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TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA PSICOSIS

{12 ANOS DE INVESTIGACION DE DROGAS ANTIPSICOTICAS)*
Dr. Acustin Caso

Los ANTIPSICOTIGES son medicamentos que impiden los sintomas especificos de
las psicosis como alucinaciones, ideas delirantes, disgregacién, negativismo,
etcétera,

Hasta 1952 no habia medicamentos que fueran especificos contra estos sinto-
mas. E]l empleo de estas drogas ha cambiado dramaticamente el manejo del en-
fermo psicético y movilizado buen ntimero de enfermos erénicos que previamente
estaban internados. 5i a alguna persona se le hubiera ocurrido predecir en 1955,
que los 93,000 enfermos mentales hospitalizados en el Estado de Nueva York se
reducirian en 1957 entre 72,000 y 83,000, lo dicho hubiera sido tomado como
optimismo irresponsable ya que era contrario a toda experiencia previa.l En los
Estados Unidos del Norte, antes del advenimiento de los medicamentos antipsi-
céticos, en la primera mitad del presente siglo, el nfimero de enfermos hospitali-
zados aumentaba cada afio de 6,000 a 8,000. El niimero de enfermos mentales
internados disminuyé de 558,900 (1955) a 528,800 (1961).

Cuabro No. 1

NUMERO DE ENFERMOS MENTALES HOSPITALIZADOS EN LOS ESTADOS
UNIDOS DEL NORTE, ANTES Y DESPUES DEL ADVENIMIENTO
DE LA PSICOQUIMIOTERAPIA MODERNA

1955 Enfermos mentales hospitalizados 558,900
1961 » » » 528,800
Disminucién de " 30,100

Sin psicoquimioterapia, aumento probable de
7,000 enfermos por afio (5 afios) 35,000
Disminucién de 65,100

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina lefdo por su autor en la
sesibn del 21 de octubre de 1964,
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Poco tiempo después de que Delay? descubriera las propiedades terapéuticas
de la clorpromazina en 1952, nosotros iniciamos nuestras investigaciones, Aunque
algunas de las drogas a las que se refiere este estudio, en la actualidad son am-
pliamente conocidas y tenemos una experiencia mucho mayor con ¢llas, nosotros
las empleamos cuando estaban en fase experimental, es decir, ninguna habia sa-
lido al comercio en México ni fuera del pais, por no haberse confirmado su valor
terapéutico.

En un lapso de 12 afios (1952-1964), hemos investigado 44 drogas.

Cusbro No. 2

DOCE ANOS DE INVESTIGACIONES EN PSICOQUIMIOTERAPIA
44 drogas investizadas

Anticonvulsivas 12
Antipsicoticas 11
Antidepresivas 9
Sedantes 5
Hipnéticas 2

2

Antialcohdlicas

El objeto del presente articulo es resumir los resultados globales que obtuvimos
en una forma experimental, con las siguientes drogas antipsicéticas.

Cuapro No. 3

ANTIPSICOTICOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO Y NUMERO DE CASOS

Clorpromazina (Largactil) 21 casos
Acetopromazina ( Plegicil) 36
Perfenaz'na (Trilafén) 86
Proclorperazina (Stemetil} 2l
Trifluoperazina (Stelazine) 50
Tetrabenazina (Nitoméan) 48 .
Clorprotixena (Taractin) 20 .
MA-568 28
Flufenazina (Sevindén-Tensofin 50,
WIN-18-501 16
Ro 4-6451 21
Total 413

Las drogas anteriormente senaladas fueron investigadas en las siguientes en-
fermedades mentales:
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Cuspro No. 4

Fsquizofrenia 209 casos  (50.60%
Psicosis maniaco-depresiva 50 casos (12.109%)
Periodo psicético en débil mental 35 casos ( 8.47%)
Psicosis reactivas casos | 6.299)
Psicosis epilépticas 22 casos ( 5.32%)
Psicosis alcohélicas 11 casos ( 2.66%)
Depresién neurdtica 11 casos ( 2.66%)
Trastornos psicofisiolégicos 10 casos ( 2.42%)
Psicosis organicas 10 casos ( 2.42%)
Paranoia 8 casos [ 1.93%)
Personalidad psicopatica 5 casos ( 1.21%)
Histeria 5 casos ( 1.219%)
Depresién involutiva 4 casos ( 0.96%)
Periodo psicético en toxicomania 1 caso ( 0.249%)

