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Resumen

El presente articulo apunta a la iniciacion de los estudiantes en la psicopatologia,
la neurotransmision y la psicofarmacologia. Se trata de una introduccion elemental y
simplificada, con intenciones fundamentalmente didacticas. Se inicia con una
clasificacion de las entidades nosoldgicas estudiadas por la psicopatologia, en una version
accesible. La misma es categorial y sigue los lineamientos de la psicopatologia
fenomenoldgica. Se ofrece asi una taxonomia accesible y clasica. Posteriormente se
realiza una muy abreviada sintesis de los principales neurotransmisores del cerebro,
fundamentalmente los sistemas ligados al mecanismo de accion de los principales
psicofarmacos. Por Gltimo, se describen los principales grupos, ejemplificando su accion
con uno 0 mas medicamentos tipo. Estos son elegidos a fin de que se comprenda el
mecanismo de accion propuesto mas aceptado. Se intenta, con este esfuerzo didactico,
que el estudiante que recién se inicia en el estudio de estas disciplinas, tenga un
instrumento breve y accesible a la tematica.

Palabras clave: Psicopatologia, taxonomia, neurotransmisores, psicofarmacos.

Abstract.

This article aims to introduce students to psychopathology, neurotransmission,
and psychopharmacology. It is a simplified and elementary introduction, primarily
intended for educational purposes. It begins with an accessible classification of the
nosological entities studied by psychopathology. This classification is categorical and
follows the guidelines of phenomenological psychopathology, thus offering an accessible
and classic taxonomy. Subsequently, a very brief summary of the brain's main
neurotransmitters is presented, focusing on the systems linked to the mechanisms of
action of the principal psychotropic drugs. Finally, the main neurotransmitter groups are
described, illustrating their action with one or more representative medications. These are
chosen to facilitate understanding of the most widely accepted proposed mechanisms of
action. This didactic approach seeksto provide students just beginning their study of these
disciplines with a concise and accessible tool for understanding the subject matter.

Keywords: Psychopathology, taxonomy, neurotransmitters, psychotropic drugs.
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INTRODUCCION

El presente escrito es un intento de introduccién al abordaje psicofarmacologico
a los diversos cuadros psiquiatricos. Por tal motivo, y fundamentalmente pensando en
personas que se inician en el estudio de estos cuadros, hemos tratado de seleccionar dentro
de la informacion esencial lo mas relevante para la explicacion de los mecanismos y la
racionalidad de la aplicacion a determinadas entidades nosoldgicas.

No podiamos iniciar su estudio sin una clasificacion categorial y didactica de los
cuadros que la psicopatologia estudia. Entendemos que esta taxonomia de Kurt
Schneider, de una claridad cartesiana al decir de Lépez Ibor, se constituye en un esquema
de didactica inigualable para el que se inicia.

El capitulo siguiente pretende dar un recorrido a grandes pinceladas de una
tematica compleja, abstrusa, extensisima y en pleno curso de investigacion. Esto implica
modificaciones constantes en un campo muy vasto. Estas razones nos han conducido a
redactar un escrito muy breve y simplificado, donde solo se menciona algunos
neurotransmisores que son blanco habitual de psicofarmacos muy reconocidos. La
sencillez es su virtud, y la sobresimplificacion su riesgo.

Este escrito continta con el desarrollo de los principales tipos de psicofarmacos,
eligiendo prevalentemente un solo medicamento por cada grupo de ellos. Esto responde
a una razén eminentemente didactica, permitiendo evitar extensas clasificaciones que en
muchos casos llevan a dificultar la comprension de mecanistica, privilegiando la
memoria.

Hemos querido con esto transmitir, del modo méas sintético posible, nuestra
experiencia de mas de cuarenta afios de docencia e investigacion en estos temas,

intentando hacerlos amenos, dentro de lo posible, para un estudiante novel.



BREVE INTRODUCCION A LA PSICOPATOLOGIA

La conducta del hombre puede ser modificada, en casos patoldgicos, por
medicamentos que hoy conocemos como psicofarmacos. Esto no implica tomar partido
por una postura reduccionista que pretenda someter la conducta humana a causas
bioldgicas. La posicidn subyacente es bien otra. Alli donde la conducta humana sufra el
impacto de una alteracion metabélico cerebral se podra normalizar gracias al uso de los
psicofarmacos. Los psicofarmacos restablecen la normalidad parcial o totalmente en
cuadros psicopatoldgicos modificando variables tales como los afectos, previamente
alterados por la enfermedad. Esto no comporta una psicologia de tipo causalista, sino una
actitud terapéutica concreta frente a cuadros estudiados por la psiquiatria. Pasaremos a
continuacion a esquematizar esos cuadros con el fin de hacer mas accesible el desarrollo
de la psicofarmacologia a los estudiantes.

En el presente son numerosas las clasificaciones existentes de las entidades
nosoldgicas en psiquiatria. Muchas de las mas difundidas presentan el problema de
atomizar las grandes categorias de clasificacion igualando toda manifestacion
psicopatologica bajo la comiin denominacion de “trastorno”, como lo hacen, por ejemplo,
los manuales diagnosticos y estadisticos de la Asociacion Americana de Psiquiatria,
conocidos por sus siglas (DSM-I1I, DSM-II1-R, DSM-1V, DSM-V). Otra critica a estas
clasificaciones que entendemos valida es la de Brusset (1999), quien remarca, citando a
otros autores, que los manuales diagndsticos y estadisticos (DSM) tienden a hacer perder
toda especificidad a la psiquiatria cuando se la compara con otras especialidades médicas,
tendiendo asi a un punto de vista absolutamente organicista, y apuntando a una terapia
exclusivamente farmacol6gica o quimioterdpica. La categorizacion de las distintas
entidades observables en la praxis conserva adn hoy un interés fundamental, dado que
orienta la terapéutica y permite el prondstico.

La idea de que existen dos tipos de categorias diferentes en psiquiatria es
desarrollada claramente por Jaspers, quien toma de Dilthey el concepto de “ciencias de la
naturaleza” y “ciencias del espiritu”, haciendo un parangén con lo observable en
psicopatologia (conocimientos tedricos) y psiquiatria (quehacer practico). Destacaba asi
dos tipos de ambitos: el de lo comprensible, propio del espiritu y regido por motivos, y el
de lo explicable, propio de la naturaleza y signado por las relaciones de causalidad. Este

ultimo &mbito seria el que se manifiesta en el hombre en la enfermedad en sentido estricto.



