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Desde que por los anos 1952 y 1953 se comenzaron a utilizar
como psicofarmacos la clorpromazinal-4 y el polvo de la raiz de la
rauwolfia?-7, hasta nuestros dias, se han sintetizado algunos cen-
tenares de drogas “tranquilizantes”. Muchas, no han rebasado la
fase de investigacion farmacodinamica de laboratorio, otras —y son
ya varias dejcenas— han llegado hasta la fase clinica y constituyen,
en la actualidad, valiosos agentes terapeuticos.

as dos nuevas estructuras quimicas: de la clorpromazina y de
la reserpina, principal alcaloide de la rauwolfia, abrieron un nuevo
capitulo de la farmacologia y de la terapeutica. La clorpromazina
es un derivado de la fenotiazina cuyos predecesores inmediatos fue-
ron ciertos antihistamimicos como la prometazina y ciertos relajan-
tes de la fibra estriada, de accion central, como la dietazina y la
etopropazina. A partir del nucleo fenotiazinico se han obtenido mu-
chos derivados gue constituyen, actualmente, el grupo mas nume-

roso de tranquilizantes.
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_a reserpina tiene una estructura molecular bastante compleja
pero, por lo menos parte de su actividad, se relaciona con la pre-
sencia de un anillo indolico, radical que cada vez resulta de mayor
Interes en psicofarmacologiad. Por semisintesis se han obtenido sélo
pocos derivados.

El vasto capitulo de los tranquilizantes no se restringe a los
derivados fenotiazinicos y reserpinicos solamente; en lo que va de
esta primera década de psiicofarmacologia, se ha descubierto ya que
otras estructuras quimicas también pueden producir efecto “tran-
guilizante” y es asi como en los ultimos anos la lista de psicofar-
macos se ha incrementado considerablemented

La literatura sobre tranquilizantes es abundantisima e incluye
excelentes trabajos de revision como el de Wiklerl0 (889 referen-
cias hasta 1956), los editados por Grebell, Colé y Hermanl? y
otrosl321. Los datos existentes sobre los efectos farmacodinamicos
0 terapéuticos de las drogas, en particular de los derivados de la
fenotiazina, han permitido ya, como lo ha hecho Friend22-24, corre-
lacionar las modificaciones de la estructura molecular con tales o
cuales modificaciones de la actividad farmacodinamica. Aungue
la iInformacion disponible sobre efectos colaterales es menos abun-
dante y precisa, creemos due es suficiente para, tras una revision
de conjunto, intentar establecer las relaciones entre estructura mo-

lecular y efectos colaterales.

1.—CLASIFICACION DE LOS TRANQUILIZANTES Y
RELACION CON ALGUNOS EFECTOS COLATERALES

Desde el punto de vista clinico-terapéutico, muchos auto-
resl®-22-23 han dividido, grosso modo, este amplio grupo de drogas
en tranquilizantes mayores y menores. Los primeros, con fuerte
efecto antipsicotico e integrado por los derivados fenotiazinicos y
reserpinicos Yy los segundos, con un débil efecto antipsicotico o des-
provisto de esta propiedad pero de valor terapéutico en las neuro-
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slis, particularmente para combatir los estados de ansiedad, de ex-
citacion senil, de stress emocional y varios otros trastornos psicoso-
maticos. A este segundo grupo pertenecerian los demas tranquili-

zantes.
Tomando en consideracion la estructura guimica, lo cual desde

luego Implica propiedades farmacodinamicas y terapeuticas espe-
ciales de cada grupo, podria dividirse a los tranquilizantes en:

1) Derivados fenotiazinicos

2) Derivados reserpinicos

3) Derivados del difenilmetano
4) Derivados carbamicos

5) Grupo miscelaneo.

El “grupo miscelaneo” esta integrado por substancias hetero-
geneas; cada una de las cuales podria convertirse en el prototipo
de nuevas familias farmacodinamicas de tranquilizantes. El fena-
glicodol, aunque tiene algun parentesco con los derivados carba-
micos, por poseer dos grupos alcoholicos, difiere bastante de ellos
POr NO poseer, precisamente, la estructura carbamica. Otras subs-
tancias como el etclorvinol no tiene ninguna relacion quimica apa-

rente con los demas tranquilizantes. .

a) Frecuencia de efectos colaterales de la clorpromazidna y la
reserpina. — Kurtz27, en un trabajo de revision de mas de 150
Informes clinicos sobre el uso de varios tranquilizantes ha podido
establecer, por una parte, el valor terapeutico y las probables indi-
caciones de cada unoy, por otra, los efectos colaterales que mas fre-
cuentemente aparecen en pacientes psicoticos y neuroticos some-
tidos a tratamiento y que han recibido dosis dentro de los limites

terapeuticos.
Esencialmente a base de los datos de Kurtz27 hemos elaborado

la tabla I, en la gue puede verse la frecuencia relativa de los prin-
cipales efectos colaterales de dos representantes de los mas impor-

tantes grupos de tranquilizantes.
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FRECUENCIA DE LOS EFECTOS COLATERALES PRODUCIDOS
POR LA CLORPROMAZINA Y LA RESERPINA

% d@ Paclientes

Efectos colaterales _
Clorpromazina Reserpina

Somnolencia: 60—75 60—75
Que Interfiere la actividad durante el dia 25 20
Somnolencia intensa = ... a 2 2.5
Suenps extravagantes 10 60

Congestion nasal 50

40 25
Parkinsonismo | «eceese 25 15
Convulsiones 2

Alergia cutanea: 8 1.6
Dermatitis ... ... 6 0.1
Fotosensibilizacion 2

Hipotension arterial 10—20 20—30
Hipotension-ortostatica .... 1.5
Hipotensi(’)n SEVEIA eeeseces  ceccsees 1
Hipotension severa 1

