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Clorpromazina (CPZ)

Primary Disciplinary Field(s): Farmacologia; Psiquiatria; Neurociencia

1. Definicion y Clasificacion Central

La clorpromazina (CPZ), cuyo nombre quimico es 2-cloro-10-(3-(dimetilamino)propil)fenotiazina,
constituye una molécula de trascendental importancia en la historia de la medicina moderna,
siendo universalmente reconocida como el primer farmaco antipsicotico efectivo. Su introduccién
en la década de 1950 marcé el inicio formal de la era de la psicofarmacologia, transformando
radicalmente el tratamiento de enfermedades mentales graves como la esquizofrenia y los
estados psicoticos agudos. Quimicamente, la CPZ pertenece a la clase de las fenotiazinas,
caracterizadas por un nucleo triciclico que confiere propiedades tanto sedantes como
antidopaminérgicas, lo que explica su amplio espectro de accion. Aunque posteriormente fue
clasificada como un antipsicético tipico (o de primera generacién), su impacto inicial fue tan
profundo que redefinié la comprension de que los trastornos psiquiatricos podian tener una base
biolégica susceptible de modulacion quimica, alejandose de los enfoques puramente psicolégicos
0 coercitivos que dominaban hasta entonces.

Desde una perspectiva farmacoldgica, la clorpromazina es un agente pleiotrépico, actuando sobre
multiples sistemas de neurotransmision. Si bien su accion terapéutica principal se atribuye al
antagonismo de los receptores de dopamina (especialmente los subtipos D2) en las vias
mesolimbicas del cerebro, su perfil de unién es notablemente inespecifico. Esta falta de
selectividad es lo que diferencia a la CPZ de los antipsicoticos atipicos desarrollados
posteriormente, y es también la causa directa de la mayoria de sus efectos secundarios. Es crucial
entender que la CPZ no solo calma la agitacién y reduce los sintomas positivos de la psicosis
(como delirios y alucinaciones), sino que también ejerce efectos antihistaminicos, antieméticos y
adrenoliticos. Esta combinacion de propiedades la convirtié en una herramienta versatil, utilizada
inicialmente no solo en psiquiatria, sino también en anestesiologia para potenciar la sedacién y
controlar las nduseas postoperatorias, demostrando su potente capacidad para modular el sistema
nervioso central a maltiples niveles.

La designacion de la CPZ como "tranquilizante mayor" o "neuroléptico” subraya su capacidad para
inducir un estado de calma emocional y desinterés motor sin causar una pérdida completa de la
conciencia, un efecto que fue percibido como revolucionario en el manejo de pacientes agitados y
violentos. El término neuroléptico, acufiado por Jean Delay y Pierre Deniker, deriva de las
palabras griegas para "aferrar el nervio" o "atar el nervio," haciendo referencia a los efectos
secundarios motores extrapiramidales que caracteristicamente produce el farmaco. Esta rigidez y
lentitud motora se consideraba, al principio, un indicador de la dosis terapéutica efectiva. Hoy en
dia, la clorpromazina sigue figurando en la Lista de Medicamentos Esenciales de la Organizacion
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Mundial de la Salud (OMS), manteniendo su relevancia global, especialmente en contextos de
recursos limitados, debido a su eficacia probada y su costo relativamente bajo, a pesar de la
existencia de alternativas con mejores perfiles de seguridad.