MATERIAL ¥ METODO

Nuestro material en estudio estuvo formada por 413 enfermos, 190 casos agu-
dos v 223 casos cronicos. La mayorfa de los casos crénicos habfa sido tratada
previamente con electrochoques y comas hipoglicémicos. Todos los enfermos es-
tuvieron internados en ¢l mismo hospital; se les tuvo en un periodo previo de
observacién de des a cuatro semanas de duracién. En este lapso se practicaron:
examen mental, anamnesis, examen fisico general y neurolégico, L.C.R., biometria,
reacciones a la lies en sangre y en los casos que lo ameritaron E.E.C., estudios
radielégicos de crinco v pruebas psicolégicas. Todos los enfermos fueron exami-
nados periddicamente, cada 8 ¢ 10 dias y observados un mininmo de 12 semanas.

Desis. No en todos los casos se emplearon las dosis conocidas actualmente
como mejores (ver cuadro No. 10) ya que como hemos dicho, todo el trabajo
se desarrollé en forma experimental. Asi por ejemplo, en los casos que fueron
tratados con clorpromazina empleamos dosis minimas de 75 mg. tres veces al dia
por via oral, y actualmente se emplean desis de 10 a 20 veces mayores; quizds
algunos enfermos que no mejoraron al ser tratados con clorpromazina, pudieron
haber mejorado con dosis mayores como las que se emplean en la actualidad.
Aprovechando esta experiencia previa, en los primeros casos que fueron tratados
con trifluoperazina (Stelazine), se emplearon dosis pequefias (3 a 15 mg.), que
eran las recomendadas por los técnicos fabricantes de la droga, pero como obser-
vamos. que estas dosis no eran suficientes para obtener un efecto antipsicético
(suprimir alucinaciones e ideas delirantes y modificar conducta), elevamos la dosis
de 15 a 45 mg., sorprendiéndenocs cémo mejoraron los enfermos, La tetrabenazina
(Nitomdn) se empled al principio del estudio, en comprimidos, pero como obser-
vaios que los resultados eran mediocres, utilizamos la via intramuscular a dosis
de 150 a 400 mg. diariamente; las dosis altas fueron empleadas en los casos de
gran excitacién. La perfenazina (Trilaférn) la empleamos desde un principio a
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dosis mayores, 40 mg. por via oral diariamente, obteniendo resultados mejores.
Las dosis que empleamos en nuestros estudios se encuentran resumidas en el cua-

dro No. 5,

Cuapro No. 5

DOSIS DIARIA DFE DROGAS ANTIPSICOTICAS EMPLEADAS EN EL ESTUDIO

Dosis

Oral Parenteral
Clorpromazina (Largactil) 75— 225 mg 75 mg
Acetopromazina (Plegicyl) 90— 240 mg 60 mg
Perfenazina (Trilafén) 24— 40 mg
Proclorperazina (Stemetil ) 30— 90 mg
Trifluoperazina (Stelazine) 15-45 mg
Tetrabenazina (Nitoman) 100— 200 mg 150-300 mg
MA-568 300-2000 mg
Clorprotixena fTaractin) 300- 600 mg 30-150 mg
Flufenazina (Sevinén-Tensofin) 3— 24 mg
WIN 18-501 60— 420 mg
Ro 4-6451 60— 480 mg

El ntmero de enfermos en que fue empleada cada una de las drogas estudiadas
se encuentra resumido en el cuadro No. 6.

RESULTADOS ¥ COMENTARIOS

Los resultados globales que obtuvimos en las diferentes psicosis con las drogas
empleadas en nuestro estudio se encuentran resumidos en el cuadre No, 7.

