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MANUAL DE
FARMACOSOLOGIA

Es, quizd, el primer libro que
se publica sobre esta materia.
Su autor ha tenido que, inclusive,
acuiiar la nueva palabra FAR-
MACOSOLOGIA.

El problema de las reacciones
indeseables que producen las dro-
gas, es tema de actualidad y ha
motivado un verdadero alud de
publicaciones, como lo demues-
tran, a pesar de la seleccion, las
numerosas referencias bibliografi-
cos que contiene esta obra. Sin
embargo, el estudio sistematico de
los diferentes tipos de reacciones
indeseables, sus probables meca-
nismos y patogenia, en fin, el
estudio de sintesis —tan bien
logrado en esta obra y que es la
contribucién original del Prof.
Naranjo— es lo nuevo, lo que se
ha intentado por primera vez.

Este corto Manual constituirg

una invalorable guia para el mé-
dico y el estudiante,
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' La Farmacologia, tra-
tado o estudio de los
fdrmacos, tiene una
. acepcion amplisima.
" Comprende desde la
farmacognosia, que tra-
ta sobre las fuentes de
origen de las drogas y
sus caracteristicas fisi-
cas, hasta la farmacote-
rapéutice que estud:c el empleo de las drogas para
el tratamiento de los enfermos y las enfermedades.

La toxicologia o farmacotoxicologia, es la
parte de la Farmacologia que estudia los efectos
nocivos provocados por altas dosis de medicamen-
tos o por venenos.

Los efectos toxicos son indeseables y deben
evitarse. Lo ideal seria disponer de drogas atéxicas.
Ahora bien, los efectos toxicos no son los Unicos
efectos indeseables producidos por las drogas. Los
hay también de otra indole. Mds ain, lo indeseable
de las drogas no se restringe a sélo “efectos” de
éstas. El efecto es lo que sigue a una causa. En el
caso de la droga, es la consecuencia directa de la
“acciéon” de la misma. El efecto es un tipo de
“reaccion’’ del organismo o de respuesta a la ac-
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cion directa de la droga. Pero el organismo puede
reaccionar también, de modo adicional, indepen-
dientemente de la accién farmacodindmica de la
droga. Es decir, que hay reacciones que no consti-
tuyen efecto directo del medicamento. Por ejemplo,
el acido acetilsalicilico (Aspirina) puede desarro-
llar su accion farmacodindmica, cuyo efecto serd la
analgesia; pero independientemente de esta accién
y este efecto, el organismo puede reaccionar alér-
gicamente ante la presencia de la droga, produ-
ciéndose eritema cutdneo, urticaria, etc. Por con-
siguiente, el concepto més amplio y general seria el
de: reacciones indeseables provocadas por las dro-
gas.

No existe una palabra que signifique el estu-
dio de tales reacciones. En la seméntica farmaco-
légica, para formar palabras compuestas se pre-
fiere el uso de! prefijo farmaco (de:Pappaxoy), En
griego, lo deseable se expresa con la palabra epizi-
metés (Enbvpytéc ) y para significar lo indeseable
habria que anteponer el prefijo negativo o la pala-
bra ovx, que significa “lo contrario”, con lo cual
resultaria un neologismo largo, dificil de pronun-
ciar y poco eufénico.

Se habla, en la actualidad, de enfermedades
iatrogénicas (de: Iatpés = médico) para denomi-
nar los procesos morbosos inducidos por la accién
del médico, ya sea por la prescripciéon impropia de
medicamentos o por el empleo prolongado de éstos
lo que puede ocasionar profundas e irreversibles
alteraciones o ya, simplemente, por la perjudicial
influencia psicolégica que puede ejercer, impru-
dentemente, el médico sobre el paciente. Si los
graves trastornos, calificables como una “enferme-
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dad”, son ocasionados por drogas, su estudio podria
llamarse farmaconosologia (de:Noonpa= enferme-
dad). Pero en este caso, se limitaria el problema
sblo a un aspecto: el de las alteraciones graves y
duraderas; en tanto que no quedarian incluidas las
alteraciones leves y transitorias que son las mds
comunes Yy frecuentes. Por otra parte, seria muy
forzado incluir las reacciones alérgicas o las idio-
sincrasias congénitas dentro de la categoria de
iatrogenopatias.

Por todas estas razones hemos preferido uti-
lizar la palabra farmacés (Pzppazic), que no sola-
mente significa “envenenador”, sino que también
tiene las acepciones de “detestable”, “indeseable”
v de “sacrificado en espiacion”. De donde, farma-
cosologia, seria el estudio de las reacciones inde-
seables provocadas directa o indirectamente por
las drogas.

® 8 @

Mac Donald y MacKay [1] han encontrado,
que las reacciones indeseables que se habian pro-
ducido en un hospital, podian clasificarse en:

Efectos de tIpo t0XICO . o0 e v v visinre aioisiujs: siassrars 25%
Efectos-colaterales. .t . .. .o i oiiaaL s 26%
Reacciones consideradas como alérgicas. ........ 40%
TS TEOOCTONES o ot s e e e s sarrs Fnm e g i s 9%

La frecuencia relativa de cada tipo de reaccién
indeseable, varia seglin la frecuencia del uso de
determinadas drogas lo que, a su vez, depende del
tipo de enfermedades que atiende un determinado
hospital. En el que hicieron sus observaciones los
mencionados autores, el orden de frecuencia de las
drogas causantes de dichas reacciones, fue:
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PENICILINA IMIPRAMINA (Tofranil)
WARFARINA SECOBARBITAL (Seconal)
CLORPROMAZINA (Largactil) DIGITAL

FENOBARBITAL (Luminal) SULFISOXAZOL (Gantrisin)

Combinando los datos estadisticos de varios
autores [1-4], se encuentra que los grupos de dro-
gas que producen mds frecuentemente y mds inten-
sas o graves reacciones indeseables son:

Antibiéticos . . . . . . 25% PIRAECOS. e S, ol 49,
Tranquilizantes . . . . 20% Hormonas: . . o 49
Hipnéticos . . . <« U2% Antihistaminicos . . . . 49,
Analgésicos y norcéticos . 4% Medios de diagndstico . . 3%
Anticoagulantes . . . . 49 Drogas antihipertensivas . 3%
Drogas cardiacas . . . . 49, Drogas hlpoglncemnontes . 29
Psicoestimulantes . . . 4% Otras drogas. . ‘ 3%

Las hormonas, particularmente los corticoes-
teroides, los anticoagulantes y otras drogas nuevas
tienden a producir, una frecuencia cada vez mds
alta de reacciones indeseables, lo cual no es sino
una manifestacién del aumento de su empleo tera-
péutico.
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El viejo aforismo latino,
que al propio tiempo debe
constituir la primera prome-
sa del médico, “‘primum non
nocere’’ (lo primero, no ha-
cer dano) cobra hoy mas
actualidad que en la remota
época de su origen.

El empleo de drogas po-
tentes al propio tiempo que
ofrece la maravillosa perspectiva de la rapida curacién de
una dolencia, ofrece también el riesgo de serias reacciones
indeseables que, a veces, pueden ocasionar mds dafio que
la enfermedad misma.

El médico estd obligado a conocer no sé'o las propie-
dades terapéuticas de una droga, no solo su posologia sino
también y quizd, en primer lugar, los peligros que encierra
el uso de cada una de ellas. lgual o mayor entusiasmo que
en conocer las indicaciones de un medicamento ha de poner
en el estudio de sus efectos colaterales y, en general, de las
reacciones indeseables que puede producir dicha substancia.

Es cierto que las casas farmacéuticas ponen hoy espe-
cial cuidado en el estudio de los posibles efectos indeseables
de cada una de las nuevas drogas y que los organismos
estatales que autorizan el uso terapéutico de éstas son mds
exigentes en pruebas de inocuidad. Sin embargo esto no
siempre es suficiente. Con ciertas drogas ha sucedido que,
por mucho tiempo dieron la impresién de estar libres de
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efectos indeseables, hasta que se administré a cientos de
miles o millones de pacientes y sblo entonces se descubri6
que parte de la poblacién era portadora de una anomalia
genética y en ésta la droga era capaz de provocar graves
efectos toxicos.

La mayoria de drogas, actualmente en uso, no han
pasado por pruebas apropiadas como para descartar, de
hecho, la posibilidad de que, administradas durante el em-
barazo, no produzcan efectos teratogénicos o embriotoxicos.

En fin, 8! médico, debe tener siempre no sélo el “ojo
clinico” para intuir lo patolégico, sino también para distin-
guir lo indeseable en la accién de las drogas.

Lo cue constituiria la Farmacosologia es ya sumamente
extenso y se amplia cada dia. Para tratar sobre los efectos
colaterales de sélo antibidtices, quimioterdpicos, anticoagu-
lantes, drogas citostéticas, vitaminas y hormonas, Kuem-
merle y colaboradores [1] han necesitado un volumen de
1.286 paginas.

E! presente trabajo no intenta, ni lejanamente, ser un
“tratado’’ sobre las reaccicnes indeseables ocasionadas por
las drogas. Modestamente, pretende ofrecer breves y com-
pactos esquemas sobre dichas reacciones. Es el esquema que
puede revisarse en escasos minutos y refrescar la memoria,
antes de prescribir una droga sospechosa y puede ser también
el esquema que excite y guie hacia la consulta del texto o
del tratado completo.

En el apretado decurrir del tiempo en la practica pro-
fesional, e! médico, apenas puede asimilar brevemente las
propiedades més salientes de una droga, sus indicaciones y
su posologia. Muchcs de las publicaciones que llegan a las
manos del médico, aunque él no las haya solicitado, son
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trabajos destinados a la “‘promocién’ de un medicamento,
en los que no siempre se describen los efectos indeseables,
cuando no se los oculta.

En el texto, en el informe clinico publicado en revistas
cientificas serias, pueden encontrarse descripciones y aun
detallades de las reacciones indeseables, pero cominmente,
se describe de cada droga y puede al médico practico darle
la falsa impresion de que todas las drogas de un grupo pro-
ducen los mismos efectos colaterales o éstos son tan variados
que confunden e inclinan al profesional a correr el riesgo de
“ver con los propios ojos”’.

Los capitulos que siguen intentan presentar en forma
sencilla y comprensible tablas comparativas entre las drogas
de varios grupos terapéuticos. En dos aspectos se ha puesto
un poco mds de énfasis por constituir problemas relativa-
mente nuevos. El uno, el de la farmacogenética, término
acufiado por Vogel [2] y que trata sobre las diferencias de
efecto de ciertas drogas, por diferencias genéticas entre los
individuos. Desde el punto de vista de los efectos indesea-
bles de drogas, la farmaccogenética interesa extrcordinaria-
mente, en cuanto se refiere a efectos de naturaleza téxica
que producen algunas drogas en pacientes con ciertas ano-
malias genéticas, anomalias descubiertas precisamente,
gracias al uso de las drogas. Son pacientes genéticamente
susceptibles a determinados agentes quimicos. El otro, es
el relacionado con los efectos teratogénicos y embriotéxicos
de algunas drogas.

Probablemente no existe una sola droga que no pro-
duzca clguna reaccién indeseable. Los esquemas que s2 pre-
sentan a continuacién son, en este sentido, incompletos. No
incorporan la totalidad de drogas en uso terapéutico.

El objetivo mas amplio de este trabajo, es presentar el
problema de las reacciones indeseables, en conjunto, en
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visién global, tratando luego de sistematizar su estudio. Se
analiza brevemente la naturaleza y caracteristicas de los
principales tipos de reacciones indeseables y casi sélo como
ejemplos, se enumeran las drogas que mds cominmente
producen tales reacciones.

Los fenémenos indeseables que pueden aparecer du-
rante !a administracion de drogas, no siempre son causados
por la droga en si. Antes de calificar como “’reaccion por la
droga’’, como llaman la atencién Kautz y colaboradores [3],
es preciso analizar si los sintomas adversos no se deben:

1) a la propia enfermedad, su naturaleza, sus com-
plicaciones, etc.;

2) a los diferentes procedimientos terapéuticos a los
que se ha sometido al paciente: intubaciones, pun-
ciones, hidratacion, dieta, etc.;

3) al carécter y personalidad del paciente.

Es indispensab'e un andlisis cuidadoso de todos estos
factores antes de llegar a conclusiones definitivas.

En relacién con el Gltimo aspecto, Pogge y Coats [4],
han encontrado que los placebos, en la misma forma que
pueden producir efectos terapéuticos: analgesia, sedacién,
etc. hasta en un 309% de pacientes, pueden también provo-
car “efectos colaterales”’, ain en individuos no enfermos a
quienes se administran ‘“dosis altas” (varias tabletas) de
un placebo.

Asimismo en la evaluacién de datos de exdmenes de
laboratorio [5,6], por ejemplo de pruebas funcionales hepa-
ticas [7], hay que considerar los otros factores que pueden
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alterar tales resultados, sin que la droga sea la causante de
ello, ya que de lo contrario, puede falsamente atribuirse a
la droga propiedades hepatéxicas.

(1l

(2]

[3]

(4]

[51]

[el

(71
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Los grandes progresos
de la Quimica moderna,
tante en lo que se refiere a
la sintesis de compuestos
orgdnicos como a los proce-
sos fermentativos para cbte-
ner agentes antimicrobianos,
permiten al médico de hoy
disponer de poderosos agen-
, tes terapéuticos. Las dosis
de ‘los nuevos medicamentos se indican, salvo excepcion, en
miligramos y aun en microgramos. Esto mismo, de por si,
obliga al médico a un manejo cuidadosc y, cada vez, mas
preciso de dichas substancias quimicas.

A. Reacciones indeszables

Las drogas pueden provocar diferentes tipos de reac-
ciones indeseables o adversas [1,2]. Ciertas reacciones
pueden ser, en sentido estadistico, facilmente previsibles en
tanto que otras pueden ser dificilmente previsibles o, como
llaman algunos autores, inesperadas’’ [3]. Pero previsibles
o inesperadas, lo que tienen de comun es que son indesea-
bles por inconvenientes, por peligrosas, por nocivas.

Algunas de estas reacciones son de cardcter téxico y
dependen mds de la droga en si y de su dosis que del
paciente mismo, en cambio ofras, dependen mads bien del
paciente en si, como las reacciones alérgicas, muchas de
las cuales scn inesperadas. Pero no toda reaccién inespe-
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rada es de naturaleza alérgica. Se ha abusado frecuente-
mente de! calificativo de "‘alérgicas”, utilizado para deno-
minar la mayoria de las reacciones inesperadas.

Muchas veces, ante la imposibilidad momenténea de
encontrar otra explicacién de una reaccién inesperada, se
ha recurrido al fdcil, aunque arbitrario procedimiento, de
calificarla cero alérgica [4]. Algunas de tales reacciones
comienzan a ser desglesadas de la alergia para pasar a la
categeria de reacciones idiosincrdticas, toxicas sensu stricto,
por liberacion de histamina, etc.

B. Clasificacion de las reacciones indeseables

No existe una clasificacién ya establecidc de las reac-
ciones indeseables. Teniendo en cuenta su naturaleza, su
mecanismo de produccién, podrian dichas reacciones agru-
parse en las siguientes categorias:

| GRUPD:
Reacciones de tipo toxico
1. Reacciones por intoxicacién
2. Reacciones idiosincraticas
I GRUPO:
Efectos colaterales o secundarios
1. Un misme efecto producido por distintas dro-
gas
2. Efectos producidos por un mismo grupo far-
macodinédmico
til GRUPO:
Reacciones por acostumbramiento
1. Hdbito (dependencia psiquica)
2. Adiccién (dependencia fisica)
IV GRUPO:

Reacciones por sensibilizacion

1. Reacciones alérgicas:
a) Reaccicnes de tipo inmediato
b) Reacciones de tipo tardio

2. Reacciones anafildcticas.
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3. Trastornos alergo-similes por liberacién de

histamina
V¥ GRUPO:
Reacciones foto-inducidas
1. Fendmenos fototdxicos
2. Fotosensibilizacién
Vi GRUPO:

Reacciones teratogénicas y embriotdoxicas
1. Efectos teratogénicos

2. Toxicidad embriotrépica

3. Toxicidad neonatal

4. Toxicidad selectiva en el recién nacido.

En el primer grupo de reacciones se engloban todas
aquellas dependientes, por una parte, de la accidon de altas
dosis de una droga y, por otra, de variaciones cuantitativas
de la capacidad de reaccionar de los individuos. Esta varia-
bilidad puede deberse a muchas causas [5,6]. Unas son
adquiridas, vy, por consiguiente pueden ser ocasionales y
temporales, como la insuficiencia hepdatica que impide mo-
mentdneamente el metabolizar una droga, en cuyo caso,
con dosis terapéuticas pueden producirse reacciones toxicas;
otras, son de cardcter permanente por alteraciones congéni-
tas, por cardcter racial, o por la presencia de genes atipicos.

El segundo grupo, muy rico en reacciones, abarca a
aquellas dependientes de las propiedades farmacodindmicas
de llas drogas, y que, en veces, no estdn directamente rela-
cionadas con sus propiedades terapéuticas.

El tercer grupo de reacciones, depende del acostum-
bramiento y el desarrol'o de dependencia, sea de cardcter
psiquico o de cardcter fisico. i

El cuarto grupo, estd constituido por los trastornos
dependientes de variaciones cualitativas de la capacidad de
reaccionar de los individuos. En esenciq, es el tipo de reac-
cién inesperadc. Estd condicionada a la sensibilizacién
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previa. Es la reaccién violenta y a veces fatal, que descon-
cierta al médico, como en el caso de una inyeccion de peni-
cilina que ocasiona shock y muerte. Es cierto, desde luego,
que una vez que se produjo la primera reaccién alérgica,
las subsiguientes son previsibles y deben evitarse.

En las reacciones por sensibilizacién se agrupan las
de naturaleza alérgica y las anafildcticas y, por extension,
se han colocado también las reacciones producidas por sim-
ple liberacién de histamina, sin que medie un proceso anti-
génico.

En el quinto grupo, por sus caracteristicas singulares,
se han colocado en grupo aparte a las reacciones fotoindu-
cidas. Tienen de comun el que la luz, directa o indirecta-
mente condiciona la produccién de lla reaccién indeseable.
Por su naturaleza, en cambio, unas son alérgicas y otras
de tipo toxico.

Finalmente, el sexto grupo incluye drogas que al ad-
ministrar a la madre embarazada o al recién nacido, pueden
provocar una variedad de reacciones indeseables —y en
extremo— como las alteraciones teratogénicas.
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Buen nimero de reaccio-
| nes indeseables se encuen-
i tran dentro de la categoria
¥ de reacciones de tipo toxico,
! unas, dependientes de la ex-
cesiva dosis, por encima de
la dosis terapéutica y otras,
que aparecen con dosis te-
rapéuticas y ain subtera-
péuticas y que dependen de
la propia naturaleza biolégica del paciente: las reacciones
idiosincrdticas.

. REACCICNES POR INTOXICACION

Son aquellas provecadas por dosis reiativamente gran-
des de una droga y consisten en cambios bioquimicos o
tisulares que interfieren el normal funcionamiento de un
tejido, drgano o sistema o del organismoe en su conjunto.

Cualguier droga puede causar fendmenos toxicos si se
administra la dosis apropiada para producirlos. No existen
drogas atdxicas. Las hay poco o muy téxicas. Por ejemplo,
la morfine es mucho mds toéxica que la atropina, pues mien-
iras la primera es mortal a una dosis epenas 15 veces mayor
que la dosis terapéutica, la segunda lo es recién a una dosis
100 veces mayor.

La intoxicacion puede ser aguda o cronica. La primera
depende de la administracién de una dosis alta de la droga.



REACCIONES IDIOSINCRATICAS i)
Los efectos son violentos y puede producirse la muerte:La
intoxicaciéon crénica depende de la- administracién, de pe-
querias pero frecuentes dosis de uina sustancia y los trastor-
nos pueden ser de leve intensidad, pero de tipo progresivo.
Algunas de las intoxicaciones cronicas entran en la cate-
goria de enfermedades profesionales.

Las reacciones por intoxicacion deben considerarse, por
consiguiente, como fendomenos natura'es y previsibles, pero
producidas ya por dosis varias veces mds altas que las tera-
péuticas o per administraciéon cronica de peguefas dosis.
Sin embargo, las reacciones de tipo téxico pueden ser pro-
ducidas también y en forma aguda per dosis terapéuticas,
cayendo asi dentro de la categoria de las reacciones inespe-
radas e indeseables. Esto se deberia a una excesiva suscep-
tibilidad de ciertos individuos. Por esta razén, algunos au-
tores distinguen la intoxicaciéon verdadera o en sentido
estricto, la provocada por dosis superiores a las terapéuticas,
de las otras reacciones de tipo téxico, como las idiosincra-
ticas, producidas por dosis terapcuticas o subterapéuticas.