Y el primero seria abordable, no ya por reduccionismos que intentan explicarlo todo a
través de las ciencias de la naturaleza, sino por la comprension. Esta oposicion es medular
en psiquiatria y de ella depende la actitud terapéutica a tomar frente al caso concreto.
Bastan dos ejemplos.

Si una persona se ve sometida a una serie de eventos tragicos y a raiz de ello
presenta un cuadro depresivo (llamado depresion reactiva o psicorreactiva), nosotros
podemos comprender la presentacion del mismo. Este cuadro es, entonces, comprensible.
En cambio, si al llegar el cambio de estacién, por dar el ejemplo tipico, una persona nos
refiere que la invade una tristeza sin limites, que no tiene ningn motivo para sentirse asi,
que no ve nada bueno para seguir viviendo, y que el desgano no le permite levantarse de
la cama, suponemos que algo “le pasa”. No hay motivos sino causas, esto es, se trata de
una alteracién que surge del ambito de la causalidad y secundariamente irradia al plano
psicoldgico. Expresado de otra manera, y siguiendo a Kurt Schneider, existe una
etiologia, una causa en el plano somatolégico, que tiene una manifestacion
sintomatoldgica en el plano psicolégico.

Schneider contrapone a su vez lo que él llama “variedades anormales del modo
de ser psiquico” con este grupo de entidades que serian enfermedades en sentido estricto,
que surgirian siempre del plano causal, y que ordena como ‘consecuencias de
enfermedades y malformaciones”.

Las variedades anormales del modo de ser psiquico involucran a las variedades
anormales de la inteligencia, las personalidades anormales y las reacciones y desarrollos
vivenciales anormales. Dentro de las variaciones anormales de la inteligencia, tienen
interés psicopatolégico, obviamente, sdlo las variantes deficitarias. Dentro de éstas, a su
vez, hay casos en que el déficit se produce como consecuencia de enfermedades y
malformaciones (oligofrenias cerebropaticas de Pereyra), pero las aqui agrupadas como
disposicion anormal son casos disposicionales genéticos (oligofrenias biopaticas de
Pereyra).

Las personalidades anormales son definidas con un criterio eminentemente
estadistico. Personalidad anormal es aquella que se aparta de la norma, del tipo mas
frecuente en un lugar y época determinados. Dentro de este grupo estan las
personalidades psicopéticas, que son aquellas que sufren y hacen sufrir por su
anormalidad. El caso mas tipico es el del desalmado.

Las reacciones vivenciales anormales son aquellas que se apartan por su

intensidad y duracion (diferencia cuantitativa) o en su calidad (diferencia cualitativa) de
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lo esperable. Una vivencia es la totalidad de los contenidos psiquicos presentes en la
conciencia en un momento determinado. Para Dilthey, la vivencia es una unidad cuyas
partes se hallan unidas por un significado comun. De este modo, la muerte de una persona
amada se halla ligada con el sufrimiento. Una reaccion vivencial es la respuesta
sentimental y dotada de una motivacion plena de sentido a una vivencia; es la respuesta
oportuna, motivada y sentimentalmente adecuada a dicha vivencia (Schneider).

Las reacciones vivenciales se caracterizan segun Jaspers porque: 1) La situacién
reactiva no habria surgido a no ser por la vivencia que la origind. 2) El contenido se halla
en relacion comprensible con su origen. 3) La situacion es, por su curso temporal,
dependiente de su origen, y cesa una vez desaparecido éste.

El desarrollo vivencial anormal se produce por vivencias psicotraumaticas de
menor cuantia que el de la reaccion, pero reiteradas en el tiempo. Una reaccién o un
desarrollo son anormales cuando se apartan de lo esperable en su intensidad, en su
duracidn o en su calidad.

En el caso de las consecuencias de enfermedades y malformaciones, Schneider
habla de enfermedades en sentido estricto. Para él, tendrian una ordenacion somatologica
(etioldgica) y una ordenacion psicologica (sintomatoldgica). La etiologia podia ser para
él conocida (intoxicaciones, paralisis, traumatismos cerebrales, etc.) o desconocida
(ciclotimia y esquizofrenia). Son psicosis todas aquellas alteraciones somatol6gicas que
tienen una manifestacion prevalente, pero no exclusiva, en el ambito psicolégico
(Cabaleiro Goas). Serian, al decir de Schneider, “efluvios de la somatosis”. Las psicosis
de causa conocida darian un cuadro agudo caracterizado por una alteracidn cuantitativa
de conciencia. Si la causa es sostenida cronicamente se produce una desintegracion de la
personalidad y, eventualmente, una demencia. Las psicosis de causa desconocida son
“psicosis lacidas” (ciclotimia y esquizofrenia), es decir que el delirio puede observarse
sin alteracion cuantitativa de conciencia. Por tal motivo, la escuela francesa habla de
psicosis lucidas.

Conforme a esto, cuando un delirio aparece tendra caracteristicas distintas segun
se trate de uno u otro cuadro. Un delirio, segun Henri Ey, no es solamente la idea
delirante, ni es reductible a su contenido. El tema desarrollado es un reflejo de la
desorganizacion de las relaciones Yo-Mundo. Como sostiene este autor, el fruto de este
“trabajo” es el delirio. De modo que no se trata solo de ideas, sino de un cimulo de
fendmenos ligados entre si. Un fendmeno se dice que es delirante cuando aparece en

forma primaria, sin una alteracion de conciencia de base, ni una distorsion catatimica
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previa, sin una distorsion previa de su tono afectivo. Este es el caso de las psicosis
esquizofrénicas, en las que el paciente presenta, entre otras cosas, ideas delirantes. Tal es
el caso de aquél que dice que lo persiguen para matarlo, sin ningin motivo objetivo para
suponer que sea asi. Tiene una certeza delirante, esta seguro, por una corazonada, pero
no tiene cdmo explicarlo. A esto se le puede afiadir una percepcion delirante: sabe que lo
van a matar porque vio un auto color negro, y esto tiene para él el caracter de una
advertencia. El color negro esta relacionado con su muerte (caracter autorreferencial).

