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SENORES ALuMNOS,

SENORAS Y SENORES:

Cuando nos detenemos a reflexionar sobre la interdependencia que
existe entre los diversos drganos de la economia humana, dependencia
a la vez nerviosa y humoral, nos parece inconcebible, de momento, la
inocuidad que habitualmente observamos tras la administracion de los
medicamentos. El tema de la enfermedad del medicamento ha podido
parecer bien sencillo durante el siglo pasado; de una parte se agrupaban
las enfermedades medicamentosas o afecciones determinadas por la ac-
cién nociva de la propia droga, eventualidad en la que se incluian la
casi totalidad de los casos y de la otra, los rarisimos de idiosincrasia indi-
vidual, fenémeno que en aquella época, era tan paradéjico como inex-
plicable. La evolucién de las ideas, que durante los cincuenta ultimos
aios han dado lugar a una serie muy numerosa de trabajos sobre la
predisposicién, nos hace pensar que en el momento actual y dentro de
los limites de la posologia correcta, la intoxicacién verdadera es excep-
cional, mientras que los fenémenos reaccionales propiamente dichos (de
los que la idiosincrasia explosiva no es sino su imagen mas espectacular),
se consideran como definitivos, hasta el punto de dominar enteramente
toda la patologia. Pero, reconsideremos la cuestion; una sustancia, un
medicamento, en cada caso particular puede manifestar accién nociva,
de dos maneras completamente diferentes: o bien por sus propiedades
fisico-quimicas y es cuando podemos hablar entonces de intoxicacion o
por los trastornos que indirectamente produce, en la génesis de los cua-
les interviene la predisposicién innata o adquirida del organismo y ya
aqui es cuando el término de intolerancia hace su entrada. Los farma-
célogos y clinicos, en estos Gltimos treinta afios, se han esforzado en pro-
fundizar sobre la significacién altamente diferenciada de estos dos érde-
nes de fenémenos y es precisamente del estudio de las enfermedades
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medicamentosas de donde se puede deducir conclusiones mds definitivas.
Cuando se repasa este extenso capitulo de la Patologia, es en efecto
posible individualizar dos clases de hechos:

Manifestaciones accidentales, en donde el medicamento intervie-
ne por haber sido administrado a dosis masivas, ya sea por error o
intencionadamente. La fenomenologia es bien conocida. Para cada
sustancia determinada, la respuesta es caracteristica y bien estableci-
da. Este tipo de accidentes es reproducible sobre el animal de ex-
perimentacién. Son previsibles y por tanto se pueden evitar. La
Terapéutica se dirigird a neutralizar estas sustancias, asegurando
su eliminacién rdpida, su transformaciéon en elementos menos to-
xicos o bien antagonizar sus efectos por bloqueo de sus aceptores
especificos por medio de otros medicamentos. Lo anteriormente ex-
puesto constituye para nosotros el capitulo de las auténticas intoxi-
caciones; los problemas nos aparecen de ficil comprensién, accesibles,
légicos y solubles bajo el punto de vista experimental. Como ven
Vds. sefiores, hasta aqui nada de misterioso: los accidentes son pro-
porcionales a la dosis, v para una dosis dada, la muerte es inevitable;
la estructura fisico-quimica del medicamento y sus acciones fisiol6-
gicas bastan para explicar el origen de los accidentes. En cambio,
cuan complejas y misteriosas se nos ofrece a nosotros la explicacién
de las enfermedades medicamentosas propiamente dichas, en donde
los accidentes sobrevienen atin a pesar de seguir las reglas mds es-
trictas de la posologia, e incluso cuando administramos dosis que
va no tienen por su pequefiez el menor efecto terapéutico. En éstas,
la experimentacién sobre el animal no nos da ninglin auxilio para
su interpretacién exacta; las manifestaciones clinicas pueden, con
frecuencia, ofrecer un gran polimorfismo; no son apenas previsibles
y por lo tanto muy dificilmente evitables, atin cuando se reduzca
la dosis muy por debajo de su valor eficaz, como acabamos de decir.
Por lo que, hemos antepuesto, todo parece indicar que un denomi-
nador comtn caracteriza a este vasto grupo de hechos: su inespeci-
ficidad. Esta nocién se opone a las concepciones admitidas hoy de
que hay una subordinacion estrecha entre los procesos patolégicos
y su etiologia, puesto que no podemos afirmar de una manera estricta
y fundamentada, que las enfermedades medicamentosas obedezcan
a las leyes de la anafilaxia (en donde sustancias muy diferentes en-
gendran sintomas idénticos), o a la alergia, (en donde segiin la pre-
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disposicion del sujeto, lo mismo se observan reacciones minimas o
exageradas) ni a la idiosincrasia en que una sustancia para muchos
sujetos inerte, determina en otros la aparicién de accidentes dramé-
ticos. Es precisamente por su inespecificidad por lo que las enfer-
medades medicamentosas acaparan las preocupaciones de los clinicos
y farmacélogos y las intentamos incluir dentro de un campo todavia
no bien sistematizado en donde intervienen, desde la anafilaxis, aler-
gia, fenémenos humorales, vasomotores, simpdticos, hasta los sin-
dromes de irritacién, enfermedades de adaptacién y agentes fisicos
y emocionales sobreanadidos.

Fundamentalmente y resumiendo, las enfermedades medicamen-
tosas y la intoxicacién se diferencian en que frente a un mismo far-
maco, las respuestas son muy diferentes; en que las reacciones me-
dicamentosas pueden, por una misma sustancia, diferir en los diversos
sujetos, e inversamente, para un mismo sujeto, ser idénticas con
sustancias muy diferentes; y por tltimo que la enfermedad del me-
dicamento puede sobrevenir por dosis infratéxicas. Ante el confusio-
nismo actual que existe para subordinar estas reacciones a un de-
terminado sistema responsable, no vemos otro método de investigacién
que el estudio sistematico y profundo de la misma enfermedad
medicamentosa, para procurarnos elementos de orden positivo. No
olvidemos, Sres., que la enfermedad del medicamento es el tinico
tipo de observacién experimental que le es permitida al médico
efectuar legalmente sobre el hombre enfermo, y asi del lado de ella
podemos anotar cémo en un individuo sin ninguna deficiencia or-
ganica previsible, se desencadenan complicaciones gravisimas a veces
y que no tienen relacién con la enfermedad primitiva. Si Vds. me
lo permiten, puede decirse que el estudio de la enfermedad medica-
mentosa nos puede llevar de la mano, e independientemente de
toda confusién tedrica, a la nocién de enfermedad en el sentido mds
profundo, desde el momento en que ella es creada en todas sus pie-
zas, por asi decirlo, por el mismo organismo, independiente de las
causas exdgenas. ¢Es en resumidas cuentas la enfermedad del me-
dicamento un producto de la intolerancia a la droga por el sujeto
humano? No lo creemos asi, entre otras cosas, puesto que ya sabe-
mos los pobres resultados obtenidos con la desensibilizacién, corola-
rio légico de la nocién de intolerancia. Planteada la cuestion de
darle un nombre, es muy dificil, porque €l problema de las enfer-
medades medicamentosas, nos aparece a la vez infinitamente vasto
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y complejo. Cada vez toma con mayor fuerza en este aspecto, ¢l
término de predisposicion, es decir, idiosincrasia, concepto, si se
quiere de una gran amplitud, pues répidamente lo tenemos que en-
troncar con toda la patologia reaccional, a la que contribuye a ex-
plorar de una manera privilegiada,

Accid6n FarmacoLocica, AccidN TErapEuTICA ¥ ACCION TOXICA

Con objeto de proyectar a distancia y con claridad el mecanismo o
mecanismos por los cuales un determinado firmaco puede provocar ac-
ciones indeseables (no previstas), debemos partir, en mi opinién, por
una definicién de la naturaleza de la accién farmacolégica. Segtin Valde-
casas es “toda clase de accién ejercida por una sustancia quimica aplicada
a un organismo vivo por via local o general”. Para nosotros esta acepcién
es vélida sustituyendo accién por respuesta. Cada dia se acepta con mds
rigurosidad que para la gran mayoria de fdrmacos la respuesta se verifica
por sus intervenciones en los procesos bioquimicos que constituyen la
base del funcionalismo orgdnico. Pasamos pues, del delimitado concepto
actual de la Farmacologia a la Bioquimica farmacolégica y Farmacologia
clinica; la influencia de los fdrmacos a nivel fisico y quimico de la inti-
midad de este funcionalismo, por modificacién de progresos enzimdticos,
los identifica en términos generales como agentes potencialmente toxicos;
por ello las pequenas distinciones, pero con grandes diferencias, que hay
que resaltar entre una accién terapéutica y otra toxica, resulta a veces
extraordinariamente diticil.

Cualquier clasificacion que intentemos adoptar para sistematizar las
acciones toxicas indeseables y no previsibles de los medicamentos, tiene
que resultar un poco artificiosa como cualquier otra que se intente para
otros fendémenos biologicos. Una de las primeras que plasmé fue la pro-
puesta por Rosenheim en el seno del Comité para la organizacién inter-
nacional de Ciencias Médicas (CIOMS), organismo dependiente de la

Unesco, en la reunién celebrada en Lieja (1957), que las clasifica en:

Sobredosificacion.
Intolerancia.

S SR

Efectos colaterales.

A4

Efectos secundarios.
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5. ldiosincrasia.
6. Hipersensibilidad - Reacciones alérgicas.

Puesto que el término de intolerancia puede ser aplicado en puridad
a cualquier accién medicamentosa no previsible sea cual fuera su meca-
nismo de produccién, creemos més racional la propuesta por Laporte,
Salvd, Cuenca y Bartolomé, en que la suprimen y en cambio afaden
una secuencia que como la Habituacién a las drogas, tanta importancia
va teniendo en la Patologia Medicamentosa. Por nuestra parte hemos
anadido, por considerarlo de trascendencia en el estado actual de nues-
tros conocimientos, a la presentacién de accidentes medicamentosos de-
bidos a una interaccién entre los propios medicamentos administrados al
enfermo y entre éstos y los alimentos.

En definitiva nos atrevemos a sugerir la siguiente clasificacién de las
acciones indeseables de los medicamentos que constituyen el substrato
de la naciente y progresiva Patologia medicamentosa con todas sus con-
secuencias, hasta tal punto que hoy se observan con frecuencia graves
sindromes clinicos perfectamente sistematizados y que total o parcialmen-
te son la consecuencia del empleo de una determinada medicacién:

Sobredosificacién.
Efectos colaterales.
Efectos secundarios.

Idiosincrasia.
Sensibilizacién - Reacciones alérgicas.
Habituacién,

Interaccién de los medicamentos entre si y de éstos con los ali-
mentos.

ST SRS Bk B2

La sobredosificacion absoluta o relativa no requiere mayor aclaracion.
Segin la cuantia administrada del farmaco, podemos observar de manera
sucesiva, ausencia de accién farmacolégica deseable o terapéutica y ac-
cién farmacolégica o téxica. Nosotros creemos sinceramente, de acuerdo
con Veldzquez, “Que es mucho més nocivo para el organismo enfermo
una dosificacién incorrecta de una medicacién especifica para determi-
nado proceso patolégico que una correcta atin cuando no actie con es-
pecificidad sobre el trauma nosolégico”.



12 josg m."

BAYO BAYO

Por efectos colaterales entendemos aquellos que son inherentes a la
acciéon farmacoldgica propia de un medicamento, pero cuya aparicién
no resulta deseable ni mucho menos cémoda al clinico. Farmacos del
grupo de los bloqueadores del parasimpético tipo atropina y afines que
tienen una aplicacién definida en el tratamiento del ulcus y otras afec-
ciones digestivas y espasmégenas de la fibra lisa, pueden determinar la
aparicién de dificultades de la acomodacién ocular, visién borrosa, por
este mismo efecto parasimpaticolitico, localizado en este caso en la iner-
vacién vegetativa del esfinter del iris. Es inttil pretender un descenso en
las cifras del colesterol por la hormona tiroidea sin que se presenten mo-
dificaciones inmediatas del metabolismo basal. Los corticoides suprarrena-
les utilizados como antiinflamatorio en los procesos reumdticos no dejarén
de actuar simultidneamente sobre los metabolismos glucidicos y electro-
liticos. Y en estas circunstancias tltimamente apuntadas, ¢podemos hablar
en realidad de auténticos efectos secundarios? Lo ideal serfa utilizar far-
macos con los que se pudiera conseguir un auténtico desdoblamiento de
accion; es decir, derivados de la tiroxina con accién selectiva sobre la
colesterolemia o esteroides antiinflamatorios con escasa accién metabdlica.
Este desdoblamiento que en ocasiones ha sido hasta cierto punto conse-
guido, ha fracasado en otros grupos de drogas como los derivados analgé-
sicos de estructura y accién més o menos parecidos a la morfina, en los
que no se ha logrado demostrar que carezcan de la capacidad creadora
de hébito, caracteristica del alcaloide natural.

Por efectos secundarios captamos aquellos debidos no a una segunda
accion de menor importancia como los apuntados en los colaterales, sino
a una consecuencia directa o indirecta de su propia accién principal. La
accién bacteriostdtica o germicida de los antibi6ticos sobre determinado
tipo de gérmenes, puede determinar la proliferacién excesiva en deter-
minadas circunstancias, de otras especies que normalmente no resultan
nocivas para el organismo.

Idiosincrasia a las drogas

Desde el punto de vista médico, el término idiosincrasia viene defini-
do como una sensibilidad peculiar o personal de cada individuo a una
droga, alimento o agente cualquiera; en este sentido el antiguo concepto
y término de idiosincrasia comprende los modernos de alergia, anafilaxia
y atopia. Por lo tanto, desde el punto de vista de la respuesta a los me
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dicamentos, bajo esta denominacién pueden englobarse todas aquellas
manifestaciones, que mds que debidas a la naturaleza de la sustancia
administrada, lo sean a la peculiar constitucién del organismo.

Ahora bien, vemos que, en un sentido amplio, podrian ser conside-
radas como manifestaciones debidas a una idiosincrasia lo que corriente-
mente se designa con el nombre de reacciones alérgicas o por sensibili-
zacién y de hecho algunos autores lo aceptan asi. Pero atin reconociendo
una vez miés lo dificil que resulta establecer compartimentos estancos en
los fenémenos bioldgicos caracterizados precisamente por su propia varia-
bilidad, creemos que con finalidades didacticas es mejor conservar la
diferencia entre lo que podriamos llamar simplemente idiosincrasia y la
idiosincrasia adquirida o reacciones alérgicas, de acuerdo con la clasifi-
cacién de Rosenheim, adoptada por la Cioms. En ésta se afirma que
“la idiosincrasia verdadera implica la existencia de una reaccién inheren-
te, cualitativamente anormal, a una droga”, mientras que las manifesta-
ciones debidas a una hipersensibilidad o reaccién alérgica vienen con-
dicionadas por la previa sensibilizacién al farmaco y estin mediatizadas
por una reaccién antigeno-anticuerpo.

A consecuencia de los progresos efectuados por las ciencias biol6gicas
y en especial por la Bioquimica y la Genética, la idiosincrasia de ser algo
misterioso y dificilmente explicable se va transformando en un fenémeno
de rigurosas bases cientificas, complejo pero comprensible; las acciones
de los farmacos sobre el organismo dependen de una serie de reacciones
quimicas de progresiva transformacién, de copulacién con unos recep-
tores o de destruccion o conjugacién para ser eliminados, reacciones qui-
micas que en definitiva vienen gobernadas por sistemas enzimdticos
existentes en el interior del organismo. Pero estos sistemas enziméticos ni
son idénticos en todos los individuos ni en todas las circunstancias. Es
_decir que una modificacién de dichos sistemas que los aparte de las carac-
teristicas que poseen en la mayoria de los individuos, pueden hacer variar,
incluso de una manera radical, la respuesta del organismo con respecto
a un farmaco determinado. Por consiguiente la reaccionabilidad anormal,
propia de la idiosincrasia tiene su base bioquimica en una variacién
enzimatica.