II. REACCIONES . IDIOSINCRATICAS

:J)

Yariaciones cuantitatives de la reactividad a droges:
susceptibilidad

La capacidad del organismo para reaccionar ante una
droga varia cuantitativamente entre los distintos individuos
y puede variar fambién cualitativamente.

Si a un grupo prescieccionado de individucs, cuya reac-
tividad a las drogas sea aproximadamente igual, se le
administran dosis pregresivas de un determinado agente
quimico, se producirdn respuestas de intensided progresiva
que pueden calificarse como efectos: subterapéuticos, tera-
péuticos, toxicos y letal [1] (Fig. 1 y 2).
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Los efectos Utiles y dirigidos a corregir un estado pato-
légico pueden producirse con dosis que varian entre dos
limites: maximo y minimo, entre los cuales se encuentra la
llamada dosis terapéutica media, la cual tiene un sentido
estadistico y no el de una medida absoluta. La distancia
entre esta dosis y la téxica media, es lo que se denomina el
margen de segquridad (Fig. 2) y el cuociente entre la dosis
letal y una dosis efectiva para producir un determinado
efecto farmacodindmico, es el llamado indice terapéutico.

Si se administra la dosis terapéutica media a un grupo
grande de individuos, no seleccionados previamente, se
encuentra que el efecto producido por la misma droga y por
la misma dosis, proporcionalmente al peso, varia grande-

Letal
. nam—vt

Toxico

TIPO DE EFECTO
Terapéutico

Subterapeutico

S 1 ]

Minimo Medio Miximo
DOSIS ¥ NIVELES DE DOSIS TERAPEUTICAS

Fig. 1.—Relacién dosis-efecto.—A un aumento de dosis corresponde un
aumento de la intensidad del efecto y sucesivamente pueden
obtenerse efectos subterapéuticos, terapéuticos, téxicos y letal.
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mente (Fig. 3). En la mayoria se producen, efectivamente,
los esperados efectos terapéuticos, pero en unos pocos el
efecto es minimo, es subterapéutico, mientras en otro pe-
queno grupo de individuos se producen ya efectos téxicos.
Podrian pues distinguirse tres tipos de reactividad indi-
vidual:
Normo-reactividad (normalidad)
Hipo-reactividad  (tolerancia)
Hiper-reactividad (idiosincrasia) .

L4
=3

-3
w

—
o

Margen de segunidad

% DE ANIMALES QUE RESPONDEN POSITIVAMENRTE

D so

5O fmi—iimdeimiimmiimim o —oe= |ndice [ETApeutico = = = == = TPy pgp e

< - -]
25 =

Q
Efecto z
Terapeutico L Electo toxico 8 Efecto letal
0 1
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Fig. 2.—Curvas de efecto terapéutico, toxico y letai.—Experiencias rea-

lizadas en cobayos con difenidramina. La primera curva
corresponde a proteccion por 10 minutos contra el “asma histaminica®’.
La segunda curva corresponde a uno de los efectos téxicos: la completa
anorexia durante las 24 horas siguientes a la administracién, y la tercera
curva al efecto letal. Puede observarse graficamente las relaciones del
margen de seguridad y el indice terapéutico. (Tomado de Naranjo [11)

El hipo-reactivo o tolerante requiere dosis mds altas
para que se produzcan los efectos terapéuticos, por el con-
trario ‘os hiper-reactivos requieren, para igual fin, dosis
mds bajas que la media.



14 MANUAL DE FARMACOSOLOGIA

B. La idiosincrasia

La palabra idiesincrasia ha sido empleada con varios y
distintos significades. Deberia restringirse a la acepcion
de capacidad cuantitativamente aumentada de la reactivi-
dad ante agentes quimicas [1].

Hay que diferenciar claramente, por su distinta signifi-
cacion bioldgica, estas variaciones cuantitativas, debidas a
susceptibilidad individua! a las drogas, de los fendémenos de
hipersensibilidad, debidos a sensibilizacién antigénica.

Lo idiesincrasia o hipsr-reactividad se debe a muchas
causas. Unas son conocides y facilmente comprensibles [2],

HIPO-REACTIVIDAD NORMO -REACTIVIDAD HIPER-REACTIVIDAD
b TOLERANCIA HORMALIDAD IDIDSINCRASIA
e — —
= -
A
z i
& :
g 8 \
- Y
w %
-3
w =
\
*
\m
.
SUBTERAPEUT. TERAPEUTICO TOXICO g

INTENSIDAD EFECTO POR DOSIS MEDIA

Fig. 3.—krecios provocados por la dosis terapéuiica medws.—Curva de

frecuencic en la que puede verse la distribucion de pacientes
hipo-reactivos o tolerantes en los que la dosis terapéutica provoca efectos
subterapéuticos, los normo-reactivos, en los que se provocan los efectos
terapéuticos y los hiperreactivos o idiosincraticos, en los que la misma dosis
provoca efectos toxicos. (Tomado de Naranjo [11).
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en tanto que otras escapan ain a una explicacién clera y
convincente. El estado idiosincrdtico puede ser adquirido y
de cardcter ocasional o de naturaleza genética y de caracter
permanente.
1) Reaccicnes idiosincraticas adquizidas.—Bajo este tituio
intentariamos mencionar a aguellas reacciones inde-
seables no imputables directamente a la droga sino mds bien
a condiciones circunstanciales del paciente.

Los efectos de una droga dependen no séle de la dosis
en si, sino en relacion a varios factores biolégicos e indivi-
duales. Entre éstos tienen gran importancia dos: elimina-
cién y metabolismo de la droga.

Una dosis terapéutica que en el mismo paciente no
habia provocado ninguna reaccién téxica o indeseable, en
caso de gisminucién de la eliminacién renal, ya sea por
alteracién o lesién del propio rifidn o ya por disminucién del
volumen-minuto circulatorio del rindn, puede provocar tales
reaccionss. No es preciso que la funcién renal esté profun-
damente alterada. Aun con trastornos poco evidentes que
produzcan escasa o ninguna sintomatologia, puede ya dis-
minuir selectivamente la eliminacién de ciertas drogas y
aparecer reacciones ‘‘inesperadas”.

En cuanto al metabolismo, es sabido que los pacientes
con alteracicnes hepdticas toleran muy mal muchas dro-
gas [3]. El higado es el principal érganoc que transforma
quimicamente las drogas, ya sea por acetilacion o metilacion,
por conjugacidn, oxidacién, etc. Algunas drogas, al sufrir:
esta transformacién quimica pierden actividad farmacodi-
rnamica y disminuye también su toxicidad. Es explicable
entonces, que individuos con alteraciones hepdticas que
interfieran el metabolismo de ciertas drogas, por mas que
dichas alteraciones atin no hubieran dado manifestaciones
clinicas, se comporten como hiper-reactivos. Se trata en
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este caso de una idiosincrasia temporal o circunstancial.
Cosa parecida sucede en pacientes en los que por una razon
cualquiera estd aumentada la absorcién de un medica-
mento.

La reactividad a las drogas varia de acuerdo a factores
que modifican la velocidad de absorcién o de eliminacién
o de metabolizccién de las mismas. También varia, para
algunas de ellas, en relacién a la raza, la edad y el sexo
[2-5].

Desde hace mucho tiempo se conocen diferencias de
susceptibilidad a las drogas en relacién al sexo [5]. Hanz-
lik [6] demosti6 hace mds de 50 afios una diferente sus-
ceptibilidad a los salicilatos entre el sexo masculino y fe-

50 =

|

dJ

DTs0=10,2 gm

Ts0=
ol DTs0=8gm

30

20

% PACIENTES INTOXICADOS

4 6 8 10 12 T
DOSIS gm/PACIENTES

Fig. 4.—Diferencia de toxicidad del salicilato de sodio en hombres y

mujeres.—Curvas de frecuencia de pacientes que presentaron
sintomas téxicos. Puede observarse que en las mujeres la dosis toxica
media fue, aproximadamente, 25% menos que en flos hombres. (Datos
tomados de Hanzlik [51).
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menino. Como puede verse en la Fig. 4, elaborada con los
datos del mencionado autor y cerrespondiente a 489 pacien-
tes, la dosis toxica media en la mujer es, aproximadamente,
un 25% menor que en el hombre y, con dosis tan bajas
como 4 gm., pueden observarse fenémenos téxicos agudos,
en el 6% de las mujeres. En la Tabla |, tomada de Hurst
[5], se enumeran algunas drogas con las cuales se ha ob-
servado, experimentalmente, diferencias en toxicidad, liga-
das al sexo.

. Tabla |
TOXICIDAD SELECTIVA DE VARIAS DROGAS
EN RELACION AL SEXO [1]
SEXO SUSCEPTIBLE

Substencia Especie Masculino Femenino
ADRENALINA . Lok i a5 . “Rota b
ACIDO FOLICO . . « fat = Ratén +
ALCALOIDES CORNEZUELO . . Rata —
ALCOHOL ., . . . . Ratén —
ALOXAN ., . L Hoe e Raka +
AMINOPIRINA {Piromidén} . . Humana (sobre 40 onos) -+
Ratén® +
BARBITURICOS % . . W . SRria S
(Algunos) = o &, . SRR Csbavo -+
CLOROFORMO: . .. % & . - aeesiRatont +
OIGITOXINA 7 2% . & s, Permo® +
DINITROEENOL = [2 = S8 ¥ IGatn -
ERGOSTEROL: -, Siad e s N ORENGH -+
ESTRICNINAC - i e T = Relo —
NICOTINA . . T e Tl et ton e
NEOARSFENAMINA Rata -+
(Neosalvarsén) S e T ] T e
OUABAINA - ... . w0 .. 2% .-Rata +
PENICILAMINA . . ., . . . . Ratdn +
PICROTOXNINA- = = et rsc e Ratnk +
PLOMO: .o o S e Pita +
POTASIO = o i re e S e
SULFANILAMIDA . . . Rata -
TETRACLORURO DE CARBONO . Rata - .
. o

% Se ha demostrado que la diferencia en toxicidad depende de las hor-

monas sexuales.
[1] Baseda en la Tablo de Hurst [5].
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2) Reacciones idiosincraticas congénitas.—Las reacciones

idiosincraticas congénitas, debidas a mutaciones o
““anomalias’’ genéticas, por su importancia y novedad, se ha
preferido estudiarlas en capitulo independiente. Constituye
pues, la materia del capitulo IV.
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Estamos quizd en los
albores de una nueva era:
la Farmacogenética [1-3] la
cual, en términos bioquimi-
cos va a explicar, entre otros
dificiles problemas, algunos
relacionados con la idiosin-
crasia.

Las diferencias en sus-
: ceptibilidad, ligadas al sexo,
son seguramente, de origen genético. Tales diferencias
pueden estar relacionadas con las diferencias metabélicas
entre hombre y mujer, debidas a las hormonas sexuales.

v

Pero la farmacogenética trata no precisamente de las
variaciones de reactividad a drogas, ligadas al sexo, cuanto
de las dependientes de “anomalias genéticas”.

Ciertas drogas son capaces de provocar efectos de
carécter téxico en individuos portadores de alguna anoma-
lia genética. Muchos de éstos son aparentemente normales.
La anomalia genética no determina alteraciones morfolé-
gicas, especialmente macroscépicas. Puede ocasionar sola- -
mente una alteracién bioguimica, dando lo que algunos
autores llaman un “error metabélico’ [4]. La anomalia
genética se manifiesta cuando estos individuos entran en
contacto con determinadas drogas, produc:endose anemia,
polineuritis, etc.
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Este hecho pone de manifiesto que existen, seguramen-
te, muchas mutantes, muchos genes “atipicos”, especial-
mente recesivos, que determinan numerosas variedades de
““anomalias’’ bioquimicas, como la presencia de un amino-
acido o un radical quimico dentro de una molécula, en el
sitio que debia ‘normalmente’’ estar otro aminodcido u otro
radical. Es probable que conforme se vayan introduciendo
en la terapéutica humana nuevas substancias, nuevas mo-
léculas, de estructura quimica antes no conocida, se pongan
en evidencia nuevas anomalias genéticas.

En la Tabla 11, basada en los datos de Clarke [5] y
otros aqutores [6-11] se clasifican algunas de !as reacciones
idiosincraticas de acuerdo al tipo de alteracién genética.

I. REACCIONES IDIOSINCRATICAS POR ALTERACION DE LA
ESTRUCTURA QUIMICA DE CIERTOS COMPUESTOS ORGANICOS

La sintesis de las macromoléculas que constituyen el
organismo requiere de la actividad de varias enzimas, las
cuales deben intervenir en una secuencia determinada, cata-
lizando especificamente una reaccién quimica. A su vez, la
presencia de estas enzimas estd determinada genética-
mente.

Por una anomalia cromosémica puede no sintetizarse
una enzima o en la secuencia de accién de las enzimas
puede intervenir una por otra dando como resultado final
el que la substancia en formacién, por ejemplo hemoglobina,
tenga una estructura quimica distinta de la normal.

A. Hemoglobinas atipicas y anemia inducida por drogas.

1) Hemoglobina Zurich.—Hitzig y colaboradores [12,13]
descubrieron que la administraciéon de sulfonamidas pro-
ducia, en varios miembros de una misma familia, anemia
hemolitica grave, en tanto que en los otros miembros, no
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Tabla il

REACCIONES IDIOSINCRATICAS DE ORIGEN
GENETICO Y DROGAS QUE LAS PRODUCEN

Por alteraciones de la estructura quimica:
a) Hemoglobina de distinta estructura quimica

Anemia grave (sulfonamidas)

b) Pseudocolinesterasa atipica

Fendmenos téxicos por falta de inactivacién meta-
bélica (succinilcolina y otros ésteres de la colina) .

Por deficiencia enzimatica:

a) Por deficiencia de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa
(G-6-FD)
Anemia hemolitica (varias drogas; ver Tabla I11)

b) Por deficiencia de una acetil-transferasa
(a partir de la coenzima A)
Polineuritis (isoniazida)

c) Por deficiencia de la catclasa, en varios tejidos
Necrosis (peréxido de hidrégeno)

Por superproduccion enzimadtica:

a) Por exceso de sintetasa del écido delta-aminolevu-
linico
Porfiria hepética (pentobarbital y otros barbitiri-
cos) .
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provocd ningln trastorno. La investigacién electroforética
ha demostrado que en estos individuos hay dos tipos de
hemoglobinas: la una, de tipo normal, a la que se ha lla-
mado hemoglobina A, y que contiene dos cadenas alfa y
dos beta de polipéptidos (alfa 2 beta 2) y la otra, a la que
se le llamé hemoglobina Zurich, que difiere de la primera,
en que en las dos cadenas polipeptidicas beta tienen argi-
nina, en vez de histidina [14,15].

La presencia de hemoglobina Zurich no ofrece, por si
sola, gran peligro, aunque puede haber anemia e ictericia
moderadas, pues el eritrocito es menos resistente [14]. En
cambio si el paciente recibe sulfamidas o drogas emparen-
tadas con las sulfas, se produce una gran anemia, debido a
la labilidad de los hematies frente a estas substancias. Frick
y colaboradores [14], encontraron, ademds, que estos he-
maties in-vitro se lisan rapidamente, en presencia de pri-
maguina.

La anomalia es de cardcter genético. Seguramente se
trata de una mutacién que determina un cambio en la acti-
vidad enzimdtica que, en ultimo término, coloca arginina
donde debia ir histidina [15].

El nuevo gene es co-dominante, no ligado al sexo, es
decir, que aparece por igual en hombres y mujeres. Hay
pacientes homozigoticos y heterozigéticos. En estos Gltimos
se encuentra tanto hemoglobina A, como hemoglobina
Zurich.

2) Hemoglobina H.—Otro tipo de mutacion ha dado lugar

a la formacién de un nuevo tipo anémalo de hemoglo-
bina, el tipo H, que se caracteriza por poseer las cuatro cade-
nas polipeptidicas beta. Esta hemoglobina se desnaturaliza
y precipita con facilidad sobre todo cuando previamente se
ha transformado en metahemoglobina y constituye unas
inclusiones insolubles intracelulares. El glébulo rojo que
contiene esta hemoglobina, a la edad de 40 a 45 dias, es
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fécilmente destruido por el bazo. Los individuos que poseen
hemoglobina H sufren de anemia, en parte, debido a las
caracteristicas anormales de la hemoglobina y en parte
sobre todo, a que el eritrocito es muy susceptible de destruc-
ciébn ante la presencia de ciertas drogas [16], como las
sulfonamidas, en particular el sulfisoxazol (Gastrisin), los
nitritos, nitratos, etc.

B. Pseudocolinesterasa atipica e intoxicacion por
succinilcolina

Bourne y colaboradores [17] encontraron que, en
cerca del 1% de los pacientes, la succinilcolina (Suxame-
tonio), a dosis terapéuticas, producia fenémenos téxicos
caracterizados por apnea prolongada, que revelaba que la
droga no habia sido, en dichos pacientes, inactivada a una
velocidad normal. La succinilcolina, es destruida, en la san-
gre, por la pseudocolinesterasa.

Las investigaciones posteriores [18-25] han puesto en
evidencia que en los pacientes en quienes se habia produ-
cido la reacciéon tdxica, existia una pseudocolinesterasa
atipica, cuya actividad bioquimica es muy inferior a la de la
enzima normal.

La anomalia es de cardcter genético y se debe a un
gene recesivo autosémico (no ligado al sexo, es decir loca-
lizado en un cromosoma que no es ni el X niel Y). En la
poblacidn se encuentran tres genotipos: homozigbticos, que
producen la pseudocolinesterasa normal; homozigéticos que
producen la pseudocolinesterasa atipica y heterozigéticos,
que producen simultdneamente ambas pseudocolinesterasas.

Determinada la actividad colinesterdsica de los sueros
sanguineos de individuos de los tres genotipos se ha encon-
trado, como puede verse en la Fig. 5, basada en los datos
de Kalow y Genest [21] y Lehmann y colaboradores [261,
que el valor medio, entre homozigéticos con pseudocolines-
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CONCENTRACION DE PSEUCOCOLINESTERASA

Fig. 5.—Concentracion de pseudocolinesterasa de acuerdo al genotipo.

En |, homozigotos con pseudocolinesteraza atipica (susceptibles
al efecto téxico de la succinileolina); en |1, heterozigotos (contienen los
dos tipos de pseudocolinesterasa) y en 111, homozigotos normales. (Basado
en los datos de Lehmann, Silk y Liddell [26]).
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terasa atipica, es de 20 unidades, en tanto que sube a 60
unidades en los heterozigéticos y a 90 unidades entre homo-
zigbticos normales. lLas pseudocolinesterasas se separan
facilmente por cromatografia y pusde estudiarse la activi-
dad biolégica de cada una. Ambas enzimas pueden ser in-
hibidas por el flior o por la dibucaina (Nupercaina), pero
Harris y Whittaker [271 han encontrado que si bien en la
mayoria de individuos la pseudocolinesterasa se comporta
en forma semejante en las dos pruebas, en unos pocos indi-
viduos el comportamiento es distinto, lo que hace pensar en
la posible intervencién de otro gene que determina el cardc-
ter de la pseudccolinesterasa sintetizada [19].

Los nuevos descubrimientos [28] parecen indicar que
el problema es mds complejo. Todavia habria el compro-
miso de otro gene u otra combinacién alélica que determi-
naria la completa ausencia de pseudccolinesterasa, como
efectivamente se ha demostrado en muy pocos pacientes,
hasta ahora.

Diferentes substancias, como la dibucaina, la procaina
(Novocaina), el fenel, extractos de solandceas (probable-
mente debido a los gluco-alcaloides solanina y solanidina)
son capaces de inhibir en diferente grado o proporcién a las
dos pseudocolinesterasas (tipica y atipica) .

Aunque la reaccién idiosincratica ha sido tipicamente
descrita en relacién a la succinilcolina es posible que en los
portadores del gene atipico, muchos otros ésteres como:
anestésicos locales, drogas anticolinérgicas, etc., puedan
también determinar reacciones tdxicas, por la disminuida
actividad pseudocolinesterdsica.

I1l. REACCIOMES IDIOSINCRATICAS POR VARIA-
CIONES CUANTITATIVAS DE ENZIMAS

Los fenémenos idiosincraticos de origen genético mejor
conocidos, son los debidos a alteraciones cuantitativas de
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ciertas enzimas, es decir condicionadas por el déficit o la
superproduccién de alguna de las tantas enzimas.

A. Deficiencia de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa
(G-6-FD) y anemia inducida por drogas

Desde la introduccion de la primaquina en el campo
terapéutico, en 1926, se han relatado muchos casos de ane-
mia hemolitica secundaria a la administracién de esta droga.
Hay individuos susceptibles, en quienes dosis terapéuticas
de primaquina produce algunos trastornos a partir de las 48
a 72 horas de la administracién. La orina se vuelve obscura,
hay dolor abdominal, ictericia y rdpida caida de la concen-
tracion de hemoglobina en la sangre.