2. Etimologia y Desarrollo Histérico: El Nacimiento de la Psicofarmacologia

La génesis de la clorpromazina se remonta a la investigacion de tintes y compuestos
antihistaminicos en la compaiiia farmacéutica francesa Rhéne-Poulenc a finales de la década de
1940. El quimico Paul Charpentier sintetizé el compuesto 4560 RP (clorpromazina) en diciembre
de 1950, derivandolo de la prometazina, un antihistaminico con propiedades sedantes. El interés
inicial en la CPZ no era psiquiatrico, sino anestésico. El cirujano francés Henri Laborit buscaba un
farmaco que pudiera reducir el choque quirargico y la ansiedad preoperatoria, y noté que el
compuesto 4560 RP no solo producia una sedacién marcada, sino que también inducia una
indiferencia emocional Unica en los pacientes. Laborit describié este estado como una
"hibernacion artificial," proponiendo que la CPZ protegia el cuerpo del estrés quirtrgico. Es este
efecto de indiferencia emocional, mas que la sedacién pura, lo que sugirié su potencial uso en
psiquiatria, un salto conceptual crucial que trasladé el farmaco del quir6fano al pabell6n
psiquiatrico.

El punto de inflexion decisivo ocurrié en 1952, cuando los psiquiatras Jean Delay y Pierre Deniker
del Hospital Sainte-Anne en Paris decidieron administrar CPZ a pacientes con psicosis aguda y
cronica. Los resultados fueron draméticos e inmediatos. Por primera vez, los pacientes que sufrian
de alucinaciones y delirios severos experimentaron una remisién significativa de sus sintomas,
permitiendo la comunicacién y la participacion en terapias de rehabilitacion. Deniker y Delay
documentaron meticulosamente que la CPZ no simplemente sedaba a los pacientes, como lo
hacian los barbitUricos, sino que actuaba directamente sobre el proceso psicotico subyacente. La
publicacion de sus hallazgos ese afio galvaniz6é a la comunidad psiquiatrica internacional. La
clorpromazina fue lanzada comercialmente en Francia como Largactil (gran accién) y en Estados
Unidos como Thorazine, marcando el fin de la era dominada por tratamientos invasivos y
destructivos como la lobotomia y el choque insulinico, y sentando las bases para el modelo
médico de la enfermedad mental.

La rapida adopcion de la CPZ en todo el mundo occidental durante el quinquenio de 1955 a 1960
no solo alivié el sufrimiento de millones de pacientes, sino que también tuvo un profundo impacto
socioecondmico. Su eficacia permiti6 que muchos pacientes institucionalizados por largo tiempo
fueran dados de alta, contribuyendo, aunque de manera compleja y a veces problemética, al
movimiento de la desinstitucionalizacion. Antes de la CPZ, los hospitales psiquiatricos eran
asilos superpoblados donde el enfoque era puramente custodial; después de la CPZ, se vislumbré
la posibilidad de la reintegracion comunitaria y la rehabilitacién social. Este cambio paradigmatico
demostrd que la biologia cerebral era accesible a la manipulacion farmacolégica, lo que impulsé la
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inversibn masiva en investigacion neurocientifica y psicofarmacologica que continda hasta el
presente, confirmando la clorpromazina como el farmaco fundacional de la psiquiatria biologica.

3. Farmacodinamicay Mecanismo de Accién

El mecanismo de accion de la clorpromazina es fundamentalmente el de un antagonista de
receptores. Su principal mecanismo terapéutico en el tratamiento de la psicosis radica en su
potente bloqueo de los receptores de dopamina D2 en el sistema nervioso central. Segun la
hipétesis dopaminérgica de la esquizofrenia, la hiperactividad de la dopamina, particularmente en
la via mesolimbica, es responsable de los sintomas positivos de la enfermedad (psicosis). Al
bloguear estos receptores, la CPZ reduce la neurotransmisién dopaminérgica excesiva, aliviando
asi los delirios y las alucinaciones. Sin embargo, este bloqueo no esta restringido a la via
mesolimbica. La CPZ también bloquea los receptores D2 en la via nigroestriatal, lo que resulta en
los caracteristicos efectos secundarios motores o sintomas extrapiramidales (SEP), como el
parkinsonismo inducido por farmacos y la acatisia, efectos que son inherentes a su funcién como
antipsicoético de primera generacion.

