso de tensidén emocig
nal ligera a moderada, ademds tiene indicacidén en trastornc
funcionales digestivos y cefalea tensional.

Sus efectos téxicos y contralaterales son semejan
tes al Meprobamato.
La dosis es de 50 a 200 mg. diarios.

En Chile, el Laboratorio Pfizer discontinué su pro
duccidén: tenia el nombre comercial de Atarax, venia en ta-
bletas de 10 y 25 mg. frasco de 20 tabletas.

Actualmente est& en uso el Ataroxoid, que es hi-
droxidina con prednisolona.
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