Los diferentes estudios efectuados han demostrado que
el fendmeno se debe a una deficiencia de la enzima glucosa-
6-fosfato dehidrogenasa, en los glébulos rojos, deficiencia
que es relativamente mds marcada en los hematies viejos.
De entre las anomalias genéticas hasta ahora descubiertas,
ésta ha sido la mds abundantemente estudiada y mejor
conocida. Beutler [29,30], Evans [2] y varios otros auto-
res [3,31], han efectuado excelentes revisiones de la lite-
ratura relacionada con este problema.

En la Fig. 6 se esquematiza el ciclo de reacciones qui-
micas en el cual interviene la G-6-FD. Esta enzima cataliza
la reduccidn del trifosfopiridin nucledtido al deshidrogenar
la glucosa vy convertirle en gluconato. El trifosfopiridin
nucleétido reducido (TFNH), es una coenzima que inter-
viene en varias reacciones de reduccién en el glébulo rojo,
impidiendo el efecto nocivo de substancias oxidantes. La
reduccion puede hacerlo directamente o, mds cominmente
reduciendo el glutation oxidado, en cuyo caso es esta subs-
tancia la que actia como agente mds selectivo de reduccion.
Para el eritrocito maduro la transformacién de la glucosa
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Glucosa-6-fosfato 6-fosfo
gluconato
TEN TFNH
Reduccion
de otras

substancias

Glutation Glutation
oxidado reducido
(GSSG) (GSH)

Fig. 6.—Ciclo de reaccicnes en el que interviene la glucosa-6-fosfato

dehidrogenasa (G-6-FD) .—E| déficit d= la enzima limita la pro-
duccién del trifosfo-piridin nucleétido reducido, el cual directamente o a
través del glutation reducido impide el efecto oxidante téxico de muchas
substancias sobre el eritrocito.

Lo B

en gluconato, en la cual la G-6-FD, es el punto crucial, es la
Unica fuente de TFNH.

La deficiencia de G-6-FD, vuelve menos operativo el
ciclo de la pentosa (gluconato) y mientras menor cantidad
de TFNH se produzca, la proteccién de la integridad del
eritrocito es menor y muchos agentes quimicos pueden
desintegrarlo, produciendo anemia hemolitica. Algunas de
estas drogas se enumeran en la Tabla 1l

El déficit del G-6-FD es de origen genético. Efectiva-
mente, segiin las investigaciones de Childs y colaborado-
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Tabla 11

DROGAS QUE PRODUCEN ANEMIA
HEMOLITICA POR DEFECTO GENETICO

(por deficienca de glucosa—6—fosfato deshidrogenasa, G6FD).

ACETANILIDA
(Antifebrin)
{Fenilacetamida)

ACIDO PARA-AMINO-SALICILICO

(P.A.S.)
{Aminox)
{Parasalicil )

P-AMINOFENOL
{Rodinal)
(Activol)
(Azol)

ANFETAMINA
(Benzedrina)
{Adipan)
(Actedron)

ACIDO ACETIL-SALICILICO
(Aspirina)
(A.S.A.)
{Acetosal)

CLORANFENICOL
{Chloromycetin)
(Quemicetina)
(Sintomicetinal

DIFENIDRAMINA
(Benadryl)
(Amidryl)
(Dibendrin)

FENOTIAZINAS:

Clorpromazina
(Largactil)

Promazina
(Fenergén)

L

MEFENESINA
(Myanesin)
(Tolserol)
(Tolosate)

FENILHIDANTOINA
{Mesantoina)
(Fenantion)

NAFTALENO
(Naftalina)
(Naftene)

NITROFURANTOINA
(Furadantin)
(Chemiofuran)

PAMAQUINA
(Plasmoquina)
{Quipenil)

PRIMAQUINA
(Neoquipenil )

PROCAINAMIDA
{Pronestyl)
(Procardyl)

TRIPELENAMINA
(Piribenzamina)
(Azaron)

QUININA

SULFONAMIDAS

p—

S ———
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res [32] y otros [33-40], la sintesis normal de la enzima
depende de un gene ligado al sexo, localizado en el cromo-
soma X. Una mutacién ha producido el gene atipico y éste
determina el déficit de G-6-FD. El nuevo cardcter es domi-
nante y de escasa penetracién.

En la mujer heterozigética puede encontrarse tanto un
nivel normal de actividad enzimdtica como un nivel inter-
medio [34-36,41] en tanto que en el hombre que posee el
gene atipico es notoria la deficiencia de G-6-FD y Escobar
y colaboradores [42], han descrito, inclusive, un caso de
deficiencia “total”.

Segin Childs y colaboradores [32], en la poblacién
negra de Estados Unidos la frecuencia del gene es de 0.14,
siendo la proporciéon de heterozigotes en relacién a homo-
zigotes, de 12 a 1.

Hay una importante diferencia de esta anomalia gené-
tica entre la poblacién blanca y la negra. En la blanca, la
deficiencia en G-6-FD es mayor que en la negra. En el
blanco la deficiencia de G-6-FD se detecta nc sélo en los
eritrocitos sino también en las plaquetas [43], los leucoci-
tos [44], en el higado y la piel [45] y atin en la saliva [461.

En cambio en el negro, la deficiencia de la enzima
afecta sélo a las células no nucleadas como los hematies y
plaquetas [47]. Pero ademds es probable que haya dife-
rencias cuantitativas en la concentracién de G-6-FD en los
eritrocitos de blancos y negros ya que las mismas drogas
que en la poblacién blanca causan anemia severa, pueden
no producirla en negros que son portadores de la anomalia
genética [31].

En el eritrocito deficiente en G-6-FD, la presencia de
alguna de las substancias enumeradas en la Tabla I1l, pro-
duce una rdpida caida de la concentracion de glutation, cosa
que no sucede en los individuos normales. En cambio, si a
los eritrocitos normales se les pone en contactc con subs-
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tancias que inactiven el grupo sulfhidrilico, se comportan
como los altercdos genéticamente.

Se ha sugerido que los pacientes con el déficit genético
de G-6-FD, son mds susceptibles al efecto hemolitico de las
habas (favismo) [31], a la infeccién causada por Clostri-
dium welchii y la influenza [48]. :

Matulsky [49] y Allison [50,511 han estudiado la dis-
tribucién del gene atipico en la poblacién del viejo conti-
nente (Fig. 7) y han sugerido que quizd la deficiencia de
G-6-FD, es una condicién favorable que crea cierta resis-
tencia contra el Plasmodium falciparum, pues encontraron
en las mismas dreas de la presencia del gene atipico menor
frecuencia del paludismo producido por el P. falciparum,
Pero trabajos posteriores de Wilson [52] y otros [53,54]
no han confirmado la mencionada teoria y dudan que efec-
tivamente la deficiencia en G-6-FD cree resistencia contra
dicho hemopardasito.

B. Deficiencia de acetiltransferasa
y polineuritis por isoniazida

Poco tiempo después de la introduccién de 'la isoniazida
(Rimifén, Nydrazid), en el campo terapéutico, Bonicke y
Rief [551 y otros [56,57] descubrieron que existian am-
plias variaciones en el metabolismo de esta droga antitu-
berculosa. Los diagramas de concentracién de isoniazida
en la orina ce pacientes en tratamiento, elaborados por
Biehl [58,591, demostraban que la eliminacién de la droga,
cuando se estudiaba en una poblacién, era bimodal, es decir,
se distribuia en dos curvas normales, lo que llevaba a la
conclusién de que la poblacién, desde el punto de vista del
metabolismo de la isoniazida, se dividia en dos grupos: inac-
tivadores “‘rdpidos’’ e inactivadores “lentos”. La distribu-
cién bimodal ha sido, posteriormente confirmada por nume-
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pacientes

x___ K

Z Concentracion plasmatica
de isoniazida (mcg./ml)

umero

.

Fig. 8. —Distribucién bimoda! del fenotipo relacionado con la inactivacién
metabélica de la isoniazida.—En la curva de la izquierda estén
los pacientes 'inactivadores répidos’ y a la derecha, los "inac-
tivadores lentos’’, que permanecen con altas concentraciones
plasméticas de la droga. (Tomado de Evans y Colab. [2])

rosos autores [60,62] (Fig. 8). Michell y colaboradores
[63] sugirieron que la diferencia en el metabolismo de la
isoniazida era genéticamente determinada. Desde entonces,
se considera como un indicio de diferencia genética el que
la concentracién de una droga, en la sangre o en la orina
corresponda a dos o mas curvas de distribucion, cuando el
fenémeno es estudiado en una poblacién determinada.

Evans y colaboradores [61] encontraron que la isonia-
zida se inactiva y disminuye su toxicidad en el organismo
por acetilacién y que, aproximadamente, el 50% de pacien-
tes ingleses y norteamericanos, acetilan radpidamente dicha
droga, en tanto que el otro 50% acetilan lentamente. Otros
autores [64,65] han encontrado que esta proporcién varia
en otros paises: entre los japoneses y esquimales el 90%,
son inactivadores ‘‘rapidos”, igualmente un alto porcentaje
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de chines, en tanto que en varias zonas de Africa, comoen-
el Sudan, predominan los inactivadores “lentos’’. La lenta
acetilaciéon de la isoniazida se debe a la escasa cantidad de
la enzima que cataliza la transferencia del grupo acetilico
desde la coenzima A a la droga. La acetil-transferasa se
encuentra en el higado y su produccién estda condicionada
hereditariamente, por un gene no ligado al sexo. Un gene
recesivo es el causante de que no se produzca la enzima y
depende de su frecuencia, en una poblacidén dada, para que
sea mayor o menor el nimero de inactivadores “‘lentos’’.
Ahora bien, los inactivadores lentos presentan manifestacio-
nes idiosincrdticas ante la administracién de isoniazida, una
de cuyas manifestaciones mds importantes es la polineuritis.

Muchas otras drogas, como las sulfonamidas, ciertos
antibidticos, el dcido para-amino salicilico (PAS) son tam-
bién acetilados en el organismo. Resultaba interesante
conocer si en aquellos pacientes con deficiencia de la acetil-
transferasa, es decir en los inactivadores “lentos’’ de isonia-
zida, también otras drogas se acetilaban lentamente. Varios
autores [2,3] han encontrado in-vitro, que ‘los eritrocitos de
los inactivadores “/lentos”’, si eran capaces de acetilar el
PAS, a una velocidad normal.

Posteriormente Janne vy colaboradores [62], y otros
[66], confirmaron, en investigaciones directas sobre pacien-
tes que tanto el PAS como el 4cido para-aminobenzoico
eran normalmente acetilados, pese a la deficiencia de ace-
tilacién de la isoniazida, lo que revela que aunque el pro-
ceso bioquimico sea uno, por ejemplo, “acetilacién”, el
mecanismo enzimatico puede diferir segiin cada substrato, y
una mutacién o falla genética puede afectar, selectiva-
mente, una reaccidon quimica de un solo y determinado subs-
trato.
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C. Deficiencia de catalasa y necrosis
por peroxido de hidrégeno

Takahara [67]1, descubrié que en ciertos pacientes
japoneses, el peréxido de hidrégeno o agua oxigenada, en
contacto con las mucosas nasales y gingivales, producia
necrosis. El fenémeno se debe a ausencia parcial o total de
la catalasa de los hematies, distinguiéndose, entonces, la
hipocatalasia v la acatalasia. Los estudios posteriores han
revelado que se trata de un cardcter hereditario ligado a
un gene autosémico recesivo. Los hipotalasémicos son hete-
rozigotos.

La falta de catalasa impide que el peréxido de oxigeno
se transforme répidamente en agua y oxigeno, lo que trae
como consecuencia un prolongado contacto de la mucosa
con el perdxido y finalmente, su necrosis.

En los acataldsicos hay ausencia de la catalasa en las
mucosas bucal y nasal, en la médula 6sea y en el higado.
Ademads, la excrecién urinaria de coproporfirina y bilirrubina
es, aproximadamente, 5 veces mayor que en los normales.

La proporcién del gene responsable de la acatalasia,
varia segin las poblaciones. Las investigaciones de Aebi y
colaboradores [68], parecen demostrar que es mas fre-
cuente entre europeos que entre asiaticos.

D. Exceso de sintetasa y porfiria hepatica por barbitiricos

Desde hace mucho tiempo es conocido el hecho de que
ciertos pacientes desarrollan un agudo cuadro de dolor
abdominal y ciertas alteraciones nerviosas, a consecuencia
de la ingestion de barbitdricos. A veces la reaccién es fatal.
Otros miembros de la misma familia pueden presentar tras-
tornos cutdneos debidos a una exagerada sensibilidad a la
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Fig. 9.—Metabolismo de las porfirinas.—Los barbitiiricos en pacientes

portadores de la anomalia genética pueden determinar el au-
mento de acido delta-aminolevulinico y los demds precursores de porfirinas,
produciendo la porfiria hepatica.

luz. Estas reacciones estdn asociadas a una gran elimina-
cion de varios precursores de la porfirina y el cuadro
patolégico ha sido denominado: porfiria hepdtica, o porfiria
cutanea tarda.

En los pacientes genéticamente predispuestos, los bar-
bitliricos desencadenan la porfiria gracias a que el higado
comienza a producir a una velocidad exagerada la enzima
sintetasa del acido delta-aminolevulinico, Fig. 9. Esta enzi-
ma cataliza a un ritmo acelerado la sintesis de precursores
de la porfirina, en cantidades que la médula ésea no puede
utilizar todo en la sintesis del compuesto hem de la hemo-
globina, este exceso provoca trastornos patolégicos y se
elimina por la orina.
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Este cardcter no es ligado al sexo y es dominante. Se
cree que el defecto no estd propiamente en el gene estruc-
tural sino que depende mds bien de una alteracién en la
jerarquia de los genes cuya funcidn es regular la actividad
de los genes estructurales.

Clasicamente se han considerado dos tipos de porfiria
cutdnea: adquirida o secundaria, debido al efecto hepato-
tdxico de ciertas substancias y primitiva, que es de cardcter
hereditaria; pero la validez de esta clasificacién no ha sido
definitivamente establecida [69].

Se conoce, en la actualidad, que varias drogas [69,70]
son capaces de desencadenar la porfiria cutdnea (Tabla 1V),
aunque no se ha establecido todavia, para cada droga, si la
porfiria es por causa genética o por lesion directa del higado.
Algunas de las substancias que han provocado la porfiria
cutdnea, como el hexac'orobenzeno y el cloracne, no son
medicamentos, pero tienen gran importancia porque siendo
utilizados como fungicidas o yerbicidas, hay la posibilidad
de que sean ingeridos en los alimentos.

Tabla IV

{ N

DROGAS QUE PUEDEN PRODUCIR PORFIRIA CUTANEA

BARBITURICOS CLORACNE
GRISEOFULVIN
FENOBARBITAL (Fulcin)
(Luminal) . (Sporostatin)
(Gardenal) (Griseovin)
SECOBARBITAL HEXACLOROFENO
(Seconal) {Gamofén)
Etc. (pHisoHex
ALCOHOL PLOMO
ALIL-1SOPROPILACETIL-CARBAMIDA
= (Sedormid)

\ J
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E. Otras alteracionses genéticas

Hay indicios de que otras reacciones desfavorables a
drogas o variaciones en su actividad terapéutica estén liga-
das a modificaciones genotipicas.

Los trabajos de Azima y Sarwer [71] y otros autores
[72,731, hacen pensar que los trastornos extrapiramidales
producidos por los tranquilizantes fenotiazinicos, especial-
mente, los que contienen en su cadena lateral un anillo
piperazinico, puede deberse a una anomalia genética, y no
son trastornos que necesariamente aparecen en tcdos los
individuos tratados con estas drogas.

Las apreciables diferencias cuantitativas de efecto de
drogas antidepresoras [74], sobre todo del grupo de la imi-
pramida, parecen deberse también a una anomalia gené-
tica.

Asimismo, desde hace mucho tiempo se ha especulado
sobre las bases genéticas de la diabetes mellitus [75]. Las
mds recientes investigaciones [76,77] demuestran que en el
plasma sanguineo de los digbéticos se encuentra un antago-
nista de la insulina que consiste en una fraccién albuminica.
La presencia de este antagonista se deberia a un gene domi-
nante que se comporta de acuerdo a las leyes mendelia-
nas [78]. La concentracién del antagonista en la sangre
determinaria apreciables diferencias cuantitativas de efecto
de la insulina en los diabéticos.

También en el caso de las drogas antidiabéticas de
sintesis hay grandes diferencias de efecto, a tal punto que
Butterfield y colaboradores [79,80]1 han dividido a los
pacientes en “‘respondedores’”” y ‘‘no respondedores’’, de
acuerdo al efecto producido por la fenformina (DBl) y la
tolbutamida (Orinasa).
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I. CONCEPTO

La mayoria de las drogas
provocan cambios o modifi-
caciones funcionales a nivel
de varios tejidos y 6rganos,
algunos de estos cambios o
efectos son de interés tera-
péutico en tanto que los
otros pueden resultar incon-%
venientes o nocivos. A éstos se los denomina efectos cola-
terales. Por ejemplo, el efecto inhibitorio del desarrollo de
tricomonas y monilias, que ejerce la tricomicina [1], inte-
resa terapéuticamente y al administrar a los pacientes, se
espera que la droga desarrolle este efecto. Pero en algunos
pacientes, sobre todo si no estén en ayunas, dicho antibi6-
tico proveca ndusea y vomito, que resulta un efecto inde-
seable. El griseofulvin, antibidtico activo sobre algunos
hongos dermatofiticos, especialmente de los géneros Tri-
chophyton y Microsporum, provoca en ciertos pacientes,
cefalea intensa [2]. En el caso de las drogas anticolinér-
gicas, utilizadas para combatir estados espasmédicos, resul-
ta, asimismo un efecto indeseable el de la dilatacién de la
pupila o la fuerte disminucién de la secrecidén salival.

Algunocs autores denominan a estos efectos indeseables:
"efectos secundarios’’, para denotar que el efecto primario,
de valor terapéutico, es otro. En este sentido, los calificati-
vos: colateral o secundario, tendrian la misma acepcién y
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podrian las dos palabras usarse como sinénimas. Sin em-
bargo, seria mejor restringir el concepto de efecto indeseable
a sblo la denominacién de "‘efecto colateral”, dejando el
calificativo de secundario, para ciertos efectos terapéuticos
de segundo orden.

Por ejemplo lla cloroquina, produce como efecte prima-
rio la destruccién de las formas eritrociticas de Plasmodium
vivax y P. falciparum, pero secundariamente, puede utili-

arse por una parte, como droga amebicida y por otra, para
el tratamiento del lupus eritematoso discoideo crénico y la
artritis reumatoidea.

La susceptibilidad individual con relacién a los efectos
colaterales sigue una curva de distribucién estadistica seme-
jante a la de los efectos terapéuticos y los efectos téxicos,
sin que sean necesariamente dichas curvas paralelas entre
si. Por consiguiente, es de prever que pacientes en una
pequefa proporcidn se comportardn como idiosincraticos
presentando intensa reaccion colateral, la mayoria sufrirdg
moderados efectos colaterales y una pequefia proporcién de
individuos no sufrird tales efectos.

Podria decirse que no existe droga que no ofrezca el
riesgo de algun efecto colateral. Unos son mas fastidiosos
y graves, otros son leves y sin importancia.

La mayoria de efectos colaterales dependen de las pro-
piedades farmacodindmicas de la droga ligados o no a sus
indicaciones terapéuticas. En el primer caso, son y deben ser
previsibles. Por ejemplo la xerostomia producida por difen-
metanil (Prantal) [3] yporla mayoria de drogas utilizadas
en el tratamiento de la Ulcera péptica, depende de la accion
anticolinérgica de estas drogas, cuyo objetivo terapéutico
fundamental es disminuir la secrecion de dcido clorhidrico
del estémago. El isoproterenol (lsuprel, Isorenin) utilizado
en el tratamiento sintomatico del asma, por su alta potencia
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broncodilatadora, produce, entre otros efectos colaterales,
muy intensa taquicardia [4]. Ambos efectos dependen de
la accidén simpaticomimética de la droga. El pentolinio (An-
solisen) [5] al igual que el hexametonio y congéneres far-
macoldgicos, utilizacos en el tratamiento de la enfermedad
hipertensiva, en sus formas avanzadas, produce a mds de
la buscada disminucién de la presion arterial, efectos cola-
terales como: hipotensién ortostatica, xerostomia, dificultad
de la acomodacién visual, constipacién, etc. Uno y otros
dependen del mismo mecanismo de accién: el bloqueo gan-
glidnico.