Mas alla del sistema dopaminérgico, la CPZ exhibe una afinidad significativa por una amplia gama
de otros receptores, lo que contribuye a su perfil clinico complejo y a la multiplicidad de sus
efectos secundarios. Es un potente antagonista de los receptores de histamina H1, lo que explica
su fuerte efecto sedante y su utilidad como antihistaminico. También bloquea los receptores
muscarinicos de acetilcolina, lo que da lugar a efectos secundarios anticolinérgicos periféricos,
tales como sequedad de boca, vision borrosa, estrefiimiento y retencion urinaria. Adicionalmente,
la CPZ es un antagonista de los receptores alfa-1 adrenérgicos. Este bloqueo alfa-adrenérgico es
responsable de la hipotension ortostatica (una caida de la presion arterial al ponerse de pie), un
efecto adverso comun que requiere precaucion en la dosificacion, especialmente en pacientes
ancianos o aquellos con problemas cardiovasculares preexistentes.

La complejidad de su mecanismo de accion multipolar subraya por qué la clorpromazina es una
"droga sucia" en el sentido farmacolégico moderno, contrastando con los farmacos mas selectivos
desarrollados posteriormente. Su capacidad para modular la temperatura corporal central a través
de la inhibicion de los centros termorreguladores hipotalamicos también es notable, un efecto que
fue explotado por Laborit en su concepto de "hibernacion artificial." Es importante destacar que, a
pesar de su falta de selectividad, la CPZ sigue siendo un estandar de oro contra el cual se miden
muchos nuevos antipsicoéticos. Su eficacia en el tratamiento de los sintomas positivos de la
psicosis es indiscutible, aunque el balance entre eficacia terapéutica y tolerabilidad de los efectos
secundarios es una consideracidn constante en la practica clinica.

4. Indicaciones Terapéuticas Primarias y Usos No Convencionales
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La indicacion terapéutica principal de la clorpromazina es el tratamiento de la esquizofrenia y otras
psicosis, incluyendo la fase maniaca del trastorno bipolar. En estos contextos, la CPZ es

altamente efectiva para controlar la agitaciéon severa, reducir la intensidad de las alucinaciones y
los delirios, y mejorar el pensamiento desorganizado. Se utiliza frecuentemente en entornos de
emergencia para el manejo rapido de la agitacion psicética aguda debido a su rapida accién
sedante y antipsicética. Aunque ha sido reemplazada en gran medida por antipsicéticos atipicos
para el tratamiento de mantenimiento debido a su perfil de efectos secundarios, sigue siendo una
opcion valiosa, especialmente cuando la adherencia al tratamiento o las consideraciones de costo
son factores determinantes.

Ademds de sus usos psiquiatricos centrales, la CPZ tiene varias indicaciones terapéuticas
secundarias que se derivan de su amplio perfil de receptor. Una de las mas destacadas es su
potente accidon antiemética. Al bloquear los receptores de dopamina en la zona gatillo
guimiorreceptora (CTZ) del tronco encefalico, la CPZ es altamente efectiva para prevenir y tratar
nauseas y vomitos graves, particularmente aquellos inducidos por quimioterapia o postoperatorios,
aunque su uso en este @mbito ha disminuido a favor de agentes mas especificos y con menos
efectos secundarios centrales. Su efecto antihistaminico y sedante también la hace util en el
manejo de la ansiedad severa y el insomnio en contextos clinicos especificos, aunque no es un
tratamiento de primera linea para estos trastornos.

Quizés el uso mas peculiar y clinicamente fascinante de la clorpromazina es su indicacion para el
tratamiento del hipo intratable (singulto persistente). El hipo crénico, que puede ser debilitante y
estar asociado a diversas patologias subyacentes, a menudo no responde a los tratamientos
estandar. La CPZ es uno de los pocos farmacos que ha demostrado consistentemente ser eficaz
para interrumpir este ciclo, presumiblemente a través de su accion en las vias reflejas centrales
qgue involucran la dopamina. Esta indicacion subraya la versatilidad inusual del farmaco y su
capacidad para modular funciones autondmicas y reflejas que van mas alla de la psicosis,
manteniendo su lugar en la farmacopea moderna como un agente de Ultimo recurso para
condiciones resistentes.