Catatimia es el tono afectivo previo a toda vivencia. Cuando este tono afectivo de
base se encuentra exaltado, sea en el polo positivo (euforia y, patolégicamente, en las
manias) o negativo (tristeza, y en el caso patoldgico, en la depresion), se producen los
fendmenos deliroides. Asi, el depresivo presenta ideas injustificadas de enfermedad, ruina
o culpa, imputables a su tristeza, que es, al decir de Schneider, el fendbmeno primario de
los estados depresivos. En el caso del maniaco, preso de un optimismo ilimitado y alejado
de la realidad, se produce la idea de que puede conquistar el mundo de un modo muchas
veces inverosimil. En ambos casos, los fenémenos deliroides se hallan en sintonia con el
estado catatimico de base.

En el caso de las alteraciones de conciencia, se habla de fendmenos deliriosos.
Esto se presenta en los cuadros de “delirium”, como es el caso del delirium febril y el
caso tipico del delirium tremens, en el cual hay una alteracion cuantitativa de conciencia
de base, y, sobre ella, una alteracion cualitativa caracterizada por la invasion del mundo
vigil por contenidos oniricos, fundamentalmente zoopsias.

Estos cuadros se dan en las psicosis confusionales de la escuela francesa, psicosis
de causa conocida de Kurt Schneider, o arquidisfrenias de Roa.

De todo lo dicho debe quedar bien claro qué es comprensible y qué es explicable,
qué es motivado y qué es causado. Asimismo, es fundamental saber definir fendbmenos

delirantes, deliroides y deliriosos.
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Clasificacion de las entidades nosoldgicas en Psiquiatria de Kurt Schneider

A) Disposiciones anormales del modo de ser psiquico.

- Disposiciones anormales de la inteligencia
- Personalidades anormales
- Reacciones y desarrollos vivenciales anormales

B) Consecuencias de enfermedades y malformaciones.

Ordenacion somatoldgica o etiolégica Ordenacién psicoldgica o sintomatoldgica

Causas Varias Cuadro agudo: Compromiso de conciencia

Cuadro cronico: Desestructuracion de la
personalidad
? Ciclotimia

? Esquizofrenia
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NEUROTRANSMISORES

El sistema nervioso central (SNC) se encuentra constituido fundamentalmente por
neuronas y células de sostén. Estas neuronas se comunican entre si mediante impulsos
nerviosos que desencadenan liberacion de neurotransmisores en los espacios sinapticos.
Existen infinidad de neurotransmisores y neuromoduladores propuestos, y todos los dias
se proponen otros. La sintesis y la degradacion de los neurotransmisores esta mediada por
enzimas. Las enzimas son catalizadores organicos de alta especificidad. Tienen estructura
proteica. Hay algunos neurotransmisores que son estudiados desde hace mucho tiempo,
y se trata de modificar su liberacion y el estado de sus receptores a través de compuestos
que tienen asi accion sobre el SNC.

Un receptor es una zona de la membrana celular especializada para recibir a un
determinado compuesto quimico (agonista) que acta alli para ejercer un efecto. El
agonista tiene afinidad por ese receptor y tiene eficacia para ejercer su accion. Esto quiere
decir que si se une al receptor genera un efecto. Un antagonista, en cambio, tiene afinidad
por ese receptor, pero una vez unido a él no ejerce ninguna accion. De este modo compite
con los agonistas, restandoles la posibilidad de actuar. Los neurotransmisores y los
psicofarmacos actlan de este modo sobre los receptores, ejerciendo asi su accion.

De modo que accionamos mediante la medicacion fundamentalmente sobre las
sinapsis, modificando los efectos de los principales neurotransmisores conocidos. Este es
el caso de la noradrenalina, la dopamina, el acido glutdmico, el acido y—amino-butirico
(GABA), la serotonina y la acetilcolina, entre muchisimos otros. Algunos de ellos tienen,
a nivel celular, un efecto fundamentalmente excitatorio, tales como el acido glutadmico,
en tanto que otros tienen un efecto inhibitorio, como el GABA. Sin embargo, el efecto
sobre las células no se corresponde necesariamente con el efecto conductual o sistémico
de una droga. Basten dos ejemplos. Si inyectamos acido glutamico en el estriado ventral
de una rata, en esta zona se activan ciertos circuitos inhibitorios dependientes de GABA
que llevan a la inmovilidad de la rata. Por el contrario, si inyectamos una benzodiacepina,
que actla estimulando el receptor de GABA, en el cortex frontal del cerebro de esa rata,
se produce un estado de desinhibicion que termina con un incremento de la movilidad de
la rata. De modo que cuando se habla del SNC no se deben hacer prondésticos simplistas
al pensar en las posibles acciones de una droga sobre €l. Asi, drogas que son excitatorias

o0 inhibitorias a nivel celular pueden tener efectos de otro tipo cuando se administran
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sistémicamente. En un extenso trabajo experimental, hemos observado como una
benzodiacepina inyectada en diversos centros cerebrales puede tener efectos diferentes y
hasta opuestos en los niveles de ansiedad (Llano et al., 2013).

La transmision en el SNC ha sido dividida en una transmision rapida, ejercida por
ésteres de la colina y aminoacidos, y una transmision lenta, ejercida por neuropéptidos,
monoaminas y 0xido nitrico.

Dentro de los ésteres de la colina, la acetilcolina es un neurotransmisor excitatorio.
Es el neurotransmisor de la union neuromuscular y de los axones colaterales de la
interneurona de Renshaw en la médula espinal. En las neuronas cerebrales los efectos de
la acetilcolina son mediados por receptores muscarinicos que producen supresion de la
conductancia al K* sensible al voltaje, aumentando de este modo la excitabilidad de la
célula y su respuesta a las influencias excitatorias ténicas. Este neurotransmisor tiene
relevancia tanto en lo central como en lo periférico. A nivel central, hay neuronas
colinérgicas en los ganglios basales, y han sido relacionadas con trastornos del tono y la
motilidad. Los antagonistas muscarinicos han sido utilizados para normalizar una relativa
hiperfuncion de las interneuronas estriatales colinérgicas en la enfermedad de Parkinson.
A nivel central los antagonistas muscarinicos producen, entre otras cosas, amnesia, por
lo que su accion ha sido relacionada con proceso cognitivos, y su deficiencia ha sido
seflalada como una causa de trastornos mnésicos, involucrando tractos colinérgicos. Su
restauracion ha sido propuesta como un posible blanco para la terapéutica del Alzheimer.
En este sentido, se ha intentado el uso de inhibidores de la colinesterasa (la enzima que
la destruye) para mejorar la memoria en la enfermedad de Alzheimer, con resultados
discutibles. A nivel periférico constituye el neurotransmisor preganglionar de los sistemas
simpatico y parasimpatico (receptores nicotinicos), y es el neurotransmisor
postganglionar del sistema parasimpatico (receptores muscarinicos).