En definitiva, de la gama o espectro de efectos de cada
droga, ligados a un solo mecanismo de accién, uno o unos
tienen interés terapéutico y los otros pueden constituir efec-
tos colaterales facilmente previsibles, si se conoce el meca-
nismo de accién de la droga. Pero hay drogas que actian en
el organismo por mds de un mecanismo bioquimico y que,
por lo mismo, algunos de sus efectos colaterales resultan
“inesperados'’. Tal el caso del eloranfenicol (Cloromicetina)
[6-8], utilizado como agente antimicrobiano y que puede
producir, entre otros efectos colaterales, la agranulocitosis
o el de la difenilhidantoina (Epamin) [9], utilizada en el
tratamiento de la epilepsia y que puede ocasionalmente pro-
ducir como efecto inesperado, la proliferacién maligna del
tejido linfoideo.

1. SISTEMATIZACION DEL ESTUDIO DE LOS EFECTOS COLATERALES

El estudio del vastisimo campo de los efectos colaterales
pedria sistematizarse agrupdndolos en dos grandes catego-
rias:

1) Un mismo efecto colateral producido por distintas
drogas.
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2) Efectos colaterales producidos por un mismo grupo
farmacodinamico.

1) Un mismo efecto colateral producido por varias dro-

gas. — Ciertos efectos colaterales, ciertos trastornos
bioguimicos y aln alteraciones morfolégicas pueden ser pro-
ducidos por una variedad de drogas, indiferentemente de su
distinta estructura quimica. ‘Esto podria significar que una
misma alteracién morfofuncional puede producirse por mas
de un mecanismo bioquimico.

En esta categoria interesa, en primer término, el tipo
de trastorno o efecto colateral y en segundo lugar, las drogas
que 'lo producen. Por consiguiente, el estudio podria divi-
dirse en:

>

Alteraciones de la médula 6sea y discrasias san-
guineas. '

Hepatopatias. ;

Osteopatias: osteoporosis, etc.

Trastornos cardiacos.

Trastornos gastricos.

Trastornos electroliticos y del pH.

Psicopatias.

Trastornos neurolégicos.

Otros trastornos.

~FIEMmMOUN®

Esta forma de estudio del problema estd, apenas, en
su iniciacién. Moser [10], ha efectuado una breve revision
del mismo, abordando algunas de las alteraciones mencio-
nadas y citando las drogas responsables. Entre estas dife-
rentes alteraciones o efectos colaterales, tiene especial im-
portancia la primera, es decir los trastornos de la médula
ésea y las discrasias sanguineas, tanto por la gran frecuencia
de su aparicién, cuanto por las numerosas drogas impli-
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cadas en tales trastornos. Como ejemplo de esta sistema-
tizacion de estudio y por la importancia indicada, el siguien-
te capitulo estard dedicado a las discrasias sanguineas.

2) Efectos colaterales producidos por un mismo grupo

farmacodinamico.—Aqui interesa, en primer término,
el grupo terapéutico o farmacedindmico y en segundo lugar,
el espectro de efectos colaterales. De acuerdo a un prin-
cipio general, las drogas de estructura quimica semejante,
producen también efectos cualitativos semejantes, aungue
difieran tales efectcs en el orden cuantitativo. Por lo tanto,
drogas emparentadas quimicamente entre si, producen efec-
tos colaterales semejantes y todo e! grupo farmacodindmico
puede ser estudiado en términos comparativos.

El estudio se dividiria, entonces, de acuerdo a dichos
grupos de drogas, como sigue:

A. Antibidticos.

B. Corticoesteroides.
C. Tranquilizantes.
D. Antihistaminicos.
Ez. NErc.

Dentro de cada uno de estos grandes grupos, pueden
dividirse las drogas en subgrupos afines quimicamente. En-
tre los grupos puede haber diferencias cualitativas y en los
subgrupos, mds frecuentemente, sélo diferencias cuantitati-
vas.

En varios de los capitulos siguientes se estudiaran los
efectos colaterales de los grupos terapéuticos de drogas que
tienen mayor consumo, en la actualidad. En todo caso, aun-
que no estuviera en forma sistematizada y comparativa, en
los textos de Farmacologia o de Terapéutica, se encuentra
cbundante informacién de los efectos colaterales de cada
uno de dichos grupos terapéuticos de drogas.
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La médula ésea es el
blanco de la accién colateral
de muchas drogas. Quizd por
su gran actividad citogené-
tica, su activo anabolismo,
numerosos agentes quimicos
son capaces de provocar al-
teraciones de la médula ésea
con las consiguientes discra-
sias sanguineas. Con seguri-
dad, muchos mecanismos de accién entran en juego, en
relacién. a drogas de tan variada estructura quimica. Al
englobar dentro de “‘efectos colaterales”, todos estos tras-
tornos, sélo se ha tomado en consideracién que es un efecto
adicional al efecto terapéutico de la droga sin tener en
cuenta el mecanismo de accién que bien puede ser de natu-
raleza genética o a'érgica o de cualquiera otra indole.

" La Tabla V presenta, en forma muy esquemdtica, los
principales trastornos y las drogas que mds frecuentemente
las producen.

Los trastornos de la médula ésea son de tipo prolifera-
tivo o, por el contrario, hipo o ap'dstico. La hiperplasia es
un fenémeno raro y generalmente es secundario a la dismi-
nucién del nimero de hematies o leucocitos, que puede ser
el fendbmeno primario preducido por la droga a otro agente,
es decir se trata, basicamente, de un mecanismo compensa-
terio. En cambio la hiperplasia es un trastornos muy fre-
cuente.



DISCRASIAS SANGUINEAS 51

Tabla V

DROGAS QUE PRODUCEN ALTERACIONES DE
LA MEDULA Y DISCRASIAS SANGUINEAS

I. HIPERPLASIA DE LA MEDULA OSEA
A. Del tejido eritrobldstico

1. Por accidén directa

SALES INORGANICAS DE COBALTO

2. Por accidén indirecta (hemélisis)

ACETANILIDA LECITINAS
(Antifebrina) (Lecithol)
(Fosfolutein)
ACETOFENETIDINA NAFTALENO
(Fenacetina) (Naftalina)
ANILINA y muchos de sus NITROBENZENO
derivados (Mitrobenzol)
(Aminofen) PLATA COLOIDAL
(Argyrol)
ARSENICALES PLOMO
(Mafarsén)
(Triparsamida) SAPONINAS
(Compuestos de Glucésidos sapo-
geninicos)
BENZENO SULFONILDIANILINA
(Benzol) (Dapsone, Disulone)
CLORURO DE METILO TOLUENO ”
(Clorometano) {Toluol, Methacide)
DINITROBENZENO TRINITRO-TERT-BUTILTOLUENO

(Mostaza artificial)
FENILHIDRAZINA
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B. Del tejido miefobléstico

(Con produccién de leucocitosis)

ACETANILIDA
(Antifebrina)
ACETOFENETIDINA
(Fenacetina)
ACIDO BETA-ACETIL-ACRILICO
ACETAMIDA-METIL-NAFTOL
(K-vitrat)
ALCANFOR
ARSFENAMINA
(Salvarsan)
AZUFRE COLOIDAL
CLORATO DE POTASIO
DIGITAL
(Digitalina)
(Digitoxina)

FENILHIDRAZINA
MERCURIO

(Compuesto de)

P-CLOROXILENOL

{Benzytol)

PIRIDINA
PIRGGALOL

{Acido pirogdlico)

PLOMO

{Compuesto de)

TURPENTINA

(Accite de)

II. HIPO O APLASIA DE LOS TEJIDOS ERITROBLASTICOS,
MIELOBLASTICO Y MEGACARIOCITICO

A. Drogas que regularmente producen anemia uﬁl&sticu, hipo o

agranulocitosis y purpura trombocitopénica (dependiendo de la

magnitud de la dosis y de la duraciéon del tratamiento).

1. Drogas citostaticas
a) Drogas alquilantes:

MOSTAZAS SULFURADAS
(Gas de mostaza)
MOSTAZAS NITROGENADAS
(CITOXAN, LEUQUERAN,
MELFALAN, MUSTARGEN,
NAFTICLORINA, NITRO-
MIN, SARCOLISIN).
Metansulfonatados
Busulfan
(Mileran)
ETILEN-IMINAS
(TEM, TEPA, TioTEPA, E-39)
EPOXIDES
ANTIBIOTICOS
L-SERINA DIAZOACETATO
(Azaserina)
URETANO
(Etil carbamato)

b} Antimetabolitos:
AMINOPTERINA

(Acido 4-amino fblico)

CLOROPURINA
MERCAPTOPURINA

(Purinetol)

METOPTERINA

(Acido pteroico)

METOTREXATE

(Amethopterin)

2. Radiaciones ionizantes
FOSFORO RADIOACTIVO, etc.

3. Misceldneos

BENZENO
(Benzol).
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B. Drogas que producen ocasionalmente discrcsias sanguineas

Leucopenia Pérpura
DROGAS Anemia y/o Agranu- Tromboci-
Aplastica locitosis topénica

1. Analgésicos:

ACETANILIDA (Antifebrina) :

ACETOFENETIDINA (Fenacetina) .

ACIDO ACETIL-SALICILICO (Aspi-
ring, ASA) . o

AMINOPIRINA (Plramidan, Pmdo”

ANTIPIRINA . .

FENILBUTAZONA (Bumzchdma
Pirarreumol)

SALICILAMIDA (Salamid, Dolomi-

+ +
4
o+ A
+H++ o+

de) .
CINCOFENO (Atophcm Vanty”

e

+

2. Antibioticos:
ANFOTERICIN B (Fungizone)
BACITRACINA (Penitracin) 3
CLORANFENICOL lChIoromyoeﬁn,
Quemicetina) . N e
CLORTETRACICLINA (Aureomici-
na) : A e
DIH]DROESTREPTOMICINA : .
ERITROMICINA (lloticina, Panto-
micina) . . o e R IR
ESTREPTOM]CINA il
KANAMICINA (Kantrex)
NEOMICINA (Mycifradin) :
NISTATIN (Micostatin, FungiCldlna}
NOVOBIOCINA (Cathomicina, Alba- .
micina) . T A A e ST
OLEANDOMIC]NA {Matromicina)
Romicil) 3 G s RS S
OXIT"TRACIGLINA (Terramicina)
PENICILINA Sk T

f4++ A+ o+t

+
+
+++ + +

ek

3. Antibacterionos y antiparasita-
rios: quimiotardpicos
ACIDO PARA-AMINO SALICILICO
P.AS. ; e e A
AMOD]AQUIN [Camoqum} e
ANTIMONIALES (Fuading, Neostl-
bosén) . . 5
ARSENICALES INORGA-NICOS T
BISMUTICOS (Sales de Bi) . . . <+

+++ ++
s
+
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DROGAS

DERIVADOS ARSENOBENZENICOS
DINITROFENOL (Aldifen!
EMETINA . .
ISONIAZIDA (Hydrcc:d Nlcohblna
Rimifon) 3 5
MEPACINA fPacataIl o 2
MERCURIALES INORGANICOS .
MERCURIALES ORGANICOS .
METOXICLORO (Marlate) . .
NITROFURANTOINA {FJradontml
PIRIMETAMINA (Daraprin)
PAMAQUINA (Plasmoquing, Qu:pe-
nil) . S
PLATA COLO[DAL (Argyroll o
QUINACRINA . . S
QUININA . . e N .
SULFONAMIDAS . .
TETRACLORURO DE CARBONO

4. Anticonvulsivantes:

DIFENILHIDANTOINA {Di{antin,
Antisacer) . . 3
MEFENITOINA tMesan'romo)
PARAMETADIONE (Paradione) .
TRIMETADIONE (Tridione) . . .

5. Antihistaminicos:

CLORFENIRAMINA (Clorotrimeton)
DIFENIDRAMINA (Benadryl, Ami-
dratl’ . -
FENINDAMENA (Tephorin]
FENOTIAZINICOS (Fenergan}
METAFENILENA (Diatrin)
METAPIRILENE (Histadil) .
TONZILAMINA (Nechetromina)
TRIPELENAMINA (Piribenzamina)

6. Antitirdideos:

DERIVADOS MERCAPTOIM!DAZO-
LICOS . .
DERIVADOS TIOURACILICOS

Anemia
Aplastica

-

-

s

+++ +

bt

++ +

4+

Leucopenia
y/o Agranu-
locitosis

s
ot

ot

+4+ ++

-+

Tt
++

Parpura
Tromboci-
topénica

+

++ +

+

++
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. I

Leucopenia Parpura
DROGAS Anemia  y/o Agranu- Tromboci-
Aplastica locitosis topénica |

7. Drogas psicotropicas:

AZACICLONOL (Frenquel) . . . +

CLORPROMAZINA y varios otros - 4

FENOTIAZINICOS S ek -

HIDROXICINA (Atarax) . . . . +

IMIPRAMINA  (Tofranil) . . . .

IPRONIAZIDA (Marsilid) . . . . 4

MEPAZINA (Pacatol) . .

MEPROBAMATO (Ecuanil, M:Imwn} + i

PIPRACOL (Meratran) S g + i
i
)

-}

o+

8. Insecticidas:

CLOROFENOTANO (D.D.T.) . . . + + += i

9. Miscelaneos:

ACETAZOLAMIDA (Diamox, Na- 2
trionex) N s R o . i
ALOUITRANES! von 8 s 008 =
AMINOFILINA (Teofilina, Amino-
cardol), "o [0 SRR OV S
AMOBARBITAL (Amital) g
ANTAZOLINA (Antistina) e
BENZTROPINA (Cogentin) . . .
CARBUTAMIDA (Orabetic) ¢
CLORCTIAZIDA (Clotride, 'Dn.mi)
CLORPROPAMIDA (Diabinese)
CODEINA . e i 3
COLCHICINA E v b
COMPUESTOS DE ORO ot ey et
CUMARINA (Dicumarol) . e
D-ANFETAMINA {Dexedrmo] Rt
DIETILESTILBESTROL (Stilbestrol)
DIGITALICOS (Dagitolmo, Dlgltc:x:-
nc) i 2 ‘
EFEDRINA (Efedroi) 3
ETIL-AMINOBENZOATO (Benzo-
caina) : T
FENILEFRINA (Neo- Synefrlna) AN e
FENOBAREITAL (Gardenal, Lumi-
nal) . P T e SRl =
FENOLFTALEINA N oW e
HIDRATO DE CLORAL .

++ ++
++ 4+

+H+++
+

_[.
A o o

+
o

+++
++
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Leucopenia Pirpura
DROGAS Anemia y/o Agranu- Tromboci-
Apléstica locitosis topénica

HIDROCORTISONA (Cortril, Hidro-
cortone ) s asrat s i st Bt
HIOSCIAMINA (Daturine)
HOMATROPINA metilbromuro
(Novatropina) v
MEFENESINA {Tolseroi MIOI"IESII"ID] +
MEPERIDINA {Pehdme, Demerol)
MERALURIDE (Mercuhydrin)
METANOL (Alcohol metilico)
e DR e S
NAFAZOLINA (Privina, Niazol) .
PENTAERITRITOL TETRANITRATO
(Peritrate) . & a2V §
PENTOBARBITAL (Nembutal)
PLOMO .
PREDNISOLONA (Mehcorteione,
Delta-cortef) . . ;
PREDNISONA [Mericorten, Ultrq-
corten) . ENTIOR
PROBENICID (Benemldl N T i
PROCAINAMIDA  (Pronestyl, Pro-
Cardil) RS - | CTIEEE
PROPANTELINA (Pro-Banthine)
QUINIDINA  (Conquinina)
RESERPINA (Serpasol, Reserpex)
SECOBARBITAL (Seconal)
SUCCINILCOLINA (Quelicin) . .
SULFONAS HIPOGLICEMIANTES . +
TIOPENTAL (Pentotal) =00 0.
TOLAZOLINA  (Priscol, Priscoline)
TOLBUTAMIDA (Orinase) . . . .
1 R oy I~
TRIAMCINOLONA iKenucort, Le-
T COTEJar s Tk o3 o o e e +

LS J

o+

+
++ ++
++ ++ A+

+ 4+
+

++
++

._+_
4
++ + +++

1)  Hiperp'asia de la médula ésea.—Suele afectar sélo a!
tejido eritroblastico o al tejido mieloblastico o ambos

a la vez.

La hiperplasia del tejido eritroblastico puede ser, a su
vez, primaria, por lo que parece ser acciéon directa de la
droga, tal es el caso de las sales inorgdnicas del cobalto,
como el cloruro de cobalto, que produce rdpida e intensa
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poliglobulia. En otros casos, la hiperplasia es secundaria a
hemélisis y puede evolucionar mdés bien acompafando a ane-
mia, como sucede con la aniling, el arsénico, el plomo y otros
metales pesados.

Otras drogas producen mas selectivamente hiperplasia
del tejido mieloblastico con la consiguiente produccién de
leucocitos, cuya cifra, en la sangre puede exceder de la
normal. Entre estas drogas estd la acetanilida, y la fena-
cetina, la digitoxina y algunos arsenicales.

2) Hipoplasia o aplasia de la médula roja—A diferencia

de las pocas drogas, de uso terapéutico, que pueden
producir hiperplasia meduiar, son numerosas las substancias
quimicas que producen hipo o aplasia de la médula roja, ya
sea en forma universal, de los tejidos eritrobldstico, mielo-
blastico y megacariocitico, o mds selectivamente de uno de
ellos, en particular de! eritrobléstico. Jacobsen [11, Moser
[2] y otros autores [3-7] han efectuado amplias revisiones
de este problema.

Algunas drogas, a condicion de ser administradas a
dosis altas o por periodos largos de tratamiento, producen
regularmente hipo o aplasia de la médula roja, hecho que
limita su uso terapéutico [8-9]1. Esto-es precisamente lo
que sucede con la mayoria de las drogas utilizadas para el
tratamiento de la leucemia tanto de tipo mieloideo como
linfoideo, agudo o crénico [10].

Numerosas drogas producen discrasias sanguineas, perc
sélo ocasionalmente. Es probable que, aparte de cudnto
pueda depender directamente de la estructura guimica de
la droga, tienen gran importancia los factores individuales
de cada paciente, algunos de los cuales pueden szr de ori-
gen genético.

Centenares de autores [11-57] han publicado informes
clinicos sobre las discrasias producidas por muchas drogas.
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El Comité de Investigcciones del Consejo de Drogas de la
Asociacién Médica Americana, publicé en 1960, una lista
[58] de drogas sobre las cuales habia evidencias o sospe-
chas de ser capaces de provocar discrasias sanguineas. La
Tabla V, basada en dicha lista asi como en las de Moser [2]
y Erslev y Winthrobe [3] enumera un grupo muy amplio
—aunqgue no completo— de agentes quimicos que pueden
ccasionar distintos tipos de discrasias sanguineas.

Muchas drogas producen, selectivamente, un tipo de
discrasia sanguinea. Segln Erslev y Winthrobe [3], el clo-
ranfenicel (Cloromicetina) es la droga que mds frecuente-
mente produce pancitopenia, en tanto que las sulfonamidas,
especialmente las de accién prolongada, producen trombo-

DROGA | LEUCOPENIA | PANCITOPE N1A TROMBOCITORE i

FENOTIAZINAS

TETRACICLINAS - B
PENICILINA

SULFONAMIDAS
PIRAZOLOMICOS
CLORANFENICOL
HIDANTOINAS [} DOroga aominsirada
METIMAZOLE ? B sois

TIDURACILDS g D Asoridda @ otras

e Polencialmenie
Igxicas

dane, lindane, 00T}
GUINIDINA
DIGITALICOS
BARBITURICOS

ASPIRINA
P Ll SO D B e i e B
0 20 40 &0 BQ 10 180 200 220 20 20 40 €0 80 WO 120WDE0D 100 20 &0 60 BO
Fig. 10.—Frecuencia de las discrasias sangui producidas por varias

drogas.—Frecuencia relativa de leucopenia, pancitopenia y
trombocitopenia, producida por sélo una determinada droga, o administra-
da en asociacién con otras sospechosas o no de provocar también discrasias
sanguineas. (Basado en los diagramas de Erslev y Winthobe [3]).
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citopenia vy los derivados fenotiazinicos (clorpromazina, pro-
metazina, etc.), mds comUnmente producen leucopenia.
Los diagramas de la Fig. 10, basados en los de Erslev
y Winthrobe [31, ponen de manifiesto dicha selectividad.
La quinidina, por ejemplo, produce casi exclusivamente
trombocitopenia y, por consiguiente, purpura. En cambio el
metimazole (Tapazol) produce, selectivamente, leucopenia.
Otras drogas no producen este efecto selectivo, como el
acido acetilsalicilico (Aspirina) o los barbitdricos, que en
proporcidon semejante producen pancitopenia y trombocito-

penia.
Cloranfenicol

p Prednisona s

200.000

175.000 Transfusiones de
2 plaquetas
;150.000 l[ l l I
=
‘3125.000
|
Q-100.000
& 75.000
w
=
S 50.000
z

25.000

1 PSRN [ bl SR L R R AT s
DIAS DE TRATAMIENTO

Fig. 11.—Trombocitcpenia inducida por cloranfenicol.—La disminucién
del nimero de plaquetas es répida, en tanto que el retorno a
lo normal, a pesar de las medidas terapéuticas, es lento.
(Tomado de Weil [4]). 7
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Como muchas veces se administran dos o mads drogas,
es preciso saber cudles son las potencialmente peligrosas,
para no inculpar la reaccién, impropiamente, a otra droga.