De hecho, la constitucién bioquimica y por ende, la dotacién enzi-
mdtica, varian con la edad, sexo v raza; existen pues una serie de factores
fisiolégicos y que en definitiva pueden influir sobre la accién farmacolé-
gica. Al lado de estas variaciones fisiologicas existen por otra parte altera-
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ciones francamente patolégicas de sistemas enzimdticos que pueden con-
dicionar una respuesta que se aparte de la normalidad; tal seria el caso
de las idiosincrasias patoldgicas resultantes de la ausencia o alteracién
de algiin sistema enzimatico, glucosa —6— fosfato, deshidrogenasa, coli-
nesterasa, catalasa, etc.

Idiosincrasia fisiolégica a las drogas

Las idiosincrasias fisiologicas son un especial subgrupo que se caracte-
rizan por su peculiar reaccionabilidad del organismo, por otra parte per-
fectamente normal y que son debidas a una determinada situacién fisio-
légicas del mismo. Dentro de ellas nos limitaremos a especificar el factor
edad considerando €l problema exclusivamente desde las primeras fases
del desarrollo embrionario, pasando por las reacciones fetales durante el
perfodo obstétrico y finalizando con las acciones de las drogas en el
neonatal.

El primer apartado corresponde al estudio de las drogas teratogénicas
que al actuar sobre el embrién en un periodo comprendido entre los dias
34 y 51 después de la tltima menstruacién, resultan especialmente criti-
cas, pudiendo originar y desarrollar monstruos.

Durante los tltimos afos en el campo de la moderna terapéutica se
han podido verificar espectaculares progresos debido a la aparicién de
nuevas drogas que poseen una actividad terapéutica extraordinaria, pero
también una accién farmacologica muy compleja. Adin a pesar de un
estudio sistemético tanto experimental como clinico, no ha sido posible
evitar la aparicién a posteriori de una serie de reacciones bioldgicas que
ha enfrentado al farmacélogo con muy dolorosos problemas de naturaleza
teratol6gica. A causa de la dificultad de extrapolar al hombre los datos
obtenidos en los animales el médico debe estar doblemente vigilante, no
s6lo para reconocer los signos clinicos méds importantes, sino incluso ade-
lantarse en la interpretacién de pequenas manifestaciones anormales y
determinar en lo posible, pero répidamente su etiologfa. En 1961, una
droga que tanto farmacolégicamente como en la clinica se habia catalo-
gado como inocua, la talidomida, demostré ser extraordinariamente pe-
ligrosa para el feto cuando era tomada por mujeres embarazadas. Esta
observacion hizo que urgentemente se centrara la atencién sobre la po-
sible teratogenia de las drogas.



INTRODUCOCION AL ESTUDIO DE LA PATOLOGIA MEDICAMENTOSA 15

Las anormalidades en el feto se conocen ya desde la antigiiedad, Ena:
nos acondroplésicos eran reproducidos en los antiquisimos frescos egipcios.
La presencia de una hidrocefalia se relacionaba con actos de brujeria.
Durante centurias, a los monstruos humanos se les consideraba como po-
seidos por el demonio; eran expulsados de la sociedad y con frecuencia
quemados vivos en unién de sus familiares y haciendas.

La hipétesis de que las malformaciones pueden estar intimamente re-
lacionadas con el medio ambiental, fue primeramente expuesta por Am-
brosio Paré en el ano 1678. Pero no fue hasta el siglo XIX, ¢in embargo,
cuando Saint-Hilaire (1832) consiguié anormalidades fetales de orden
experimental (anencefalalia y espina bifida) por puncién del embrién del
pato a través de la céscara del huevo. Esta misma técnica pero mds depu-
rada fue empleada por Dareste en 1891 en el embrién del pollo, pero
sin embargo las malformaciones fetales en los mamiferos no pudieron
conseguirse experimentalmente hasta el afio 1907, en que von Hippel y
Pagenstecher obtuvieron fetos con microftalmia y cataratas después de
irradiar conejas prenadas. Los efectos teratogénicos de los Rayos X en el
hombre fueron descubiertos por Aschenheim en el afio 1920, y estudiado
sistematicamente en el ratén por Rugh en 1952-58 v Russell en 1950.

Usando los Rayos X como agente traumitico Wolff en 1933, llevé
a cabo unas investigaciones muy importantes en el embrion del pollo;
por irradiacién selectiva de muy pequenas dreas de embrién, consiguio
malformaciones altamente localizadas.

El papel que jugaban las deficiencias nutritivas como factores teraté-
génicos fue primeramente demostrado por Hale en 1935 en cerdos some-
tidos a una dieta avitaminética A durante la prefiez. Mis tarde pudo
comprobarse que otras avitaminosis, dcido félico, dcido pantoténico, vita-
mina E, riboflabina y también la hipervitaminosis A eran capaces de pro-
ducir un determinado tipo de malformaciones fetales. Wolff y Gruglinger
en el afo 1935 pudieron conseguir estados de intersexualidad en embrio-
nes de pollo por medio de la estrona. Los endocrindlogos Courrier v Jost
en 1942 adelantaron nuestros conocimientos sobre el efecto teratogénico
de las hormonas adrenales, pancredticas y sexuales. Gregg, en 1941, rela-
ciond ciertos defectos observados en los pdjaros con una infeccién rubed-
lica de la madre.

En el afio 1952 y con el auge de la quimioterapia de las enfermedades
malignas, aparecié una nueva categoria de agentes teratogénicos, los de
nominados antimetabdlicos, tales como la aminopterina.
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Casi en la actualidad, (Lenz, 1961-1962, Mc Bride, 1962) una droga
considerada como atdxica y de uso comin, la talidomida tomada durante
los primeros dias del embarazo, en el ser humano llevé el problema de la
teratogenicidad a su punto mds crucial. Hasta entonces nunca se habia
asociado al idea de que el uso de drogas inocuas por la futura madre
pudiera originar malformaciones en el nifo. El drama de la talidomida
fue seguido automdticamente por una explosién de miedo a muchas dro-
gas, viejas y nuevas, del cual muchos pacientes y médicos todavia no se
han recobrado. De aqui en adelante, a muchisimas drogas empleadas du-
rante anos se les considerd, més o menos justificadamente, de ser poten-
cialmente teratogénicas. Por ello se ha intentado con méds o menos éxito
reproducir toda clase de embriopatias, utilizando la experimentacién
animal. La investigacién del efecto teratogénico plantea una serie de
problemas muy complejos al farmacélogo y embridlogo, desde que esta
accién varia segiin el periodo de administracién de la droga, especie ani-
mal y atin dentro de ésta, seglin proceda de una cepa u otra; por esto los
resultados obtenidos en los animales no pueden con exactitud ni mucho
menos, ser integrados en el hombre. Como consecuencia creemos que es
a través de una exhaustiva investigacion amnamésica de las drogas inge-
ridas por padres y familiares préximos de nifos anormales, segin preco-
niz6 Barnes en 1964, por lo que estadistas y clinicos estarian en condicio-
nes més reales de llegar a discriminar la teratogenicidad potencial de las

drogas.

El mismo Saint-Hilaire, después de producir anencefalias y espinas
bifidas en el embrién de pato y sin tener ninguna decisiva evidencia, for-
mulé unas leyes generales de teratogénesis, entre las que destaca la si-
guiente: El hecho primario que caracteriza una evolucién teratolégica es
la detencién del desarrollo.

Wolff en el afio 1932, confirmé esta ley, utilizando los Rayos X, que
actiian deteniendo el desarrollo y como agente teratogénico. Este mismo
autor estableci6 las tres siguientes:

1. Ningin embrién puede ser transformado en un monstruo sin
estar en posesion de bases hereditarias para determinado tipo de
malformaciones.

2. Los factores teratogénicos actiian sobre un indiferenciado “an-
lagen” entre el tiempo de determinacién y el tiempo de diferen-
ciacién.
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(En biologia se entiende por “anlagen” la acumulacion de células
de un embrién reconocibles como el punto de partida del desarro-
llo de una parte u 6rgano del mismo).

3. Los diferentes tejidos que integran la region sometida a la injuria
quimica o fisica, varian en su sensibilidad al agente teratdgeno.

Durante un cierto periodo de su desarrollo, el embrién es sensible
a los agentes tcratogénicus, pero es resistente en otros. Los teratn}ogistas
han establecido que el periodo sensible de la organogénesis es de muy
limitada duracién.,

Durante el primer periodo (1.° al 7. dia en la rata y 1.° al 10.” en
el hombre) el huevo se segmenta y es transformado en blastocitos (células
embrionarias no diferenciadas). En este periodo el agente puede causar la
muerte, pero no malformaciones del embrién. Este hecho fue observado
en ratas con hipervitaminosis A y después de la administracién de talido-
mida en monos.

El segundo periodo o de gastrula (estado dipoblastico del embrién
que sigue al periodo de bldstula y que comprende del séptimo dia al 14
en la rata y del 14 al 60 dia en el hombre) y durante el cual varios 6rganos
se desarrollan, es el mds sensible a la teratogénesis, y es entonces cuando
la hipervitaminosis A, antagonista del acido félico, talidomida y ciertos
tipos de virus, el H de Fern y HU]J de Oliba, ejercen sus efectos tera-
togenos,

Durante el tercer periodo, el de crecimiento fetal, los agentes terato-
génicos no son activos, excepto en el aparato genitourinario y muy ex-
cepcionalmente en el Sistema Nervioso Central.

Desde el afio 1955, Giroud estd insistiendo sobre la importancia de
lo que denomina “subletalidad de factor teratogénico”. Las embriopatias
pueden ser inducidas por un agente virasico, quimico o Ffisico en canti-
dades tan pequenas que no se presenta ningln fenémeno téxico en la
madre. A dosis mayores estos factores teratogénicos matan al embrion.
Esto es también verdad por lo que respecto al virus de la rubeola, que
puede producir malformaciones fetales aun habiendo permanecido la ma-
dre completamente asintomitica de esta enfermeda infecciosa.

Giroud y colbs, observaron experimentalmente que una ricketiosis po-
dia seguir un curso completamente desapercibido en ratas hembras pre-
fiadas y que sin embargo dieron lugar en muy alto porcentaje a malfor-
maciones fetales y abortos.
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La més clara demostracién de la importancia de la subletalidad de los
agentes teratogénicos es suministrado por ¢l estudio de las enfermedades
por carencia.

En una deficiencia en vitamina By vy dcido pantoténico, las reservas
en el higado materno solamente necesitan estar disminuidas en un 10 %
para que puedan aparecer malformaciones en el embrién. Otro ejemplo
tipico es la actinomicina D que es capaz de producir efectos teratogénicos
con la décima parte de la dosis terapéuticamente activa.

Delatour y colbs, administraron talidomida a perros a la dosis de
30 mgms/kg. y observaron malformaciones del esqueleto y sistema ner-
vioso, mientras que Weiduran y colbs, utilizando dosis tres a seis veces
mayores, encontraron malformaciones no tan manifiestas, pero en cam-
bio la mortalidad neonatal fue muy elevada. Recientes experimentos ve-
rificados por Delahunt y Lassen han demostrado que la talidomida es te-
ratogénica en el mono, utilizando dosis muy pequefias (10 mg/kg. por via
oral).

La naturaleza del embridn, es decir, la constitucién genética también
influye en la respuesta a los factores teratogénicos. Frente a una droga
dada, sus efectos no tienen necesariamente que presentarse en todas las
especies animales. En algunos casos la sensibilidad es la misma en todas
las especies: la deficiencia en dcido félico determina la aparicion de mal-
formaciones en la rata, raton, gato v hombre. La hipervitaminosis A es
igualmente teratogénica en la rata, ratén, conejo y cobaya. Por el contra-
rio, en muchos casos el efecto teratogénico es especifico de determinadas
especies. La cortisona lo es en el ratén y conejo, pero no en la rata, lo
mismo que la insulina. La talidomida que es la causa de embriopatias
fetales en el ratén, lo es solamente en la raza Nueva Zelanda de conejos,
mientras que la Silver Gray es refractaria. Hecho andlogo sucede con las
ratas, en donde solamente es teratogénica en las cepas Sprague Dawley
y Wistar S. M., mientras que se muestra inactiva en las demds cepas,

Es decir que no solamente los efectos varian segtin la especie sino que
dentro de ella, seglin las cepas. En los ratones, el porcentaje de aparicién
del cisura palatina varia considerablemente segtin la cepa utilizada. Lo
mismo sucede con la aparicién de esta misma anomalia tras la adminis-
tracién de cortisona en el ratén, azul tripan y ratas, hernias diafragméti-
cas y ratas en avitaminosis A, cataratas tiroxinicas y ratas; la talidomida
es teratogénica en cepas de ratones Seves A, pero inactiva en la C.57-BL,
etc., etc.
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De todos los animales utilizados para el estudio teratogénico de las
drogas, el embrién de pollo es el que tiene mds aceptacién en la actuali-
dad; es un test barato, se puede sistematizar la investigacién en series
muy numerosas, pero sobre todo, por ser sensible a la talidomida; el {inico
inconveniente que plantean los teratologistas es el de no tener placenta
y por lo tanto no pueden compararse los resultados con los embriones de
los mamiferos. Atin a pesar de todo, la “Food Drug and Administration”
(F.D. A.) recomienda este método de investigacién como uno de los me-
jores auxiliares para el estudio previo de todo posible teratégeno. Cuando
los resultados sean positivos deberin ser confirmados en especies placen-
tarias. De los roedores hay mds apetencia por utilizar el conejo y ratén
que la rata. De los carnivoros, el perro a causa de su semejanza placenta-
ria con el hombre, pero es un test muy caro. Entre los primates se ha
utilizado el macacus rhesus y el titi.

El armadillo (Tolypentes tricinctus), mamifero de la familia Dasypo-
didae, orden Edentata, ha despertado un gran interés dltimamente porque
su placenta sz parece mucho a la de los primates. Sus évulos siempre
experimentan dos divisiones preliminares, dando lugar al nacimiento de
cuatro crias idénticas. La talidomida cuando se administra a dosis de
100 mgs/kg. durante quince dias, a veces produce focomielias y en otras,
aborto; Marin Padilla observd recientemente una degeneraciéon de las
células embrioblésticas del blastocito.

En resumen, no hay ninguna regla especifica para seleccionar las es-
pecies teratogenosensibles; varias de ellas deben ser utilizadas.

Por lo que respecta al ser humano, hay que tener en cuenta que mu-
chas drogas teratogénicas en animales, son inofensivas para él. A la in-
versa, la talidomida que es teratogénica para él es inefectiva en ciertas
especies animales, quizas por seguir diferentes caminos la degradacién
metabélica de la droga. Como Fraser puntualizé en 1964, la manera mds
efectiva y segura de determinar si una droga es teratogénica en el hombre,
seria utilizarla en el sujeto humano; tal es asi que en la Confederacion de
Chicago sobre malformaciones congénitas verificada el mismo afio, uno
de los problemas que plante6 fue el utilizar el test clinico humano y
discutié la posibilidad de llevarlo adelante con el minimo de riesgo. Todo
lo cual condujo a que en la Conferencia de Lausanne poco tiempo des-
pués, algunos participantes insinuaron la posibilidad de llevar a cabo
estudios clinicos definidos de las drogas potencialmente teratégenas, en
paises donde el aborto es legalmente permitido. Naturalmente nosotros
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disentimos en absoluto de este procedimiento, tanto desde ¢l punto de
vista religioso como moral y legal.