Ictericia ' C—— 0,5—2.0

....... Ll TRVl T XV . O . 3
N - 0.01—0.12

Salivacion o cee o e 2.9

Edema. xonn oo e e vaaaaa e 2—10

Nausea y VOMIto........locoeececvs v 1.5

Bradicardia aaaltad> 1.0
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b) Principales grupos de tranquilizantes y efectos colatera-
les.—La somnolencia, como aparece en la tabla I, es uno de los
efectos colaterales mas frecuentemente producido por la casi tota-
lidad de los tranquilizantes1?-28. En el caso tanto de la clorproma-
zina como de la reserpina, alteraciones extrapiramidales kjie pue-
de llegar hasta un cuadro de parkinsonismo29-30; son tambien fre-
cuentes. Estos dos tipos de efectos colaterales, precisamente por
su frecuencia o Importancia se han escogido como terminos de
comparacion entre los distintos tranquilizantes. Asi'mismo se han
tomado como términos de comparacion entre los fefotfiazinicgs y
resérpinicos la ictericia y las, discrasias sanguineas, trastornos
poco frecuentes pero gue entranan gravedad, especialmente la
agranulocitosis. En el caso de los derivados del difenilmetano,
entre cuyos efectos colaterales no se ha mencionado nunca la ic-
tericia, se han considerado mas bien los efectos colaterales pare-
didos a los de la atropina, pues, entre los distintos tranquilizantes,
este grupo guarda mas estrecha relacion'quimica y farmacodina-
mica con los aiiticolinérgicos de sintesis31-32. En cambio, Jos car-
bamicos y sobre todo algunos tranquilizantes del grupo miscela-
neo, como lo han demostrado Berger38 y otros84-35, produpen un
fuerte efecto relajante de la musculatura esquelética que plede
llevar hasta la ataxia, por lo cual en estos grupos de drogas se ha
tenido en cuenta este efecto colateral.

Las tablas Il a la VI presentan, clasificadamente, los princi-
pales tranquilizantes en uso terapéutico. En las tltimas columnas,
en un intento de valoracion cuantitativa, se presentan los cuatro
tipos mas importantes de efectos colaterales. A la intensidad o
frecuencia relativa maxima, paraicada tipo de efecto colateral, se
ha asignado el valor 3. EIl cero significa que, para una determi-
nada droga, el efecto colateral rsepectivo aln no se ha descrito o
aparece muy rara vez. La raya horizontal indica que no hay to-
davia suficiente experiencia clinica.
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1. DXRIVADOS DDOTILAKIMICOS

PRAUKBA (BBPABHA, LIWABOL) H

CLOBPBOKAZUA (TOBAZIJU, LARQACTIL) ldea Cl
netopbonazilla (tebtow, mopazina) Idea OCH
3
TBIFLUPROKAZIMA (VBSPRIB, SIQITIL) ldea
CLORPBOTIXENE (TARACTAJY) C-CH_CB -<i;®3 ol
. . 2 2 SCHj
PROBETAZIMA (TEMERQA1) H
«J
CB
3
TRIMEPRAZIIA (TENABIL) 5
LEVOMEPROMAZIMA (SIMOOAI, BOZIMAI) ldaa OCH;
ETILISOKJTIRAZIIA Idea ch?2-ch
2. DERIVADOS PIPERAZIKICO3
FROCLORPKRAZIBA
(COMPAZIIA, B3TBIETIL) Cl
tripluoperaziialrstelaziB ;F3
TIOPEBAZIIA (VOMTIL) flO2-W(CH?3)
MEHLPBOCLORPERAZIKA) CX
6710 RP
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TIOPROPAZATO (DABTAL) «(CBj) CH2> 2-°~CO-CH3 Cl
)
-CEL-CH-OT 'S-<CBJ -0O-(CBj OB

DIXIRAZIMa (Esucos) K



2—CLASIFICACION DE LOS EFECTOS COLATERALES

Para la elaboracion de las tablas H-VI, coij fines comparati-
vos, se han tomado en cuenta s6lo unos.pocos efectos colaterales.
Las drogas tranquilizantes son capaces de provocar muy variados
efectos toxicos y colaterales, siendo Indispensable el agruparlos
en forma sistematica. Siguiendo, parcialmente a Hollister36-40
guien se ha preocupado extensamente sobre este problema y tam-
bién a Lehmann4l y otros autoresl2-42-46, hemos clasificado los
efectos colaterales en las siguientes categorias:



a) Alteraciones del comportamiento o modo de ser de los pa-
cientes.—Los efectos terapéuticos mas importantes de las drogas
tranquilizantes se refieren precisamente a cambios en la conducta
0 modo de comportarse tanto de los amimales normales como de
los pacientes psicoticos o de los neurdticos4’-52.

Los barbituricos y mas hipnoticos, muchos antihistaminicos
y otras drogas, tienen efecto “sedante”, es decir que al propio
tiempo que Inhiben el tono afectivo y combaten los estados de an-
siedad, inhiben también las facultades intelectuales.

TUuU 111
ESTRUCTURA QUIMICA 1 ALOCTOS ITACTOS COLATERALES pl LOS MAS IMPORTANTES RESERPINICOS
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_os tranquilizantes son drogas mas selectivas, capaces de pro-
duacir un estado animico de calma interior4l. Los tranquilizantes
“mayores” ejercen ademas una accion antipsicotiea, con escasa 0
nula sedacién. De todos modos se trata s6lo de un problema de
grados de selectividad entre sedacion, tranquilizacion, hipnosis.
La mayoria de los llamados tranquilizantes producen también
cierta sedacion y somnolencia. Seguramente éste es el efecto co-
lateral mas frecuente. Con dosis altas casi todos los tranquilizan-
tes, Inclusiive los- “menores”, pueden provocar profundo letargo vy

psicosis toxical* 12
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La somnolencia aparece mas frecuentemente después de la
pnimeras dosis que se administran a los pacientes. Por lo menos
en cuanto a este efecto colateral se refiere, el organismo desarrolla
una rapida tolerancia y en tratamientos de larga duracion, aun
con dosis crecientes, la somnolencia es, cada vez, menor o nula.
El grado de somnolencia a mas de la susceptibilidad personal de-
pende tambien de la hora de administracion.