La purpura trombocitopénica que puede acompafar a
la anemia hemolitica o a otra discrasia sanguinea, puede
ser muy intensa, con una rdpida y fuerte caida del ndmero
de plaquetas. Este fenémeno se ha observado, por ejemplo,
como consecuericia de la administracion del cloranfenico!
(Cloromicetina) [4], Fig. 11. En estos casos, el retorno a
los valores normales exige no sélo la suspension de la droga,
sino la administracién directa de plaquetas. Los corticoides
ejercen también influencia favorable.

Parpura no trombocitopénica.—Como se ve en la Tabla
V, muchas drogas producen purpura trombocitopénica
[2,3]. En algunos casos se ha descubierto un mecanismo
antigénico [59-61] (Tabla VI1). Sin embargo, ciertas otras
substancias, Tabla VII, son capaces de producir pdrpura sin
trombocitopenia [62-65]1. Algunas producen hipoprotrom-
binemia, pero otras no.

= Tabla VI
DROGAS QUE PRODUCEN PURPURA TROMBOCITO-
PENICA Y OTRAS DISCRASIAS POR
MECANISMO ANTIGENICO

Probable

~

ACETAZOLAMIDA QUINIDINA
ARSENICOS ORGANICOS QUININA
ASPIRINA SULFONAMIDAS
Posible
ANTIPIRINA METILPARAFENOL
APROBARBITAL OXITETRACICLINA
BISMUTO FENOBARBITAL
DIGITOXINA FENILBUTAZONA
DIGITROFENOL SALICILATO DE SODIO
ESTREPTOMICINA TIOUREA
ESTROGENOS SINTETICOS TRIMETADIONE

MERCURIALES YODURO DE POTASIO
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Tabla VII

DROGAS QUE PRODUCEN PURPURA

ACTH NERBAFEN
ACETOFENETIDINA (Fenacetina) NEOMICINA
ATROPINA PENICILINA-PROCAINA
BISMUTO QUININA

CORTISONA ESTREPTOMICINA
HIDRATO DE CLORAL VENENO DE CULEBRA
KANAMICINA (Kantrex) YODO

Por hipoprotrombinemia
CLORPROMAZINA (Largactil}
CUMARINICOS (potencializados por sulfas y salicilicos)
SULFISOXAZOL (Gantrisin)

TIOURACILICOS.

“ i

Proliferacién maligna.—Finalmente, algunas substan-
cias quimicas, experimentalmente en animales de labora-
torio, producen proliferacion maligna del tejido mieloi-
deo [4]. Es posible que drogas relacionadas quimicamente
con estos compuestos que se enumeran en la Tabla VI,
puedcen producir en el hombre proliferacién maligna. Se
conoce también que en la especie humana, entre otras dro-
gas [66-68], varias substancias usadas como anticonvulsio-
nantes, tanto las indicadas en el pequefc mal, como los
derivados oxazolidinicos, asi como las indicadas en el gran
mal, como los compuestos hidantoinicos; son capaces de
producir linfomas [93].
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Tabla Vil

DROGAS QUE PRODUCEN PROLIFERACION MALIGNA

(Parcialmente basada en Jacobsen [97])

1. Producen leucemia en animales: ETOTOINA (Pegancne)
FENSUXIMIDE (Milontin)
BENZENO MESANTOINA
ESTROGENOS TRIMETADIONE (Tridione)
INDOL

METILCOLANTRENO

2. Producen linfomas, en pacientes Otras drogas:
humanos:

FENILBUTAZONA

Anticonvulsivantes: (Butazolidina)

DIFENILHIDANTOINA

YODO RADIOACTIVO (lyq,)
(Dilatin)

[1]

12]

131

[4]

(71
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El cada dia creciente
grupo terapéutico de los an-
tibiéticos, tiene en comun,
la propiedad de inhibir in-
tensamente la reproduccién
de ciertos microorganismos
y a veces, producir aun la
destruccion de éstos. Tam-
bién tienen en comin, los
antibiéticos, el ser productos
metabolicos, obtenidos por fermentacién de ciertos vegeta-
les, particularmente hongos.

Quimicamente difieren en forma considerable. Nada
tiene que ver |la estructura quimica del cloranfenicol con
la de la penicilina o de la anfotericina. En cambio, puede
considerarse como un grupo farmacodindmico afin el de
las penicilinas naturales y sintéticas, el de las tetraciclinas
raturales y sintéticas,. etc.

Ciertos efectos colaterales estan ligados al efecto anti-
bidtico y por esto puede considerarse conjuntamente a un
grupo tan heterogéneoc de drogas. En cambio, aquellos
efectos colaterales dependientes de las especificas propie-
dades farmacodindmicas de cada antibidtico o de cada
grupo de éstos, requiere un estudio discriminativo de cada
uno.

Los antibiéticos pueden provocar muy variados efectos
colaterales. Ademds, en razén del elevado consumo de estas
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drogas en todo el mundo, el nimero de pacientes que son
victimas de los efectos indeseab'es de los antibidticos es
crecido.

Los efectos indeseables de los antibiéticos pueden
deberse a:

A) Alteracién del equilibrio microbio'égico.
B) Reaccién alérgica o anafilactica.

C) ldiosincrasia.

D) Propiedades farmacodinamicas intrinsecas.

En la Tabla IX se resumen algunos de estos efectos, en
relacion a los antibidticos de mayor uso terapéutico. Amplia
informacién sobre el problema de efectos indessables de los
antibidticos puede encontrarse en las obras de Welch [11,
Marti-1bdfez [2] y Kuemmerle y colaboradores [3]. El
conciso resumen que presentamos sigue, en lineas generales,
la revisién efectuada por Moser [4].

A. Alteracicnes del equilibrio microbiologico

Los antibidticos al destruir o simplemente inhibir el
desarrollo de sélo ciertos microorganismos y mds atn, de
solo ciertas cepas o veriedades, alteran el ambiente ecol6-
gico, la relacién cuantitativa y la distribucién estadistica del
micromundo biolégico, creando una serie de problemas mé-
dicos, algunos de suma gravedad.

1) Infeccién por cepas resistentes.—La frecuencia de mu-

taciones entre las bacterias es muy alta. Cuando dichas
mutaciones se preducen, sea in-vivo o in-vitro, en presencia
de un antibibtico, pero en concentracién insuficiente para
destruir a todos los individuos de !a poblacién bacteriana,
comienzan a seleccionarse los mutantes mds resistentes.
Este proceso puede seguir a lo largo de muchas generaciones
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e irse seleccionando cepas, cada vez mads resistentes a un
antibidtico determinado. El uso impropio de antibiéticos [5-
91: dosis insuficiente [10], periodo muy breve de adminis-
tracién, uso “profiléctico’” [11-14] etc., crea condiciones
apropiadas para la seleccidn de cepas resistentes.

Mientras mds selectiva es la accidén de un antibiético
o un quimioterdpico sobre un determinado microorganismo,
mads corta es la distancia entre la concentracién de la droga
para inhibir el desarrol'o al 509% (CE;;) y aquella para in-
hibirlo totalmente (1009%) e inversamente.

En la Fig. 12 se presentan ejemplos de diverso grado
de selectividad de varias drogas sobre una cepa de Candida
albicans. Mientras en el caso de la Tricomicina la CE;q, es
sélo 2 veces mayor que la CE;,, en el caso del thimerosal
(Merthiolate) , ésta es 120 veces mayor, es decir, es muy
poco selectiva. Parece que el aparecimiento de cepcs resis-
tentes es mads frecuente en el caso de drogas poco selectivas.
Mds todavia, se requieren dosis muy altas para un efecto
antimicrobiano mds intenso y por consiguiente los riesgos de
efectos colaterales y téxicos, son mayores.

Los antibidticos actlan selectivamente: unos, sobre
pocas especies bacterianas; otros, sobre muchas (antibibti-
cos de amplio espectro). Inicialmente, una especie bacte-
riana aparece "‘sensible’’ a un determinado antibidtico, pero
después de pocos afos de uso terapéutico [15-17] comien-
zan a aparecer las variedades resistentes y cada vez mds
resistentes. Este fenémeno implica un doble peligro: la
preduccién de alteraciones y efectos téxicos por las dosis,
progresivamente altas que se requiere del antibidtico para
detener la infeccidén y a veces, a pesar de esas dosis, impo-
sibilidad de detener la proliferacién bacteriana, con el con-
siguiente resultado fatal.

No hay antibiético que haya sido empleado terapéuti-
camente por varios afos, del cual no se hubieran descrito
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cepas resistentes [11,18-23]. Parece que ciertos antibidti-
cos, como la penicilina [24-26], inducen mas facilmente el
aparecimiento de mutantes resistentes en tanto que otros lo
hacen menos frecuentemente [15]. Una cepa que desa-
rrolla resistencia a un antibidtico, desarrolla también a otros
cuya estructura quimica sea muy semejante al primero. Tal

Tabla X .
RESISTENCIA CRUZADA A LOS DISTINTOS
ANTIBIOTICOS
(Tomada de Siegenthaler [29])
Polimixina
Tirotricina Bacitracina
Ristocetina Novobiocina Vancomicina
o] o] O
Grupo de Eritromicina
o< & >0
Oleandomicina Eritromicine Espiramicina

Grupo de la Tetraciclina

0=—=10 4wl By
A i A A

Clortetraciclina™ Oxitetraciclina Tetraciclina  Pirrolidino-metil
(Aureomicina) [TErrcmlcma) (Acromicina /tetraciciina
Tetracina) ,/  (Reverin)

\\ /

Cloronfemcoi
Grupo de la Estreptomicina

0« >0
Estreptomicina Dihidroestreptomicina
O——> 0 <———>0
Viomicina Kanamicina Neomicina
0
Cicloserina
(0] 0]
Sulfonamida Penilicina

< —> Cruzada completa <—>> Cruzadu parcial
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el caso de la resistencia cruzada entre las tetraciclinas. En
la Tabla X, se esquematiza algunas de las posibilidades de
resistencia cruzada. En cambio, mientras mds distinta va
siendo la molécula, como sucede con el grupo de penicilinas
sintéticcs, menor va siendo la posibilidad de resistencia
cruzada.
2) Eli estafilococo penicilino-resistente —Entre 'as bacterias
que han desarrollado cepas resistentes a uno o mds
antibiéticos, la mds importante es, quizd, la especie Micro-
coccus pyocgenes var., aureus, denominada vulgarmente esta-
filococo dorado.

Las cepas resistentes a la penicilina aparecieron en el
ambiente hospitalario [10,25], donde se ha abusado del uso
de dicho antibiético como preventivo de infecciones post-
operatorias.

Luego aparecieron los “portadores” sanos de estafilo-
cocos penicilinoresistentes y finalmente el estafilococo se
ha extendido a ambientes extrahospitalarios [24].

La gravedad del problema de la difusién de las cepas
resistentes no consiste sélo en que una infeccion pidgena se
prolongue largamente sino en que han aparecido nuevos cua-
dros patolégicos o se han vuelto frecuentes aguellos que
eran excepcionales. Tal el caso de la temible neumonia a
estafilococo, o la parotiditis de los viejos [26].

3) Septisemia e infecciones por gérmenes gram-negativos.

Antes de la era de los antibiéticos, la septisemia por
bacterias gram-negativas era un fenémeno excepcional. En
la actualidad, gracias a la proliferacion de cepas resistentes
y al cambio del equilibrio microbiolégico, sste tipo de sep-
ticemias, como lo han demostrado Black y colab. [27] y
otros [28,29], ha dejado de ser excepcional.

Algo semejante sucede con las uretritis y cistitis por
Escherichia coli (colibacilo), cuya frecuencia va en aumento
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con la concomitante disminucién de estas infecciones por
otros agentes etiolégicos.

El impropio uso de antibiéticos de amplio espectro,
para combatir una infeccién localizada en cualquier sitio
del organismo, ha traido, entre otras consecuencias, la se-
leccion y multiplicacién de cepas patégenas de Escherichia
coli, resistentes a muchos antibiéticos [30]. Los cambios
ecolégicos intestinales, han favorecido el desarrollo, sobre
todo, de ciertas cepas como la 0111B4 y la 055B12 (Ben-
ton [31]) y la 0119B14 (Muggia [32]) y otras [33].
Estas cepas son ahora, las causantes de numerosos casos de
enteritis que evolucionan con una violencia inusitada, lle-
vando especialmente a los nifios, a una rdpida y grave
deshidratacién [34].

4)  Virulentacion de bacterias saproéfitas.—E|l empleo de

antibibticos ha cambiado, en muchos aspectos, el pano-
rama de la patclogia. Uno de esos aspectos es el de infec-
cidén por bacterias sapréfitas, nermalmente no agresivas, no
virulentas. La inofensividad de estas bacterias parece de-
pender de un autocontrol biolégico, de una limitacidon eco-
légica. Mientras otras bacterias conviven aprovechando,
mutuamente, las posibilidades nutricionales, la bacteria sa-
préfita es inofensiva. Pero cuando cambia el medio ecolé-
gico, cuando desaparecen las otras bacterias por accién
antibidtica, la especie resistente, como sucede con 2l Proteus
vulgeris, o la cepa que se ha vuelto resistente, como sucede
con el Micrococcus pyogenes var. albus (estafilococo albo),
se vuelven agresivas, virulentas y provocan la infeccion.

5) Infecciones bacterianas sobre-agregadas.—Las infec-

ciones sobre-agregadas constituyen otro problema pa-
tolégico creado por los antibidticos, y en ocasiones, es mds
dificil luchar con éxito contra la infeccién sobre-agregada
que sobre la infeccion primaria.
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Las enterocolitis a estafilococo antibibtico-resistente,
una de cuyas fermas clinicas es la enterocolitis pseudo-
membranosa [35-37], se han vuelto frecuentes como con-
secuencia del empleo de cloranfenicol y tetraciclinas y, en
general, de antibiéticos de amplio espectro [38-43]1. El
empleo profildctico de estos antibidticos, para “esterilizar’”
el intestino, en forma previa a una intervencién quirdrgica,
altera tan profundamente la ecologia intestinal, que se
vuelve apta para la proliferacién del estafilococo. Este fené-
meno parece ser favorecido por una disminucién del flujo
sanguineo hacia la pared intestinal, como sucede en el
shock, sea de origen guirlirgico o de cualquier otro origen.
Lo mismo sucede en el caso de empleo de antibiéticos de
amplio espectro en el tratamiento de las infecciones [42,
43]. Por ejemplo, a consecuencia del tratamiento antibi6-
tico de una neumonia sobreviene una enterocolitis a estafi-
lococo [44].

Otro tracto orgénico que sirve de asiento de las infec-
ciones sobre-afadidas, es el tracto urinario. La blenorragia
a Meisseria puede ceder fdcilmente, ante el tratamiento
antibidtico, pero sobreviene, a veces, la infeccién ¢ estafilo-
coco de muy dificil y largo tratamiento.

6) Infecciones micéticas sobre-agregadas.—Las infeccio-

nes sobre-agregadas por Candida albicans (candida,
monilia) , fueron muy pronto descubiertas, como una posible
consecuencia del empleo de antibidticos, tanto de la peni-
cilina como, especialmente, de antibidticos de amplio espec-
tro [44-51]. Por algin tiempo, la expresién de “infeccion
sobre-agregada’ fue, précticamente, sindénima de: infec-
cion monilidsica. Las infecciones monilidsicas cominmen-
te asientan en las mucosas crofaringea y vaginal, pero se
han descrito también infecciones localizadas en las visce-
ras [52-55] e infecciones generalizadas [56].
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B. Reacciones alérgicas o ancfilacticas

Los antibidticos, como cualquier otra droga, pueden
provocar reacciones alérgicas [57]. Entre todos los anti-
bidticos en uso terapéutice, es la penicilina la que provoca
el mayor niimero de fenémenos alérgicos asi como el shock
anafilactico [58,59].

La alergia por drogas, en general, y por la penicilina y
otros antibibticos, en particular, se trata en el capitulo XIII.

C. ldiosincrasia

Efectos de cardcter téxico, por condiciones idiosincra-
ticas de los individuos, pueden producirse con cualquier anti-
biético. Este tipo de reaccién indeseable ha sido ya tratado
en otra seccién de esta obra. ¢

El ejemplo mas tipico, son las discrasias sanguineas,
especialmente la agranuiocitosis, producida por el cloran-
fenicol. Aunque las clteraciones sanguineas pueden ser
producicdas en la gran mayoria de los individuos, a condicién
de administrar altas dosis de cloranfenicol o sostener el
tratamiento por un large periodo, en los pacientes idiosin-
craticos, la agranulocitesis puede producirse como conse-
cuencia de la administracion de pequefas cantidades de
cntibidtico.

D. Propiedades farmacodinamicas de les antibidticos

Algunos efectos indeseables de este grupo de substan-
cias dependen de las mismas propiedades farmacodindmicas
de cada una de ellas y otros, constituyen manifestaciones
téxicas, por acumulacién o tratamiento prelongado. Tal el
caso de! tinitus y ain la sordera definitiva que pueden pro-
vocar la estreptemicina, la dihidroestreptemicine [60], la
vancomicina [G1], la kanamicina [62,63], o de las lesiones
renales que puede producir la bacitracina o los trastornos
curariformes que pueden producir dosis elevadas de novo-
biccina [64], estreptomicina [64] y colistina [65,66].
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A. Generalidades

Los corticoesteroides
constituyen un grupo de hor-
monas naturales o sintéticas
de gran importancia tera-
péutica y de las cuales, como
mencionan Kern [1], Finckh
[2]1 y otros [3,4], por des-
gracia, se abusa frecuente-
mente. Los numerosos y variados efectos colaterales, segin
los estudios de Blechman y Vaughan [5], Bunim y colab.
[6] y muchos otros [7,8], son por lo comun, transitorios y
regresivos [5-7]; pero en ciertos casos, como en los descri-
tos por Allanby [3], Segaloff [9] y otros autores [10,111,
los corticoesteroides pueden provocar graves e irreversibles
trastornos. Esto sucede, especialmente, en el feto, por admi-
nistracién a la madre embarazada, o en el nifio, en quienes
se puede inducir graves trastornos del crecimiento, de la
osificacién y aun, de la osteogénesis [12-15].

Los corticoesteroides, en atencién a los principales efec-
tos fisiologicos que producen se dividen en glucocorticoides
y mineralcorticoides. Los primeros, por sus propiedades anti-
inflamatorias sobre todo, son los de mayor empleo terapéu-
tico y consiguientemente, los de mayor interés, desde el
punto de vista de los efectos indeseables.

Los glucocorticoides, denominados asi, por influir pro-
fundamente en el metabolismo glucidico, produciendo glu-
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coneogénesis, hiperglicemia y glicosurig, influyen también
en el metabolismo lipido y proteico, induciendo un balance
nitrogenado negativo. Producen, asimismo, aumento de la
eliminacién urinaria de creatina y 4cido Grico y a veces, de

calcio y fésforo [16-18].

Un efecto muy importante de los glucocorticoides,
como senala Ingle [19], en su trabajo de revisién, es la
inhibicién del sistema linfdtico: timo, en infantes y ganglios
en adultos, produciendo linfopenia y, correlativamente, su-
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Fig. 13.—Drogas corticoesteroideas.—Estructuras quimicas basicas de los
principales grupos de glucocorticoides.
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presion de los mecanismos inmunitarios. Como consecuen-
cia, la resistencia a la infeccién disminuye [20].

A diferencia de lo que sucede con los mineralcorticoi-
des, los glucoccrticoides inducen muy ligera retencién de
sodio y eliminacién de potasio, pero grandes dosis o trata-
mientos prolongados pueden alterar profundamente el balan-
ce electrolitico [19].

Aunque algunos efectos colaterales son comunes a
todos los glucocorticoides, otros son peculiares a determi-
nada molécula. En la Fig. 13, se representan 'las cuatro es-
tructuras bdsicas, de las cuales derivan los compuestos en
actual uso terapéutico, de los que, los mds importantes se
enumeran en la Tabla XI.

B. Factores que influyen en la intensidad
de los efectos colaterales

La intensidad y gravedad de los efectos toxicos y cola-
terales depende, entre otros factores de: estructura quimica
del corticoesteroide, dosis y duracion del tratamiento.
1) Estructura quimica.—La cortisona y la hidrocortisona,

como lo demuestran Finckh [2], Bunim y colaborado-
res [6] y otros investigadores [20-22] producen mds inten-
sos efectos mineralcorticoides. Predomina la retencién del
sodio y el edema.

La prednisona y prednisolona, segiin Dermatini [23],
Neustadt y colaboradores [24] y otros [25-30], producen
menores efectos mineralcorticoides. En cambio producen
trastornos gastrointestinales, alteracién de la distribucion
lipida y trastornos cutdneos, inclusive prurito y erupcién eri-
tematosa.