Los aminoacidos neurotransmisores comprenden fundamentalmente el grupo de
agonistas glutamatérgicos (glutamato, aspartato y otros), acido y—amino-butirico (GABA)
y la glicina. Los sistemas de recaptacion inactivan los neurotransmisores aminoacidicos.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio central, y su accién esta
relacionada con la despolarizacion neuronal por aumento de la conductancia al Na*.
Activa varios tipos de neuronas a través de diversos tipos de receptores, tales como los
ionotrépicos (acido N-Metil-D-Aspartico, NMDA; acido a—amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol-propiénico, AMPA-kainato) y los metabotrépicos (acoplados a una proteina G).

Los antagonistas del receptor NMDA parecen tener una accién anticonvulsivante y
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neuroprotectora en los accidentes cerebrovasculares. También se les ha atribuido una
accion psicotogenica, como es el caso de la fenciclidina o “polvo de angel”.

El acido y—amino-butirico (GABA) es el principal neurotransmisor de naturaleza
inhibitoria en el SNC. Su mecanismo de accion es el aumento de la conductancia al CI-.
Las neuronas GABAGérgicas se encuentran muy difundidas en todo el SNC v,
particularmente, suelen ser interneuronas inhibitorias locales. Su efecto es mediado por
receptores GABAAa postsinapticos. Existen dos tipos de receptores, GABAAa
(antagonizados por bicuculina, antagonista GABAa, convulsivante) y GABAg
(agonizado por baclofen, agonista GABAGB). En general los receptores GABAg se ubican
presindpticamente, disminuyendo la liberacion del neurotransmisor, excitatorio o
inhibitorio. Por este motivo se utiliza el baclofen como antiespastico en los espasmos
musculares y en la esclerosis multiple. Hay farmacos que modifican la neurotransmision
GABAérgica A, tales como las benzodiacepinas, los barbitdricos y otros
anticonvulsivantes.

La glicina estd presente en interneuronas de la médula espinal como
neurotransmisor inhibitorio. A su vez, su inhibicion produce convulsiones, ya sea por su
antagonismo (estricnina) como por la inhibicion de su liberacion (toxina tetanica).

Las neuronas secretoras de monoaminas tienen generalmente axones ramificados,
que llegan a través de sus proyecciones a diversas zonas cerebrales, siendo por ello su
liberacion difusa. Presentan terminaciones varicosas que les permiten llegar a muchas
células o neuronas “blanco”.

La dopamina (DA) tiene, generalmente, un efecto inhibitorio, mediado por la
apertura de los canales de K*. Se han descripto ocho vias dopaminérgicas, de las cuales
las principales son la nigroestriada, la taberoinfundibular y la mesolimbica. La via
nigroestriada se halla relacionada con la enfermedad de Parkinson, la via
tuberoinfundibular con la regulacion de la prolactina, y la via mesolimbica con el efecto
antipsicotico de los neurolépticos. Los antagonistas dopaminérgicos también tienen
efectos antieméticos, por blogueo de la zona quimiorreceptora gatillo (ZQG).

La noradrenalina o norepinefrina (NA) tiene acciones excitatorias (al y B1) e
inhibitorias (02 y PB2). Los cuerpos celulares de las neuronas noradrenérgicas se
encuentran en el tronco cerebral. El Locus Coeruleus (LC) es el mayor de ellos, genera el
45 % de la neurotransmision noradrenérgica cerebral y se encuentra en la protuberancia.

Las principales proyecciones van a corteza cerebral, hipocampo e hipotalamo.
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Los sistemas ascendentes de recompensa involucran dopamina y noradrenalina en
el Nucleus Accumbens Septi (NAS), equivalente en el hombre a dos terceras partes de la
cabeza del nucleo caudado. Esta estructura tiene relevancia en la fisiopatogenia de las
psicosis y en los mecanismos de dependencia a drogas. Los trastornos depresivos han sido
correlacionados con modificaciones en los receptores noradrenérgicos centrales.
Asimismo, hay terminales noradrenérgicas bulbares involucradas en la regulacion de la
presion arterial.

La serotonina, una indolamina, ha demostrado tener un gran nimero de subtipos
en sus receptores. Los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas se encuentran
en los nacleos del rafe. Desde alli se proyectan hacia diversas areas del prosencéfalo. Hay
también proyecciones descendentes que modulan la transmisién del dolor en la médula
espinal. La serotonina parece estar vinculada a la fisiopatogenia de algunos cuadros de
ansiedad (ataque de panico) y con los trastornos depresivos. Muchas de sus acciones
dependen de su accion sobre diferentes tipos de receptores. Asi, los antagonistas 5SHT3
tienen un efecto antiemético por accion sobre la zona quimiorreceptora gatillo (ZQG). El
sumatriptan es un agonista 5HT-1d que se utiliza como vasoconstrictor en la migrafia. Por
otro lado, los agonistas 5HT2 como el LSD (amida del acido lisérgico) son drogas
psicotogénicas. Los antagonistas 5SHT3 también han sido utilizados como ansioliticos en
experimentos preclinicos (Gargiulo et al., 1996).

La histamina tiene funciones menores pero detectables en cerebro, dado que los
antagonistas H1 producen sedacion y efectos antieméticos.

Los neuropéptidos constituyen un grupo muy grande e importante como
neurotransmisores y neuromoduladores. En las vias del dolor participan la substancia P y
los péptidos opioides endogenos (POE), tales como las encefalinas, endorfinas y otros.
También se ha descripto acciones de tipo extraendocrina de péptidos hipofisotropos,
fundamentalmente los factores liberadores de las hormonas hipofisarias. Hemos
observado que la Hormona Liberadora de la Corticotrofina (CRH) tiene una accion
ansiogénica, al igual que la angiotensina (Gargiulo y Donoso, 1996).