Los factores que influyen ademds en los animales v el hombre son nu-
merosos y de muy diversa indole. La dosis utilizada y la via de adminis-
tracién también tienen que tenerse muy en cuenta; mientras que dosis
excesivas de vitamina A pueden ser teratogénicas en animales sensibles,
cuando se administra por via oral, resulta inefectiva cuando se inyecta por
via intraperitoneal o subcutdnea; con la talidomida los efectos se observan
cuando se administra por via gistrica pero no después de la inyeccién
intraperitoneal; el momento de la administracién, durante la prefiez o em-
barazo, como sefialdbamos antes no es indiferente. Los Factores fisicos in-
fluyen bastante: una hipertermia en la rata aumenta el peligro de una
reabsorcién fetal. En el embrion de pollo, tanto una hiper como una
hipotermia, segiin Ancel, puede dar lugar a numerosas malformaciones,
celosoma (protusién de las visceras fetales), branquignacia (acortamiento
de la mandibula inferior) y anoftalmia (carencia de ojos). Desequilibrios
vitaminicos, deficiencias nutritivas, infecciones: herpes viral en el conejo,
toxoplasmosis y ricketiosis en la rata, etc. etc.

También habré que tener en cuenta las modificaciones del medio am-
biente; cambio de alimentos y stress de inmovilizacion en la rata; esta-
ciones del afo, presencia de animales extrafios, etc., todo lo cual puede
acentuar los efectos teratogénicos o aun impedir su aparicién. En el ser
humano, sin embargo, parece ser que definitivamente no puede relacio-
narse el stress emocional materno con la aparicién del labio leporino o
cisura palatina.

Todos estos Factores juegan un importante papel en la patologia hu-
mana y pueden producir auténticas embriopatias, tales como anoftalmia
cuando simultdneamente existe una hipoavitaminosis o hipervitaminosis
A y deficiencia en dcido folico. Las embriopatias humanas debidas a
virasis son muy graves. Los efectos teratogénicos del virus de la rubeola
(microftalmia y cataratas entre otros) se conocen desde las observaciones
de Gregg (1941-1945) y aparecen en el 50% de las mujeres expuestas du-
rante los primeros meses del embarazo; el virus de la varicela, parotiditis

y gripe parecen ser los responsables de la aparicién de anencefalia y en-
cefalocele.

Investigaciones llevadas a cabo en diferentes paises respecto a las mal-
formaciones producidas por drogas no solamente han demostrado su exis-
tencia, sino que también han determinado que las infecciones virdsicas
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son responsables de su aparicién y es mds, sugieren que pueden tener
un origen alimenticio. Estas investigaciones clinicas estdn actualmente en
marcha en Francia, Bélgica, Dinamarca y Estados Unidos, con un namero
muy elevado de casos.

Cuando se retnan los resultados de todas estas investigaciones y es-
tadisticamente se relacione la causa-efecto de las drogas, infecciones y vi-
rdsicas, desequilibrio vitaminico, deficiencias nutritivas y teratogénesis, se
habré dado un paso definitivo para la prevencion de estas malformaciones
en todos sus aspectos. Recordamos aqui que en el afo 1960, en Estados
Unidos, hubo 110.000 defunciones de nifios menores de un ano, de las
cuales solamente 700 fueron debidas a infecciones, mientras que 15.000
lo fueron como consecuencia de malformaciones congénitas.

De una gran cantidad de drogas administradas durante el embarazo
en la mujer se ha sospechado, con razén o sin ella, que son capaces de
producir embriopatias, mientras que otras que pasan a través de la barrera
placentaria son téxicas para el feto, pero no dan lugar a malformaciones.
Para una mejor comprensién es necesario clasificar las drogas en tres
grupos:

A) Drogas teratbgenas para el hombre.
B) Drogas cuyos efectos teratogénicos en el hombre no han sido
confirmados.

C) Drogas que atraviesan la barrera placentaria pero que no son
teratogénicas.

Los agentes antitumorales fueron los primeros identificados como te-
ratogénicos. Se han descrito diversas embriopatias causadas por agentes de
este tipo v que poseen diferentes mecanismos de accion.

En la denominacién de drogas citotdxicas, citostdticas o agentes qui-
mioterdpicos antineopldsicos se incluyen farmacos capaces de inhibir el
crecimiento de los tumores dafiando las células neopldsicas y respetando
relativamente al organismo. Estas drogas antineoplésicas no acttian todas
por el mismo mecanismo; excluyendo los isétopos y las hormonas sexua-
les masculinas y femeninas, pueden hacerse con ellas dos grandes grupos.
En el primero incluimos los que inhiben la division celular por accién
sobre las mitosis, por lo que se denominan téxicos o inhibidores mimé-
ticos 0 agentes antimitéticos y que afectan al niicleo en reposo (fase pre-
mitética o interfase) y que tienen cierta similitud de accion con el de
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las radiaciones ionizantes, radioterapia, istopos radioactivos y son mas
generalmente conocidas como agentes radiomiméticos o téxicos de los
nticleos en reposo.

Para el crecimiento y multiplicacién de las células, especialmente las
neoplésicas, de crecimiento rapido, es indispensable una adecuada sin-
tesis de los 4dcidos nucleicos, en especial del desoxirribonucleico, para lo
que son necesarias bases pirimidicas y puricas. Dentro del segundo grupo
se incluyen sustancias denominadas antimetabolitos o antagonistas meta-
bélicos que por un mecanismo de competicién interfieren con las funcio-
nes de metabolitos esenciales, indispensables para la sintesis de las bases
mencionadas.

Dentro del primer grupo tenemos que reconsiderar a los alquilizantes
denominados asi, por combinarse con proteinas y niicleo proteinas, unién-
doles grupos alquilos, v a los no alquilizantes.

Alquilizantes

1. Mostazas nitrogenadas, que causan malformaciones principalmente
en las ratas, con la aparicién de extremidades deformadas, sindactilia
(union de dos o mas dedos entre si) exencéfalo (monstruo con la sus-
tancia encefdlica fuera del créneo), atrofia de las extremidades, hi-
drocéfalo (hidropesia cerebral), polidactilia, oligodactilia, cisura palati-
na y focomielia (monstruo con manos y pies, pero sin brazos ni
piernas). También es abortiva.

2. La ciclofosfamida o Endoxan. Produce malformacién en las extremi-
dades asociada con hipotrofias. Este agente antitumoral que en la
actualidad es usado mucho en el tratamiento del cincer por su escasa
toxicidad, da lugar a la desaparicién total de las células germinales en
aparentemente normales embriones. Casos de malformaciones fetales
(manos y pies), se han descrito en pacientes humanos tratados con
esta droga.

3. Trietilenemelamina o TEM. Es principalmente abortiva, pero rara-
mente produce malformaciones en el feto que sobrevive.

4. Clorambucil o Leukeran. Su efecto teratogénico es mucho mayor si
se administra en las Gltimas fases del desarrollo embrionario; determi-
na la aparicién de malformaciones esqueléticas y ausencia del rifién.
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Busulfan o Myleran. No solamente este cuerpo es teratogénico sino
que inhibe la linea germinal de los adultos y conduce a la esterilidad
de la progenie. Es clasica la observacién clinica de Diamond y colbs,
en el afio 1960, en que describié una acentuada hipoplasia de los
ovarios y tiroides en una nifa hipotréfica.

Entre los antimitéticos no alquilizantes tenemos:

El Uretano que es teratogénico en los animales, produciendo menin-
goceles (protusién de las meninges), patas zambas, cisura palatina y
sindactilia. De hecho el uretano tiene pocas aplicaciones clinicas hu-
manas pero tenemos que recordar su utilizacién frecuente como di-
solvente de muchas drogas.

La colchicina y su derivado deacetilmetilcochicina es primariamente
abortiva, porque ademds de su accidn citotéxica es oxitocica. Las po-
cas observaciones clinicas con estos cuerpos no han revelado ninguna
malformacién fetal humana.

La actinomicina es un antibi6tico obtenido por Waskman y Woo-
druff en el ano 1940 de un streptomices y que a causa de su gran
toxicidad en los animales fue desechada. Sin embargo, posteriormen-
te se demostrd que podia inhibir ¢l crecimiento de tumores trasplan-
tados, tanto in “vive” como in “vitro”. De todas las actinomicinas la
mas activa fue la D; una sustancia cuya estructura quimica estd en
estos momentos perfectamente definida. Ha demostrado ser til en
el tratamiento de los tumores de Wilms en los nifios y en los linfomas
v coriocarcinomas. Es teratogénica en la rata causando malformacio-
nes polimérficas en dosis mds pequenas que las consideradas ttiles en
la prictica; dependen mucho del grado de desarrollo alcanzado por
embrién cuando la droga es invectada asi como del preciso momento
de su administracién.

Antimetabolitos

Dentro del grupo de los antimetabolitos, todos aquellos que sean an:

tagonistas de la glutamina, adenina, purinas y acido félico, pueden ser
considerados en principio teratogénicos. Asi los antagonistas de la gluta-
mina como es la azaserina, los de adenina, como el D. O. N. (diazo-6-
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oxo-5) (norleucina), los de la purina como la 6-mercaptopurina (Puri-
Nethol) que producen en las ratas reabsorcién fetal, hemangiomas, tor-
sién del eje esquelético y disminucién del peso de la placenta, aunque su
poder teratogénico es muy reducido en el hombre. La 6-cloropurina puede
ser abortiva y teratogénica; en el Gltimo caso las malformaciones son muy
tipicas y consisten en una constriccion circular del cuerpo en el origen
de las extremidades. Este efecto es similar al observado en los humanos
y se relaciona con la presencia de bandas amniéticas. La azatioprine o
Imuran s6lo es teratogénica en el conejo con la aparicién de focomielias.
Entre los antagonistas del dcido félico, la aminopterina produce o bien
reabsorciones o malformaciones, depende si es administrada antes o des-
pués de la implantacién. Su utilizacién para inducir el aborto terapéutico,
condujo al desarrollo de anencefalias, hipotrofia y osificacién defectuosa
del crineo, lo que confirma el efecto teratogénico sobre la mujer.

De los antagonistas de la nicotinamida como el 6-aminocotinamida
sélo se ha demostrado su accién teratdgena en rata y ratén.

Muchas hormonas pueden ejercer una accién teratogénica sobre el
feto tanto si son producidas en cantidades anormales por la madre como
si son administradas como medicamento. También las drogas pueden
ejercer este efecto hormonal cuando se utilizan las que estimulan o inhi-
ben una determinada funcién glandular especifica.

Determinados farmacos cuando alcanzan al feto, impiden que la glin-
dula endocrina pueda ejercer su funciéon fisiolégica normal. El iodo
radiactivo administrado al raton prenado, o la inyeccién de una droga
antitiroidea, el tiouracilo en la rata, produce severas anormalidades en
el embrién como resultado de la radiotireodectomia y deficiente produc-
cién de hormona. Han sido descritos casos de cretinismo congénito en
nifios nacidos de madre a la que se habia administrado yodo radicactivo.
La ingestién de propiltioruracilo por la madre ejerce un efecto bocidgeno
en el feto.

Los andrégenos determinan la masculinizacién de los fetos hembras
y lo mismo sucede con los estrégenos, dietilestilbestrol, cuando se inyectan
a la mujer embarazada.

Las progesteronas sintéticas, como el 17-etinil-testosterona produce en
el conejo la masculinizacién de las crias. Estas drogas pueden atravesar la
barrera placentaria. Desde las observaciones anteriores la administracién
de progestigenos sintéticos ha sido prohibida en la mujer gestante; sin
embargo no se ha podido evitar que a consecuencia de los muchos nom-
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bres farmacéuticos registrados con este producto, se hayan llegado a regis-
trar en la clinica humana muchos casos de pseudohermafroditismo, més
de 600 segin las estadisticas de Grumbach (1959), Wilkins (1960), Bon-
giovanni (1960), Grepinet (1964), caracterizados principalmente por hi-
pertrofia de clitoris y fusién de los labios menores.

Los efectos teratogénicos de la cortisona en el ser humano han sido
confirmados clinicamente, lo mismo que después de la inyeccién de gran-
des dosis de foliculina en los dos primeros meses de la gestacion.

Sin embargo, ha sido la talidomida (o -N-ftalimidoglutarimida), la
droga que con mucho ha producido el mayor nimero de malformaciones
congénitas en el ser humano. Como dijimos antes se le consideraba bajo
el punto de vista farmacolégico y clinico como una de las drogas més ino-
cuas, hasta las observaciones de Lenz y Mc Bride. Solamente entonces fue
cuando los farmacélogos y embri6logos comienzan a producir malforma-
ciones experimentales administrando talidomida a los animales del labo-
ratorio.

La talidomida es un hipnético con gran accién sedante sobre la ac-
tividad motora; debido a su extraordinario margen de seguridad y a la
ausencia casi absoluta de efectos secundarios, fue la droga de eleccién por
muchos médicos, primero en Alemania v luego en otros paises. Sin em-
bargo, al ser tomada por la mujer gestante, ain a dosis de 100 mg. entre
el 28 y 42 dias de embarazo dio lugar a la aparicién entre el afo 1958 y
1962 de mas de 7.000 nifos con malformaciones congénitas hasta el mo-
mento en que Lenz relacion6 las malformaciones de las extremidades en
los recién nacidos con la ingestién de la droga por la madre.

Como Mec Bride ha hecho notar, las malformaciones por la talidomida
afectan esencialmente a los 6rganos derivados del mesenquima. Se lo-
calizan preferentemente en las extremidades superiores que quedan redu-
cidas a mufones que terminan en unas manos malformadas con el niimero
de dedos reducidos a cuatro. El examen a los Rayos X revela un acorta-
miento del himero con hipotrofia o ausencia del segmento distal. Las ex-
tremidades inferiores pueden mostrar anormalidades tales como acorta-
miento de los diferentes segmentos y disminucién del nimero de dedos.
Las articulaciones estin orientadas al azar. El esqueleto, en conjunto, re-
cuerda el de una foca, de aqui que a este tipo de malformaciones se les
denomine focomielias, primer nombre dado ya por Saint-Hilaire en
1832, Al lado de estas malformaciones puede existir sindactilia y trifalan-
gia del pulgar. Otras embriopatias pueden agruparse a esta generica de la
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talidomida; ausencia o displasia de oido, cisura palatina y anormalidades
en la denticién. Las malformaciones internas son también frecuentes; atre-
sia del esofago o duodeno, aplasia de la vesicula biliar, anomalias ano rec-
tales, tetralogia de Fallot y agenesia (desarrollo incompleto) del rindn, he-
mangiomas, hipoplasia mandibular y parilisis faciales. Afortunadamente
solamente €l 20% de las mujeres que tomaron talidomida eran teratoge-
nosensibles.

Influencia del metabolismo hidrocarbonado

Al lado del desequilibrio en el aporte vitaminico, las alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono tanto en lo que se refiere a la
hipo como a la hiperglucemia, pueden ser la causa de la aparicién de mal-
formaciones.

El papel teratogénico de la diabetes en el ser humano es reconocido
sin lugar a dudas; el porcentaje de embriopatias en la mujer diabética
varia del 1 al 10%, seglin los autores que han recogido los casos clinicos.
Sederson y colbs., en una serie que comprendia 853 nifios de madres dia-
béticas y 1212 nacides de madres normales, encontraron 13 veces mas
malformaciones entre los ninos de madres diabéticas.