Cuando se administra por primera vez un tranquilizante a
una persona, es conveniente gue ésta no maneje vehiculos 0 ma-

quinas de precision.

matx

ESTRUCTURA QUIMICA X AtOIMOS KFKTOg CQUTBtAUS gl LOS MAS DOOKTAMTB CHIVADOS CAMAMIOOS

Co -¢ni-co W 1 5 3
B . %
C o =
) 0 g i
8 S $ 3 o §
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4 Y0 >0, 5 \/r 2
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b) Alteraciones nerviosas centrales.—El grupo anterior de
efectos colaterales, depende también de alteraciones centrales,
pero particularmente de caracter psiquico, repercutiendo en la ac-
titud y comportamiento del individuo. En esta segunda catego-
ria se catalogan alteraciones dé caracter neuroldgico sin reper-
cusion primaria en la esfera psiquica, como son manifestaciones
extrapiramidalesd) debido a un aumento de actividad dé los nu-
cieos extrapiramidales asi como de la corteza piriforme y la amig-
dala rinoencefalica o a un exceso de inhibicion de los centros que
controlan o frenan la actividad de dichos nicleos5l. Estos efectos
colaterales, como observo tempranamente Kinross-Wrights3 y lue-
go ha sido confirmado por muchos autores54-58, los derivados fe-
notiazinicos y reserpinicps, uno de cuyos sitios primarios de ac-
cion parece ser el rinencéfalo. Pueden aparecer como simples hi-
pertonias musculares o contracciones espasmaodicas y llegar hasta
el ataque convulsivo parecido al gran mal.

El Sindrome p”arkinsoniano se caracteriza por: hipoquinesia,
rigidez muscular, dificultad'de efectuar movimientos asociados; a
veces aparece el signo de cara de mascara. En algunos pacientes
puede haber, en reposo, temblor generalizado. La reserpina aun
en los primeros dias de tratamiento puede producir una especie de
escalofrio generalizado, el cual se debe a un trastorno néurove-
getativo y no a alteracion extrapiramidal. Los sintomas extrapira-
midales son prontamente reversibles al suspender la medicacién
Y, segun parece, po ocasionan pinguna lesidn anatdmica ence-
falica.

La clorpromazina produce tambien un trastorno motor pe-
culiar’9. Es la contraccion espasmaodicas y llegar hasta el atague
convulsivo parecido “al gran mal.

El sindrome parkinsoniano se caracteriza por: hipoquinesia,
rigidez muscular, dificultad de'efectuar movimientos asociados;
a veces aparece el signo de cara de mascara. En algunos pacientes
puede haber, en reposo, temblor generalizado. La reserpina aun
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en los primeros dias de tratamiento puede producir una especie
de escalofrio generalizado, el cual se debe a un trastorno neurove-
getativo y no a alteracion extrapiramidal.
piramidales son prontamente reversibles al suspender la medica-
cion y, segun parece, no ocasionan ninguna lesion anatomica en-

cefalica.

oS sintomas extra-

La clorpromazina produce tambien un trastorno motor pecu-
liar59. Es la contraccion espasmodica de los musculos de la nuca,
la lengua y la faringe. Otros efectos somatomotnrpQ

en la tabla VII.

TABLA. VII

EFECTOS COLATERALES Y MANIFESTACIONES TOXICAS
PRODUCIDAS POR LOS TRANQUILIZANTES

MANIFESTACION

1.—"Alteraciones del con
portamiento o
de ser.

Somnolencia, apatia, pe-

reza mental, Inquietud,

desasosiego.

Depresion.

Ailslamiento, Insociabili-.

dad, suenos extravagantes,
sensaciones ,de Irrealidad.
Ansiedadf agitacion, delu-
siones, alucanacaonea

DROGA

Cualquier tranquilizante,
especlalmente los fenotia-
ZINICOS Y reserpinicos.

Cualquier trangquilizante,
especialmente reserpina.

La mayoria de tranquili-
zantes.

l[dem,

FACTOR DETERMINAN.

Dosis y naturaleza qui-
mica de la droga.

Dosis y duracion del tra-
tamiento.

Dosis, duracion del tra-
tamiento y (?) persona-
lidad del paciente.

ldem.
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MANIFESTACION

DROGA

Psicosis toxica, tentativas - Cualquier tranquilizante,

de suicidio.

Habituacion, sindrome de
“abstinencia”.

2.—Alteraciones nerviosas
centrales.

Alteraciones extrapirami-
dales, Parkinsonismo, aca-
tisia, 1ncoordinacion de
los movimientos, temblo-
res.

Convulsiones,
calambres musculares,

gran atague convulsivo.

Relajacion muscular, sen-
sacion de debilidad, fati-
ga, ataxia, sindrome pa-
recido a la miastenia
grave.

Poikilotermia.

Hipotermia, hiperreflexia.

Movimientos como de de-
cerebracion, movimientos

coreo-atetosicos,  sSIgnos
cerebelares.
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rigidez vy

especialmente los fenotia-
ZIinicos Yy reserpinicos.

Meprobamato; emilcama-
to; potencialmente cual-

qguier carbamico.

Fenotiazinicos, especial-
mente clorpromazma y
derivados  piperazmicos.’
Reserpinicos.

dem;

La mayoria de los tran-
quilizantes, especialmente
los carbamatos y los “re-
lajantes musculares” (al-
gunos tranquilizantes del
grupo miscelaneo).

Clorpromazina y la ma-
yoria de los fenotiazinicos.

Derivados reserpinicos.

Derivados reserpinicos.

FACTOR DETERJ™

Dosis y duracin del tra-
tamiento.

Dosis, duracion; (?) per>>
sonalidad del paciente.

Dosis, duracion: edad del

paciente, tipo de .la psi-
COSIS.

l[dem.

Dosis y duracion del tra-
tamiento.

Dosis,y temperatura am-
biental.

Temperatura  ambiental
(?) lesion cerebral previa.

Dosis (?) legion cerebral.



MANIFESTACION

3.—Alteraciones neurove-
getativas

Efectos anticolinergicos vy
al propio tiempo adrener-
gicos (sequedad de la bo-
ca, vision borrosa, consti-
pacion, retencidn urina-
ria, ileo).

Efectos  anticolinérgicos
(del upo de los provoca-
dos por atropina).

Efectos colinérgicos (sa-
livacion excesiva, hiper-
eeCcreciOn gastrica, conse-
cuentemente activacion de
ulcera péptica; hemate-
mesis y melena; vomito,
diarrea,l trastornos uri-
narios.

4—Trastornos cardiovas-
culares.

Hipotension arterial.

Crisis hipotensivas.

Hipotension ortostatica.

DROGA

Derivados fenotiazinicos.

Benactizina y> la mayoria
de los derivados deldife-
nilmetano.

Reserpinicos.

Fenotiazinicos; efecto tar-
dio de los reserpinicos; en
menor intensidad las otras
drogas.