Recientemente se ha corroborado la funcion del 6xido nitrico, un gas, como
neurotransmisor, y se lo ha vinculado con el mecanismo de potenciacion de largo plazo,
un fendmeno estudiado en circuitos neuronales in vitro que se cree que subyace a los

mecanismos de la memoria.
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Al hablar de las drogas que tienen accién sobre el SNC nos referiremos a los
psicofarmacos. Estos son aquellos medicamentos que se utilizan para tratar las

enfermedades psiquiatricas, las drogas antiepilépticas y las drogas antiparkinsonianas.
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FARMACOLOGIA DEL SNC

CLASIFICACION DE LOS PSICOFARMACOS

Clasificacion de Delay y Deniker

1) Drogas Psicolépticas (o drogas depresoras psiquicas). 1) Hipnoéticos. II)

Neurolépticos o tranquilizantes mayores. 111) Ansioliticos o tranquilizantes
menores.

2) Drogas Psicoanalépticas (o drogas psicotropicas estimulantes). I) Estimulantes

Psiquicos. 1) Drogas antidepresivas o timoanalépticas.

3) Drogas Psicodislépticas (0 drogas perturbadoras psiquicas). Alucinégenos o

drogas psicotomiméticas (sin uso clinico).

1) DROGAS PSICOLEPTICAS

I) Medicamentos Hipnoticos

Benzodiacepinas Hipnéticas y Barbitlricos.

Medicamentos tipo: La droga tipo de las benzodiacepinas es el diazepan, en tanto

que para los barbituricos es el Fenobarbital.

Mecanismo de accién propuesto: Las benzodiacepinas aumentan la frecuencia de

apertura del canal de cloro asociado al receptor del GABA, en tanto que los barbitaricos
aumentan el tiempo de apertura del mismo. Ambos mecanismos llevan a la
hiperpolarizacion neuronal.

Efectos terapéuticos: Clinicamente producen induccion del suefio fisioldgico y

normalizacion del ciclo circadiano. Debe destacarse el bajo indice terapéutico de los
barbitdricos, comparado con las benzodiacepinas.

Efectos colaterales: Se desarrollara mas adelante los efectos de las

benzodiacepinas, siendo el uso como hipnaético de los barbitdricos mas riesgoso dado su
bajo indice terapeutico, por lo cual se ha restringido notablemente su utilizacion. Estos
Gltimos pueden producir paro del centro respiratorio.

Absorcidn, destino y excrecion: Los barbituricos se absorben muy bien por todas

las vias, aunque se utiliza la via oral. Cuando pasan a la sangre se combinan con las

proteinas, fundamentalmente albiminas. La distribucion a los érganos es mas o menos

19



uniforme. El fenobarbital, un barbitdrico de accidén prolongada, con cadenas laterales
cortas y simples, escapa a la biotransformacion hepatica y se excreta por rifién, con un
proceso de reabsorcion tubular que demora su eliminacion. Mas adelante se tratara la
metabolizacion del diazepan.

Indicaciones: Los medicamentos hipnéticos se utilizan en el insomnio, sea éste
motivado por un estado de ansiedad o relacionado con un cuadro depresivo. El uso del
fenobarbital como hipnético ha disminuido considerablemente desde la aparicion de las
benzodiacepinas, si bien se lo utiliza para el insomnio en los ancianos. El principal uso
que conserva el fenobarbital hoy en dia es el de medicamento antiepiléptico. También se
lo utiliza para madurar el sistema microsomal hepatico. Las benzodiacepinas lo han
desplazado como hipnético por su indice terapéutico.

Contraindicaciones: El diazepan esta contraindicado en la hipotonia musculary la

miastenia gravis (incremento de la relajacion muscular). El fenobarbital esta
contraindicado en los individuos con insuficiencia respiratoria, en la porfiria, en las
personas con hipersensibilidad alérgica, como asi también en los que han presentado
farmacodependencia. En la insuficiencia renal o hepatica debe ser utilizado con suma
prudencia. No se deben utilizar ni benzodiacepinas ni barbituricos en casos de coma por

su accion depresora.

I1) Medicamentos Neurolépticos o Tranquilizantes Mayores

Medicamento Tipo: Haloperidol (pertenece al grupo de las butirofenonas).

Mecanismo de accién propuesto: Su accion ha sido vinculada al bloqueo de los

receptores dopaminérgicos D2 de la via mesolimbica. Sin embargo, el bloqueo de dichos
receptores se produce en forma inmediata, en tanto que el efecto antipsicético se observa
recién a las dos semanas, por lo cual se postula que el efecto estd mediado por una
modificacion de la sensibilidad de los receptores (adaptacion plastica).

Efectos terapéuticos: Clinicamente produce desaparicion de los cuadros

alucinatorios y delirantes en las psicosis esquizofrénicas. ElI Haloperidol permite
controlar muy bien los cuadros de agresividad, y tiene una accion potente en las fases
maniacas de la psicosis maniacodepresivas. Tiene también una accion antiemética.

Efectos Colaterales: Destaca su efecto anticolinérgico, pudiendo llegar a producir

palpitaciones, sequedad de boca y constipacion. A nivel de sistema nervioso central da,
por bloqueo dopaminérgico de la via nigroestriada, un cuadro parkinsoniano

medicamentoso, caracterizado por rigidez de miembros inferiores, temblor de miembros
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superiores y bradikinesia. Puede producir también hipotension ortostatica. En algunos
casos puede producir un estado depresivo posterior al tratamiento (depresion
metaterapéutica).

Absorcidn, destino y excrecion: Las butirofenonas se absorben bien por todas las

vias, consiguiéndose buenas concentraciones plasmaticas entre las 2 y 6 horas; se
mantienen unas 72 horas y caen luego. Practicamente no se metabolizan y se excretan por
orina y bilis (intestino).

Indicaciones: Psicosis esquizofrénicas, fases maniacas de las psicosis
maniacodepresivas y cuadros de agresividad.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en los cuadros depresivos. Por su intenso

blogueo de la via nigroestriada, estd contraindicado en la enfermedad de Parkinson, y
debe utilizarse con cuidado en los ancianos, en los que la reserva funcional de dicha via

es exigua.

I11) Medicamentos Ansioliticos o Tranquilizantes Menores
Benzodiacepinas.

Medicamento Tipo: Diazepan.

Mecanismo de accion propuesto: Las benzodiacepinas actian aumentando la

frecuencia de apertura del canal de cloro ligado al receptor de GABA (acido gamma-
amino-butirico). Esto hace que se hiperpolarice la neurona post-sinaptica.

Efectos terapéuticos: Clinicamente produce disminucion de la ansiedad en dosis

bajas y sedacion en dosis elevadas. Se produce también una accion miorrelajante, que es
relevante con el diazepan. Debe destacarse su alto indice de seguridad.