Los agentes hipoglucemiantes sintéticos han sido relacionados con
la aparicién de malformaciones en el hombre. Larsson y Sterky en el
ano 1960, describen el caso de una mujer tratada con tolbutamida que
dio a luz un nifno con mualtples malformaciones neurales y cardiacas.
Campbell en 1963, atribuyé a la clorpropamida idéntica accién que la
anterior.

Entre nosotros, Génis-Gélvez ha utilizado el Glucophage (clorhidrato
de N-N-dimetilbiguanidina), otro agente hipoglucemiante sintético activo
por via oral, inyectdndolo a través de la ciscara del huevo a las 24 horas
de la incubacién, es decir en plena fase de gastrulacién. Las anomalias
encontradas mds caracteristicas corresponden al periodo extraembrionario;
hay alteraciones muy importantes en la distribucién y amplitud del érea
vascular periembrionaria; en el embrionario se afecta principalmente el
mesenquima nefrogeno forméindose quistes de los conductos de Wolf
los cuales no desembocan en la cloaca. En el caso de que fuera posible
la viabilidad de estos embriones se verian efectos de una agenesia renal.



INTRODUCCION AL HSTUDIO DE LA PATOLOGIA MEDICAMENTOSA 27

Hay diferentes opiniones respecto a la accién de la insulina en la
mujer. Wickes (1954) y Sobel (1960), describieron casos de malformacio-
nes por esta hormona, pero otros investigadores dedicados al estudio de
este problema, Cardell (1953) y Sterne (1963), niegan que sea capaz de
producirla. De todas las maneras se acepta que la insulina quizas fuera
el menos teratogénico de los agentes hipoglucemiantes conocido.

B) Drogas cuyos efectos teratogénicos en el hombre no han sido confir-
mados.

Mencion aparte merecen una serie de drogas que siendo teratogénicas
en los animales de experimentacién, no ha podido ser demostrado hasta
los momentos actuales que lo sean para el hombre. De todas las maneras
merece la pena el recordarlas con objeto de que en todo caso el tocé-
logo esté advertido.

Las sales de bario, estroncio, mercurio, plomo, selenio y fluoruro sé-
dico son teratogénicas en el embrién de pollo. Una sal orgdnica de mer-
curio (el fenilacetato) lo es cuando se introduce por via vaginal en el
ratén hembra. Entre los neurolépticos, la clorpromazina produce malfor-
maciones en la rata localizadas en el sistema nervioso v velo del paladar.
Una cepa de ratones, la C57BL,, es sentible a estas drogas, observindose
una disminucién de la fertilidad y disminucién del nimero de crias en el
parto; la proclopromazina produce en la rata cisura del velo del paladar
y craneorraquisquisis (fisura congénita del craneo v columna vertebral).
Un barbitdrico, el pentobarbital, tiene actividad antimitotica en el ratén
hembra y produce malformaciones esqueléticas en la rata. El meproba-
mato o Equanil, un tranquilizante menor, puede ser la causa de que las
ratas tratadas exhiban un grado menor de inteligencia. Los inhibidores
de la monoaminooxidasa a las dosis clinicas producen en la rata reab-
sorcién del feto, pero no malformaciones. Sin embargo, cuando se pro-
longa su administracién, de 12 a 15 meses a ratas de ambos sexos, dismi-
nuye la fertilidad y aparecen alteraciones de la conducta sexual a partir
de la segunda generacién; las hembras rechazan al macho y practican
una pseudocupula entre ellas. El Triparanol, un agente hipocolesteremi-
co, afecta al sistema nervioso y craneo de la rata.

La sulfadiazina y la sulfomerazina del grupo de las sulfonamidas son
toxicas para el feto pero no teratogénico en los animales de experimen-
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tacion. La sulfodimetitoxipirimidina cuando se administra a ratas y ratn
prenados produce malformacién en los dientes y el crineo.

De entre los antihistaminicos, el Benadril y ciclizina son teratogénicos
en las ratas, ratén (anoftalmia) y conejo (espina bifida, y encefalocele).
La clorciclizina es responsable de la aparicién en la rata de branquigna-
cia (cortedad anormal de la mandibula inferior) cisura palatina y micro-
melia (pequefiez de los miembros).

La imipramina, un antidepresivo, en manos de Robson y Sullivan,
es teratogénico en el conejo, pero en el hombre no ha podido ser demos-
trada esta accion después del escrutinio clinico de 13.107 casos. En el
conejo y ratén la imipramina es rdpidamente metabolizada en productos
de degradacién, ninguno de los cuales es la demetilipramina, efectivo
metabolito antidepresivo en el hombre.

La fenmetrazina (Preludin), emparentado quimicamente con la anfe-
tamina y utilizado en la clinica humana para disminuir el apetito ha
sido puntualizado como el responsable de la aparicién de hernias diafrag-
miaticas en los fetos procedentes de mujeres que lo habian utilizado como
anoréxico durante el embarazo. Dos otros casos de idénticas malforma-
ciones subsecuentes al mismo tratamiento han sido descritos por Lenz. Moss
publicé un caso de deformidad en las extremidades inferiores y en las
manos. Sin embargo, Notter v Delaude no encontraron anomalias en
nifios cuyas madres tomaron esta droga durante la gestacién. Este pro-
blema queda pendiente todavia, puesto que el nimero de casos clinicos
observados es muy pequeiio.

El mecanismo de accién de las drogas teratogénicas es extraordinaria-
mente complejo y estd siendo objeto en la actualidad de investigaciones
en muchos aspectos, especialmente con la talidomida: identificar el me-
tabolito de la droga responsable de la accién teratogénica, que parece,
seglin Keberle, sea el édcido ftalilglutimico. Existe también la posibilidad
de que esta droga pueda bloquear competitivamente al dcido glutdmico,
félico y dcido pantoténico. También puede aceptarse que puedan alterar
el metabolismo de las proteinas como en el caso del azul de tripan, el de
los lipidos a que en ultimo caso podria atribuirse las embriopatias apa-
recidas en los estados diabéticos; sobre la division celular en el feto (la
talidomida inhibe en cultivos el crecimiento de los leucocitos humanos);
afectar a la estabilidad de la oxigenacién de la hemoglobina intracelular;
determinar anomalias cromosomiales y en dltimo caso producir cambio
en la espermatogénesis o en la linea seminal. Dams y colabs., experimen-
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taron sobre la fertilidad de un gallo que a consecuencia de haber sido
inyectado con hidrocortisona en el periodo de su embriogénesis, presen-
taba malformaciones. Posteriormente fue cruzado con gallinas genotipica-
mente sanas: los descendientes tuvieron también numerosas malforma-
ciones.

El segundo apartado de este estudio de idiosincrasia fisiolégica a las
drogas por la edad corresponde a las que, atravesando la barrera placen-
taria, no son teratogénicas, pero que pueden determinar efectos secun-
darios sobre el feto, sobre todo en los tltimos periodos del embarazo.

Los anticoagulantes cumarinicos son los responsables de la aparicién
de hemorragias fetales en el sistema nervioso central, y “morbus hemo-
rragicus” neonatorum, con terminacién fatal en algunos casos; lo mismo
sucede con las fenilindandionas.

Por ello en el embarazo se abstendrd de administrarse estos tipos de
anticoagulantes y en caso necesario se utilizard exclusivamente la hepa-
rina que no atraviesa la barrera placentaria. Los andrégenos producen
masculinizacién de los genitales externos de los fetos hembras, lo mismo
que los gestdgenos y estrégenos; la cortisona es la responsable de la
involucién en la corteza suprarrenal con una insuficiencia cortisuprarre-
nal pasajera; el tiouracilo y el yodo, bocio congénito; el yodo radioactivo
hipotiroidismo con mixedema; la dihidroestreptomicina, sordera.

Debemos llamar la atencién sobre los efectos que en el feto pueden
manifestarse cuando a la madre se le administra durante el embarazo
las vitaminas K sintéticas, Menadiona (2-metil-1-4-naftoquinona) y el
Sinkavit (menadiol difosfato sédico), utilizadas como antihemorrégicas.
Mientras las vitaminas K naturales, K;, y K. son inocuas para la madre
y el nifio, las sintéticas apuntadas pueden dar lugar en el recién nacido
a hemolisis, anemia de cuerpos de inclusién, hiperbilirrubinemia y peligro
de ictericia nuclear.

Un hipotensor tranquilizante, la reserpina, se caracteriza por dar lu-
gar a una hipersecrecion no infecciosa de la mucosa nasal en el recién
nacido; otro antihipertensor, el bromuro de hexamemetonio dard lugar
a ileos paraliticos. Si la madre tiene el hébito de la morfina, se observard
el sindrome neonatal de la deshabituacién; si la heroina es la responsable
del hébito materno, el nifio al nacer, puede acusar intranquilidad motora,
temblor, contracciones musculares, convulsiones, todo esto acompanado
de gritos estridentes.
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La medicacién sulfamidada eventualmente podrd acarrear un mayor
peligro de ictericia nuclear sin necesidad que exista un aumento en la
cantidad de bilirrutina indirecta circulante. El cloranfenicol administrado
a la madre en el embarazo, puede determinar incremento anormal en la
concentraci6n en el feto con el peligro que supone una terapéutica aditiva
con este antibidtico cuando es necesario administrarlo al recién nacido.
Es conocido en la clinica pedidtrica el sindrome de Weiss o “sindrome
gris” del recién nacido, que se caracteriza esencialmente por disnea, dis-
tensién abdominal, vémitos, cianosis pélida (color gris ceniza), colapso
vasomotor v muerte en 24-48 horas, debido a que el higado del nifo,
por carecer de los procesos enzimaticos necesarios, es incapaz de detoxi-
car al cloranfenicol. Si siempre se tiene que ser muy cauto en la dosh-
cacién, no més de 25 mg./kg. al dia, en nifios prematuros y a término
de menos de dos semanas de edad, habrd que serlo mucho més cuando
la madre ha sido sometida en el tltimo periodo del embarazo a dosifica-
ciones aln correctas con esta droga.

Recordemos que los anestésicos generales gaseosos o volatiles que son
utilizados para conseguir una analgesia e incluso una anestesia obstétrica
(protéxido de nitrégeno, etileno, ciclopropano, éter, cloroformo, trilene,
halotane), pasan facilmente a través de la placenta y producen una anes-
tesia fetal que es proporcional a la intensidad de la conseguida en la
madre; los barbitiricos utilizados durante el parto, atraviesan con facili-
dad la barrera placentaria pero al requerirse por lo menos de diez a doce
minutos para que se establezca un equilibrio entre los respectivos niveles
circulantes de la sangre materna y fetal hace, que aun cuando durante
el periodo expulsivo se administre a la madre un barbittrico de accién
ultracorta para conseguir una anestesia general, no se produzcan altera-
ciones en el feto, que por otra parte tendria un tejido nervioso menos
sensible a dichas drogas por su mayor contenido proporcional en agua.
Entre los diversos opidceos naturales o sintéticos, se ha sefalado que la
meperidina o petidina seria el mas inocuo en cuanto a una posible accion
sobre el centro respiratorio fetal. Debe hacerse notar, sin embargo, que
en general los opidceos ejercen su accion maxima sobre el feto a las dos
o tres horas de haber sido administrados a la madre, por lo que si el
parto se produce durante la primera hora después de su inyeccién no
hay motivo para observar depresion respiratoria,

El alcohol parece ser una sustancia poco peligrosa para el feto, que
al igual que el recién nacido lo tolerarfa a dosis proporcionalmente ele-



INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LA PATOLOGIA MEDICAMENTOSA 3l

vadas. Es recomendable que durante el tltimo periodo del embarazo no
se recurra a diuréticos como el cloruro aménico que pueden producir
una acidosis metabdlica que se superpone a la acidosis respiratoria ha-
bitual del feto.

Por dltimo y para terminar con las drogas que pueden ocasionar ac-
cidentes de idiosincrasia fisiolégica por la edad, resumiremos los efectos
de aquellas que actiian al ser administradas en el periodo neonatal.

Lo caracteristico en el recién nacido es la inmadurez de muchos de
sus sistemas enzimdticos y como consecuencia, un especial comporta-
miento frente a la accién de los medicamentos que en determinadas
circunstancias pueden ejercer efectos por completo diferentes a los que
se obtienen en el adulto. Tal trascendencia préictica tiene este hecho que
se ha indicado recientemente que el aumento de mortalidad que tiende
a observarse durante este periodo, en estos ltimos tiempos, es debida
en parte a una defectuosa utilizacién de nuestro arsenal terapéutico y
que alcanza su méximo en el nifio prematuro. Efectivamente, en este
tiltimo, la niquetamida o la lobelina pueden ocasionar una apnea mortal,
ebido a que por no estar todavia totalmente desarrollado el centro res-
piratorio, responde s6lo a su accién el centro inhibidor. Asimismo, una
oxigenoterapia no bien controlada puede dar lugar a la relativamente
frecuente fibroplasia retrolental, que puede conducir a la ceguera, sobre
todo en los prematuros de muy escaso peso en el momento del nacimiento.

En el recién nacido en general, la sefialada insuficiencia de muchos
procesos metabélicos puede tener graves consecuencias desde el punto de
vista de transformacién o inactivacion de buen niimero de medicamentos.
La mayoria de los mismos tienen lugar en los microsomas de las células
hepéticas y se desarrollan con gran dificultad y lentitud al faltar los sis-
temas enzimaticos apropiados. Asi, la incapacidad para la oxidacién de
sus cadenas laterales hace que el hexobarbital ejerza un efecto relativa-
mente mayor: igual sucede con la anfetamina, que es dificilmente desa-
minada; con la acetanilida, que deberia ser normalmente hidroxilada o
con la clorpromazina, cuyo anillo conteniendo azufre no es Ficilmente
oxidado por tales sistemas enzimaticos subdesarrollados.

Uno de los mecanismos que utiliza el organismo para la desintoxica-
cién de las drogas es la conjugacién de las mismas con el 4cido glucoré-
nico, transforméndolas en productos inactivos y ficilmente excretables
por el rifién. Normalmente el 4cido glucorénico se obtiene en el higado
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a partir de la glucosa, a través de unos complicados pasos metabdlicos en
el que intervienen dos enzimas, la uridin-difosfoglucosa deshidrogenasa
y la glucoronil transferasa. Pues bien, estas dos enzimas se encuentran
en muy pequeiia proporcién o faltan en absoluto en el recién nacido,
especialmente en el prematuro, y a consecuencia de ello, los Fdrmacos
no sufrcn ]EIS m.ismas tral‘lsformaCiOrles ql_le experimentan nOn‘nalmt‘:nte
en el adulto. Ya nos hemos referido anteriormente al cloranfenicol, que
circula en el recién nacido y prematuro casi totalmente en forma libre,
mientras que en el adulto se encuentra conjugado en un 90 %; a este
mismo mecanismo se atribuye la dificultada capacidad de eliminacién y
por lo tanto su mayor efecto toxico, de los esteroides, tiroxina, neomicina,
penicilina, novobiocina, salicilatos, PAS, polivinilpirrolidona, progestero-
na, isoniacida, etc. Las sulfamidas desplazan a la bilirrubina circulante
de su molécula protidica y puede dar origen a una ictericia nuclear por
lesionar las células del Sistema Nervioso Central.

Es frecuente la aparicién en el recién nacido de una metahemoglo-
binemia por carencia de la metahemoglobina reductasa; de aqui que los
nitratos y fenacetina puedan resultar muy peligrosos. Senalemos que se
han descrito casos de metahemoglobinemia en el recién nacido como con-
secuencia de la utilizacion de prendas de abrigo que habian estado guar-
dadas con naftalina durante largo tiempo.