Fenotiazinicos y reserpi-
NICOS

Fenotiazinicos.

FACTOR DETERMINAN.

Dosis, duracidn del trata-
miento, edad del paciente.

Dosis, duracion y edad,
Susceptibilidad del pa-
ciente.

Dosis y sobre todo dura-
cion del tratamiento.

Dosis y duracion del tra-
tamiento.

Via Intra venosa, edad,
alcoholismo.

l[dem
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MANIFESTACION

Inversion del efecto vaso-
presor de la adrenalina.

Transpiracion intensa, en-
rojecimiento de la piel,
congestion nasal, edema
periferico.

Taquicardia.

5.—Alteraciones sangui-
neas.

Eosinofilia,  leucocitosis,
leucopenia (especialmente
durante las primeras se-
manas de tratamiento).

Agranulocitosis.

Trombocitopenia, puUr-

pura.

6.—Alteraciones endocri-
nas o metabolicas.

Apetito exagerado, au-
mento de peso, obesidad.

Polidipsia, retencion acuo-
sa y edema.
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DROGA

Fenotiazinicos.

Fenotiazinicos y reserpi-
nicos

Fenotiazinicos, derivados
del difenilmetano.

Réserpinicos.

Fenotiazinicos, meproba-
mato, cloridazepoxide.

Fenotiazinicos, especial-
mente clorpromazine, po-
tencialmente cualquier
derivado oarbamico.

Fenotiazinicos, especial-
mente clorpromazina.

La mayoria de tranquili-
zantes, especialmente los

fenotiazinicos.

Reserpinicos.

FACTOR DETERMINAN.

Dosis.

Dosis, duracidon y suscep-
tibilidad del paciente.

Dosis.

Dosis y duracion del tra-
tamiento.

Susceptibilidad individual,
alteraciones  sanguineas
preexistentes.

Susceptibilidad individual,
edad, duracion del trata-
miento.

ldem.

Duracion del tratamiento.

Duracion, susceptibilidad
individual.



MANIFESTACION

Trastornos de la mens-

truacion.

Galactorrea, ginecomastia,
aumento de apetito se-
xual, aumento fertilidad.

Impotencia transitoria (én
el hombre).

/.—Alteraciones hepaticas

Pruebas anormales: con
aumento en el suero de:
transaminasas, glutamica-
oxalacética, fosfalasa al-
calina y bilirrubina.

Hepatitis, ictericia coles-
tatica, necrosis hepatica.

Fotosensibilizacion (areas
expuestas: desde eritema
hasta vesiculas).

Dermatitis  generalizada
(eritematosa, urticaria o
vesicular y bulosa o, pe-
tequial).

Dermatitis por contacto.

DROGA

La mayarla de tranquili-
zantes.

Fenotiazinicos y reserpi-
nicos especialmente.

l[dem:;

La mayoria de los .feno-
tiazinicos.

Fenotiazinicos, especial-
mente clorpromazina.

Fenotiazinicos.

Fenotiazinicos, meproba
mato, la mayoria de tran
quilizantes.

Fenotiazinicos.

FACTOR DETERMINAN

Dosis y duracion.

Dosis y duracion del tra-
tamiento.

ldem.

Susceptibilidad del pa-
clente (?), dosis y dura-
cion del tratamiento.

Susceptibilidad INdiVI-

dual. duracion.

Exposicion a la luz y ra-
yos solares.

'Hipersensibilidad indivi-
dual.

Hipersensijbil.  contacto.
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En cambio, los derivados carbamicos y varios representantes
del grupo “miscelaneo”, probablemente por accion en el mesen-
cefalo y medula espinal, producen relajacion de la fibra estriada
y efectos colaterales, en este aspecto mas bien de tipo contrario
al de los fenotiazinicos y reserpinicos y pueden ir desde la sen-
sacion de debilidad muscular hasta la ataxia33-35.

Uno de los primeros usos de la clorpromazina fue para pro-
ducir “hibernacion artificial”, es decir para inducir hipotermial-2
|_os fenotiazinicos inhiben los centros termoregulares y vuelven al
organismo de tipo poikilotermo. En ambiente calido o bajo la
influencia de un pirégeno, la clorpromazina produce hipertermia
y un cuadro clinico que podria hacer pensar en un infarto car-
“diaco55-59. Mas comun, a la temperatura ordinaria, es una ligera
hipotermia que pasa casl Inadvertida al paciente; desde luego si
la temperatura ambiente es muy baja puede producirse una seve-
ra hipotermia con colapso circulatorio. Los animales de experi-
mentacion sometidos-a temperaturas inferiores a 10° C, mueren
rapidamente60 con dosis hasta Ys de la DL 50 a 20° C.

c) Alteraciones neurovegetativas.—Lo0s trastornos de natu-
raleza neurovegetativa difieren considerablemente entre los dis-
tintos grupos de tranguilizantes. Generalmente son trastornos
leves como cefalea, congestion nasal, etc., pero son los mas co-
munes y frecuentes despues de la somnolenciall-12. Mientras los
fenotiazinicos a dosis bajas actuan como debiles anticolinéergicos,
a dosis altas pueden tambien bloguear y aun invertir' el efecto
de la adrenalinad0-®1. Pero los efectos predominantes son del tipo
anticolinergico. Asi mismo ejercen cierto efecto gangliopléjico,
antiemetico y antihistaminico®?2. Los reserpinicos, en cambio, éjer-
cen efectos predominantemente colinérgicos63-04 y pueden produ-
cir nausea, vomito, aumento de las secreciones exocrinicas, au-
mento del peristaltismo intestinal, diarrea65-66. Los derivados del
difenilmetano, como se ha mencionado ya anteriormente3l-32 pro-
ducen efectos anticolinéergicos y por consiguiente sus efectos co-
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laterales son del tipo atropinicd: sequedad de las mucosas, mi-
driasis, tendencia a la constipacion, taquicardia, etc. LoS otros
tranquilizantes provocan mas leves efectos neurovegetativos, ge-
neralmente de tipo anticolinérgico.

d) Trastornos cardiovasculares.—Aungue en esencia los
trastornos cardiovasculares son de naturaleza neurovegetativa -re-
sulta conveniente, por su importancia y frecuencia, el separarlos
en un grupo aparte. La mayoria de las drogas tranquilizantes,
por .accion central, producen disminucion de la presion arterial,
mas notoria y util en hiipertensos, pero gue en normotensos puede
constituir un efecto colateral molestosol2. En el caso de los reser-
pinicos, el efecto hipotensivo, aunque aparece tardiamente, des-
pués de varios dias de! tratamiento, es de tal importancia tera-
péeutica que, en la actualidad, este grupo de drogas se emplea
mucho mas en el tratamiento de la hipertension arterial que como
agentes antipsicoticos6/-69.