En tedo servicio psiquidtrico, uno de los méds graves problemas es el de con-
trolar la agitacién de los enfermos, ya que los enfermos agitados no comen, mo-
lestan a otros enfermos, no es posible “conectarse” con ellos y por lo tanto, todo
intento de psicoterapia y rehabilitacién resulta infructuoso. En casi la totalidad
de enfermos tratados con clorpromazina® se observé, desde los primeros dias,
una mejoria sintomatica. El sintoma que mejoré primero y mdis grandemente
fue la agitacién. En varios casos de intensa excitacién psicomotriz, fue verdade-
ramente sorprendente observar cémo los enfermos en los primercs dias, a veces
desde el primero, se tranquilizaban, comian y dormian bien v algunas veces
cooperaban en las labores del servicio. Cuando comenzamos a emplear la clor-
promazina, dos casos antiguos de psicosis maniaco-depresiva, llamaron especial-
mente nuestra atencién ya que presentaban sobreactividad crénica de varios
meses de evolucién y habian sido tratados previamente con varias series de elec-
trochoques obteniéndose una mejoria pasajera; sin embargo, con el tratamiento
con clorpromazina fue posible controlarlos por un lapso mayor.
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Cuapro No. 7

Drogas

Resultados

EXC

B P

Clorpromazina
(Largactil)
21 casos

11
56.36%

1 7
4.76% 23.33%

2
9.52%

Acetopromazing
(Plegicil)

36 casos

7
19.44%

2 1
5.55% 19.44%

20
55.55%

Perfenazina
( Trilafén)
86 casos

62
72.09%

15 9
17.4% 10.46%

Proclorperazina
(Stemetil )
37 casos

25
67.56%

7 5
18.91% 13.51%

Trifluoperazina
(Stelazine)
50 casos

16
2 %

Tetrabenazina
(Nitoman)
48 casos

16
33.33%

17 9
34 % 18 %

14 9
29.16% | 18.75%

Clorprotixena
(Taractén)
20 casos

14
0 % 20 %

MA-568
28 casos

Flufenazina
(Sevindén-Tensofin}
50 casos

G
21.42% 25 %

19 |
39" % 8L %

5
10 %

WIN 18-501
16 casos

2 6
12.50% 37.50%

8
a0 %

Ro 4-6451,
21 casos

8
38.04%

6 5
238 % 23.80%

2
9.52%

El criterio que se siguié para valorarlos fue el siguiente:

Cuapro No. 8

CRITERIO QUE SE SIGUIO PARA VALORAR RESULTADOS

Nulas:
Pobres:
Buenos:

Excelentes:

Sin ninguna mejoria.
Cuando mejoraron algunos de los sintomas mds ostensibles.
Cuando desaparecieron los principales sintomas y se atenuaron
los demis.
Cuando remitieron todos los sintomas y el paciente pudo ser
reintegrado a su hogar,
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La experiencia nos ha ide demostrando que cuando los principales sintomas son
la agitacién y la inguietud, por ejemplo en las psicosis téxicas por administra-
cién de esteroides, en la excitacién alcohélica aguda, etc., psicosis metabblicas
(hipertiroidismo, porfiria) o en los estados hipomaniacos, la clorpromazina es la
droga de eleccién.

Con la acetopromazina (Plegicil) obtuvimoes resultados poco halagadores, un
55.556¢ de resultados nulos. La experiencia nos ha confirmade que esta droga
es poco 1til en el tratamiento de los trastornos mentales, Estos resultados con-
trastan con los obtenidos con la perfenazina (Trilafén)? con la que mo obtuvi-
mos resultados nulos y el por ciento de resultados excelentes fue de 72.09. Esta
droga fue especialmente Gtil en las formas paranoides y cataténica de la esquizo-
frenia, en las fases agudas de la mania, en los periados psicéticos de los débiles
mentales y muy especialmente en las excitaciones epilépticas.

La trifluoperazina (Stelazine)?® fue especialmente Gtil para las esquizofrenias
crénicas ¥ en los enfermos con autisme y desinterés; en estos pacientes la trifluo-
perazina permite que el médico pueda hacer contacto con el enfermo, y al que-
brantarse la inhibicién se le pueda incorporar a terapia de rehabilitacién. Cuando
se emplea la trifluoperazina en enfermos paranoides, es muy ostensible que au-
menten la hostilidad, la inquietud, y la agresién; en ocasiones les provoca insommio.
Desde hace tiempo hemos recurrido a la asociacién de clorpromazina y trifluo-
perazina para controlar estos efectos nocivos de la trifluoperazina.