Los mismos peligros que hemos senalado con las vitaminas sintéticas
Ks v K; en el dltimo periodo del embarazo, podemos senalizarlos en el
recién nacido, por la carencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, que
determinaria una falta de glutatién reducido en el hematie, responsable
de las ictericias nucleares como consecuencia de la hemolisis.

SENSIBILIZACION. ALERGIA A LAS DROGAS

Por hipersensibilidad se entiende un estado en el cual un individuo
animal o humano reacciona especificamente y en forma anormal a la
administracién de una sustancia. Cuando esta hipersensibilidad es para
aquellas antigénicas v depende de una reaccién antigeno-anticuerpo espe-
cialmente en los animales de experimentacién, se denomina anafilaxia.
En el hombre, en general, la hipersensibilidad toma el tipo de la alergia,
con manifestaciones especiales, pero con un mecanismo similar a la ana-
filaxia. El término de anafilaxia, proteccién en contra, fue introducido
por Richet, después de sus experiencias en perros, a los que inyectaba
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0,1 ¢.c. de un extracto glicerinado de los tentdculos de una actinia por
via intravenosa; 22 dias después, le inyecté la misma dosis; algunos se-
gundos mids tarde el animal enfermé gravemente; la respiracién se hizo
angustiosa, sofocante; apenas se podia arrastrar; se presentaron diarreas
y vomitos sanguinolentos. La sensibilidad quedd abolida y murié en
veinticinco minutos.

En la actualidad, el término anafilaxia se reserva por lo general para
las reacciones provocadas experimentalmente y obtenidas de una manera
sistemdtica en todos los animales, utilizando siempre la misma técnica.
Las sustancias que con mas frecuencia Producen estas reacciones son dE
naturaleza proteica, en general proteinas extranas a las idéneas del ani-
mal inyectado. Con la primera inyeccién de antigeno, 0,1 c.c. de suero

e caballo a un cobaya, por ejemplo, se da origen a la formacién de
anticuerpos (reaginas), que circulan en la sangre del animal algunos dias,
pero que después de una semana o dos pasan a los tejidos y entonces se
dice que el animal estd sensibilizado (sensibilizacién activa). Si después
de 14 dias se administran a este animal por via intravenosa, 1 c.c. del
mismo suero heter6logo, se combina con los anticuerpos a nivel de los
tejidos, lo que origina la aparicién de sintomas violentos, denominados
shock anafildctico y el animal muere por asfixia en pocos minutos, a
consecuencia de una constriccién de la musculatura lisa de los bronquio-
los y edema intenso de la mucosa; efectos en todo semejantes a los que
aparecen tras una inyeccién de histamina. La alergia fue descrita por el
vienés Von Pirquet y se trata de una reaccién alterada de los tejidos en
algunos individuos humanos, a ciertos agentes que son inocuos a otras
personas. Esta reaccién se revela por una serie de manifestaciones, asma,
urticaria, fiebre de heno, que dependen de una sensibilizacién a distin-
tas sustancias denominadas alérgenos (antigenos) que muchas veces exige
una predisposicion hereditaria y cuyo mecanismo de accién es muy afin
al de la anafilaxia.

La alergia a las drogas, hipersensibilidad o sensibilizacién es una res-
puesta extraordinaria, anormal, completamente diferente de su accién
farmacologica caracteristica. Esta reaccién que se produce por pequenas
dosis de las drogas, se diferencia de la idiosincrasia en que ésta se re
fiere a diferencias cuantitativas, mientras que aquélla es una manifesta-
cién cualitativamente distinta con respecto a la accién farmacodindmica
del medicamento.

Los rasgos esenciales de la alergia a las drogas pueden ser los si-
guientes:
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1.2 La reacciéon no aparece después de la administracion inicial de la
droga, sino al cabo de un periodo de incubacién de una a dos se-
manas después de las cuales su nueva administracién provoca los
sintomas caracteristicos,

29 Estas respuestas son comunes a muchas drogas y semejantes a los
trastornos que producen las enfermedades alérgicas; rinitis, asma,
erupciones cutdneas, fiebre, etc.

3% Los sintomas se reproducen en cada administracién de la droga,
pudiendo durar la sensibilizacién durante meses o anos.

4.° Las reacciones son especificas en un individuo dado, es decir, res-
tringidas a una droga o a un pequefio numero de drogas emparen-
tadas quimicamente.

El hecho de que segtin los individuos la localizacién de la alergia
afecte preferentemente un tejido u érgano, hace pensar que la sensibili-
zacién puede ser tanto un fendmeno general como exclusivamente local.
En la alergia humana, un gran niimero de 6rganos y tejidos puede reac-
cionar segin el individuo. Doerr introdujo el término de “Shock Organ”
para designar el drgano o tejido en que la manifestacién alérgica aparece.
Coca difundié esta denominacién en la alergia clinica. Un alérgeno pue-
de producir jaqueca en un individuo y diarrea en otro. En la fiebre del
heno, el “Shock Organ” es la mucosa nasal y en el eczema, la piel.

La caracteristica fundamental de la alergia medicamentosa es que en
este caso el alérgeno no es de por si un antigeno completo. Para que lo
sea, precisa que se combine en el organismo con una proteina. Esta an-
tigenicidad potencial de moléculas pequenas llevé a Landstainer a la
teoria de los haptenos. En el afio 1936, este investigador demostré que
sustancias de bajo peso molecular, por ejemplo el deido para-amino-ben-
zoico era capaz de unirse a proteinas originando antigenos. A estas sus-
tancias simples las llamé haptenos. De la unién del hapteno con las
proteinas, surgen los antigenos sensibilizantes. La caracteristica de estos
haptenos es la de que por si solos no pueden producir anticuerpos; es
mis, pueden combinarse con ellos y evitar posteriormente su unién a
antigenos completos. En la capacidad alergizante de los haptenos influyen
dos factores, uno la reactividad quimica de estas sustancias, otro, las con-
diciones personales del sujeto que las recibe. Es mds que posible que el
hapteno no sea la droga entera sino uno de sus metabolitos y como los
sujetos humanos no tienen la misma capacidad enzimdtica en la destruc-
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¢ién de un mismo cuerpo quimico, se deduce de aqui la posible explica-
cién referente a la aparicién de procesos alérgicos a las drogas en unos
individuos y en otros no. Entrariamos de lleno entonces en el capitulo
de la interaccion drogas-enzimas del que nos vamos a ocupar mas ade-
lante.

La reaccién antigeno-anticuerpo produce la liberacién de unos meta-
bolitos que desencadenan la reaccién alérgica. De éstos, algunos son co-
nocidos: la histamina y serotonina; otros, lo son menos, como los poli-
pétidos con accién bioldgica especifica que parecen ser liberados por la
accion de fermentos proteoliticos especiales activados por la reaccién
alérgica. Posiblemente por este motivo un inhibidor de numerosos fer-
mentos proteoliticos, el dcido epsilon-amino-caproico, resulta un protector
general contra las reacciones anahlacticas y alérgicas. Cuando los anti-
cuerpos se fijan en las células, la reaccién antigeno-anticuerpo produce
lesiones celulares tales como aglutinacion, lisis o necrosis. Existe también
la posibilidad de que sea el hapteno el que se fije primitivamente en la
célula, como el caso del Apronal (Sedormid), alilisopropilacetil urea,
hipnético monoureido no barbitirico, dando lugar a una pirpura trom-
bocitopénica, por su unién a las plaquetas, aun cuando no disminuye el
namero de éstas. Las reacciones inmediatas de las drogas alergizantes, en
las que el “Shock Organ” son los vasos, dan lugar a capilaritis, parpuras
vasculares, urticarias, edemas, arteritis, etc.; la fiebre es un acompanante
frecuente de las reacciones inmediatas. En las reacciones retardadas, el
“Shock Organ” es la piel més frecuentemente, pero también puede ser
el aparato vascular, rifidn, higado, etc. Las discrasias sanguineas produ-
cen anemias, leucopenia, agranulocitosis y parpuras trombopénicas. Las
reacciones inmediatas son las mas peligrosas por la posibilidad de un
colapso fatal o de edema de glotis. Las discrarias hematicas lo son tam-
bién atin cuando su diagnéstico oportuno permite en muchos casos la
recuperacion.

Potencialmente, todo medicamento puede ser alergizante. Cuanto
mis utilizado es un grupo terapéutico, tanto mis frecuente es la obser-
vacién de incidencias alérgicas. Existen, no obstante, algunos grupos de
drogas que con mayor frecuencia desencadenan este tipo de reacciones
y cuyo denominador comin es el poseer estructuras quimicas semejantes.

Podemos hablar entonces de una alergia de grupo.

Uno de estos grupos puede estar constituido por el amino benzeno
sustituido en posicion para. Dentro de él, los anestésicos locales que
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tienen esta estructura bisica, como son la novocaina y tetracaina, pue-
den pmtlm:ir erupciones cutineas con urticaria y edema angi(meu'réticn,
broncoespasmo asmatiforme y aun reacciones graves de tipo anafilictico
en forma de shock, habiéndose producido en algunas ocasiones, edema
pulmonar mortal.

Las sulfonamidas también incluidas en este grupo pueden determinar
la aparicién de cuadros por respuesta alérgica, algunos de ellos muy gra-
ves. Citemos la anemia hemolitica caracterizada por una ripida desglo-
bulizacién, acompanada de fiebre, ictericia hemolitica, urobilinuria, reti-
culocitosis, hemoglobinemia y hemoglobinuria; también se han descrito
casos de anemia pldstica o pancitopenia; la agranulocitosis, tan frecuente
en la época de la sulfapiridina y semejante en todo a la producida por
la aminopirina; parpuras trombopénicas, fiebre y reacciones cutineas de
tipo urticariano, morbiliforme, escarlatinoforme o purpiirico, pudiéndose
llegar hasta la temida dermatitis exfoliativa. La frecuencia de los fené-
menos de sensibilizacién local producidos por las sulfonamidas y su ine-
ficacia relativa como drogas antisépticas locales en infecciones cutdneas,
en heridas en donde ademds retardan la cicatrizacién v en quemaduras,
perfectamente comprobada en la SegundaGuerra Mundial, ha hecho que
dicho uso sea condenado y contraindicado por el Consejo de Farmacia y
Quimica de la Asociacion Médica Americana en 1947. Los antitérmicos
analgésicos derivados de la anilina, fenacetina, acetil p-aminofenol entre
otros, lo mismo que la penicilina-procaina pueden producir reacciones de
sensibilizacién y pueden incluirse en este grupo. La sensibilidad puede ser
cruzada y se adquiere fdcilmente con los tintes del cabello derivados de la
pfenilendiamina, lo que motiva reacciones alérgicas a medicamentos que
no se habian tomado antes.

Los medicamentos con grupo fenol y polifenol pueden ser los causantes
de la aparicién de esta alergia medicamentosa, entre los que podemos in-
cluir, el 4cido salicilico, y derivados, los salicilitatos, el PAS, antisépticos
como ¢l hexaclorofeno y otras muchas sustancias. Es cldsica la historia
clinica de Halpern, de un enfermo, mujer de 32 afos que reaccionaba al
dcido acetil salicilico (Aspirina) con violentos ataques de asma; un médico
que no conocia este detalle le recetd unos sellos que contenian esta
droga. A las 11 de la mafiana tomé dos sellos (cada uno conteniendo 300
miligramos de aspirina). Un cuarto de hora después experimentd malestar
con vémitos y aparecié disnea evidente. A las 12 estaba inconsciente y
cianética. La inveccién intravenosa de aminofilina y adrenalina fue ine-
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ficaz. La paciente muri6 de asfixia pocos minutos mds tarde, una hora
después de haber tomado la droga.

Para evitar en lo posible éstos y otros accidentes en sujetos alérgicos
a una o varias drogas, en los Estados Unidos s¢ venden pulseras y me-
dallones salvavidas en las que junto a inscripciones como el grupo san-
guineo se pueden leer advertencias tales como el de ser alérgico a las
sulfamidas, salicilatos, sales de penicilina, barbittricos, ete. etc.

Los derivados de la urea dan lugar a gran nimero de farmacos, mu-
chos de los cuales son potencialmente alérgicos. Los barbittricos, ure-
tanos, las hidantoinas, etc. los podemos incluir en este grupo, De todos
ellos, la difenilhidantoina o Efranil y la mefentoina o mesantoina, drogas
antiepilépticas, sean quizds las més sensibilizantes; tiene un nicleo glico-
lilurea en lugar de la malonilurea de los barbitiricos. El “Organ Shock”
de estos medicamentos es muy amplio; existen trastornos dermatolégicos
con erupciones escarlatiniformes, morbiliformes, acompanadas de fiebre,
principalmente en los nifios y dermatitis exfoliativas generalizadas; por
parte del higado pueden observarse ictericia y fiebre; en la sangre, la me-
fentoina es responsable de la aparicién de agranulocitosis y anemia
apléstica. Una fibrosis pulmonar, evidenciable radiolégicamente es acha-
cada a la accién alérgica de estos compuestos. En cambio la hiperplasia
de las encias tiene que ser atribuida a la accién yatrogénica directa de la
difenil hidantoina y mefentoina.

Las hidrazinas es otro de los grupos quimicos responsables de la apa-
ricién de accidentes alérgicos. La hidrazida del dcido isonicotinico o Iso-
niazida, quimioterdpico antituberculoso, puede dar lugar a la aparicién de
dermatitis, fiebre y accesos asmdticos. Las hidrazinonaftalazinas, como
la Apresolina, medicamento antihipertensor por su accién vasodilatadora
muscuolotrépica, dan lugar a urticaria, edema (periorbitario y genital),
conjuntivitis y fiebres. Aunque no de naturaleza alérgica, tenemos que
anotar a cuenta de este farmaco, la denominada por Muller y colbs, como
reaccion hidrazalinica que se observa en enfermos con un afio o mds de
tratamiento de este antihipertensor y que se puede incluir dentro del
grupo de las enfermedades del colageno, con una forma leve semejante
a la artritis reumatoidea y otra grave con las caracteristicas de un lupus
eritematoso agudo diseminado con fiebre alta, eritema, artralgias, pleure-
sia, pericarditis, esplenomegalia, que es susceptible a un tratamiento con
cortisona 0 ACTH. Los antidepresivos derivados de las hidrazinas e
inhibidores de la monoaminooxidasa, Iproniazida (Marsilid), Feniprazina
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(Catrén), ete. tienen su preferencia de accién alergizante en el higado:
ictericia con hiperbilirrubinemia, bilirrubinuria y alteraciones funcio-
nales hepaticas demostarbles por el aumento de las transaminasas glu-
tamico-oxalacética. Es un auténtico cuadro de ictedicia hepatocelular, con
lesiones de hepatitis, hasta la necrosis masiva y muerte del paciente. Las
manifestaciones alérgicas de la piel se manifiestau por prurito, sudores,
dermatitis y edema mds o menos manifiesto.