La hipotension por fenotiazinicos, en cambio, es mas acen
tuada en los primeros dias y aparece especialmente por adminis
tracion parenteral de la droga. Viejos y debilitados son mas pro-
pensos a la hipotension medicamentosa. En los tratamientos de
larga duracion, aun en ausencia de la hipotension permanente
aparece, en fnuchos pacientes, la hipotension ortostatica.

e) Alteraciones sanguineas.—La agranulocftosis es el tras-
torno hematico mas grave giie pueden provocar algunos trangqui-
tizantes fenotiazinicos; felizmente es el menor frecuente36-70-73. En
cambio, son mucho mas frecuentes alteraciones benignas, y transi-
torias como: eosiriofilia, leucocitosis y leucopeniadl. La agranu-
locitosis, segun Kortz47, aparece principalmente, en mujeres y en
cuanto a la edad, sobre los 50 anos. Es excepcional en ninos. Al-
gunos sintomas constituyen el prodromos: fiebre, malestar, dolor
de la garganta (angina). Es excepcional que la agranulocitosis
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aparezca, antes de siquiera 12 dias de tratamiento continuo74. La
mayoria de los casos se producen entre la séptima y octava sema-
na de tratamiento. Un 20% aparecen tardiamente, entre los 50
y 150 dias. La dosis total ingerida varia dentro de un amplio mar-
gen y parece gue el efecto de la droga, en cuanto a este trastorno
hematico, fuera acumulativo. En la mayoria de pacientes, la do-
sis total, antes de la aparicion de la agranulocitosis fue de 12 gm.
Entre un 30% a un 50% de las agranulocitosis, segun las estadis-

ticas, fuerdn fatales a pesar de todo tratamiento.
lia clorpromazina es la que provoca mas frecuentemente este

grave trastorno hematico; le sigue en frecuencia la promazina.
Con esta segunda droga se observan las mismas caracteristicas en
cuanto a sexo, edad, tiempo de aparecimiento de la agranulocitosis,

etc., como con la clorpromazina.
La mayoria de los fenotiazinicos producen leucopenia en una

proporcion del 0.2 'a 0.5% de los pacientes. La leucopenia, segun
las Investigaciones de Hollisterd0, se Inicia entre la segunda Yy
cuarta semana de tratamiento. En la mayoria, el numero de leu-
coditos se estabiliza en una cifra moderadamente baja o tiende a
aumentar; en unos pocos, la disminucidon es progresiva y proba-
blemente, son los pacientes que luego desarrollan la agranulocito-
sis. La suspension oportuna del tratamiento es lo importante, la

recuperacion es bastante rapida entre 10 y 20 dias74.

f) Alteraciones endocrinas y
los tranquilizantes, posiblemente por accion directa sobre el siste-

ma limbico y el hipotalamo producen aumento del apetito y de la

libido. Ademas, la disminucidon de la actividad, en general, con-
tribuye al aumento de peso y aun a la obesidad. En tratamientos

de larga duracién con fenotiazinlicos o reserpinicos se Han obser-
vado aumentos de peso de hasta 50 libras39. El aumento de libido

puede conducir a un aumento dé actividad sexual, pero en el hom-
bre, con dosis altas de tranquilizantes, especialmente de fenotia-
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zmjcos y derivados carbamicos, puede producir la impotencia por
'Insuficiente ereccion58-68.

Eri ananales de laboratorio, como lo han demostrado Naranjo
y Naranjo , en ratones por ejemplo, cuando se agregan dosis
apropladas de tranquilizantes a la dieta normal y su administra-
cion se Inicia a los 20 dias de nacidos, los animales llegan mas
pronto que los controles a la maduracidon sexual y se reproducen
mas precozmente.

|a galactorrea es otro trastorno frecuente88. Con fenotiazini-

cos, en tratamientos de larga duracion, hasta un 10% de mujeres
pueden presentar galactorrea.

es también un trastorno co-
mun en. tratamientos largos, sobre todo con reserpinicos, pudien-

do en este segundo caso, afectar hasta a un 20% de los pacientes/8
El aumento del peso, si bien se debe principalmente a aumento de
apetito, se debe también a la retencidon hidrica.

g) Alteraciones hepaticas.—Como en el caso de 1as altera-
ciones sanguineas, la ictericia de tipo obstructivo o la necrosis he-
patica, si bien son los accidentes mas graves, de este grupo, no
son los mas frecuentes/7-80. Las investigaciones realizadas en los
ultimos anos, especialmente las de Hollister y colab.40, revelan
gue entre el 10 al 20% de los pacientes tratados con derivados
fenotiazinlicos presentan valores anormales en una o0 mas pruebas
de funcidon hepatica, como aumento de la transaminasa glutami-
ca; pero no existe un tipo Unico y constante de alteracion hepatica.

|a ictericia aparece despues de por lo menos una semana de
tratamiento con clorpromazina66-31. En la mayoria de los pacien-
tes aparece entie la segunda y cuarta semana de administracion
continua de la droga. Algunos sintomas preceden a la ilctencia.
malestar, fiebre, trastornos gastrointestinales. Durante el periodo
Ictéerico hay agrandamiento del higado y puede haber disminucion
de su consistencia. EIl cuadro clinico es de la ictericia obstruc-
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tiva. Los examenes de laboratorio82-85 revelan aumento de la
transaminasa glutamico-oxalacetica y especialmente la glutamico-

piruvica en caso de necrosis celular extensa.
Un cuadro histopatologico bastante tipico se encontrd con las

primeras investigaciones por puncion38-83. La alteracidon esencial
aparecia ser la infiltracion, periportal con células inflamatorias,
principalmente linfocitos y a veces eosinofilos y cori secreciones

biliares que obstruian los respectivos canaliculos. o
Investigaciones mas recientes, como las de Zelman8l, revelan

gue a mas de estos trastornos periportales .hay también necrosis
celular sobre todo en la regidon centrolobulillar en las mismas re-

giones donde hay signos de colestasis.,
El cuadro clinico es prontamente reversible pero las altera-

ciones histopatologicas son masi prolongadas, aunque no hay evi-
dencia de fibrinosis o lesion hepatica definitiva. EIl prolongado
aumento de fosfatasa alcalina y, a veces, la eoSinofilia, son indi-

cios de la lenta recuperacion tisularsl S

L_os pacientes que presentan ictericia parece qué quedan “sen-
jibulizados” a la clorpromazina, pues si vuelven a recibir la droga
muchos meses despues, rapidamente presentan indicios de un nue-
vo accidente icterico2s. |