5. Perfil de Efectos Secundarios y Reacciones Adversas

El principal desafio clinico asociado al uso de clorpromazina es su amplio y a menudo severo
perfil de efectos secundarios, lo que limita significativamente la calidad de vida de los pacientes y
afecta la adherencia al tratamiento. Los efectos adversos pueden clasificarse en varias categorias.
Los efectos anticolinérgicos (sequedad bucal, estrefiimiento, visién borrosa) y los efectos alfa-
adrenérgicos (hipotension ortostatica y mareos) son comunes y generalmente manejables. Sin
embargo, la sedacién intensa es quizas el efecto adverso mas notorio, a menudo deseado en el
tratamiento agudo de la agitacion, pero perjudicial para la funcion cognitiva y social a largo plazo.
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Los efectos secundarios mas preocupantes son los relacionados con el bloqueo dopaminérgico en
la via nigroestriatal, conocidos colectivamente como sintomas extrapiramidales (SEP). Estos
incluyen el parkinsonismo (rigidez, temblor, bradicinesia), la acatisia (una sensacion de inquietud
interna y necesidad compulsiva de moverse) y la distonia aguda (espasmos musculares
dolorosos, a menudo en el cuello o los 0jos). A largo plazo, el uso crénico de CPZ presenta el
riesgo de desarrollar discinesia tardia, un trastorno del movimiento potencialmente irreversible
caracterizado por movimientos involuntarios, repetitivos y sin propdsito, a menudo en la caray la
boca. La discinesia tardia es una de las principales razones por las que los antipsicéticos de
primera generacion han sido desplazados por agentes mas nuevos con menor riesgo de SEP.

Ademas de los efectos neuroldgicos, la clorpromazina esta asociada con riesgos metabolicos y
hematoldgicos. Puede causar un aumento de peso significativo y disfuncién metabdlica, aunque
este riesgo es generalmente menor que el asociado a muchos antipsicoticos atipicos. Mas
gravemente, existe un riesgo, aunque raro, de agranulocitosis (una reduccion peligrosa en el
numero de glébulos blancos) y de ictericia colestasica. El riesgo mas letal, aunque también raro,
es el Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), una emergencia médica caracterizada por fiebre
alta, rigidez muscular severa, inestabilidad autonémica y alteracion del estado mental, que
requiere la interrupcién inmediata del farmaco y cuidados intensivos. La necesidad de monitorizar
estos riesgos subraya que, si bien la CPZ es altamente efectiva, su uso exige una supervision
clinica rigurosa.

6. Impacto Sociocultural y Legado

El impacto de la clorpromazina en el panorama sociocultural del siglo XX es incalculable,
trascendiendo el ambito médico para influir en la politica social y la percepcién publica de la
locura. Antes de su llegada, la imagen predominante del paciente psiquiatrico crénico era la de
una persona recluida, a menudo sufriendo bajo métodos coercitivos. La CPZ ofreci6 la primera
esperanza real de que estos pacientes pudieran ser tratados con dignidad y, potencialmente,
regresar a la sociedad. Este cambio facilité el movimiento de desinstitucionalizacién en muchos
paises occidentales, un proceso que buscaba cerrar los grandes hospitales psiquiatricos y
trasladar la atencion a la comunidad. Aunque la desinstitucionalizacién fue un ideal noble, su
implementacién fue a menudo defectuosa, ya que el apoyo comunitario y los servicios de salud
mental ambulatorios no siempre se desarrollaron a la par, lo que condujo a nuevos problemas
sociales, como el aumento de personas sin hogar con enfermedades mentales.