Los medicamentos con niicleos arométicos nitrogenados con ciclos pi-
ridinicos, pirimidinicos, imidazélicos, Fenotiazinicos y otros muchos, los
podemos encontrar en antihistaminicos (piribenzamina, Neo-Antergan,
Avapen, Decaprin, Clor-Trimeton) que por si mismos y atun a pesar de
su utilidad para el tratamiento de sindromes alérgicos pueden, paradéjica-
mente, producir reacciones de hipersensibilidad local originando dermati-
tis, por lo que conviene no utilizar los antihistaminicos localmente por
més de dos semanas; también pueden dar lugar a leucopenias, anemias y
agranulocitosis, aunque mds raramente. Los antirreumdticos y antipiréticos
con niicleo pirazolénico (Aminopirina, Piramidén) Fenilbutazona (Buta-
zolidina), Oxifenbutazona (Tanderil), localizan su accién alérgica en la
médula 6sea con una detencién de la maduracién de los granulocitos,
disminucién y aun desaparicién por lo tanto de los leucocitos polimorfonu-
cleares o granulocitos en la sangre circulante. Los tranquilizantes, con
niicleo fenotiazinico, tanto en el subgrupo dimetilico como en el pipera-
zinico, clorpromazina (Largactil), triflupromazina (Vesprin), proclorpera-
zina (Compazine), fluferazina, (Siqualine), seguramente son los que dan
mayor porcentaje de accidentes alérgicos por la difusién de su empleo.
Las alteraciones hepdticas son mas frecuentes con el Largactil; se presen-
ta una ictericia debida generalmente a una obstruccién intrahepatica (co-
langiolitis), sin alteracién de la funcién hepitica; hay hiperbilirribine-
mia, bilirrubinuria, hepatomegalia y aumento de la fosfatasa alcalina del
suero. Las erupciones cutdneas son frecuentes con estos cuerpos y pueden
ser de tipo eritematoso, urticariante, maculopapulosas y acneiforme; hay
prurito y edema que cuando se presenta se localiza preferentemente en la
cara y miembros. Por su ntcleo fenotiazinico, y especialmente con el
Largactil, puede existir una fotosensibilizacion tras la exposicién al sol
y se manifiesta por eritema intenso con vesiculacién. Los trastornos he-
matolégicos consisten en leucopenia, trombocitopenia, agranulocitosis y
aun anemia apléstica.

Se alargaria extraordinariamente esta exposicién si intentiramos enu-
merar siquiera otros grupos quimicos o farmacos capaces de desencadenar
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reacciones de hipersensibilidad o alérgicas. Como hemos dicho antes,
cualquier droga que puede intervenir como hapteno y capaz de reaccionar
con una proteina orgdnica para formar anticuerpos es, en potencia, aler-
génica; muchos de los ntcleos y funciones sustituidos de los antibidticos se
encuentran en este caso. Los iones metalicos y aun los halogenos como el
bromo y el yodo, por su capacidad reactiva, pueden incluirse en ese gran
apartado de drogas responsables de la aparicién de los tan indeseables y
temidos accidentes y que necesitan un tratamiento de urgencia en los
casos de reaccién inmediata, los mds graves, para combatir la hipotensién
por colapso vascular, broncoconstriccién y edema de glotis.

HAgsrro A ras procas

Se denomina hébito a la necesidad del empelo continuado de una
droga cuya supresién provoca trastornos psiquicos o fisicos. Se produce
este fenémeno generalmente en individuos adultos con sistema nervioso
central completamente desarrollado. Una amplia gama de productos pue-
den ocasionarlo, alcaloides del opio, alechol, cocaina, barbitiricos, etc.,
pero las manifestaciones del habito no son iguales para todas ellas, exis-
tiendo diversas formas que es necesario puntualizar: tolerancia, depen-
dencia psiquica y dependencia fisica. La tolerancia se define como la ne-
cesidad de aumentar la dosis para obtener el mismo efecto. El problema
de la tolerancia crénica entra de esta forma dentro del terreno de la Psi-
quiatria, transformdndose en una cuestién de considerable complejidad
que atane a multiples disciplinas; la personalidad del enfermo ocupa un
lugar preminente en la géneiss de la habituacion. Evidentemente, la dis-
tincién entre habituacién y toxicomania es mas bien una cuestién de ma-
tiz, ain cuando hay que tener en cuenta que con ella mas que hacer una
diferenciacién con claras bases cientificas, se pretende definir grados
de peligrosidad con fines de control internacional, de los farmacos que
resultan decididamente nocivos para la sociedad. La dependencia psi-
quica o habituacién es el acostumbramiento al empleo de una droga cuya
supresion provoca trastornos emocionales de necesidad de la misma. La
dependencia fisica es la necesidad del uso de la droga para impedir la
aparicién de sintomas somaticos mds o menos serios que constituyen el
sindrome de abstinencia. La mayor parte de las drogas citadas llenan
los tres criterios apuntados y se denominan drogas de adiccion o estupe-
facientes, desarrollando tolerancia, necesidad psiquica y fisica, especial-
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mente la morfina cuya supresion brusca acarrea trastornos tales como
vomitos, diarrea, temblores, fiebre, ascenso de la presién arterial y pérdida
de peso.

El Comité de Expertos, en Estupefacientes de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, en el ano 1956, establecié diferencias por sus efectos
en el ser humano entre drogas que producian toxicomania o adicién vy
aquellas otras que determinaban habituacién o acostumbramiento.

La toxicomania es un estado de intoxicacién crénica o periédica pro-
ducida por el repetido consumo de una droga natural o sintética y cuyas
caracteristicas esenciales incluyen:

a) Deseo o necesidad invencible (compulsién) de seguir tomando la
droga y de obtenerla por todos los medios.

b) Tendencia a aumentar la dosis.

¢) Dependencia psiquica y generalmente fisica respecto a los efectos

de la droga.
d) Efecto pernicioso para el individuo y la sociedad.

En la habituacién, condicién resultante del repetido consumo de un
farmaco, las caracteristicas son las siguientes:

a) Deseo (pero no compulsién) de seguir tomando la droga por la
sensacién de bienestar (euforia), que engendra;

b) Escasa o nula tendencia a aumentar la dosis.

¢) Cierto grado de dependencia psiquica respecto a los efectos de la
droga, pero ausencia de dependencia fisica v por lo tanto del sin-
drome de abstinencia;

d) Efecto pernicioso, si lo hay, que recae sobre todo en el individue.

Existen dificultades o imposibilidades de encuadrar en esta clasifica-
cién determinados productos. Asi, Seevers insiste en que el téxico que
en definitiva resulta mds peligroso y nocivo para la sociedad, el alcohol,
y que de hecho encaja plenamente dentro del concepto de toxicomanta,
no se encuentra sometido a regulacién internacional alguna, por no ser
considerado como medicamento. Por otro lado, drogas como la cocaina
o la anfetamina pueden resultar dificil o equivocadamente clasificables
con tales normas. La cocaina no ocasiona dependencia fisica ni sindrome
de abstinencia y sin embargo su abuso constituye una auténtica toxico-
mania y viene regulada como téxico. Por el contrario, la anfetamina y
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farmacos afines, de acuerdo con los términos del ano 1956 de la OMS,
serfan capaces de engendrar toxicomanfa, dado que con ellos se da la
necesidad continuada, hay una clara tendencia al aumento de las dosis
y existe verdadera dependencia psicolégica v segiin algunos incluso fisica,
y a pesar de lo cual en la gran mayoria de los paises su comercio no estd
en absoluto restringido. Existe pues una insalvable dificultad de dar una
base cientifica y objetiva a los términos habituacién y toxicomania; por
ello, en el Informe Técnico 273 del ano 1964, la Organizacién Mundial
de la Salud, ha decidido suprimir las discutibles distinciones que habia
establecido entre habituacién y toxicomania, reconociendo que las depen-
dencias a las diversas medicaciones no constituyen una sola entidad, sino
un grupo de afecciones con muchos rasgos en comtin.

Sobre los factores etiolégicos del habito y la toxicomania debe sefa-
larse que los sujetos que se aficionan a las drogas son los siguientes:

Sujetos normales accidentalmente adictos, debido a que en el curso
de una enfermedad han recibido durante mucho tiempo drogas como la
morfina para calmar los dolores o bien que en algiin momento determi-
nado a consecuencia de una depresion fisica o mental hubieran tomado
anfetamina.

Sujetos neuréticos que experimentan ansiedad y obsesiones y que
toman las drogas para aliviar estos sintomas.

Sujetos psicopaticos con tendencias de inadaptacién al medio ambien-
te, que se vuelven adictos por contacto con otros toxicomanos; toman las
drogas por placer y constituye el grupo mis importante; por tltimo suje-
tos afectados de psicosis, es decir, enfermos mentales (alienados).

De todas las drogas que pudieran incluirse en este capitulo de habi-
tuaciéon y toxicomania, nos vamos a referir inicamente a la anfetamina
por el uso y abuso que de ella se hace y por la facilidad de la adquisicién,
al no estar sujeta a una regulacién restrictiva. En el afio 1959, el Seguro
de Enfermedad Britdnico extendié 5.600.000 recetas de anfetamina vy
sustancias afines de un total de 224.000.000 de recetas; en un estudio
efectuado recientemente en la ciudad de Newcastle, se ha comprobado
que un 3,5 % de recetas son de anfetamina o derivados, lo que correspon-
de para la citada ciudad de 260.000 habitantes un consumo aproximado
mensual de 200.000 comprimidos de 5 miligramos. Se ha podido descu-
brir en dicha poblacién 520 individuos habituados, tratindose en un
85 % de casos de mujeres comprendidos entre los 36 v 45 anos de edad
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que recurren a la anfetamina “por la necesidad de escapar a las vicisitu-
des de la existencia y a la monotonia de la vida diaria”. El consumo de
anfetamina y derivados es asimismo muy elevado en los Estados Unidos,
donde alcanzé las 40 toneladas en 1959, lo que representa un promedio
de 20 comprimidos por habitante y afio. En el Japén, la anfetamina fue
ampliamente utilizada durante la Segunda Guerra Mundial y como con-
secuencia de ello se llegaron a identificar en 1954 hasta 200.000 habi-
tuados a dicha droga que se la administraban especialmente en inyec-
ciéon. Hay que senalar a este respecto que muchos fdrmacos utilizados
como anorexigenos estan constituidos por sustancias de accién excitantes
similar a la de la anfetamina y que pueden a la larga originar habitua-
ciones cruzadas entre ellos.

La anfetamina pertenece al grupo de los adrenérgicos; es una fenil-
propilamina; carece de grupos fendlicos y por tener un carbono asimé-
trico existen las formas levo, dextro y racémica; el isdmero dextro tiene
igual potencia presora que el levo, pero es mucho mds activo como esti-
mulante del Sistema Nervioso Central y tiene acciones cardiovasculares
més débiles que la forma racémica v es dos veces mds potente que ella
en su acciéon central. En la prictica médica solamente se utilizan las
formas dextro y racémica. Los preparados espanoles en el comercio se
denominan, Centramina, Dexedina, Profamina, Simpatina y Benzedrina,
entre otros.

La administracién de fenilisopropilaminas en el hombre producen
euforia, locuacidad, mejor asociacién de ideas, disminucién de la fatiga,
del sueno y del malestar, produccién de insomnio y aumento de la acti-
vidad motora. El trabajo intelectual se acrecienta, especialmente la ini-
ciativa del mismo, pero los errores no estin disminuidos. Asf es como el
empleo de estas drogas por los estudiantes antes de los examenes, en
general no mejora el resultado de los mismos y muchas veces la excita-
cién nerviosa que provoca y la depresién secundaria que sigue hace que
el efecto sea contraproducente. Actiian estimulando los mecanismos de
la vigilia a través de la formacién reticular mesencefilica. Son anorexi-
genas por estimular el centro de la saciedad que inhibe al que regula
el mecanismo de la alimentacién, localizados ambos en el hipotilamo y
por disminuir la agudeza olfatoria y gustativa que contribuye a aumentar
la anorexia. Bajo sus efectos hay una alteracién en la conducta social del
individuo que cesa cuando se suspende la droga; hay una ligera toleran-
cia, existe dependencia psiquica y se acepta que puede aparecer la fisica.
Aparte de sus indicaciones terapéuticas, neurosis y psicosis con depresion,
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narcolepsia, coadyuvantes en el Parkinsonismo postencefalitico, intoxica-
cién por los depresores centrales, en estado de salud se utilizan para com-
batir la obesidad, el suefio y la fatiga fisica y mental. Pero el principal
peligro de estas drogas es determinar la aparicién del hébito que tanta
repercusion, desde el punto de vista social, familiar y econémico, pueden
dar lugar.

Desde el punto de vista clinico se pueden distinguir tres tipos de ac-
cidentes tras la administracién de las fenilisopropilaminas y similares:

1. Accidentes menores.

Diferentes inconvenientes son de observacién frecuente, tales como
el insomnio, nerviosismo, palpitaciones, algunos extrasistoles perfecta-
mente percibidos y que inquietan doblemente a una persona ya de por si
agitada; contracciones musculares dolorosas, temblor, néuseas; anorexia
después de una fase previa de apetito estimulado, sensacién de sequedad
de las mucosas bucofaringeas que lleva aparejada una sed muy viva,
eruptos, vomitos, flatulencias y una tendencia al estrefimiento. Otras
personas acusaron enfriamiento de las extremidades, cefdleas intensas,
prurito y erupciones cuténeas de orden reaccional.

En la observacién del enfermo se hace patente la taquicardia y la
elevaciéon de la presién arterial afectindose en la sobredosificacion el
mismo musculo cardiaco. Todo parece indicar que son las personas j6-
venes las mds afectadas por estos trastornos, pues las ginecomastias bila-
terales con impotencia sexual, a veces, aparece exclusivamente entre va-
rones de 15 a 37 afios por un estimulo hipofisiario directo. En la mujer
y por el mismo mecanismo incluso en las nifias, aparecen con alguna
frecuencia hemorragias uterinas. Las dosis usuales de 5 a 10 mgs. de
anfetamina no suelen provocar ningin trastorno de los apuntados, salvo
el insomnio que aparece cuando la dltima dosis se toma muy tarde. Son
las dosis de 15 a 20 mgs. las que desencadenan estos accidentes menores.
No se puede prever qué personas serin mas sensibles al medicamento
que otras, pues existen grandes diferencias individuales; las primeras
sobredosificaciones son las peores soportadas, porque se establece pronto
un acostumbramiento que incita al enfermo a aumentar las dosis sucesi-
vas, pudiendo dar lugar al segundo tipo de manifestaciones clinicas, que
ya son graves. Son los trastornos cardiovasculares y sobre todo los psiqui-
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cos los que representan el verdadero peligro en las sobredosihicaciones
accidentales o voluntarias y en las relativas para personas anormalmente
frégiles a las anfetaminas: anginas de pecho, trastornos del ritmo que
son siempre muy graves en un miocardio alterado, crisis hipertensivas
fijas y duraderas, colapso mortal, agitacién psicomotora y signos objetivos
de la serie esquizofrénica. Se conocen casos de psicosis paranoica apare-
cidos en narcolépticos que tomaron anfetamina para su tratamiento y no
son infrecuentes las alucinaciones a partir de dosis de 50 mgs. al dia.

Pero el habito, tercer aspecto de esta cuestion, se establece en aque-
llas personas que para tratar su obesidad o bien fases depresivas intelec-
tuales o fisicas, toman sin vigilancia médica estas drogas durante un
tiempo indeterminado, pues se ven forzados a aumentar la dosis por el
acostumbramiento para que no desaparezca el estado de euforia, estimulo
intelectual y actividad muscular al que se han habituado.

Pero a la larga estas personas se transforman en sujetos nerviosos,
inestables, muy irritables y agitados. Si se les estudia de cerca se ve que
su seguridad y su satisfaccién cristalizan a expensas de su autocritica tal
como sucede en los paraliticos generales. Destacan en ellos, ausencias
de memoria, confusién mental y falta de atencién y control de impulsos.
En estas circunstancias, bajo el punto de vista puramente profesional,
se puede uno preguntar en qué medida cualquier trabajo puede ser per-
turbado, sobre todo el que estd desempenando un puesto de responsabili-
dad que puede poner en peligro grave a €él y a los que le rodean, pilotos
de aviacién y barcos, conductores de trenes y automéviles, especialmente.