La triamcinolona, de acuerdo a Dubois [31,32] y otros
cutores [33,34], produce minimos efectos mineralcorticoi-
des, excepto pérdida de potasio. En cambio produce tras-
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tornos gdstricos, especialmente dolor abdominal difuso, sin
Gilcera gdstrica. Anorexia, cefalea, atolondramiento, insom-
nio, debilidad y fatiga. Eritema intenso de la cara; cuello
y torax.

Las “metasonas’ [35-38], en particular la dexameta-
sona, produce intensos efectos glucocorticoides y efectos
mineralcorticoides imprevisibles. A diferencia de la triam-
cinolona, producen aumento del apetito, del peso y del dia-
metro del abdomen.

Tabla XI

PRINCIPALES CORTICOESTEROIDES
DE USO TERAPEUTICO

. GLUCOCORTICOIDES

1. Naturales:
CORTISONA (Compuesto E) — (Cortone, Cortisona, Cortagen)
HIDROCORTISONA (Compuesto F) — (Hidrocortone, Cortef,
Cortril, Cortigén)

[

. Sintéticos:
PREDNISONA (Meticorten, Deltasone, Paracort)
PREDNISOLONA (Meticortelone, Deltacortef, Paracortef)
FLUOR-CORTISONA (Florinefe, Alflorcne, F-Cortef)
FLUROMETOLONA (Oxilona)
HIDROCORTAMATE (Magnacort)
METILPREDNISOLONA (Medrol)
TRIAMCINOLONA (Kenacort, Aristicort)
DEXAMETASONA (Decadrén, Deronil, Dexapot)
BETAMETASONA (Celestone, Betnelan)

PARAMETASONA
1I. MINERALCORTICOIDES
DESOXICORTICOSTERONA (DOCA) — (Percorten, Cortate,
Decortina, Decosterona)
ALDOSTERONA
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2) Dosis.—La intensidad de los efectos colaterales del tipo

glucocorticoideo, depende en buena parte de la dosis.
En la Tabla XIl, basada en otra de Gongalves [39], se enu-
meran los sintomas o alteraciones mds frecuentes.

Tabla XIil

PRINCIPALES EFECTOS TOXICOS Y COLATERALES
PRODUCIDOS POR LOS CORTICOESTEROIDES

l. TRASTORNOS DE TiPO GLUCOCORTICOIDE

Diabetes esteroidea, glicosuria

Balance nitrogenado negativo

Hipotolerancia a los carbohidratos

Cara de luna, nuca de bafalo, gordura supraclavicular

Alteraciones del crecimiento normal

Estrias cutdneas, plrpuras

Acné, queratosis, hirsutismo

Aumento de la sudoracion

Debilidad muscular

Osteoporosis

Supresién de la respuesta de los tejidos a la lesion ce-
lular

Inhibicién de la produccién de anticuerpos

Alteracién de la respuesta tisular a la reaccion anti-
geno-anticuerpo

Interferencia en la cicatrizacién de la Glcera péptica

Ulcera péptica (activacién, perforacién, hemorragia)

Euforia, irritabilidad, psicosis.—Alteraciones ECG, con-
vulsion

Aumento o disminucién de la libido

Cefalea

Aumento o disminucién del apetito

Alteraciones de la menstruacion.



EFECTOS COLATERALES DE LOS CORTICOIDES 87

1.  TRASTORNOS DE TIPO MINERALCORTICOIDEC
Retencién de sodio y agua (edema)

Hipertensidn, especialmente en presencia de trastornos
renales

Atonia muscular (por deplecién de potasio?)

Alcalosis hipoclorémica.
I1l. OTROS TRASTORNOS

Uricosuria
Calciuria
Fosfaturia

V. SINDROME DE ABSTENCION

Violento empeoramiento de los pacientes cuando se
suspende el tratamiento a dosis altas.

V. HIPERCORTISONISMO

Fatiga y debilidad a veces con empeoramiento de la
enfermedad, que cede con aumento de dosis y que

reaparece sucesivamente.
s =7

Para una misma droga, a mayor dosis, mayores son
los efectos colaterales y en cuanto a las diferentes drogas,
la dosis estd determinada por la potencia de actividad anti-
inflamatoria. Se considera que se obtiene un efecto anti-
inflamatorio aproximadamente igual con 0,75 mg. de dexa-
metasona, con 4 mg. de triamcinolona, con 5 mg. de
prednisolona, con 20 mg. de hidrocortisona y 25 mg. de
cortisona. Es decir que lo dexametasona, es de 30 a 40
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veces mds potente que la cortisona. Por consiguiente, el tra-
tamiento con cortisona o hidrocortisona, producird efectos
colaterales mds intensos que con dexametasona o betameta-
sona.

3) Duracién del tratamiento.—Aunque los corticoesteroi-

des no son drogas de acumulacién, sus efectos colate-
rales, van sumdndose en el tiempo y por consiguiente,
mientras mds prolongado es el tratamiento, también mds
severos y graves son los efectos colaterales y toxicos. Es
aconsejable mantener el tratamiento por el menor tiempo
indispensable.

C. Principales efectos colaterales

Los variados efectos colaterales de los corticoesteroides,
podrian clasificarse en:

1) Trastornos de la distribucién lipida

2) Trastornos metabdlicos

3) Trastornos gastrointestinales

4) Trastornos psiquicos

5) Trastornos cardiovasculares

6) Trastornos urinarios

7) Trastornos cutdneos

8) Trastornos musculares

S) Trastornos sexuales.

En la Tabla XIlI, basada especialmente en los datos de
Goncalves [39] y Neustadt [40], se enumeran los sintomas
mds comunes y la frecuencia con que aparecen en los pa-
cientes tratados con cuatro corticoesteroides, tomados como
tipo. Las grandes diferencias en frecuencia de efectos cola-
terales que se encuentran entre los distintos autores, come
Hench y Ward [41], Ragan y colaboradores [42] y otros
[39,40,43,441, se debe a las dosis utilizadas y a la duracién
de los respectivos tratamientos.



(5 Tabla XII &
EFECTOS COLATERALES PRODUCIDOS POR LOS
CORTICOIDES

Por ciento de pacientes en quienes aparecen estos efectos *.
Para comparacion se han seleccionado sélo 4 representantes

|

del grupo corticoideo’

|

|
Tipo de trastorno

Prednisona
Triamcinolona
Dexametasona

1. Trostornos de la distribucion
lipida
Cara de luna, nuca de btfalo 9160 ZZt 19 16
2. Trasternos metabdlicos |
a) Aumento de apetito y peso 25 |
b) Disminucién de apetito . . 5|26
3. Trastornos gastrointestinales . 33 26 32
Gastralgia.» SEEF - 88 . GR19 17 15 | 3
Malestar gastrico, ndusea . . 7 |
Ulcera pépticalii © B0 . . | [
4. Trastornos psiquicos . . . . . g 5
Insomnio, irritabilidad, . . .| 4 211 L5 1
Nerviosismo: . TNEER SEES i |
Euforia, psicosis TN ..
5. Trastornos cardiocirculatorios
HipertensionS. . i . . a o 3|18
Edernid . 50 a= LU A S, 29 5
Equimosis y/o parpura . . . .| 3|14 36 2
Palpitaciones . . . . .00 L | | 9
6. Trastornos urinarios ' f
DGt iAo e i v A | 1
PolUpQG = ¢ s v e i | 6
7. Trastornos cuténeos !
Acné, queratosis pilaris, . . .| 6| 9| 4|10| 2| 6 1
FHYSORIsMG St e Tl 19 20 24
8. Trostornos musculares l
Pebitidad & sl dee v 2 29
Cotarnbras g il SR I
9. Trastornos sexuales
Alteraciones de la menstrua- 'l i
7] o™y By e e B e 5 3 2 1
; Alteraciones de la flibido . ... | 2 | 1
> 4
* Las cifras de la columna de la izquierda corresponden, en su mayoria a
Gongalves [39] y las de la derecha o Neustadt [40].

——|Metilprednisclona

LU
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Cuatro grupos de trastornos son los mds frecuentes: de
la distribucién lipida, metabélicos, gastrointestinales y psi-
quicos. El especificar los cambios del apetito como Unicas
alteraciones metabdlicas, sélo se justifica por la necesidad
de sistematizar los efectos colaterales, pues muchos otros,
inclusive el de “cara de luna’’, parcialmente se debe a tras-
tornos metabélicos y en parte también a retencién de sodio
y edema.

1) Trastornos de ifa distribuciéon lipida.—Entre los trastor-

nos mas scbresalientes producidos por dosis altas o
tratamiento prolongado con glucocorticoides, estdn aquellos
que recuerdan al sindrome de Cushing, siendo uno de los
mds caracteristicos, el redondeamiento de la cara, signo que
ha recibido el nombre de “‘cara de luna’’. Se debe, en parte,
a un anormal acumulo de grasa en la cara. La grasa tiende
a acumularse también en otros sitios, como la nuca, [39]
dando el signo de ‘nuca de bufalo” y en el hueco supra-
clavicular.

Esta alteracidén de la distribucién lipida es reversible y
no parece guardar relacién con la intensidad del aumento
del apetito que puede producir cada corticoesteroide, pero
'a triamcineclona que mds bien produce anorexia es la que
menos ocasiona este trastorno [30,40].

2) Trastornos metabélicos.—Entre otros trastornos meta-
bolicos, las alteraciones de! apetito, son muy comunes

v notorias.

La mayoria de los corticoesteroides producen aumento
del apetito y sin una dieta rica en proteinas, facilmente el
organismo va hacia un balance nitrogenado negativo. El
aumento de ingesta y anabolismo, juntamente con alguna
retencion de sodio y agua, llevan al organismo a un aumento
de peso. Los obescs tienden a aumentar de peso proporcio-
nalmente més que los asténicos.
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Comparativamente [39,40], la metilprednisolona pare-
ce provocar el mayor aumento del apetito, en tanto que la
triamcinolona, como se ha mencionado ya antes, produce
mds bien disminucién y seria el corticoide indicado, cuando
no se desea que el paciente aumente de peso.

Los trastornos tabulados en la Tabla Xl11 corresponden
a tratamientos poco intensivos. Cuando se usan dosis ma-
yores o en ciertos pacientes, como en los prediabéticos, los
corticoesteroides pueden provocar mdas profundas alteracio-
nes metabdlicas. En general, disminuye la tolerancia a la
sobrecarga de hidratos de carbono, aumenta la glicemia y
aln puede desencadenarse la llamada “’diabetes corticoi-
dea”, hay glicosuria. Como en la diabetes mellitus, este
estado se acompana de debilidad muscular y retardo en la
cicatrizacion de las heridas.

3) Trastornos gastrointestinales.—Entre los trastornos mas

frecuentes estdn los gastrointestinales que van desde el
simple y mal definido “malestar gastrico’, hasta la Ulcera
péptica. Mas de la cuarta parte de pacientes bajo trata-
miento con prednisona o prednisclona sufren de trastornos
gastricos, especialmente gastralgia, que en ocasiones obli-
ga a cambiar de corticoesteroide. Comparativamente, la
dexemetasona, es la que menos trastornos gastricos provoca.

La gastralgia aparece alin en ausencia de uUlcera gas-
trica y no es tacil reconocer en los primeros momentos, si
se encuentra en evolucién una Glcera o se ha reactivado un
antiguo ulcus. En pacientes ulcerosos, los corticoesteroides
pueden provocar la hemorragia y ain la perforacién [12,

151

4)  Trastornos psiquicos.—Los trastornos psiquicos, ocasio-
nados por los corticoesteroides son muy variados [46,
47]. Empleados en dosis moderadas y en tratamientos de



G2 MANUAL DE FARMACOSOLOGIA

pocas semanas de duracidén, producen trastornos de tipo
excitativo: euforia, irritabilidad, insomnio, nerviosismo. La
metilprednisolona y la triamcinolona, son las que mds fre-
cuentemente producen este trastorno v la dexa y betameta-
sona, las que menos lo producen.

Las grandes dosis y especialmente los tratamientos pro-
longados pueden producir trastornos mds profundos. Apa-
recen cuadros psicéticos tanto del tipo depresivo como del
maniaco. Los corticoesteroides producen también altera-
ciones electroencefalograficas.

5) Trastornos cardiovasculares.—Son mucho menos fre-

cuentes que los descritos en pdrrafos anteriores. Uno
de los mas graves trastorncs es el aumento de la presién
arterial, por lo cual estas drogas hay que usar con prudencia
o contraindicar, segiin el caso, en pacientes que adolecen de
enfermedad hipertensiva. En general, este trastorno es ma-
yor mientras mds efectos mineralcorticoides produzca la
droga.

Otros trastornos menores son: palpitaciones, trecuente
con la triamcinolona, rara con los otros corticoesteroides;
equimosis [48], tremboflebitis, edema maleolar.

6) Trastornos urinarios.—Son raros, pudiendo consistir en
oliguria o mads frecuentemente, poliuria (triamcinolo-
na).

7) Trastornos cutdneos.—Son relativamente frecuentes y
variados. La frecuencia puede ser inversamente pro-
porcional a la potencia anti-inflamatoria de estas drogas.
Los trastornos mds comunes son: hipertricosis e hirsutismo,
acné, queratosis papilar, estriaciones de la piel de color
purpura, piel seca escamosa, adelgazamiento del cabello.



OTROS EFECTOS COLATERALES o3

8) Trastornos musculares.—En tratamiento de corta dura-

cién, rara vez aparecen trastornos musculares, en cam-
bio en tratamientos de larga duracién y mds todavia si se
usan altas dosis, los trastornos musculares se vuelven fre-
cuentes. En parte, por lo menos, se deben a alteraciones
electroliticas: retencién de sodio y eliminacién de potasio.
El trastorno mds comun es debilidad muscular.

9) Trastornos sexuales—Los trastornos de la menstrua-

cién son, relativamente frecuentes. Los sintomas de la
menopausia se acentlian y ademds aparecen cambios, im-
previsibles de la libido.

D. Otros efectos colaterales

1)  Efectos miscelaneos.—Aun quedan por mencionarse

otros efectos colaterales, que no se encuadran directa-
mente en los grupos anteriores como: calciuria y fosfaturia,
con retardo en el crecimiento 6seo en los nifios, osteoporosis
en nifos y adultos, en tratamientos de larga duracién, lo
cual vuelve a los huesos muy propensos a las fracturas.
Aumento de la sudoracién, hiperpigmentacion, neuropatias
(incluyendo neuritis y parestesias), hepatomegalia.

En algunos pacientes los corticoesteroides, paradéjica-
mente [49], producen alteraciones parecidas a la poliarte-
ritis nudosa y el lupus eritematoso.

2) Interferencia del mecanismo inmunitario.—Uno de los

mecanismos de accién farmacodindmica de los cortico-
esteroides, Util en las enfermedades de autoinmunidad y en
las afecciones alérgicas, es interfiriendo la respuesta inmu-
nitaria.

Como se menciond antes, los corticoesteroides, aun a
dosis bajas, inhiben la actividad del sistema linfético, redu-
cen el tamafio del timo y ganglios, disminuyen considerable-
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mente la produccién de linfocitos y células plasmdticas y
con ello, disminuye o se anula la produccién de anticuerpos.

Es indispensable tener presente este efecto de los cor-
ticoesteroides que, en ccasiones, puede constituir un grave
inconveniente, especialmente en infantes y nifios o en pa-
cientes sujetos a la infeccidn.

3) Ei sindrome de abstencion o supresion.—lLa abrupta

suspensién del tratamiento corticoesteroide, puede pro-
vocar la violenta exacerbacién de la enfermedad en trata-
miento [50,51]. Los corticoesteroides inhiben la produccién
de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y por consiguien-
te, suprimen la funcién de la corteza suprarrenal. En trata-
mientos de larga duracién, la corteza suprarrenal se atrofia,
proceso que puede ser definitivo. Por consiguiente, la supre-
sion del tratamiento corticoesteroide debe ser lento y con
dosis cada vez mds reducidas, para dar oportunidad a la
hipéfisis y la suprarrenal a restituir la actividad fisiolégica
normal. En tratamientos prolongados, es conveniente admi-
nistrar en este periodo final ACTH, a fin de estimular a la
corteza suprarrenal. Si se producen traumatismos severos
o es necesaria una intervencién quirtrgica, en este periodo,
se debe restituir el tratamiento corticoideo o si la corteza
responde satisfactoriamente, administrar ACTH, a fin de
que el paciente pueda soportar el “stress”.

4) El hipercortisonismo.—En el decurso del tratamiento,

como describe Slocumb [52-541], especialmente si es de
larga duracién, puede haber un empeoramiento, que se ma-
nifiesta por sensacién de fatiga, debilidad y exacerbacion
de los sintomas, por ejemplo mialgias y artralgias en pa-
cientes reumdaticos, todo lo cual cede con un aumento de
dosis, para reaparecer después de un periodo y cerrar un
circulo vicioso que obliga a subir cada vez mas la dosis, con
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el riesgo de los efectos téxicos y colaterales. Este fenémeno
ha sido denominado hipercortisonismo.

Treadwe!l y colaboradores [55], han establecido una
graduacién de los efectos colaterales, Tabla XIV, y la fre-
cuencia con la que aparecen en cada nivel de intensidad.

E. Efectos indeseables en e! uso local de los corticoesteroides

El empleo local de los corticoesteroides tampoco estad
exento de efectos indeseables. La administracién por infil-
tracién o intra-articular produce, para los varios corticoes-
teroides, una exacerbecién del dolor, en el 8 al 309% de
pacientes, segiin el sitio de inyeccién [39,56,57]. El dolor
dura de 3 a 6 horas y puede disminuirse con la adicién de
un anestésico local al corticoesteroide.

Tanto en este tipo de tratamiento como en el trata-
miento generalizado, hay que tener presente que la inhibi-
cidén o supresion del dolor articular, puede llevar al paciente
y al médico a la errénea conclusién de mejoria de la enfer-
medad misma, cuando puede seguir progresando la corrosion
del cartilago v la porcién subcondral del hueso, acelerada
por un precoz funcionamiento articular.

En cuanto al uso de corticoesteroides en colirio hay la
sospecha de que puede ocasicnar UGlcera corneana o por lo
menos retardar su cicatrizacién.

F. Contraindicaciones

Los corticoesteroides estdn contraindicados [58] :
1)  Relativamente, en: Insuficiencia renal

Enfermedades cardiovasculares
avanzadas

Diabetes mellitus

Tromboflebitis

Osteoporosis

Estados convulsivos

Tuberculosis no evolutiva.
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Absolutamente, en: Psicosis y psiconeurosis severa
Ulcera péptica activa
Herpes simple del ojo
Infecciones antibibtico-resistentes.

Se considera también que los corticoesteroides dismi-

nuyen la resistencia del organismo a ciertas enfermedades
virales y se han descrito casos en los cuales esta droga ha
provocado una rapida dispersién del carcinoma metastasico.

(2]
{31

[4]

(5]

16]

(71

8]

9]

[101]

(111
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A. Generalidades

Tanto por el elevado
nimero de drogas que, ac-
tualmente, se emplean como
tranquilizadoras o tranqui-
lizantes, asi como por el
crecido volumen de su con-
sumo, este grupo farmaco-
dindmico ha adquirido gran
importancia.

Efectivamente, su uso no se ha restringido al campo
psiquidtrico sino que, por el contrario se ha extendido a todos
los campos médicos.

En razon de la estructura quimica la cual, desde luego,
implica propiedades farmacodindmicas y efectos indeseables
distintos para cada grupo, los tranquilizantes podrian divi-
dirse en: 1) derivados fenctiazinicos; 2) derivados reser-
pinicos; 3) derivados del difenilmetano; 4) derivados car-
bdmicos; y 5) grupo misceldneo (Fig. 14). Los dos pri-
meros grupos, generalmente, son llamados tranquilizantes
“mayores’”’ y los otros, tranquilizantes “menores’”. El
prototipo de los derivados fenotiazinicos, es la clorproma-
zina (Largactil, Torazina) y el representante de los reser-
pinicos, es la propia reserpina (Serpasol). En la Tabla XV
se resumen los efectos indeseables mdas comunes de estos
dos tranquilizantes y la frecuencia relativa de los mismos

[1].
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R
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CH,—CHy—CHy =N el N =
s N - - -
2 4 H \CHg H
OCHj3
CH-COO 0-:0——@DCH3
OCHy
DERIVADOS FENOTIAZINICOS DERIVADOS RESERPINICOS
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CHy
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DERIVADOS DIAZEPOXIDICOS OTROS DERIVADOS

Fig. 14.—Drogas tranquilizantes.——Estructuras quimicas bdsicas de ios
principales grupos de tranquilizantes.