Los corticoides y antihistaminicos Se han utilizado en el tra-
tamiento de la ictericia. Sin embargo, lo mas importante seria,
ante los primeros sintomas, prevenir el accidente, cambiando’el
tratamiento con una de las tantas nuevas drogas antipsicoticas
gue no producen Ictericia.

h) Reacciones alergicas.—Se han descrito reacciones alér-*

gtcas cutaneas producidas por la mayoria de los tranquilizantes,
pero son los fenotiazmicos los que mas frecuentemente la provo-
cand/-3l. La fenotiazina y sus derivados son excelentes agentes

fotosensibilizantes y por otra parte, actuan como alérgenos inde-
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pendientes de la exposicion a la luz solar. Producen también sen-
sibilizacion por contacto direoto91a-91c.

El primer brote de dermatitis o urticaria generalizada apa-
rece entre los 10 y 30 primeros dias de tratamiento28. Una vez
sensibilizado el paciente puede reaparecer la manifestacion alér-
gica aun despues de una sola y pequena dosis del fenotiazinico.

La sensibilidad alérgica cutanea se relaciona seguramente
con el anillo fenotiazinico y no con su cadena lateral, pues hay
reaccion cruzada entre los distintos fenotiazinicos.

Algunos autores creen que tanto la agranulocitosis como la
Ictericia se producen por un mecanismo alergico y todos estos
trastornos habria que englobarlos dentro de una sola categoria.
Sin embargo, el asunto no' estad debidamente probado y resulta
mas sistematico dividir dichos trastornos en ‘hematicos sin pre-
juzgar acerca de su mecanismo de produccion.

Bajo este delineamiento general se ha elaborado la tabla VII,
la misma que contiene la mayoria de efectos colaterales gue mas

frecuentemente aparecen en el curso -del tratamiento cqn drogas
tranquilizantes.

3—TRANQUILIZANTES FENOTIAZINICOS: RELACION
ENTRE ESTRUCTURA QUIMICA Y EFECTOS
COLATERALES

En las tablas precedentes se anotan, por una parte, la fre-
cuencia de los efectos colaterales de la clorpromazina y, por otra
se enumeran los efectos provocados por otros tranguilizantes de
este grupo. Para sistematizar mejor, se ha elaborado la tabla
VI, en la que se dividen los efectos colaterales en las 8 catego-
rias descritas y siguiendo a Lehmann4l, se indica en cada cate-
goria, la frecuencia con que aparecen.
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TABLA VIII

FRECUENCIA DE LOS EFECTOS COLATERALES Y LAS
COMPLICACIONES PRODUCIDAS POR LOS

TRANQUILIZANTES FENOTIAZINICOS

COMUNES

1.—Alteraciones del com-
port lento o

de ser:
Somnolencia, apatia, de-
sasosliega.

2.—Alteraciones nerviosas
centrales:

Manifestaciones extrapi-
ramidaies, parkinsonismo,

acatisia, incoordinacion de
movi lentos asociados,
temblor, hiperreflexia.

3.—Trastornos neurovege-
tativos:

Sequedad de la mucosa,

vision borrosa, constipa-

cion.

4—Trastornos Cardiovas-
culares

Hipotension, transpiracion

excesiva.

5 —Alteraciones
neas:
Eosinofilia, leucocitosis.

6.—Alteraciones endocri-
nas o etabolicas:

Apetito excesivo, aumen-
to de peso, trastornos de
la menstruacion, Ingurgi-
tacion de los senos.
/.—Alteraciones hepaticas:
Pruebas de funcion he-
patica anormales.

8.—Reacciones
558

sangui-

alérgicas.

POCO FRECUENTES

Depresidon, ansiedad,

agitacion.

Convulsiones, rigidez;
pérdida del tono mus-

cular, debilidad, fatiga.

Retencidn urinaria.

Edema periférico, ta-
guicardia.

_eucopenia.

Obesidad, galactorrea.

Ictericia colestatica.

Dermatitis.

RAROS

L'rar’ i

D espersonalizacion,
psicosis toxica.

Distonias (espasmos),
atagues convulsivos.

Sincope, lIleo.

Agranulocitosis.

Ginecomastia.

Necrosis hepatica.

PlUrpura.



ralmii 4 85"°S gerentes efectos colaterales, la somnolencia, gene-

n e guarda cierta relacion con la poteiicia tranquilizante de
droga, aunque como la dosis requerida de una droga mas po-

e es menor,iclinicamente se encuentra que este efecto eola-

_ y menos frecuente. Los_otros
e edtos colaterales, como manifestaciones extrapiramidales, icteri-

cia® agranulocitosis, etc.; vanan independientemente de la activi-
dad tranquilizadora del derivado fenotiazinico.

De las Investigaciones de Korzti*, Hollister30-40, Friend22’23
Delay y Deniker92 y muchos otros autores93-100, pueden dedu-

cirse algunas importantes relaciones entre la estructura molecu-
lar del. fenotiazinico y los efectos colaterales.

Las subtituciones mas importantes en el anillo fenoteazinico
(vase tabla 1) corresponden al carbono de la posicion 2(C2) y
al nitrogeno de la posicion 10 (Niq),

a) Substituciones en C2—EIl reemplazo del hidrogeno de
C2 por un atomo de CI, como sucede entre la promazina y la clor-
promazina, produce un aumento de 2 a 3 veces el efecto tranqui-
lizante, pero aproximadamente en igual proporcion aumentan los
fectos colaterales: la somnolencia, los efectos extrapiramidales,
las discrasias sanguineas y sobre todo la ictericia.

e[ a presencia de varios atomos de fluor, en esta posicion, me-
diante un radical trifiuoremetilo u otro, modifica la actividad en
forma parecida a lo que sucede en otras familias farmacodina-
micas como por ejemplo en los diureticos tiazidicos, es decir,
aumenta, tanto la potencia como la duracion del efecto, sin que
en el caso de los’fenotiazinicos aumenten los efectos colaterales.
Lo triflupromazina es por consiguiente, mas activa que la clor-
profmaa y produce menos efectos colaterales.