Pero hay mas, el habito a consecuencia de la intoxicacién crénica
puede ocasionar un verdadero estado de desorientacién, en el curso del
cual se puede ejecutar un delito cualquiera, incluso un crimen. La ab-
sorcién prolongada de cantidades importantes de anfetamina destrogira,
tiene el peligro de engendrar a la larga, més que las otras fenilisopropila-
minas, psicosis de tipo paranoico hipomaniaco; el delirio alucinatorio es
va frecuente; las alucinaciones tictiles observadas en nada se diferencian
de las de un cocainémano. La supresién del téxico determina un sindrome
de abstinencia caracterizado por una sensacion de agotamiento fisico e
intelectual que puede ser muy intenso, enmascarado solamente por el
dopado a que estaba sometido el enfermo, asi como ceféileas muy agudas.
Pero a diferencia de lo que sucede en otras toxicomanias no se observan
trastornos graves y el paciente remonta rdpidamente su necesidad de
droga a poco que se le vigile cuidadosamente, durante algunos dias, en
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un Hospital o Clinica. Pero es indudable que estas persenas, que de un
dia para otro rompen con su hdbito, pasarin un corto periodo tanto mas
angustioso cuanto mds fatigados y deprimidos se encontrasen al iniciar
la cura de deshabituacién.

En conclusién, las anfetaminas que son ante todo estimulantes riuy
activos del Sistema Nervioso Central, deberin reservarse para el arsenal
terapéutico del psiquiatra y utilizarlas cuando crea necesario un choque
anfetaminico. Son muy eficientes, pero a titulo episédico, en muy deter-
minadas grandes depresiones del organismo, intoxicacién por el opio,
barbittricos, shock postoperatorio, etc. Se puede prescribir a ciertos obe-
sos de corazén normal, pequenas curas de anfetamina, sin gran convic-
cién por otra parte. Se propondrd, en fin, a dosis normales y de tarde en
tarde como un estimulante ocasional, pero evitando en absoluto el libre
uso de las mismas.

INTERACCION DE LOS MEDICAMENTOS ENTRE SI ¥ DE £STOS CON LOS
ALIMENTOS

Las dificultades y los riesgos de los medicamentos se multiplican
cuando se emplean varios de ellos simultinea o sucesivamente, asociacio-
nes con las que se cree resolver de una vez con una pildora o una gragea
todos los problemas terapéuticos que plantea el enfermo. El Profesor D.
Tedfilo Hernando anoté los medicamentos que durante un mes habia
tomado uno de sus pacientes cuando llegd a su consulta: el total era
espectacular, 26 y de ellos debia tomar 9 al dia. El nimero de especiali-
dades médicas con dos 0 més medicamentos es enorme y constantemente
en aumento. Jisk y Chalmers, comparando dos niimeros del JAMA de
1950 con otros dos del bienio 1962-64 encontraron en los primeros, entre
22 anuncios, ‘micamente dos con dos 0 mds ingredientes y en los de las
tltimas fechas, entre 120 anuncios, 52 (cerca de la mitad) contenian dos
0 mds agentes,

El empleo simulténeo o inmediatamente sucesivo de dos medicamen-
tos es a veces conveniente v hasta puede ser necesario. Ahora bien, el
empleo simultineo de dos 0 mis medicamentos debe someterse a la regla-
mentacién que plantean los problemas de incompatibilidad fisica, qui-
mica o de ritmo de la administracién de cada uno de ellos, conociendo
bien su accién, no solo sus efectos principales, sino los colaterales. Ade-
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mis, salvo excepciones muy regladas, cada medicamento debe adminis-
trarse scparal:lamentc, sea por la misima via o por vias distintas. La asocia-
cion se hace necesaria en cierto niimero de casos. Unas veces para reforzar
los efectos de un determinado medicamento (antibidticos, antihiperten-
sores), otras para corregir sus inconvenientes; algunos son tan sencillos
como agregar pequenas cantidades de magnesia calcinada o carbonato
de magnesia para corregir el estrefiimiento en algunos pacientes de l-
cera péptica que toman preparados de aluminio o bismuto. Otras, para
corregir el incoveniente de un determinado medicamento: Cuando se
emplean los diuréticos o los esteroides corticales se produce generalmente
una deplecién de potasio que es preciso corregir por el empleo simulta-
neo, pero por separado de una sal de potasio. Ultimamente se ha encon-
trado que las alteraciones en el cuadro hemitico que siguen al empleo
del cloranfeniol (cloromicetina) son debidas a lesiones de la médula dsea
que bloquean la utilizacién de la fenilalanina. La administracién por via
oral de 100 miligramos de fenilalanina por kilogramo de peso, produce
una recuperacién rapida de las lesiones vy permite continuar el tratamien-
to con el cloranfenicol; asimismo los accidentes neurolégicos de la isonia-
zida pueden evitarse por la administracion simultinea de la piridoxina
(Vitamina Bg).

En el mismo intestino puede iniciarse la interaccién medicamentosa.
Unas veces porque los medicamentos producen diarrea que dificulta la
absorcién de otro administrado simultineamente, en otras, estrefimiento,
que la favorecen y prolongan; a veces modifican el pH del medio intesti-
nal, capaz de influir en esta absorcién y en ocasiones se combinan entre
si los medicamentos administrados. La unién de los medicamentos a las
proteinas del suero es de una importancia extraordinaria. La fenilbutazo-
na llega a unirse en un 98 % a la albumina, protegiendo al organismo
de esta forma de los efectos de una gran concentracién inicial y al mismo
tiempo prolonga sus acciones medicamentosas por su liberacién lenta;
aunque se administre una dosis alta, del orden de 1600 mlgs. al dia, sélo
se obtiene una concentracién libre de la misma, ligeramente mis alta,
que si al paciente se le hubiera dado solamente 400 mgs.

También en el momento en que se encuentran los medicamentos uni-
dos a las proteinas del plasma, pueden manifestarse la interaccion de los
mismos, desalojindolos de esta unién y por tanto reforzando sus efectos
al aumentar su concentracién en estado libre. La fenilbutazona es capaz
de desplazar al sulfaetildiazol de las proteinas del plasma, aumentando
la concentracién de sangre y por tanto sus propiedades antibacterianas.
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En cambio si se administra oxifenilbutazona a pacientes que reciben el
anticoagulante warfarina sédica, como inhibe el fermento que destruye
a esta Gltima, refuerzan su capacidad anticoagulante con el riesgo sub-
siguiente de grandes hemorragias. Una sulfonamida (sulfafenazol) al
desplazar la tolbutamida (hipoglucemiante oral) ha producido en algunos
casos comas hipoglucémicos.

Recientemente, Brodie supone que diversos cuerpos antirreumdticos,
deben su eficacia a su capacidad para desplazar los corticoesteroides
transportados en el plasma, unides a una globulina especial (transcorti-
na). La concentracién de la corticoesterona en el plasma aumenta ligera-
mente con los salicilatos y adquiere niveles extraordinarios con la indo-
metacina (Indocid), de potentes efectos antirreumaticos, elevando la
concentracién libre de este esteroide de un 10 a un 40 %. Como ejemplo
de desplazamiento de drogas localizadas en los tejidos, recordemos que
la pamaquina (antipaliidico de sintesis) es desalojada del higado por otras
drogas de igual efecto terapéutico (atebrina, quinacrina) y al lanzarla al
plasma puede producir sintomas téxicos de importancia.

La interaccién entre medicamentos v enzimas también debemos tener-
la muy presente. Los hay que producen un estimulo enzimatico, tal su-
cede con el luminal, coramina, benzopirano, meprobamato, D D T,
clordano, ete. Cuando se administra el fenobarnital (luminal) de manera
repetida, es capaz de aumentar su propio metabolismo y también el del
hexobarbital, asi como un relajante muscular la zoxazolamina; aumenta
el metabolismo del dicumarol disminuyendo, por tanto sus propiedades
anticoagulante, y el de la difenilhidantoina (dilantina) disminuyendo
por tanto su accién antiepiléptica. Asimismo estimula el metabolismo de
la antipirina y del antifungico griseofulvina; en cambio un antihistami-
nico, la clorciclicina acorta la accién hipnética del mismo.

¢Cémo explicar estos efectos? Se venfa observando, el aumento de la
tolerancia por el empleo repetido de algunos medicamentos y la necesidad
de aumentar la dosis para obtener los efectos iniciales. De algunos cuer-
pos como la morfina y similares, no se ha podido descubrir la intimidad
de mecanismo de esta habituacién o mejor dicho, dependencia. En cam-
bio, en otros se supuso que la necesidad de aumento de la dosis, era
debido a que el organismo en defensa contra el firmaco, le destruia cada
vez de manera mds rdpida. Se supuso que esta mayor desintegracién de
los fdrmacos era debida a la intervencién de enzimas estimulados por el
propio medicamento. Estudios bioquimicos y eximenes de los microso-
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mas del higado con el microscopio electrénico han confirmado esta hipé-
tesis.

Remmer y Marker han podido comprobar con el microscopio electré-
nico y Fouts, con ultracentrifugaciéon en una disolucién de sacarosa, las
modificaciones producidas en las estructuras y actividades enzimdticas
de las células del higado, tras la administracién repetida de luminal,
tolbutamida y coramina en ratas y conejos. Normalmente se observa en
ellas, al lado del ntcleo y de las mitocondrias, el reticulo endoplasmé-
tico, en el que se encuentran dos tipos de membranas, las lisas y las
rugosas. Estas tltimas estan incrustadas con particulas muy pequenas,
los ribosomas. A continuacién de la administracién de las drogas rese
nadas, los densos grinulos citoplasmaticos son reemplazados por nume-
rosas membranas lisas, ya después de la primera inyeccién de luminal
que llega al méximo después de la quinta, aumentando el nimero de
ribosomas libres no asociados a la membrana rugosa. El contenido en
lipidos y proteinas de las membranas lisas se duplica o triplica, pero no
aumenta en las rugosas. Este aumento de las membranas lisas va asocia-
do a otro considerable en la cantidad de los citocromos microsomales y en
la actividad de las enzimas causantes del metabolismo de los medicamen-
tos. Es curioso €l hecho de que las actividades de los enzimas correspon-
dientes al metabolismo normal del higado permanecen al mismo tiempo
invariables o s6lo aumentan muy ligeramente.

Otros grupos de drogas, por el contrario, son capaces de inhibir Jas
actividades enziméticas. Se conoce ya desde hace mucho tiempo los in-
hibidores de la acetilcolinoesterasa enzima desintegradora de la acetil-
colina, por la eserina, prostigmina, alquilfosfatos organicos, etc. E1 S K F
524-A (dietilaminoetil difenilpropilacetato), medicamento anticanceroso,
disminuye €l metabolismo de la acetofenctidina (fenacetina) a su paso
posterior de desintegracién, el N-acetil-p-amino fenol aumentando su
poder antipirético, si bien asimismo su toxicidad. Asimismo la metandros-
telona retarda el metabolismo de la oxifembutazona debido a la inhibicién
que ejerce sobre la glucuroniltranferasa.

Dentro del grupo de los farmacos que se distinguen por su accién
inhibidora sobre los enzimas, resaltan de una manera especial, aquellos
utilizados en psiquiatria para el tratamiento de los estados depresivos que
en estos momentos se detectan con una frecuencia extraordinaria (60 %
de las admisiones totales en los hospitales psiquidtricos con un 64 % de
suicidios).



INTRODUCCION AL ESTUDIO DE LA PATOLOGIA MEDICAMENTOSA 49

Es sobre la monoaminooxidasa sobre la que ejercen principalmente su
accion inhibidora y se denominan genéricamente con la sigla IMAO.
Aclaremos que la monoaminooxidasa es el nombre simplificado del enzi-
ma descubierto por Hare en 1928 y que en realidad se llama monoamina-
Os-oxireductasa. Cataliza las oxidaciones biol6gicas, reacciones de especial
significado tanto por su gran difusion en los organismos como porque
liberan una cantidad de energia muy grande. La mision de la mono-
aminooxidasa es la de facilitar en los componentes orgénicos, la sustitu-
cién del grupo animico —NHs por el carbonilico —CHO, mediante la
recepeién de un dtomo de oxigeno, liberindose amoniaco en la reaccién.
Se localiza principalmente en las mitocondrias de las células de casi todos
los tejidos, en especial en las de las paredes intestinales, suprarrenales,
miocardio, sistema nervioso central y periférico, ganglios del sistema
auténomo y paredes de los vasos sanguineos. El sustrato de la MAO estd
constituido por las llamadas aminas bigenas, productos intermedios del
recambio celular. Todas las monoaminas biGgenas estdn sujetas a un
continuo proceso de destruccién mas o menos regulado por la MAO. En
consecuencia, las sustancias capaces de bloquear la actividad monoamino-
oxidasica o sea los inhibidores de la MAQO, prolongando la permanencia
de estas aminas en el organismo, aumentan su concentracion en los di-
versos territorios con todas sus consecuencias biolégicas y por ende, far-
macoldgicas. La premisa teérica de la accién estimulante que sobre la
actividad psiquica poseen los IMAO vy su utilizacién terapéutica en al-
gunas formas depresivas, radica en el hecho de que la MAO gradua la
degradacién biolégica de las catecolaminas y de la serotonina, es decir
de las supuestas neuro-hormonas que segin las modernas concepciones
fisiolégicas participan en el normal desarrollo de los procesos psiquicos.
La patogenia actual de las depresiones mentales se basa en las relaciones
que existen entre el metabolismo de la serotonina y el de la nor-adrena-
lina, condicionadas por el enzima monoaminooxidasa. La regulacién del
tono del humor, serfa funcién de la regién hipotaldmica, donde la sus-
tancia mediadora del sistema parasimpatico, ubicado en el hipotilamo
anterior, seria la serotonina, mientras la mediadora del ortosimpatico ra-
dicada en el hipotdlamo posterior seria la nor-adrenalina.

Acttan sobre diversos sustratos impidiendo su deaminacién (dopami-
na, tiramina, 3-metoxitiramina, triptamina, serotonina y en menor pro-
porcién sobre la nor-adrenalina y adrenalina). La monoaminooxidasa re-
gula el metabolismo de la serotonina y catecolaminas en los tejidos. La
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nor-adrenalina y adrenalina circulantes necesitan ademds hasta llegar a
dcido vanilmandélico la intervencion de la catecol-O-metiltransferasa.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa més frecuentemente utiliza-
das en los estados depresivos son la Iproniazida (Marsilid), Isocarboxacida
(Marplan), Nialamina (Niamid), Fenelcina (Nardil), Fenipracina (Ca-
tron, Cavodil), Mebenacina (Actomol), Pargilina (Eutonil), y Tranilci-
promina (Parnate). La asociaciéon de los IMAO con otros medicamentos
puede ser motivo de cambio en sus efectos y aparicion de accidentes. Si
a un paciente que estd recibiendo los IMAO, se le administra reserpina
para utilizar su accién sedante, se pueden observar fenémenos de excita-
cién debidos a que las aminas liberadas por la reserpina no pueden ser
metabolizadas por estar inhibida la MAO.

Los IMAO aumentan los efectos de las aminas simpaticomiméticas,
anfetamina, efedrina, tiramina, pudiendo dar lugar a la aparicién de
crisis hipertensivas graves. Los IMAO no sélo tienen una accién anti-
enzimatica sobre las monoaminooxidasas sino que pueden interferir en-
zimas encargados de la degradacién metabélica de los barbitiricos, pira-
midén, acetanilida y algunos analgésicos centrales de tipo narcético como
es la meperidina (Dolantina, Petidina, o Demerol). Pacientes que estin
sometidos a un tratamiento antidepresivo con los IMAO, pueden presen-
tar complicaciones cuando se les administra la meperidina, como son
delirio, excitacién, convulsiones, depresion respiratoria grave y cianosis;
no son raras las hemorragias cerebrales. El mecanismo de accién se atri-
buye a que los IMAO inhiben la metilacién-N- de la meperidina y la
hidrélisis de la normeperidina.