El nGmero de casos tratados con proclorperazina® fue pequefio, 37 casos; los
mejores resultados los cbtuvimos en la fase de mania de la psicosis maniaco-de-
presiva, siendo también de gran utilidad en las diferentes formas de excitacién
psicomotriz y en los trastornos de tipo psicofisiolégico.

En nuestro estudio la flufenazina (Sevinén)® fue especialmente Gtil en las
psicosis cronicas, lograndose un 4449 de resultados excelentes; especialmente en
las formas paranoides y hebefrénicas, pero sobre todo en las primeras.

i3

La tetrabenazina (Nitoman),’ segiin nuestra experiencia (50 casos) fue til
icamente cuando se administré en dosis altas 200 a 300 mg diariamente por
via parenteral, En relacién con la reserpina, con la que se le ha encontrado
alguna similitud, podemos decir que indudablemente su accién es mdis ripida.

Esta droga nos fue especialmente til en las formas simple y hebefrénica de la

u

esquizofrenia.

En el grupo de pacientes que fue tratado con Ro 4-6431, andlogo de la tetra-
benazina, los mejores resultados los obtuvimos en las psicosis de tipo afectivo y
en los cuadros paranoides. De los 14 enfermos que padecian esquizofrenia que
fueron tratados con esta droga, Gnicamente en 7 se obtuvieron resultados hala-
gadores y en 7 los resultacdos fueron pobres o nules. Al ser tratados posterior-
mente los enfermos que no mejoraron con Ro 4-6451, con trifluoperazina mejo-
raron dos,
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La clorprotixena (Taractin) fue més wtil a la psicosis maniaco-depresiva.
En los casos de esquizofrenia que fueron tratados con esta droga, no llegamos a
obtener resultados excelentes; no obstante, subrayaremos que en algunos enfer-
mos deberiamos haber empleado dosis mayores ¥ quizds los resultados hubieran
sido més halagadores.

Con el Win 18, 1-2- (5,6- dimetilmetoxi- 2- metil -3- indobil) etil 4- fenil-
piperazina hidrocloridra, droga en experimentacién de los laboratorios Wintrop,
en general los resultados fueron malos, en ningiin caso se obtuvieron resultados
excelentes y en la mitad de los casos los resultados fueron nulos. La droga no
demostrd ser ftil para controlar los casos de excitacién psicomotriz y por los
efectos colaterales que provocé el Win 18, hacen de este farmaco, un antipsicé
tico téxico y poco efectivo. Nuestra informacién fue Gtil al Sterling-Winthrop
Researche Institute, para suspender la investigacién de este producto.

El “reserpisoide”, dihidrocloruro del 4. (1fenil-4- piperazinil) butil 3,4,5
trimetotoxibenzoato (siglas MA-568), fue 1itil en las psicosis paranoides y sobre
todo en las formas cataténicas de la esquizofrenia y en las depresiones que se
acompafian de retardo. El MA-568 demostrd tener propiedades antipsicéticas y
antidepresivas a la dosis de 600-1200 mg dosis diaria por via oral. A medida
que se eleva la dosis de 800 y 1200 mg las propiedades tranquilizantes son me-
nores y su accién antidepresiva es mayor, El efecto terapéutico tiene cierta se-
mejanza con el electrochoque,

EFECTOS SECUNDARIOS

Con todas las drogas estudiadas por nosotros se presentaron muy frecuente-
mente, efectos laterales: somnolencia, parkinsonismo, acatisia (imposibilidad de
estar sentado), hipotensién, taquicardia, ataques de torticolis, sintomas disténi-
cos diversos, secrecién lactea, crisis oculégira, ete., etc. Al respecto hemos publi-
cado anteriormente un estudio detenido.? TLas drogas que con mayor frecuencia
provocaron acatisia y sintomas de parkinsonismo fueron la trifluoperazina y la
flufenazina, La tetrabenazina por via parenteral provecéd sintomas de parkinso-
nismo y acatisia; en cambio es anilogo el Ro 4-6451, que tiene la peculiaridad
de no disminuir la tasa de serotonina y noradrenadina en el cerchro, provocd
con menor frecuencia dichos efectos laterales,