Los efectos indeseables de los tranquilizantes, como
cita Naranjo [2], cuyo trabajo de revisién se sigue en esta
parte, aunque algunos son comunes a todos ellos, pues
parecen ser inherentes a la accidén terapéutica de la tran-
quilizacién, como la somnolencia y la hipotensién, otros
difieren grandemente, en relacién a la estructura quimica
de cada droga o de cada grupo de drogas. Asi por ejemplo,
los derivados reserpinicos provocan efectos de tipo colinér-
gico en tanto que los derivados del difenilmetano producen
efectos contrarios, es decir, de tipo anticolinérgico. Los
compuestos fenotiazinicos, a dosis bajas producen efectos
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Tabla XV

FRECUENCIA DE LOS EFECTOS INDESEABLES
PRODUCIDOS POR LA CLORPROMAZINA
Y LA RESERPINA *

o Bl P OAE DR NGRS

Efecto indescable Clorpremazina Reserpina
Somnolencia: . . : 60-75 60-75
Que interfiere la actwndctd
duranteeldia ... . . . . 25 20
Somnolencia intensa . . . 2 2:5
Suefios extravagantes . . . 10 60
Congestién nasali s s 50
Alteraciones extrapiramidales: . 40 25
Parkinsonismo . . . . . 25 15
Convulsiones . 2

Alergia cutanea: 8 1.6
Dermatitis . D 6 0.1
Fotosensibilizacién . . . . 2

Hipotensién arterial: . . . . . 10-20 20-30
Hipotensién ortostdtica . . 55
Hipotensién severa . . . . 1

Jetarician ot o e 0.5-2.0

Granulocitopenia: . . S 0.3
Agranulocitosis grave ST 0.01-0.12

Salivacion (5 e R seE Bt 205

Biemairatosnl m S 2-10

Nduseayvémito . . . . . . . 1D

Bradicardign: & 5 55 o e 1.0

* Basada en los datos de Kurtz [1]
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anticolinérgicos mientras a altas dosis pueden actuar tam-
bién como bloqueantes adrenérgicos. En la Tabla XVI se

enumeran los mds importantes tranquilizantes.

Tabla XVI

CLASIFICACION DE LOS PRINCIPALES
TRANQUILIZANTES

I. DERIVADOS FENOTIAZINICOS

Grupo 19: derivados dimetilaminicos

Subgrupo A .
PROMAZINA (Esparina, Liranol)
CLORPROMAZINA (Torazina, Largactil)

METOPROMAZINA (Tentone, Mopazina)
TRIFLUPROMAZINA (Vesprin, Siquil)

Subgrupo B

PROMETAZINA (Fenergén)
ISOPROMETAZINA (Lergigan)
PROPIOMAZINA (Largén)

Subsgrupe C

TRIMEPRAZINA (Temoril, Panectil)
TRIFLUTRIMEPRAZINA (SKF5354)
LEVOMEPROMAZINA (Sinogan, Nozinan)
ACEPROMAZINA (Plegicil, Soprontin)
ETILSOBUTRAZINA (Diquel, -Sergetil)

2 £ 0
ISOTAZINA (Parsidel) les derivado dietilaminico)
Grupo 2°: derivados piperazinicos

Subgrupo A

PERAZINA (Tazilan)
PROCLORPERAZINA (Compazina, Estemetil)
TRIFLUOPERAZINA (Estelazina)
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TIOPERAZINA (Vontil)
BUTIRILPERAZINA (Randolectil)
METILPROCLORPERAZINA, 6710 RP

Subgrupo B

PERFENAZINA (Trilafén, Decental)
FLUFENAZINA (Permitil, Anatensol, Sevinol)
PIPERACETAZINA (Tindal, Quinde)

Subqgrupe C

TIOPROPAZATE (Dartal)
DIXIRAZINA (Esucos)
CARFENAZINA (Proketazina)

Grupo 3°: derivados piperidinicos

Subgrupo A

MEPAZINA (Pacatal)
TIORIDAZINA (Melleril)

Subgrupe B
PIPAMAZINA (Mornidine)

Grupo 4°: derivados pirrolidinicos

Subgrupo A
PIRATIAZINA (Pirrolozote)

Grupo 5°: derivados parecidos a la fenctiazina

IMIPRAMINA (Tofranil)
AMITRIPTILINA (Elavil)
TIOFENILPIRIDILAMINA (Dominal!
ISOTIPEND! (Andantol, Nilergex)
CLORPROTIXENE (Taractan)

II. DERIVADOS RESERPINICOS

Grupo 1°9:

DESERPIDINA (Harmonil)
CLODESERPIDINA
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RESERPINA (Serpasol, Sandril, Serpiloid, etc.)
SIROSINGOPIN (Raunova, Singoserp)
RESCINNAMINA (Moderil, Anaprel)
METASERPIDINA (Decaserpyl)

Grupo 29: derivados parecidos a los reserpinicos

TETRABENAZINA (Nitoman)

I1l. DERIVADOS DEL DIFENILMETANO

Grupo 1°:

BENACTIZINA (Suavitil, Lucidil)
ORFENANDRINA (Disipal)
CAPTODIAMINA (Suvren, Covatin)

Grupo 2°:

AZACICLONOL (Frenquel)
PIPRADOL (Meratran)

Grupo 3°:
HIDROXICINA (Atarax, Vistaril)

Grupo 4°: derivados parecidos al difenilmetano

METILFENIDATO (Ritalin)

IV. DERIVADOS CARBAMICOS

Grupo 1°:

MEPROBAMATO (Miltown, Equanil, Pertrenquil,
Trancalmato, Metuchen)

CARISOPRODOL (Soma)

METOCARBAMOL (Robaxin, Lumirelax)

PROFORMIFEN (Gamaquil)

Grupo 2°:

ECTILUREA (Nostin, Lecanil)
CROTONILUREA (Cenestil)
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Grupo 3°%:

MANUAL DE FARMACOSOLOGIA

CARBAMATO DE MEFENESINA (Tolserol)
CARBAMATO DE METILPARAFINOL (Oblivén)
EMILCALMATO (Estriatan)

ESTIRAMATO (Sinaxar}

V. GRUPO MISCELANEO

CLORMETAZINA (Trancopal)
ZOXAZOLAMINA (Flexin)

FENAGLICODOL ({Ultran, Acalo)
MEFENOXALONA (Trepidona, Metoxidona)
CLORDIAZEPOXIDE (Librium)

DIAZEPAN (Valium)

ETCLORVINOL (Placidil)

OXANAMIDA (Quiactin)

TRIOXAZINA (Trioxal, Clarmil)
CLOROTIAZOL (Hemineurina).

B. Los principales efectos colaterales

Los tranquilizantes pueden provocar muy variadas ma-
nifestaciones toxicas asi como otros efectos indeseables,
Siguiendo, parcialmente a Hollister [3-81, quien se ha ocu-
pado extensamente de este problema, asi como a Lehmann
[9] y otros autores [10-15], tales efectos pueden clasifi-

carse en:

1) Alteracicnes del comportamiento o modo de ser de
los pacientes.

2) Alteraciones nerviosas centrales.

3) . Alteraciones neurovegetativas.

4) Trastornos cardiovasculares.

5) Alteraciones sanguineas.

6) Alteraciones endocrinas o metabdlicas.

7) Alteraciones hepdticas.

8) Reacciones alérgicas.

En lla Tabla XVIl se resumen, esquemdticamente, los
diferentes efectos indeseables, agrupados en las categorias

anteriores.
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1)  Alteracicnes del comportamiento o modo de ser de los

pacientes.—Ll.os efectos terapéuticos mdas importantes
de las drogas tranquilizantes se refieren precisamente a
los cambios en la conducta o en el modo de comportarse
de los individuos. Estas drogas producen cambios en el com-
portamiento, tanto en los animales como en los pacientes
humanos psicoticos o neurdticos [16-211.

La mayoria de los tranquilizantes producen sedacién y
somnolencia. Seguramente éste es el efecto colateral mads
frecuente. Con dosis altas casi todos los tranquilizantes,
inclusive los ““menores”, pueden provocar profundo letargo
y psicosis téxica [10,22]. s

La somnolencia aparece mds frecuentemente después
de las primeras dosis que se administran a los pacientes,
Por lo menos en cuanto a este efecto colateral se refiere, el
organismo desarrolla una répida tolerancia y en tratamien-
tos de larga duracidén, aiin con dosis crecientes, la somno-
lencia es, cada vez, menor o nula. El grado de somnolencia
a mas de la susceptibilidad personal depende también de la
hora de administracién.

Cuando se administra por primera vez un tranquilizante
a un paciente, es conveniente que éste no maneje vehiculos
o maquinas de precision.
2) Alteraciones nerviosas centrales.—E| grupo anterior de

efectos colaterales, depende también de alteraciones
centrales, pero particularmente de cardcter psiquico, reper-
cutiendo en la actitud y comportamiento del individuo. En
esta segunda categoria se catalogan alteraciones de caréc-
ter neurolégico sin repercusién primaria en la esfera psiqui-
ca, como son manifestaciones extrapiramidales [23] debido
a un aumento de actividad de los nicleos extrapiramidales
asi como de la corteza piriforme y la amigdala rinoencefé-
lica o a un exceso de inhibicién de los centros que controlan
o frenan la actividad de dichos nticleos [20]. Estos efectos
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colaterales, como observé tempranamente Kinross-Wright
[24] y luego ha sido confirmado por muchos autores [25-
291, son provocados principalmente por los derivados feno-
tiazinicos y reserpinicos, uno de cuyos sitios primarios de
accién parece ser el rinencéfalo. Pueden aparecer como
simples hipertonias musculares o contracciones espasmaodicas
y llegar hasta e! ataque convulsivo parecido al gran mal.

La clorpromazina produce también un trastorno motor
pecuiicr [20]. Es la contraccidon espasmédica de los miscu-
los de lla nuca, la lengua y la faringe. Otros efectos soma-
tomotores se enumeran en la Tabla XVII.

En cambio, los derivados carbdmicos y varios represen-
tantes del grupo ““misceléneo’’, probablemente por accion
en el mesencéfalo y la médula espinal, producen relajacion
de la fibra estriada y efectos colaterales, en este aspecto
mas bien de tipo contrario al de los Fenotiazinicos y reserpi-
nicos y que pueden ir desde la sensacion de debilidad mus-
cular hasta la ataxia [31,32].

Uno de los primeros usos de la clorpromazina fue para
producir "hibernacién artificial’’, es decir para inducir hipo-
termia [33-34]. Los fenotiazinicos inhiben los centros ter-
morregulares y vuelven al organismo de tipo poikilotermo.
En ambiente cdlido o bajo la influencia de un pirégeno, la
clorpromazina produce hipertermia y un cuadro clinico que
podria hacer pensar en un infarto cardiaco [26-30]. Més
comun, a la temperctura ordinaria, es una ligera hipotermia
que pasa casi inadvertida al paciente; desde luego si la
temperatura-ambiente es muy baja puede producirse una
severa hipotermia con colapso circulatorio. Los animales de
experimentacién sometidos a temperaturas inferiores a
10°C., mueren rdpidamente [35] con dosis hasta 1/5 de
la DL30 a 20°C
3) Alteraciones neurovegetativas.—Los trastornos de na-

turaleza neurovegetativa difieren considerablemente
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entre los distintos grupos de tranquilizantes. Generalmente
son trastornos leves como cefalea, congestion nasal, etc.,
pero son los mas comunes y frecuentes después de la som-
nolencia [10,22]. Mientras los fenotiazinicos a dosis bajas
actlian como débiles anticolinérgicos, a dosis altas pueden
también bloquear y aun invertir el efecto de la adrenalina
[7,36]. Pero los efectos predominantes son del tipo anti-
colinérgico. Asimismo ejercen cierto efecto gangliopléjico
antiemético y antihistaminico [37]. Los reserpinicos, en
cambio, ejercen efectos predominantemente colinérgicos
[38,39] y pueden producir ndusea, vomito, aumento de las
secreciones exocrinicas, aumento del peristaltismo intesti-
nal, diarrea [40,41]. Los derivados del difenilmetano, como
se ha mencionado ya anteriormente [42,43] producen efec-
tos anticolinérgicos y por consiguiente sus efectos colatera-
les son del tipo atropinico: sequedad de las mucosas,
midriasis, tendencia a la constipacion, taquicardia, etc. Los
otros tranquilizantes provocan mds leves efectos neurove-
getativos, generalmente del tipo anticolinérgico.
1) Trastornos cardiovasculares.—Aunque en esencia los
trastornos cardiovasculares son de naturaleza neuro-
vegetativa resulta conveniente, por su importancia y fre-
cuencia, el separarlos en un grupo aparte. La mayoria de
las drogas tranquilizantes, por acciéon central, producen
disminucién de la presién arterial, propiedad mdas notoria y
Util en hipertensos,-pero que en normotensos puede consti-
tuir un efecto colateral molestoso [10]. En el caso de los
reserpinicos, el efecto hipotensivo, aunque aparece tardia-
mente, después de varios dias del tratamiento, es de tal im-
portancia terapéutica que, en la actualidad, este grupo de
drogas se emplea mucho mas en el tratamiento de la hiper-
tensién arterial que como agentes antipsicéticos [44-46].
La hipotensién por fenotiazinicos, en cambio, es mas
acentuada en los primeros dias y aparece especialmente por
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administracion parenteral de la droga. Viejos y debilitacos
son mds propensos a la hipotensién medicamentosa. En los
tratamientos de larga duracién, alin en ausencia de la hipo-
tensién permanente aparece, en muchos pacientes, la hipo-
tensién ortostatica.

5)  Alteraciones sanguineas.—La agranulocitosis es el tras-

torno hemdtico mds grave que pueden provocar algunos
tranquilizantes fenotiazinicos; felizmente es el menos fre-
cuente [47-51]. En cambio, son mucho mds frecuentes
alteraciones benignas y transitorias como: eosinofilia, leu-
cocitosis y leucopenia [7]. La agranulocitosis, segiin Korst
{521, aparece principalmente, en mujeres y en cuanto a la
edad, sobre los 50 chios. Es excepcional en nifios. Algunos
sintomas constituyen el prodromos; fiebre, malestar, dolor
de la garganta (angina). Es excepcional que la agranulo-
citosis aparezca antes de siquiera 12 dias de tratamiento
continuo [52]. La mayoria de los casos se producen entre
la séptima y octava semana de tratamiento. Un 20% apa-
rece tardiamente, entre los 50 y 150 dias. La dosis total
ingerida varia dentro de un amplio margen y parece que el
efecto de la droga, en cuanto a este 'trastorno hematico,
fuera acumulativo. En la mayoria de pacientes, la dosis
total, antes de la aparicién de la agranulocitosis fue de 12
gm. Entre un 30 a un 50% de las agranulocitosis, segin
las estadisticas, fueron fatales a pesar de todo tratamiento.

La clorpromazina es la que provoca mas frecuentemen-
te este grave trastorno hemadtico; le sigue en frecuencia la
promazina. Con esta segunda droga se observan las mismas
caracteristicas en cuanto a sexo, edad, tiempo de apareci-
miento de la agranulocitosis, etc., como con la clorproma-
zina.

La mayoria de los fenotiazinicos producen leucopenia
en una proporcién del 0.2 a 0.5% de los pacientes. La leu-
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copenia, segiin las investigaciones de Hollister [7], se inicia
entre la segunda y cuarta semanas de tratamiento. En la
mayoria, el nimero de leucocitos se estabiliza en una cifra
moderadamente baja o tiende a aumentar; en unos pocos,
la disminucién es progresiva y probablemente, son los pa-
cientes que luego desarrollan la agranulocitosis. La suspen-
sién oportuna del tratamiento es lo importante, la recupe-
racién es bastante répida entre 10 y 20 dias [52].

6) Alteraciones endocrinas y metabélices—Lla mayoria

de los tranquilizantes, posiblemente por accién directa
sobre el sistema limbico y el hipotdlamo producen aumento
del apetito y de la libido. Ademds, la disminucién de la
actividad, en general, contribuye al aumento de peso y ain
a la obesidad. En tratamientos de larga duracion con feno-
tiazinicos o reserpinicos se han observado aumentos de peso
de hasta 50 libras [3]. El aumento de libido puede conducir
a un aumento de actividad sexual, pero en el hombre, con
dosis altas de tranquilizantes, especialmente de fenotiazi-
nicos y derivados carbamicos, puede producir la impotencia
por insuficiente ereccién [24-26].

En animales de laboraterio, como lo han demostrado
Naranjo y Naranjo [53], en ratones por ejemplo, cuando se
agregan dosis apropiadas de tranquilizantes a la dieta nor-
mal y su administracién se inicia a los 20 dias de nacidos,
los animales llegan mdas pronto que los controles a la ma-
duracién sexual y se reproducen mds precozmente.

La galactorrea es otro trastorno frecuente [24]. Con
fenotiazinicos, en tratamientos de larga duracién, hasta un
109% de mujeres pueden presentar galactorrea.

El edema y la retencion hidrica es también un trastorno
comun en tratamientos largos, sobre todo con reserpinicos,
pudiendo en este segundo caso, afectar hasta a un 209% de
los pacientes. El aumento de peso, si bien se debe principal-
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mente a un aumento del apetito, se debe también a la
retencién hidrica.

7)  Alteraciones hepaticas.—Como en el caso de las alte-

raciones sanguineas, 'la ictericia de tipo obstructivo vy
la necrosis hepatica, si bien son los accidentes mds graves,
de este grupo, no son los mds frecuentes [54-571. Las in-
vestigaciones realizadas en los Gltimos anos, especialmente
las de Hollister y colaboradores [71], revelan que entre el 10
al 209% de los pacientes tratados con derivados fenotiazini-
cos presentan valecres anormales en una o mds pruebas de
funcion hepdtica, como aumento de la transaminasa glutd-
mica; pero no existe un tipo Unico y constante de alteracién
hepdtica.

La ictericia aparece después de por lo menos una sema-
na de tratamiento con clorpromazina [41,581. En la mayo-
ria de los pacientes aparece entre la segunda y cuarta
semana de administracién continua de la droga. Algunos
sintomas preceden a la ictericia: malestar, fiebre, trastornos
gastrointestinales. Durante el periodo ictérico hay agranda-
miento del higado y puede haber disminucién de su consis-
tencia. El cuadro clinico es la ictericia obstructiva. Los
exdmenes de laboratorio [59-62] revelan aumento de la
transaminasa glutémico-oxalacética y especialmente la glu-
tamico-pirtvica en caso de necrosis celular extensa.

Un cuadro histopatologico bastante tipico se encontré
con 'las primeras investigaciones por punciéon [62,63]. La
alteracion esencial aparecia ser la infiltracién periportal con
células inflamatorias, principalmente linfocitos y a veces
eosindfilos y con secreciones biliares que obstruian los res-
pectivos canaliculos.

Investigaciones mas recientes, como las de Zelman
[64], revelan que a mas de estos trastornos periportales hay
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también necrosis celular sobre todo en la regidén centrolobu-
lillar en las mismas regiones donde hay signos de colestasis.

El cuadro clinico es prontamente reversible pero las
alteraciones histopatolégicas son mds prolongadas, aunque
no hay evidencia de fibrinosis o lesién hepdtica definitiva.
E! prolongado aumento de fosfatasa alcaling, y a veces, la
eosinofilia, son indicios de la lenta recuperacién tisular
[64].

Los pacientes que presentan ictericia parece que que-
dan “‘sensibilizados’’ a la clorpromazina, pues si vuelven a
recibir la droga muchos meses después, rdpidamente pre-
sentan indicios de un nuevo accidente ictérico [65].

Los corticoides y antihistaminicos se han utilizado en
el tratamiento de la ictericia. Sin embargo, lo mds impor-
tante seria, ante los primeros sintomas, prevenir el acciden-
te, cambiando el tratamiento con una de las tantas nuevas
drogas antipsicoticas que no producen ictericia.

8) Reacciones alérgicas.—Se han descrito reacciones alér-

gicas cutdneas producidas por la mayoria de los
tranquilizantes, pero son los fenotiazinicos los que mds
frecuentemente las provocan [66-70]. La fenotiazina y sus
derivados son excelentes agentes fotosensibilizantes y por
otra parte, actian como alergenos independientes de la
exposicion a la luz solar. Producen también sensibilizaciéon
por contacto directo [71-73].

El primer brote de dermatitis o urticaria generalizada
aparece entre los 10 y 30 primeros dias de tratamiento [65].
Una vez sensibilizado el paciente puede reaparecer la ma-
nifestacion alérgica ain después de una sola y pequefa
dosis del fenotiazinico.

La sensibilidad alérgica cutdnea se relaciona segura-
mente con el anillo fenotiazinico y no con su cadena lateral,
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pues hay reacciéon cruzada entre los distintos fenotiazini-
cos.