Existen interferencias de accién entre los anteriores antidepresivos y
los imidobenzilicos derivados de la acepina y cicloheptadiano. La amitrip-
tilina con su nicleo central de cicloheptadiano, de la que se ha afirmado
que puede sustituir al electroshock en algunas circunstancias, puede
presentar riesgos cuando se administra al mismo tiempo o inmediatamen-
te después de los IMAO. El sindrome puede ser grave: agitacién psico-
motora, temblor, convulsiones, dolor de cabeza, ansiedad, lipotimia y
colapso. Es necesario dejar transcurrir una semana al menos entre la
terapéutica con los IMAO y los antidepresivos imidobenzilicos.

Cuando se administra un anticoagulante para el tratamiento de los
infartos de miocardio y en otras afecciones en que sean necesarios, con-
vendrd tener en cuenta que hay medicamentos que pueden o bien ate-
nuar o bien aumentar las finalidades terapéuticas de estos cuerpos.
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Asi, los barbitdricos (fenobarbitol, heptabarbital) y un tranquilizante,
el haloperidol, disminuyen las propiedades anticoagulantes del dicumarol
y fenindiona (Dindalan), por estimular los enzimas que las metabolizan.
Al suprimir el haloperidol o los barbittricos, continuando con la misma
dosis del anticoagulante pueden producirse hemorragias muy copiosas
con todas sus consecuencias.

En cambio, un relajante muscular, el feniramidol (Analexina) es ca-
paz de aumentar las propiedades anticoagulantes en los pacientes que
reciben cuerpos con esta propiedad. Una hipotrombinemia intensa acom-
pana a las manifestaciones hemorragicas. Anteriormente ya se conocian
otras formas capaces de potencializar los efectos de los anticoagulantes,
los salicilatos, sulfonamidas, la fenil-butazona, butazolidina, oxifembuta-
zona (tanderil), debido a que inhiben los enzimas que los metabolizan.

La deplecién de potasio sensibiliza extraordinariamente la accién t6-
xica de los digitalicos, por lo que no serd conveniente emplearlo tras la
administracién de diuréticos, tipo tiazidas y atn incluso los mismos mer-
curiales, sin reponer, si existe, el déficit de potasio. Los digitalicos en
opinion del Profesor Hernando deben administrarse solos entre otros
motivos porque necesitan un ritmo y una dosificacién especial adaptados
a cada tipo de insuficiencia cardiaca que se trate de combatir.

En pacientes que toman reserpina, el empleo simulténeo o inmedia-
tamente sucesivo de los digitilicos puede producir alteraciones del ritmo
cardiaco: extrasistolia, pulso bigeminado, atribuidos a la liberacién de
catecolaminas producidas por la reserpina. Por el mismo motivo, en pa-
cientes digitalizados no deben administrarse, durante las intervenciones
quirtirgicas, medicamentos vasopresores de tipo adrérgico. La heparina
inhibe los efectos de los digitalicos, por lo que no deben asociarse. En
cambio constituye un remedio excelente en el caso de intoxicacién por
estos farmacos.

Los citratos sédico y potdsico, agentes que pueden ser considerados
como quelantes del calcio, disminuyen la actividad de la digital por lo
que también son de aconsejar en la intoxicacién de la misma. La difenilhi-
dantoina (un antiepiléptico) se ha venido empleando en el tratamiento
de las arritmias cardiacas, comportindose por tanto como antagonista en
la intoxicacion por la digital.

Existen muchos cuerpos ya conocidos capaces de producir una hiper-
glucemia, como efecto colateral; tales, la adrenalina, glucagon, cortisonas,
hormona del crecimiento, etc. En estos ultimos tiempos se ha sefalado
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la hiperglucemia producida por los diuréticos tiazidicos, especialmente
en los predispuestos a la diabetes y agravindola por aumentar la resis-
tencia a la insulina y otros antidiabéticos. La accién diabetégena de estos
cuerpos se confirmé y amplié desde el momento en que se obtuvo otro
de estructura semejante a la clorotiazida, el diazoxido, con efectos tam-
bién hipotensores pero no diuréticos ni natriuréticos. Cuando se admi-
nistra al mismo tiempo que una tiazida diurética, es capaz de desenca-
denar una diabetes mellitus aguda, de la que se recupera el paciente al
suprimir aquellos medicamentos. Existen dudas acerca del mecanismo de
accién hiperglucemiante de estos cuerpos; se ha encontrado disminuida
la actividad insulinica del suero, a consecuencia de una accién inhibidora
sobre las células de los islotes de Langerhans, a la deplecién del potasio
observada y en ultimo caso al estimulo del simpatico con liberacién de
adrenalina.

La hiperglucemia producida por las tiazidas tiene gran interés espe-
cialmente cuando es necesario su empleo en diabéticos, prediabéticos o
asociados a otros medicamentos hiper o hipoglucemiantes. Lo anterior-
mente expuesto aconseja manejar las tiazidas con muchisima cautela en
pacientes en los que se sospeche la menor alteracién en el metabolismo
de los hidratos de carbono, asi como también en los ancianos, en los que
se ha demostrado una menor capacidad para segregar insulina hasta el
punto de haberse llegado a decir: Todos somos diabéticos en potencia,
y el que no llega a serlo es por no vivir el tiempo suficiente.

Nos hemos referido anteriormente a los efectos producidos por los
IMAO en relacién con otras drogas. Pero ademas se ha podido comprobar
desde el afio 1963 el cuadro clinico que podian desencadenar en paciente
que tomando los IMAO consumian queso en su alimentacién. El sindro-
me aparecido era de naturaleza simpaticomimética y semejaba en todo
al paroxismo hipertensivo de los feocromocitomas: se caracteriza por
la aparicién de rigidez de nuca, seguido por el desarrollo de un intenso
dolor de cabeza con localizacién occipital, el cual puede difundirse al
éirea temporal y generalizarse; hay aumento muy marcado de la presién
sistélica, sistoles prematuros ventriculares y alteracién en la onda T del
electrocardiograma; es frecuente la aparicién de sudoracién, nduseas y
vomitos. En ocasiones, la muerte puede sobrevenir por una hemorragia
cerebral. Se intentd desde el principio identificar el componente especifico
del queso que desencadena esta reaccién; Asatoor y cols., demostraron
que la tiramina puede encontrarse en los quesos en grandes cantidades
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y que la excrecion de su metabolito en la orina, el 4cido-p-hidrofenilacé-
tico exp(-.‘rim(-.'ntaba P&lra](’]almﬂnt(-: un gran aumento. Pusterimmenw €n
los animales de experimentacién se llegé a la conclusion que bien la
tiramina o alguno de sus congéneres eran los responsables de la aparicion
de este cuadro simpaticomimético producido por la interaccién de los
IMAO vy el queso. Como consecuencia de ello, la tiramina, amina biolé-
gica procedente de la descarboxilacién del aminoécido tirosina, no podria
continuar su degradacién metabdlica normal y entonces persistir durante
mucho més tiempo, dando lugar a los efectos simpaticomiméticos carac-
teristicos del cuadro que acabamos de describir. La cantidad de tiramina
que contienen los quesos es muy variable; para el caso del de Camambert,
es necesario tomar 110 gramos al menos. Que la respuesta es de natura-
leza simpitica, lo prueba el que sea antagonizada por la Hydergina, un
agente bloqueador adrenérgico. Las drogas antidepresivas que no tienen
accién sobre las monoaminooxidasas, como la Imipramina (Tofranil) no
producen la reaccién con el queso, lo que confirma sea debido no a la
accién central de estas drogas sino a sus efectos sobre el enzima. Las
habas pueden producir también crisis de hipertensién con los IMAO
por la DOPA que contienen, al transformarse por decarboxilacién en
Dopamina. Entre las bebidas, quizé la cerveza, por su contenido en tira-
mina, también seérd necesario tenerla en cuenta.

Los hidratos de carbono producen variaciones electroliticas en el plas-
ma, lo que puede determinar intolerancia para algunos medicamentos. Se
ha demostrado la disminucién del potasio plasmatico después de la inges-
tion de glucosa por via oral, con aparicion de alteraciones electrocardio-
graficas. Por la deplecién de potasio que sigue a la infusién intravenosa
de sueros glucosados, puede aumentarse la sensibilidad de los digitélicos
por parte del corazén, y en enfermos préximos a la intoxicacion digitélica,
precipitarse las arritmias cardiacas, presentindose extrasistoles ventricu-
lares y en algunos casos taquicardia ventricular. Experimentalmente se
ha podido comprobar en las ratas que la aparicién de tlceras gdstricas
eran mds frecuentes cuando el 4cido acetil salicilico (aspirina) se asociaba
a los hidratos de carbono y en cambio disminuian cuando se les propor-
cionaba una dieta rica en proteinas.

Dentro de este capitulo podemos incluir las interacciones que en orga-
nismo se verifican entre los medicamentos y el alcohol, propiedad que se
utiliza en terapéutica para la deshabituacién en el alcoholismo crénico,
constituyendo lo que en Farmacologia se conoce con el nombre de drogas
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disuasivas del alcohol. En general, del 90 al 98 % del alcohol ingerido
desaparece del organismo, siendo oxidado completamente. Los experimen-
tos de perfusion y extirpacién demuestran que el higado es el 6rgano
donde se opera el primer perfodo de la oxidacién del alcohol, que se
produce en dos etapas, con formacién de acetaldehido y dcido acético.
Las dos enzimas que intervienen en esta fase intrahepética son la alcohol-
deshidrogenasa que hace pasar al alcohol a acetaldehido y la adehidodes-
hidrogenasa que lo transforma en 4cido acético. Una vez transformado
el alcohol en 4cido acético, se incorpora el ciclo tricaboxilico, para conver-
tirse en CO, y agua, lo que se realiza en el seno de todos los tejidos.

El disulfuro de tetraetiltiuram (Disulfuran, Antabus) es un compues-
to sintético sulfurado que tiene la propiedad de bloquear el enzima alde-
hidodeshidrogenasa, con lo que cuando se administra a un sujeto que
ha tomado alcohol, la concentracién de acetaldehido en la sangre aumenta
y esto produce una serie de sintomas tan desagradables para el alcohélico
que es posible con una medicacién seriada y muy vigilada, disuadir al
enfermo de beber alcohol, para de esta manera, evitarlos. Cuando una
persona ha tomado disulfuran, por ejemplo, 1 gramo 12 horas antes de
la ingestién de pequenas cantidades de alcohol, entre los 5 a 15 minutos
después, acusa y se observa en el enfermo una sensacion de calor en el
rostro, con intensa vasodilatacion cutinea en la cara, cuello, térax y
brazos que toman un color rojo purpura, pudiendo existir congestién con-
juntival con ligero edema palpebral, taquicardia, palpitaciones, aumento
del volumen minuto e hiperpnea. Con dosis mayores de alcohol, se ob-
servan ademds nduseas, vomitos mds o menos copiosos, sudores, hipoten-
sion arterial, mareos, opresion toracica y palidez intensa, pudiéndose pro-
ducir inconsciencia. Este sindrome del acetaldehido es el que se utiliza
para el tratamiento del alcoholismo crénico bajo estrecha vigilancia mé-
dica, con hospitalizacién del paciente al comienzo del mismo y contando
necesariamente con la debida cooperacién por parte del enfermo. Hay
otra serie de farmacos que pueden inhibir la aldehidodeshidrogenasa pro-
duciendo por tanto intolerancia para el alcohol y capaces de reproducir
en més o en menos el sindrome del acetaldehido; recordemos la irgapirina,
piramidén, butazolidina, cibalgina, fenacetina, isoniacida y los barbiti-
ricos, responsables estos ultimos asociados al alcohol de tantos y tantos
accidentes de trifico. También una especie de seta (Coprinus atramenta-
rius) cuando se ingiere horas antes de tomar alcohol, puede reproducir
en todo, los efectos del Antabus.
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EPILOGO

A lo largo de esta exposicion hemos intentado concretar sistematizan-
do aquellos aspectos mds interesantes a mi entender, de las acciones
patogenas de las drogas utilizadas en la Terapéutica actual. De todas
ellas hemos insistido preferentemente en las relacionadas con la idiosin-
crasia tan espectacular como explosiva, con la hipersensibilidad o alergia,
habituacién y toxicomania e interaccion de los medicamentos entre si y
con los alimentos. Lamentaria que la impresién primera de Vds., les lle-
vara a la conviccién de que mi criterio fuera el de un iconoclasta con un
espiritu decididamente destructivo sobre el empleo de gran parte de los
medicamentos actualmente en uso. Nada mds lejos de la realidad. Nues-
tra misién como farmacélogos serd siempre el puntualizar entre otras co-
sas, el peligro que representa para el enfermo la utilizacién por parte del
clinico, de drogas cuyo mecanismo de accién no sea agotadoramente co-
nocido; sobre qué sustrato orgénico actian, qué sistemas enziméticos
interfieren, estimulan y modifican; qué metabolitos se producen en estas
transformaciones, grado de inocuidad o toxicidad de los mismos, velocidad
en las etapas de degradacién de las drogas, ausencia o disminucién de
aquellos factores que regulan la detoxicacién de las mismas, velocidad de
excrecién y por lo tanto juzgar la acumulacién producida, vias de elimi-
nacién y variaciones individuales de respuestas frente a un mismo medi-
camento por los diferentes sujetos a los que se administran; regular hasta
el limite de lo posible las asociaciones medicamentosas, y vigilar muy es-
trechamente el niimero de medicamentos que un enfermo toma durante
su proceso morboso. Tengamos en cuenta que ningln medicamento es
inocuo; todo lo méds que se puede esperar de ellos con una terapéutica
correctamente empleada, que uno sea més o menos inofensivo que otro,
sin olvidar por ello, en ninglin momento, que el firmaco potencialmente
mis téxico puede salvar una vida en el momento preciso. Tampoco hay
que olvidar que el verdadero problema de la terapéutica se centra mds
que en la potencial peligrosidad de los firmacos, en el cémo y cudndo
deben ser utilizados.

El criterio que se sigue hoy para catalogar como 1til una nueva droga
en la clinica humana, es muy riguroso. Después de los datos estadisticos
obtenidos en la experimentacién animal en todos los aspectos, es la clinina
la que en definitiva tiene que definirse por considerarle el mas especifico,
el més inocuo y més activo que los congéneres que le han precedido,
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y esto s6lo se podrd conseguir con una experimentacion clinica tan bien
controlada como objetiva. Esta es otra de las misiones importantes del
farmacélogo en el presente y en el futuro. La farmacologia clinica estd
llamada por ello a jugar un papel preponderante en el porvenir.

Llegado aqui y como resumen conceptual de todo lo expuesto, no
puedo por menos de transeribir la oracién de Sir Robert Hutchinson:

“De la incapacidad de actuar correctamente; de demasiado fervor por
lo nuevo y un excesivo menosprecio para lo viejo; de poner la erudicion
por delante del sentido comiin o el oficio por delante del arte; de tratar
a los pacientes como casos y de transformar el cuidado de la enfermedad
en algo mas penoso que su sufrimiento, jlibranos Sefor!”

.

Y en realidad, esto es todo; muy agradecido por la atencién tan bené-
vola que me han prestado.
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