Tanto el triexifenidil {Artane) como el clorhidrato de orfenadrina (Disipal)
fueron efectivos, en la mayorfa de los casos para controlar los fendmenos extra-
viramidales, El biperiden {Akinetén) 2-4 mg por via intravenosa, consideramos
que es la droga de eleccién para el control de las crisis oculdgiras y los fenémenos
disténicos agudos, cuando son provocados por antipsicéticos.

El riesgo de dar altas dosis? en la terapéutica de las psicosis es pequefio y, en
cambio, la experiencia nos ha ensefiado que muchos de los fracasos son debidos
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al empleo inapropiado de los antipsicéticos, Es necesario insistir en que tanto los
derivados de la rauwolfia como los derivados de la fenotiazina pueden ser em-
pleados como sedantes a dosis pequefias, pero cuando se desea una accién anti-
psicética deben ser empleados a dosis altas.

Es frecuente que se prescriban dosis insuficientes y durante periodos inade-
cuados y el enfermo no reciba en realidad un tratamiento antipsicdtico, sino un
tratamiento sedanle, y la terapia fracase. Esto es provocado por la escasa prac-
tica hospitalaria que en general tienen los psiquiatras, los que sintiéndose inse-
guros emplean los antipsicéticos a pequefias dosis con resultados funestos para
el enfermo. Todo psiquiatra debe emplear los antipsicéticos que en realidad
conozea, teniendo experiencia con ellos. Debe conocer sus inconvenientes, pues
todos los tienen. Debe asociar los antipsicéticos, sedantes e hipnéticos. En suma,
tener una experiencia amplia antes de usar estos medicamentos y no dejarse in-
fluir por la propaganda comercial, Es necesario recordar que la interrupcién de
la dosis de sostenimiento en forma prematura frecuentemente va acompafiada
de recaida.

Existen en la actualidad investigaciones que indican claramente que en el
tratamiento de la esquizofrenia con antipsicéticos, cuande no se emplean dosis
de sostenimiento, las recaidas se presentan en el 30-50%; estas cifras pueden ser
reducidas al 10-159%, si se emplean dosis de sostenimiento,

Para terminar, mencionaremos la clasificacién de las diversas drogas antipsi-
céticas, v las dosis que nos han parecido, segln nuestra practica hospitalaria )
la de otros autores,! més cfectivas para el tratemiento intensivo y para el frafa-
miento de sostén, (Véanse cuadros 9 y 10).

Cuapro No. §

CLASIFICACION DE DROGAS ANTIPSICOTICAS

A)  Alcaloides de la rauwolfia
B) Derivados de la benzoquinolizina

1) Derivados de una cadena lateral alifatica,
; . (1) Fenotiazina 2) Derivados de una cadena lateral “piperidil”
ANTIPSICOTICOS 3) Derivados de una cadena “piperazinil”,

Derivados del butinofenén
SERIES VECINAS Derivados azafenotiazinicos.
Derivados de los tioxantenos.

SUMARIO ¥ CONCLUSIONES

Se hace un resumen de los resultados obtenidos en el tratamiento experimen-
tal de 413 enfermos con alteraciones mentales con las siguientes drogas: clorpro-
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mazina, perfenazina, acetopromazina, proclorperazina, tetrabenazina, trifluope-
razina, flufenazina, clorprotixena, MA-568, Win 18-501 y Ro 4-6451 (and-
logo de la tetrabenazina). Se valora la utilidad de cada una de ellas, Se precisan
los resultados poco favorables obtenidos con la acetopromazina (Plegicil) y el
Win 18-501, Se llama la atencién sobre la enorme trascendencia que ha tenido
la introduccién en terapéutica psiquidtrica de las drogas antipsicéticas que se
vienen usando desde 1952, se clasifican dichas drogas seglin su estructura quimica
v se sefiala el modo de conducir los tratamientos intensivos y de sostén.
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