Efectos colaterales: Somnolencia, amnesia y ataxia en dosis elevadas. Las

benzodiacepinas son drogas poco toxicas, por lo cual se las utiliza ampliamente.

Absorcion, destino y excrecidn: Las benzodiacepinas se absorben facilmente por

todas las vias. Cuando se administran por via oral se consiguen rapidamente buenos
niveles plasmaticos. El diazepan sufre procesos de desmetilacion y oxidacidon para
transformarse en oxazepan. Este se conjuga con el 4cido glucurénico y se excreta por
orina en su mayor parte, y el resto en las heces.

Indicaciones: Cuadros de ansiedad, sea ésta anticipatoria o asociada a cuadros
depresivos. Puede utilizarse como coadyuvante en los cuadros obsesivos. También se lo

indica en los trastornos psicosomaticos y enfermedades organicas con componente
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psicoldgico relevante. El diazepan se usa en el estado de gran mal epiléptico (via
intravenosa).

Contraindicaciones: Hipotonia muscular y miastenia gravis (incremento de la

relajacién muscular). No usar en casos de coma por su accion depresora.

2) DROGAS PSICOANALEPTICAS

I) Estimulantes Psiquicos
Xantinas

Droga tipo: Cafeina.
Mecanismo de accién propuesto: A nivel celular, y segun el orden de su

sensibilidad creciente, las acciones son: 1) Interferencia de la captacion y almacenamiento
del calcio por el reticulo sarcoplasmico en el muasculo estriado. 2) Aumento de
nucleotidos ciclicos por inhibicién de las nucleotido-fosfodiesterasas ciclicas. 3)
Antagonismo competitivo de los receptores de adenosina, que tiene un efecto opuesto a
las metilxantinas.

Efectos terapéuticos: Las xantinas (cafeina, teofilina y teobromina) tienen un

efecto estimulador sobre el sistema nervioso central, siendo importante su accion sobre
la atencion, y su poder de contrarrestar el efecto de drogas depresoras centrales. Tienen
también una accion estimulante sobre el corazon y la funcion respiratoria. Aumentan
también la secrecidn gastrica y tienen una accion diurética.

Absorcidn, destino y excrecién: Las xantinas tienen buena absorcidn por todas las

vias. Su distribucion es amplia, por todos los compartimientos corporales, y su
metabolizacion se realiza preferentemente en el sistema microsomal hepatico, en donde
se metilan formando monometilxantinas y acidos monometiltrico y dimetildrico. Su
eliminacion final es renal.

Indicaciones: Las xantinas han sido utilizadas en casos de fatiga, y para
contrarrestar estados de intoxicacion con depresores centrales por su efecto estimulante
central. En las crisis asmaticas se utilizaba la aminofilina (teofilina etilenodiamina), al
igual que en la respiracion de Cheyne-Stokes. El uso de laaminofilina se extendia también
a la disnea paroxistica nocturna, como coadyuvante del tratamiento con la morfina. Se ha

utilizado la cafeina en las cefaleas.
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Contraindicaciones: La cafeina esta contraindicada en la Glcera gastroduodenal.

La aminofilina debe utilizarse con cuidado cuando existen dafios miocardicos
importantes.
Aminas Despertadoras

Droga tipo: Anfetamina y derivados.

Mecanismo de accién propuesto: Los efectos de las anfetaminas han sido

relacionados con su capacidad de liberacion de aminas bidgenas desde su lugar de
almacenamiento en las terminales nerviosas. Con dosis bajas 0 moderadas se produce
liberacion de noradrenalina, la cual mediaria el efecto activador psiquico (alerta), su
efecto anorexigeno, y parte de la accion estimulante sobre la locomocion. Con dosis mas
elevadas aparecen estereotipias y aumento adicional de la actividad locomotora, lo cual
ha sido relacionado con la capacidad de las anfetaminas de liberar dopamina de las
terminales dopaminérgicas, estimulando fundamentalmente el neoestriado. Con dosisaun
mayores aparecen trastornos de la percepcion y conductas psicéticas manifiestas. La
anfetamina parece liberar también serotonina, y estimula algunos de sus receptores por
accion directa.

Efectos terapéuticos: Las anfetaminas producen una potente estimulacion del

sistema nervioso central. Su accion predomina sobre corteza y centro reticular activador
ascendente. Se produce un estado de alerta que permite vencer el suefio, aumentando la
atencion y el humor, pudiendo llegar a la euforia. Puede aumentar la actividad locomotora
y aparecer también locuacidad. Hay un aumento del rendimiento fisico que, sin embargo,
puede revertir con la sobredosificacion.

Efectos colaterales: Puede observarse cefalea, palpitaciones, mareos, trastornos

vasomotores, agitacion, disforia, y estados confusionales con delirium.

Absorcidn, destino y excrecién: Las anfetaminas y sus derivados se absorben bien

por todas las vias. Ya en el organismo no son metabolizadas ni por la catecol-o-metil-
transferasa (COMT) ni por la mono-amino-oxidasa (MAO), lo cual explica su efecto
prolongado. La mitad de la anfetamina sufre una desaminacion oxidativa que la
transforma en fenilpropanona, y es excretada por orina de este modo, en tanto que la otra
mitad se elimina sin metabolizar.

Indicaciones: Su utilizacion terapéutica ha sido motivo de numerosas discusiones.
Si bien tiene estos compuestos un papel en los trastornos de atencién en los nifios, su
utilizacién pareceria haber excedido lo razonable. Se las ha indicado en cuadros de fatiga,

y como anorexigenos. En este Gltimo punto debe sefialarse que en el ser humano la
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tolerancia al efecto de supresion del apetito se desarrolla rApidamente. También se las ha
utilizado en la narcolepsia y en el trastorno por déficit de atencion. En este Gltimo caso se
ha discutido su uso, que pareceria haberse excedido.

Contraindicaciones: Las anfetaminas estan contraindicadas en la mania, la

hipertensidn arterial, la insuficiencia coronaria, la insuficiencia cardiaca, los cuadros de
excitacion y el hipertiroidismo.
Compuestos Piperidinicos

Droga tipo: Metilfenidato.

Mecanismo de accion propuesto: Sus propiedades farmacoldgicas son muy

similares a las de las anfetaminas.