La substitucion por simples radicales alquilicos u oxialqui-
licos como sucede con la metropromazuna, la propiom”zina, la
acetofenazina, etc., produce disminucion de la actividad trangqui-
lizante y considerable disminucion de los efectos colaterales, en
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particular, de los de naturaleza extrapiramidal, tal es el caso de
la acetofenazina en comparacion con los demas fenotiazanicos-

piperazinicos.
| a substitucioén tio-radicales, hace disminuir la actividad

tranquilizante y los efectos colaterales, especialmente la somno
lencia y los sintomas extrapiramidales en cambio, aumenta fuer

temente el efecto antie ético como sucede en la tioperazina, cu
ya actividad antiemética es aproximadamente 50 veces mayor que

la clorpro; azma

b) Substitucion en NiI0—Tomando en consideracion las
substituciones en NIi0, los tranquilizantes fenotiazinicos podrian
dividirse por lo menos en 4 grupos o series: 1) serie de los deri-
vados dimetilaminicos, es decir, cuya cadena lateral es alifatica;
2) serie de los derivados piperazinicos; 3) derivados piperidinicos
y 4) derivados pirrolidinicos.

Derivados dimetilaminicos: La cadena 3—dimetilaminopropi-
lica (R—CHo—CH2—CH?—N(CH3)2) confiere propiedades fuer-
temente tranquilizantes, en comparacion con la cadena 2-r-dime-
tilaminopropilica (R—CH2-—(CH-—CH3)—N (CH3)2) que, en
cambio, confiere propiedades antihistaminicas, anestesicas locales
y antiespasmodicas. Al mismo tiempo la cadena 3—dimetilamino-
propilica provoca mayores efectos extrapiramidales y sobre todo
Ictericla, trastorno que nunca se ha observado con la otra cadena,
uno de cuyos representantes es la prometazina.

El reemplazo por la cadena 3—dimetilamino—2—metilpro-
pilica (R—CHZ2—(CH—CH3)—CH2—N (CH3)2) como sucede
entre la clorpromazina y la trimeprazina, produce disminucion
del efecto tranquilizante con disminucion de los efectos colatera-
les y ausencia de ictericia y, en cambio, aumento del efecto anti-
pruritioo y anestésico local a una potencia superior a la prome-
tazina.

Derivados piperazinicos: La presencia de un anillo piperidi-
nico o piperazinico, en algunos antihistaminicos y anticolinérgicos
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produce un aumento de actividad. Bajo este criterio se han sin-
tetizado numerosos fenotiazinicos que en N30 presentan a mas de
la cadena propilica algunos de estos anillos. La presencia del ani-
llo metilpiperazinico exalta la potencia tranquilizante aproxima-
damente 5 veces, tal es el caso entre la clorpromazina y la pro-
clorperazina, disminuyen los riesgos de ictericia y agranulocitosis.
disminuyen los efectos colaterales de naturaleza neurovegetativa,
la somnolencia es mas o menos Igual, pero aumentan considera-
blemente los trastornos extrapiramidales23 Si sobre esta estruc-
tura se agrega el fluor en C2, como ya se ha mencionado antes,
aumenta aun mas la actividad y duracion del efecto. Asi, la tri-
fluoperazina es 10 a 12 veces mas potente que la clorpromazina.

El radical hidroxietilpiperazinico hace aumentar la potencia
tranquilizante aproximadamente al dcble que el radical metilpi-
perazinico. La perfenazina es 2 veces mas activa que la proclo-
perazina y la fluofenazina es aun mas potente que agquella. Sin
embargo, este aumento de potencia no se acompana sensiblemente
de 1gual aumento de los efectos colaterales. Los trastornos extra-
piramidales, que son los mas frecuentemente producidos por es-
tos derivados piperazinicos, son aproximadamente iguales entre
los compuestos descritos, aunque la perfenazina parece producir
mas acatisia que la proclorperazina.

Los fenotiazinicos con cadena alifatica, mas frecuentemente
producen trastornos hipoquineticos del tipo parkinsoniano. LoS
de la serie pipeiazinica, en cambio, producen mas trastornos hi-
perquinéticos, especialmente la acatisia, que consiste en cierta
Imposibilidad de sentarse o de recostarse y en movimientos Invo-
luntarios que, Inclusive, impiden el reposo del paciente. El feno-
tiazinico, antitranquilizante, pues el paciente comienza a ser Vic-
tima de la tension emocional y finalmente de la angustia. Cual-
quiera que sea el sintoma extrapiramidal, puede provocar tal
disturbio al paciente que se hace Indispensable el empleo de dro-
gas antiparkinsonianas, entre las cuales las mas usadas han sido:
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el trihexilfenidil (Artane), la benztropina (Cogentin) y la pro-
ciclidina (Kemadrin).

Los trastornos extrapiramidales provocados por los fenotia-
Zinicos, piperazinicos y sobre todo por la perfenazina, aparecen
especialmente en ninos y aun con dosis muy bajas. Las formas
leves se caracterizah por sacudidas musculares repetidas, torci-
miento o rotacion de la cabeza, los ojos, las extremidades o el
tronco. En las formas mas graves puede producirse hasta el ata-
gue convulsivo del tipo gran mal. El aparecimiento de estos tras-
tornos es impredecible y pueden no ceder con drogas antiparkin-
sonianas, por tanto, deben administrarse los derivados piperazi-
nicos, sobre todo en nifnos, con las necesarias precauciones?s.

El alargamiento de la cadena, como sucede en el tioproipa-
zate y sobre todo en la dixirazina, produce disminucion del efecto
tranquilizante, al mismo tiempo que disminucion de la somno-
lencia y los trastornos extrapiramidales. La dixirazina ejerce,
mas bien, cierto efecto anticonvulsivante.