A nivel conceptual, la clorpromazina fue la prueba empirica que valido la psiquiatria biolégica. Al
demostrar que una molécula quimica podia modificar dramaticamente un trastorno mental, se
fortaleci6 la idea de que la enfermedad mental era, fundamentalmente, una enfermedad cerebral.
Esto desplaz6 la hegemonia del psicoandlisis en el tratamiento de las psicosis y dirigi6 la
investigacion hacia el estudio de los neurotransmisores, sentando las bases para el desarrollo
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posterior de antidepresivos, ansioliticos y una segunda generacion de antipsicéticos. La CPZ no
solo cur6; cambié la forma en que se pensaba sobre la mente y el cerebro, estableciendo un
marco de referencia que aun domina la investigacion psiquiatrica.

El legado de la clorpromazina, sin embargo, esta tefiido de controversia. Si bien liber6 a muchos
pacientes de los pabellones, también se convirtié en un simbolo de control quimico. Los criticos
argumentan que, en algunos contextos, la CPZ fue utilizada como una "camisa de fuerza quimica"
para manejar la conducta disruptiva, a expensas de la autonomia del paciente, en lugar de facilitar
una verdadera recuperacion. No obstante, su papel histérico como catalizador es innegable. La
CPZ forz6 a la sociedad a confrontar la responsabilidad de tratar humanamente a los enfermos
mentales y demostré que la farmacologia podia ser una herramienta poderosa para aliviar el
sufrimiento psiquico. Su existencia fue el primer paso hacia una comprension mas molecular y
menos moralista de los trastornos mentales graves.

7. Debates y Criticas

A pesar de su estatus revolucionario, la clorpromazina ha sido objeto de intensos debates éticos y
clinicos a lo largo de las décadas. Una critica central se centra en la alta incidencia de efectos
secundarios neurolégicos, especialmente la discinesia tardia. Los criticos argumentan que,
aunque el farmaco controla los sintomas psicéticos, el precio pagado en términos de deterioro
motor y calidad de vida a largo plazo es inaceptablemente alto. Este debate impulsé la busqueda
de antipsicoticos atipicos (como la clozapina y el risperidona) que ofrecieran una eficacia similar
con un riesgo significativamente menor de SEP, aunque estos nuevos agentes introdujeron sus
propios desafios metabdlicos.

Otro punto de friccion importante es el uso de la CPZ en contextos de coercidon o sedacion
excesiva. En las décadas iniciales, la facilidad con la que la CPZ podia calmar a un paciente
agitado llevd a su uso indiscriminado en algunos hospitales, priorizando la gestién del pabellén
sobre la terapia individualizada. Esta practica suscité preocupaciones éticas sobre el
consentimiento informado y la autonomia del paciente. La distincién entre un farmaco que trata la
enfermedad y un farmaco que simplemente controla el comportamiento es fundamental en este
debate, y la CPZ, debido a su potente efecto sedante y neuroléptico, a menudo se encuentra en el
centro de esta discusién, especialmente cuando se administra por via intramuscular a pacientes
involuntarios.

Finalmente, existe el debate sobre su eficacia en los sintomas negativos de la esquizofrenia
(como la anhedonia, el aplanamiento afectivo y la abulia). Si bien la CPZ es muy eficaz contra los
sintomas positivos, su impacto en los sintomas negativos es limitado, e incluso puede
exacerbarlos debido a su potente bloqueo D2, que puede causar una especie de "embotamiento”
emocional o cognitivo. Este reconocimiento de las limitaciones de los antipsicéticos de primera
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generaciéon en el tratamiento de la totalidad del sindrome esquizofrénico ha sido clave para
impulsar la investigacion actual hacia terapias que aborden la disfuncién cognitiva y los sintomas
negativos, reconociendo que la clorpromazina, aunque histdrica, representa solo una solucién
parcial al complejo desafio de la psicosis.

8. Lecturas Adicionales

Clorpromazina (Wikipedia)
Chlorpromazine (StatPearls - NCBI)
Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS

Dopamine Antagonists (ScienceDirect)
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