Efectos terapéuticos: EI metilfenidato produce una estimulacion leve del sistema

nervioso central, predominando la accién sobre las funciones psiquicas por encima de la
accion sobre la motorica. Dosis muy elevadas pueden producir convulsiones. Este
medicamento tiene el mismo potencial de abuso que las anfetaminas.

Efectos Colaterales: En los nifios pueden presentarse eventualmente efectos

colaterales tales como insomnio, dolor abdominal, anorexia y pérdida de peso, que pueden
Ilegar a una detencion del crecimiento si se mantiene en el tiempo.

Absorcidn, destino y excrecion: Se absorbe bien por todas las vias. Se utiliza mas

la via oral. Tiene una vida media corta, lo que determina una accion breve. Su vida media
plasmatica es de 1 a 2 horas, aunque su concentracion encefalica excede la plasmatica. El
80 % se elimina por orina como acido ritalinico, un producto desesterificado.

Indicaciones: Se lo utiliza en la narcolepsia y trastorno por déficit de atencion.

Contraindicaciones: Puede producirse hipertension arterial, ansiedad, sindrome de

excitacion psicomotriz, cuadros obseso-compulsivos y psicosis en periodo productivo.

I1) Drogas antidepresivas o timoanalépticas.

Antidepresivos Inhibidores de la Mono-Amino-Oxidasa (IMAQO): En este

grupo la droga tipo es la tranilcipromina. Su mecanismo de accién es la inhibicién de la
enzima que metaboliza las catecolaminas (mono-amino-oxidasa).

Antidepresivos triciclicos: Las drogas de este grupo (imipramina, amitriptilina,

clorimipramina) inhiben la recaptacion de las catecolaminas y serotonina.

Antidepresivos inhibidores de la recaptacidn de serotonina (ISRS): Las drogas

de este grupo (fluoxetina, sertralina, citalopram, escitalopram) inhiben selectivamente la

recaptacion de serotonina.

24



Otros Antidepresivos: Son numerosos los nuevos antidepresivos que aparecen

con el transcurso del tiempo, teniendo como caracteristica comin menos efectos
colaterales, pero también menos potencia terapéutica.

Mecanismo de accidn propuesto: Inhibicion de la enzima mono-amino-oxidasa,

con aumento de las catecolaminas en el espacio sinaptico, en el caso de los IMAO.
Inhibicién de la recaptacion de catecolaminas y serotonina, segun el caso, para los
antidepresivos triciclicos, y solo de la serotonina, para los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS). Dado que el efecto no es inmediato, sino que requiere
unos 15 dias de latencia para los triciclicos, se supone que en este caso el mecanismo de
accion esta mediado por modificaciones en la sensibilizacion pre- y post-sinaptica.

Efectos terapéuticos: Normalizacion del estado de animo en el sindrome

depresivo. Actlan por ende también sobre la angustia y la ansiedad, normalizando
asimismo el suefio fisioldgico en los pacientes deprimidos.

Efectos colaterales: Los antidepresivos IMAO dan hipotensién, pudiendo dar

cuadros de hipertension arterial si se consumen alimentos o bebidas ricos en tiramina
(efecto “queso”), lo cual obliga a una dieta durante su administracion. Es conveniente
solicitar perfil hepatico durante su uso. El principal efecto colateral de los antidepresivos
triciclicos es su efecto anticolinérgico, siendo frecuentes las palpitaciones y la
constipacion. Varia mucho entre los triciclicos el efecto anticolinérgico
(antimuscarinico). Puede observarse también un temblor fino en las manos. Los ISRS
producen anorgasmia y se ha reportado un sindrome de abstinencia con vértigos.

Absorcidn, destino y excrecion: Los antidepresivos inhibidores de la MAO se

absorben muy bien por todas las vias. La tranilcipromina actla directamente sin modificar
su estructura, luego de lo cual se inactiva transformandose en acido benzoico, que por
conjugacion da acido hipdrico y acido benzoilglucuronico. Estos compuestos son
excretados por la orina junto con una proporcién de droga no modificada. Los
antidepresivos triciclicos se absorben muy bien por todas las vias. Una vez que pasan a la
sangre se distribuyen por todos los compartimientos del organismo, alcanzando la
maxima concentracion en higado, y concentraciones importantes en corazon, cerebro,
riidn y pulmoén. La biotransformacion se produce en el sistema microsomal hepatico
siguiendo, segun el caso, distintos pasos metabolicos (desmetilacion, hidroxilacion,
oxidacion). Los metabolitos, y una proporcion muy baja de droga sin modificar se

eliminan por la orina dentro de las 72 horas.
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Indicaciones: Los antidepresivos, tanto los IMAO como los triciclicos, estan
indicados en las depresiones reactivas, enddgenas e involutivas, como asi también en la
fase depresiva de las psicosis maniacodepresivas. Los IMAO se han utilizado también en
el pasado en la angina de pecho. La clorimipramina es de eleccion para los cuadros
obsesivos. La utilizacion de los ISRS ha sido propuesta para los cardiopatas.

Contraindicaciones: Los inhibidores de la MAO estdn contraindicados en la

insuficiencia cardiaca, en los trastornos cerebrovasculares severos y en la enfermedad
hepatica. En el caso de los antidepresivos triciclicos, dado que tienen un importante efecto
anticolinérgico, deben ser utilizados con seguimiento médico periddico en el caso de
glaucoma, adenoma prostatico y afecciones coronarias. Tanto los IMAO como los
triciclicos pueden ser utilizados en la epilepsia, pero debe tenerse en cuenta que bajan el
umbral conwvulsivo, por lo cual puede ser necesario incrementar la dosis de los
anticomiciales. La combinacion de IMAO v triciclicos, inicialmente contraindicada, es
aceptada hoy en algunos casos de depresiones refractarias. Si bien no todas las
combinaciones son inocuas, el uso de tranilcipromina con amitriptilina es compatible, si

bien debe monitorizarse la funcion hepética (hepatogramas frecuentes).

MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS

Medicamentos Antiepilépticos: La accion de los medicamentos antiepilépticos

consiste fundamentalmente en impedir la descarga del foco epileptdgeno, o al menos
limitar su difusién a las otras zonas del cerebro. Son muchas las drogas que tienen una
accion terapéutica en este sentido y lo hacen a través de mas de un mecanismo.