Derivados piperidinicos: ElI reemplazo del anillo piperazinico
por el piperidinico, ya sea que entre el nucleo fenotiazinico y el
anillo piperidinico se interponga una cadena alquilica de 1 car-
bono, de 2 0 3, produce efecto tranquilizante bastante menor, aun
menor gque el correspondiente congenere de la primera serie. Asi,
por ejemplo, la mepazina y la tioridazina son tranquilizantes mas
débiles que la clorpromazina. Los efectos colaterales son muy
reducidos y la tioridazina no provoca efectos extrapiramidales aun
a dosis relativamente altas. La pipamazina, a grandes dosis pro-
duce trastornos extrapiramidales y en esta serie de compuestos
es selectivamente la mas antiemetica.

Derivados pirrolidinicos: La cuarta serie de fenotiazinicos
esta formada por los derivados pirrolidinicos, de los cuales la
piratjazina es la unica de interés. La presencia del anillo pirrélico
en la cadera lateral trae como consecuencia una fuerte disminu-
cion del efecto tranquilizante y , en cambio, la exaltacion de los
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efectos antihistaminicos. La piriatazina produce moderados _efec-
tos colaterales.

Derivados parecidos a los fenotiazmicos: Finalmente, habria
gue agregar la serie de substancias “parecidas a la fenotiazina”.
Derivan de nuclos no fenotiazinicos por no contener azufre y al-
gunos tampoco nitrogeno, pero que estequiometricamente recuer-
dan la estructura, del anillo fenotiazinico. Esta serie de derivados,
entre los cuales los mas importantes son la imipramina y la ami-
triptilina. no son mas drogas “tranquilizantes”, en el sentido de
que producen depresion, todo lo contrario, son drogas antidepre-
sivas, pero presentan efectos colaterales dél tipo fenotiazinico, en.
especial, las de naturaleza extrapiramidal. Ademas en el caso de,
la imipramina se han descrito tambien alteraciones hepaticas y
-discrasis sanguineas.

En la obtencion de nuevos tranquilizantes fenotiazinicos in-
teresa un mayor aumento de su potencia a fin de que si la nueva
droga por si misma no ofrece la ventaja de menos efectos colate-
rales, la reduccion de dosis, por aumento de la potencia, impida
el aparecimiento de los mas graves o molestonos efectos colate-
rales como Ictericia y agranulocitosis. Un margen de seguridad
apropiado, en cuanto a efectos extrapiramidales se refiere, la cons-

tituiria una dosis de 10 a 20 veces mayor que la terapeutica y que
aln no aparecieran dichos efectos.

RESUMEN

El rica y ya extenso capitulo de los “tranquilizantes” com-
prende numerosas drogas de variada estructura guimica. Se los
puede dividir, por lo menos, en los siguientes grupos: 1) derivados
fenotiazinicos; 2) derivados reserpinicos; 3) derivados del difenil-
metano; 4) derivados carbamicos y 5) un grupo miscelaneo, bas®
tante heterogeneo y que, en el futuro, se subdividira en nuevos
grupos.
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Los efectos colaterales, aunque algunos son comunes a todos
tranquilizantes, pues aparecen inherentes al efecto terapéutico
tranquilizante, como somnolencia y la hipotension, otros difieren
grandemente segun la estructura quimica de cada grupo, pues
mientras los derivados reserpinicos provocan efectos colinérgicos,
los derivados del difenilmetano producen efectos contrarios, es
decir, de tipo anticolinérgico y los fenotiazinicos a dosis bajas
producen también efectos anticolinergicos mientras altas pueden
actuar como bloqueantes adrenergicos.

Los llamados tranquilizantes “mayores”, es decir con efecto
antipsicotico, segun su estructura particular, pueden producir
efectos colaterales de naturaleza extrapiramidal.

Los variados efectos colaterales pueden clasificarse en: a)
alteraciones del comportamiento; b) alteraciones nerviosas cen-
trales; c) alteraciones neurovegetativas; d) trastornos cardiovas-
culares; e) alteraciones sanguineas; f) alteraciones endocrinas o
metabolicas; |1) alteraciones hepaticas y h) reacciones alérgicas.

El extenso grupo de los fenotiazinicos puede dividirse en 4
series; dentro de los cuales los efectos colaterales, asi como la po-
tencia de accion de cada compuesto varia segun su estructura
guimica. Los derivados piperazinicos son los mas potentes, espe-
cialmente, si al propio tiempo, son fluorurados, pero producen
mas fectos extrapiramidales. La clorpromazina, en cambio, es la
gue mas frecuentemente produce ictericia y discrasias sanguineas.

SUMMARY

The rich and large chapter of the tranquilizers comprises
numerous drugs that vary considerably In, structure. They can
at least be divided Into the following groups: 1) phenothiazine
derivativos; 2) reserpine congeners;, 3) diphenylmethane deriva-
tives; 4) carbamic derivatives and 5) miscellaneous group of
tranquiiezers, which is rather large and heterogeneous, and which
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In T Sh°Uia 1x5 su™vided Into new groups.

- * ® ec’s SU(dI as drowsiness and hypotension seem to be
iriherent characteristics of the tranquilizers. The other side effects

vary grealtly frcm group to group, depending on the chemical
structure In chis manner the reserpine tranquilizers cause cho-
linergic effects and In contrast drugs derived from diphenyhne-
thane produce anticholinergic effects. The phenotiazine compo-
unds used In low doses also produce anticholinergic side effects
whereas when used In high doses they can act as epinephrine
blocking agents.

The major tranquilizers, that Is the ones having antipsychotic
effects can, according to their particular structure, produce side
effects of extrapyramidal nature.

The various side effects can be classified as follows; a) ad-
verse behavioral effects; b) central nervous system changes; c)

autonomic nercous system changes; d) cardiovasular involvement;
e) blood disorders; f) metabolic or endocrine disturbances; Q)
hepatic changes; h) allergics manifestations.

The large group of -the phenothiazine tranquilizar can be
divided Into 4 series, within which the side effects, and the the-
rapeutic potency of each compound varies according to Its struc-
ture. The piperazinic derivatives are the most potent, especially
If at the same time they have a fluorine-containing radical In the
molecule, al though the piperazinic ring Increases the extrapy-
ramidal manifestations. Chlorpromazine, which does not contain
a piperazine ring, on the other hand, Is the one that most fre-
guently produces jaundice and blood dyscrasias.
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