Principales Mecanismos de Accion Propuestos: Muchas de estas drogas actuan

sobre el receptor de GABA, pero existen varios otros mecanismos. Algunas drogas acttan
por inhibicion del canal de sodio, estabilizando las membranas celulares; tal es caso de la
carbamazepina y la fenitoina. Otro posible mecanismo es la inhibicion del complejo
calcio-calmodulina, y por él actian la carbamazepina, la fenitoina, la etosuximida, el
fenobarbital y las benzodiacepinas. Las drogas también pueden actuar por un aumento de
la conductancia al potasio, como es el caso de algunas benzodiacepinas y el acido
valproico. Y, por ultimo, algunas drogas tienen una accién mediada por un aumento
funcional del GABA, como es el caso del fenobarbital, las benzodiacepinas y el acido

valproico. Como se puede observar muchas de estas drogas tienen mas de un mecanismo
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de accién concurrente para estabilizar el foco neuronal o impedir la difusion de su

descarga.

Efectos terapéuticos: Se busca, a nivel clinico, la prevencion de fendmenos
convulsivos.

Principales Efectos Colaterales: Son diversos, distintos para cada tipo de drogas.

Ya se trataron los de los barbituricos (fenobarbital) y benzodiacepinas (diazepan), al
desarrollar sus acciones hipnoticas y ansioliticas, respectivamente. La fenitoina puede
producir hiperplasia gingival. La carbamacepina y el acido valproico pueden elevar las
enzimas hepaticas, por lo cual su uso debe asociarse a monitoreo de las mismas.

Absorcidn, destino y excrecion: Estas drogas se absorben bien por via oral, se

metabolizan en higado, y muchas tienen metabolitos activos, de eliminacion urinaria.
Debe recordarse la induccién enzimatica inducida por el fenobarbital, uno de los
mecanismos por los cuales se produce su tolerancia.

Indicaciones: Cuadros epilépticos en sus distinto tipos. La indicacion de algunas
drogas en funcién del tipo clinico de la epilepsia es un criterio indicativo, no absoluto.
Las variaciones individuales pueden ser importantes.

Contraindicaciones: Las mismas de los depresores centrales para los compuestos

que actian fundamentalmente a través del receptor de GABA (barbitdricos y
benzodiacepinas). La enfermedad hepatica es una contraindicacién relativa de los
compuestos hepatotoxicos.

MEDICAMENTOS ANTIPARKINSONIANOS

Drogas anticolinérgicas: Biperideno y Trihexifenidilo.

Precursor de la Dopamina: Levodopa.

Mecanismo de accidn propuesto: Las proyecciones dopaminérgicas que salen

desde la substancia nigra al cuerpo estriado (via nigroestriada) pueden verse
interrumpidas por degeneracion (muerte neuronal) de las fibras de origen (enfermedad de
Parkinson), o bien interferidas por el bloqueo de los receptores estriatales dopaminérgicos
(parkinsonismo medicamentoso). Las proyecciones dopaminergicas tienen un efecto
inhibitorio sobre las interneuronas estriatales colinérgicas. De modo que frente a este
cuadro hay dos estrategias posibles. Una, administrar exégenamente un precursor que,
pasando la barrera hematoencefalica (levodopa), produzca la estimulacion dopaminérgica

perdida por la degeneracion neuronal. Otra, dar un medicamento anticolinérgico que
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bloguee las interneuronas colinérgicas responsables de la rigidez y el temblor
(medicamentos anticolinérgicos).

Efectos terapéuticos: Clinicamente, mejoramiento del cuadro Parkinsoniano.

Efectos colaterales: Puede haber fenémenos anticolinérgicos con el biperideno y

el trihexifenidilo. Con la Levodopa puede presentarse ansiedad, nauseas y trastornos
gastrointestinales. En algunos casos puede observarse cuadros alucinatorios. La
Levodopa tiene, asimismo, acciones de tipo simpaticomimeéticas muy importantes.

Absorcidn, destino y excrecién: Las drogas antiparkinsonianas de tipo

anticolinérgico se absorben muy bien por todas las vias. El trihexifenidilo y el biperideno
presentan concentraciones plasmaticas maximas después de una a dos horas de una dosis
oral, y su vida media es de 10 a 12 horas. Esto permite una dosificacion diaria en una o
dos tomas. Atraviesan la barrera hematoencefalica por contener un nitrégeno terciario, y
actlian asi de modo eficiente en el sistema nervioso central.

La Levodopa se absorbe por todas las vias, pasa a la sangre y se distribuye por
todos los tejidos, particularmente cerebro, donde se transforma en dopamina por la accién
de la L-Dopa-Descarboxilasa. Posteriormente es inactivada por la Catecol-O-Metil-
Transferasa (COMT). Los metabolitos son excretados por orina. La vida media es muy
corta (45 minutos).

Indicaciones: Ambos grupos estan indicados en la Enfermedad de Parkinson. En
el caso de Sindrome de Parkinson por neurolépticos estan indicados los medicamentos
anticolinérgicos.

Contraindicaciones: Las drogas anticolinérgicas estan contraindicados en el

glaucoma y en el adenoma de prostata, y la levodopa en los cuadros de psicosis,

insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas graves e insuficiencia coronaria severa.

CUESTIONARIO

1) ¢Cual es el mecanismo de accion de los barbitdricos?

2) ¢Qué medicamento tipo se menciono para los barbituricos?

3) ¢Cudles son los efectos colaterales de los barbituricos?

4) ¢Qué usos clinicos tienen los barbitdricos?

5) ¢Qué mecanismo de accion se ha propuesto para los tranquilizantes mayores o

neurolépticos?
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6) ¢Cual es el medicamento tipo para los neurolépticos o tranquilizantes mayores?
7) ¢Qué usos clinicos de los neurolépticos recuerda?

8) ¢Qué efecto produce el tratamiento con neurolépticos de las psicosis esquizofrenicas?
9) ¢Cuales son los efectos colaterales de los neurolépticos?

10) ¢ Cual es el mecanismo de accion de las benzodiacepinas?

11) ¢ Qué medicamento tipo se menciond para las benzodiacepinas?

12) ¢ Cuales son los efectos colaterales de las benzodiacepinas?

13) ¢ Qué usos clinicos tienen las benzodiacepinas?

14) ; Como acttan los medicamentos antiepilépticos?

15) ¢ Qué medicamentos antiepilépticos podria mencionar?

16) ¢Cdmo actuan los medicamentos antiparkinsonianos?

17) ¢Queé medicamentos antiparkinsonianos podria mencionar?

18) ¢Que efectos colaterales de los medicamentos antiparkinsonianos recuerda?
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