Algunos autcres creen que tanto la agranulocitosis
como la ictericia se producen por un mecanismo alérgico y
todos estos trastornos habria que englobarlos dentro de una
sola categoria. Sin embargo, el asunto no estd debidamente
probado y resulta mds sistemdtico dividir dichos trastornos
en hematicos y hepdticos, sin prejuzgar acerca de su meca-
nismo de produccién.
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A. Generalidades

Los antihistaminicos
constituyen otro grupo de
medicamentos de amplio
consumo y apreciable impor-
tancia. Aunque sus indica-
ciones son precisas y restrin-
gidas, en la practica sucede
que estas drogas se utilizan
no sélo en el tratamiento sintomatico de las afecciones alér-
gicas sino también en muchas otras, hasta en la gripe y res-
frio comin. 4

Mdés de 50 antinistaminicos se encuentran en uso
terapéutico. Clasicamente se los divide segin la naturaleza
de la cadena lateral en: derivados amino-alquil-éteres, deri-
vados alquil-aminicos y derivados amino-alquil-aminicos,
dentro de los cuales cabe la subdivisién en grupos, de acuer-
do a los radicales ciclicos. A estas tres series hay que
agregar otras: una, muy importante, la de los derivados
fenotiazinicos, otra con muy pocos representantes, la de los
derivados piridindénicos y una Gltima, cada vez mds nume-
rosa y variada, la serie misceldnea, en la que temporalmente
hay que agrupar antihistaminicos de estructuras quimicas
muy diversas, cada uno de los cuales puede ser el punto de
partida de nuevos grupos y subgrupos (Fig. 15). En la Tabla
XVIll se enumeran, c'asificadamente, los antihistaminicos
mds importantes.
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Fig. 15.—Drogas antihistaminicas.—Estructuras quimicas bdsicas de los
prinzicales grupos de antihistaminicos.

Numerosos autores, como Schwartz [1], Waldbott y
Young [21, Miller [3]1, Combes y colaboradores [4] y otros
[6], han estudiado los efectos colaterales de este grupo de
substancias.

Todos los antihistaminicos provocan efectos indesea-
bles [1-14], cuya frecuencia, como puede verse en la Ta-
bla XIX, oscila desde un 4% para dosis bajas (2 mg.) de
clorfeniramina [8,9], hasta mds del 60% para la difeni-
dramina [1]. Tales efectos son muy variados en su natura-
leza y caracteristicas, asi como en su intensidad.
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Tabla XVIII

CLASIFICACION DE LOS PRINCIPALES
ANTIHISTAMINICOS

1. Derivados amino-alquil-éteres:
Grupo A:

DIFENIDRAMINA (Eenadryl)
BROMODIFENIDRAMINA (Ambodryl)
CARBINOXAMINE (Clistin)

Grupo B:

DOXILAMINA {Decaprin)
DIFENILPIRALINE (Diafen)

2. Derivados alquil-aminicos:
Grupo A:

PROFENPIRIDAMINA (Trimeton)
CLORFENIRAMINA (Clorotrimetén)
DEXCLORFENIRAMINA (Polaramina)
BROMOFENIRAMINA (Dimetane!
DEXBROMOFENIRAMINA (Disomer]
FENIRAMINA (Avil)

Grupo B:

CLORCICLIZINA. (Perazil, Diparalene)
PIRROBUTAMINA (Pyronil, Copironil)
TRIPROLIDINE (Actidil)
DIMETINDENE (Forhistal)

3. Derivados amino-alquil-aminicos:
Grupo A:
TRIPELENAMINA (Piribenzamina)
PIRILAMINA o PIRAMISAMINA (Neo-antergdan)
TONZILAMINA (Nechetramina)
(Avapera)

Grupo B:

. METAFENILENE (Digtrin)
METAPIRILENE (Histadil)
TENILDIAMINE (Tenfadil)
CLOROFEN (Tagatén)

Grupo C:

ANTAZOLINA (Antistina)
LUVISTIN (Calcistin}
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4 Derivados fenotiazinicos:
Grupo A:

PROMETAZINA (Fenergdn)
TRIMEPRAZINE (Temaril)
TIAZINAMIUM (Multergdn)

Grupo B:

PIRATIAZINA (Pirroclazote)
METDILAZINE (Tacaril)

5. Derivados piridendénicos:

FENINDAMINA (Thephorin)
OMERIN (Incidal)

6. Grupo misceldneo:

CIPROHEPTADINA (Periactin)
CLEMIZOLE (Allercur)
TENALIDINE (Sandosfén)
BENZILAMINA (Soventol)
BUCLIZINE (Longifen, Postafen).

B. Factores que influyen en ia intensided
de los efectos indeseables

La intensidad de los efectos indesecables depende, por
lo menos, de dos factores: 1) dosis y 2) acostumbramiento.

Para una misma droga, los efectos indeseables son
mdas intensos y graves, mientras mayor es la dosis. Ademads,
algunos antihistaminicos [15] como la difenidramina, la
antazolina y la tripelenamina, tienen un estrecho margen
de seguridad, en tanto que la dexclorfeniramina, la clorfe-

niramina, la trimeprazina, tienen un margen de seguridad
muy amplio.
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Tabla XIX
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FRECUENCIA DE EFECTOS COLATERALES PRODUCIDOS
POR LOS ANTIHISTAMINICOS

Antikistaminico

DIFENIDRAMINA (Benadryl) .

PROMETAZINA {Fenergun]
sélo somnolencia .

TRIMEPRAZINA

TRIPELENAMINA
(Piribenzamina)

METAFENILENE (Diatrin} .
DIMETINDENE (Forhistal)
PIRILAMINA
ANTAZOLINA (Antistina)
METAPIRILENE (Histadil)
FENINDAMINA (Thephorin) .
BUCLIZINE (Postafen) :

CLORFENIRAMINA
(Clorotrimeton) . .
(dosis de 2 a 4 mg/vez]

PIRROBUTAMINA (Copironil)
(somnolencia 109%) .

TENALIDINE (Sandosten-
Calcia) - oo % AR

AVAPENA

TONZILAMINA
(Neohetramina) .

{Temaril)

(Neo-antergdn)

Frecuencia

61%

25%
40%

32%
31%
28%
25%
23%

. 20-23%

20%
14%

4-119

41%

8%

8%

8%

Referencia

Schwartz [1]
Waldbott y Young [2]

Miller [31

Schwartz [1]

Combes y otros [4]

Miller [3]

Schwartz [ 1]

Schwartz [1]

Schwartz[1] y Mothersill [5]
Cohen [6]

Duchaine [7]

Gaillard [8] y Bacock

y otros [9]

Mothersill [10]

Gregoire [11], Cueva [12] y
Tabachnick y otros [131]

Schwartz[11]
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Tabla XX

POTENCIA RELATIVA DE ACTIVIDAD
ANTIHISTAMINICA

Calculada en términos de dosis efectiva media (DE;;) para inhibir,
en cobayos, el asma ‘‘histaminica’

Antihistaminico Potencia  Antihistaminico Potencia
(Basado en: Stone (Basado en: Naranjo y
colab. [16]) de Naranjo [151])
CIPROHEPTADINA PIRILAMINA
{Periactin) s OS8O (Neoantergan) . . . 35
CLORFENIRAMINA TIAZINAMIUM
(Clorotrimetén) . . . 120 (Multergén) . . . . 30
TRIMEPRAZINA PROMETAZINA
{Temaril) .. . (= 50 (Fenergdn) g O 3,6
PIRILAMINA TONZILAMINA
(Neocantergén) . . . 20 (Nechetramina) . . . 1,7
TENILPIRAMINA PROFENPIRIDAMINA
(Tenilene) U .= NS 6 fimeton)aRy fn.. 5. 15
DIFENIDRAMINA METAPIRILENE
(Beénadryl) %. . .\8 1 IMisiadd)” . . & .= 1,3
TENALIDINE FENINDAMINA
(Sondostén) . . . . . 0,5 (Thephorin)® . . .. % 1:2
ANTAZOLINA
(Antistina) . . . . . 1,0

ANTIHISTAMINICOS DE:

Alta Potencia i Mediena Potencia ! Boja Potencia
CIPROHEPTADINA i TRIMEPRAZINA TONZILAMINA
DEXCLORFENIRAMINA ! PIRILAMINA . PROFENPIRIDAMINA
CLORFENIRAMINA ¢ TIAZINAMIUM i METAPIRILENE

: TENILPIRAMINA i FENINDAMINA

i PROMETAZINA : DIFENIDRAMINA

] + TENALIDINE

i ANTAZOLINE
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La dosis terapéutica de cada antihistaminico debe
guardar relacidén con la potencia del efecto. De los anti-
histaminicos, poco potentes, como difenidramina o antazo-
. lina, se requieren dosis de 50 a 100 mg., mientras que de los
mds potentes, como clorfeniramina o ciproheptading, se re-
auieren solo de 2 a 4 mg. por vez.

En la Tabla XX, basada en los datos experimentales
de Naranjo y de Naranjo [15], Stone y colab. [16] y otros
[17-20], se clasifican algunos de los antihistaminicos mads
empleados en el campo terapéutico, de acuerdo a la poten-
cia para antagonizar el efecto broncoconstrictor de la his-
tamina administrada a los cobayos mediante aerosol.

En cuanto al acostumbramiento, hay que anotar que
los antihistaminicos, producen un rdpido acostumbramiento
en lo que se refiere, sobre todo, a los efectos colaterales de
tipo depresivo. Efectivamente, la primera dosis puede pro-
vocar intensa somnolencia, pero ésta disminuye y alin desa-
parece con las dosis subsiguientes. Sélo en un pequefo
porcentaje de pacientes, como anotan Wyngaarden y See-
vers [21], es indispensable suspender el tratamiento a base
de un determinado entihistaminico para reemplazarlo por
otro.

C. Principales efectos indeseables

Los efectos indeseables producidos por los antihista-
minicos son muy variados. Siguiendo, parcialmente, a
Wyngaarden y Seevers [21], podriamos clasificar en:

1) Trastornos nerviosos centrales

2) Trastornos nerviosos periféricos

3) Trastornos neurovegetativos

4) Trastornos gastrointestinales

5) Trastornos cardiovasculares

6) Trastornos urinarios

7) Trastornos hematolégicos

8) Sensibilizaciéon alérgica.
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En la Tabla XXI, basada especialmente en los trabajos
de revisién de Schwartz [1], Wyngaard y Seevers [21],
Loew [22] y otros [2-14,23-28], se describen los princi-
pales sintomas o trastornos y la frecuencia con la que apa-
recen, cuando los antihistaminicos se administran en dosis
terapéuticas.

De entre dichos trastornos, tres tipos son los mas
frecuentes: los nerviosos centrales, los neurovegetativos y
los gastrointestinales; pero mientras el primer tipo es el
mds comln a todos, cualquiera gue sea su estructura qui-
mica, los neurovegetativos, son mds selectivos de los anti-
histaminicos con intensa actividad anticolinérgica y los
gastrointestinales son mds selectivos de los antihistaminicos
imidazélicos como la antazolina (Antistina) .

1)  Trastornos nerviosos centrales.—Los trastornos nervio-

sos pueden ser de tipo depresivo o inversamente, de
tipo excitativo. Los primeros son, con mucho, los mas fre-
cuentes. El principal efecto colateral es la somnolencia.
No hay antihistaminico, de los que actualmente se hallan
en uso terapéutico que no produzca somnolencia. Desde el
punto de vista quimico, el grupo de los derivados fenotia-
zinicos, es el que produce mds intensamente este efecto -
colateral y los derivados alquilaminicos, los que menos pro-
ducen.

Considerando individualmente, la difenidramina (Bena-
dryl), la prometazina (Fenergdn) y la ciproheptadina
(Periactin) , estan entre los que mas producen somnolencia.
En particular los dos primeros hasta podrian considerarse
como drogas hipnéticas. En cambio la clorfeniramina (Clor-
trimetén) y su isémero dextrégiro estan entre los que menos
producen dicho efecto. ;

Para los pacientes ambulatorios, los trastornos depre-
sivos y sobre tedo la somnolencia, constituye un serio pro-
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blema, tanto que se contraindica la administracién de un
antihistaminico a quienes van a manejar vehiculos y ma-
quinas de precision. En cambio, en el caso de alergopatias
cutdneas agudas, con intenso prurito, que acasiona suefo
entrecortado y aun insomnio, es preferible la administracién
de antihistaminicos altamente hipnogénicos, pues en este
caso, la somnolencia es un efecto terapéutico deseable.

Los trastornos de tipo excitativo, son poco frecuentes.
Las alteraciones somatomotoras, como hiperreflexia, tem-
blores, etc., son mds cominmente producidas por los
derivados fenotiazinicos. Las convulsiones, que son ténico-
clénicas e intermitentes, constituyen una respuesta de
avanzada intoxicacién. Los nifios [4] son mucho mds sus-
ceptibles que los adultos y en la intoxicacion de los nifios,
por antihistaminicos, es mds frecuente el observar el cuadro
de excitacién motora, que va desde la hiperreflexia hasta
lgs convulsiones.

En pacientes epilépticos [21], la administracién de
antihistaminicos, no s6lo puede reactivar el registro electro-
encefalografico, produciendo las ondas caracteristicas de los
diversos tipos de esta afeccién, sino que puede desencadenar
aun el ataque convulsivo, por lo que, en estos pacientes los
antihistaminicos deben administrarse con suma precaucion
y en ocasiones se contraindica.

La cefalea es un efecto colateral, relativamente fre-
cuente. Los derivados amino-alquil-éteres y, en particular,
la difenidramina (Benadryl) son los que mds producen este
efecto. Sigue en frecuencia la tripelenamina (Piribenzami-
na)l.
2) Trastornos nerviosos periféricos.—Muy excepcional-

mente los antihistaminicos producen trastornos nervio-
sos periféricos, cuando se los administra por via oral. En
cambio, administrados por via subcutdnea o intramuscular,
pueden producir parestesias, anestesia y otros trastornos que,
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en el caso de la prometazina (Fenergdn) y otros fenotia-
zinicos, puede ser de larga duracidon. A este respecto hay que
recordar que los antihistaminicos son potentes anestésicos
locales, con una actividad superior a la procaina [29-311].

3) Trastornos neurovegetativos.—La mayoria de los anti-
histaminicos poseen también propiedades anticolinér-
gicas [29]. Algunos, como la promefazina (Fenergan) y
la diferidramina (Benadryl) poseen una potencia antico-
linérgica casi tan alta como la atropina, en tanto que otros
como la pirilamina (Neoantergdn) o la antazolina (Antisti-
na) , la poseen en muy escasa magnitud (Fig. 16). Mien-
tras mayor sea la actividad anticolinérgica, mayores también
serdn los efectos ca'aterales deé tipo atropinico, como xeros-
tomia, midriasis, etc.; a los cuales hay que agregar la sensa-
cién de mareo, el vértigo y el tinitus, trastornos que son
producidos, especialmente por la defenidramina (Benadryl)
[32-34] vy la tripelenamina (Piribenzamina) [35].

4) Trostornos gastrointestinales.—Los trastornos gastro-

intestinales, son relativamente frecuentes, sobre todo
la ndusea y el vémito. También para estos efectos colate-
rales se desarrolla tolerancia, aunque menos rdpidamente
que para la somnolencia. De acuerdo a Schwartz [1] y
otros [2-14], la droga que mds provoca esta clase de tras-
tornos es la antazolina (Antistina), le sigue la trimeprazina
(Temaril) y todo el grupo 3-B, es decir la metafenilene
(Diatrin) , la metapirilene (Histadi'), la tenildiamina (Ten-
fadil) y el clorofen (Tagatén).

S)  Trastornos cardiovasculares.—Son poco frecuentes y el

trastorno mads comun, es la taquicardia, probablemente
por un mecanismo atropinico. De todos modos esto obliga
a una cuidadosa administracién ¢ a contraindicar en pacien-
tes cardiopdticos, especialmente en insuficientes congesti-
VOs.
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ACTIVIDAD ACTIVIDAD
ANTIHISTAMINICA ANTICOLINERGICA

Neoantergan

Multergadn -

Fenergdn -
Clorotrimeton |
Trimetdn-
Neohetramina
Thephorin
Allercur
Histadil

7

Y LiTiazinamium

~Prometazina

7

—Clorfeniramina

] Profenpiridamina
Antistina o

N\~ Fenindamina
g -Tonzilamina
Metapirilene

WS Clemizole
FLANntazolina
LPirilamina

Fig. 16.—Nomoarama de la potencia antihistaminica y anticolinérgica
de varias drogas.—A mayor valor corresponde mayor potencia
(Basado en Naranjo y de Naranjo [29]).
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En administracion por via intravenosa, a la que hay que
recurrir sélo excepcionalmente, los antihistaminicos produ-
cen fuerte caida de la presién arterial, en ocasiones acom-
pafada de sincope.

Los antihistaminicos fenotiazinicos, aunque en forma
menos marcada que sus congéneres tranquilizantes, produ-
cen moderada hipotensién, también cuando se los adminis-
tra por via oral.

Algunos antihistaminicos y en particular la feninda-
mina (Thephorin), producen efectos quinidinicos, es decir
inhiben la excitabilidad y conductibilidad cardiacas vy, en
dosis altas o en pacientes susceptibles, pueden provocar tras-
tornos de este tipo.

6) Trastornos urinarios.—Aparecen raramente. Los deri-

vados amino-alquil-aminicos, como la tripelenamina
{Piribenzamina) , sen capaces de estimular la fibra lisa y,
probablemente, gracias a este mecanismo, pueden producir
retencidn urinaria espasmogena, al propio tiempo que cons-
tipacién intestinal.

7) Trastornos hemectoiogicos.—Son, asimismo, raros. Se

han descrito [21] muy pocos casos de anemia hemo-
litica producida por difenidramina (Benadryl), asi como
anemia apldstica y leucopenia, producida por un namero
mayor de antihistaminicos, como pueden verse en la Tabla V.

La agranulocitosis, es aiin menos frecuente pero puede
ser fatal [21]. La mayoria de los casos descritos de agra-
nulocitosis han sido producidos por antihistaminicos que
contenian el radical benzaminico, como el antergan, la me-
tafenilene (Diatrin) y la tripelamina (Piribenzamina) . Este
hecho es de interés, pues la presencia del radical benzami-
nico relaciona a este grupo de drogas a la aminopirina gque,
en el pasado, ha sido la droga causante del mayor nimero
de leucopenias y agranulocitosis.
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Los derivados fenotiazinicos son también agentes qui-
micos potencialmente leucopenizantes y que pueden pro-
ducir agranulocitosis.

8)  Sensibilizacién alérgica.—Aunque en apariencia puede
creerse paraddjico, ‘los antihistaminicos, como cual-
quier otra droga pueden provocar sensibilizacion alérgica y
dar manifestaciones cutdneas como urticaria o respiratorias
con sindrome asmatico [21]. Pero mds frecuente que estas
manifestaciones son las dermatitis por contacto, secunda-
rias a-la aplicacién topica de pomadas, cremas, etc., conte-
niendo antihistaminicos y, sobre todo, los fenébmenos de foto-
sensibilizacién producidos por la prometazina (Fenergdn)
y otros antihistaminicos del grupo fenotiazinico. Los com-
puestos fenotiazinicos son poderosos fotosensibilizantes.
Volveremos sobre este problema, en el capitulo respectivo.

D. [Intoxicacién y embriotoxicidad

Intoxicaciones graves y fatales—Wyngaard y Seevers
[21], han reunido la documentacién de algunos casos de
intoxicacion aguda, producida accidentalmente o con fines
suicidas. En la Tabla XXIl se resumen dichos casos. En
las intoxicaciones que no resultaron fatales, la fase final
correspondié a un estado convulsivo o a psicosis téxica. Otros
efectos toxicos son citados por Friend [36].

Antihistaminicos y embarazo.—Segin los trabajos de
West [371, los antihistaminicos ofrecerian un riesgo téxico
adicional. La toxicidad para e! feto es muy superior que
para el adulto. Como se verd en el capitulo correspondiente
a embriotoxicidad de las drogas, algunos antihistaminicos
pueden ser hasta cien veces mds toxico para el feto que para
la madre y por consiguiente, la administracién sistemdtica
de estas drogas a madres embarazadas tendria serios peli-
gros para el feto y para la normal evolucién del embarazo.
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A. Generalidades

La produccién de sélo
acido acetilsalicilico (Aspiri-
na), en Estados Unidos, es
superior a 20 millones de
libras por afo, de las cuales,
el pueblo norteamericano
consume entre 20 a 30 tone-
ladas diarias [1].

Se calcula asimismo que sélo en la Gran Bretafa, mas
de cien mil pacientes toman otra droga antirreumdtica, la
fenilbutazona (Butazolidina) [2]. Las substancias ana'gé-
sico-antipiréticas estdn entre las de mayor consumo en el
mundo; con la circunstancia de que, en el tratamiento sin-
tomadtico de las afecciones reumatoideas, el uso de esta clase
de drogas, es de larga duracién, lo que las vuelve mas pro-
clives a la produccién de efectos indeseables y manifesta-
ciones tbxicas.

Las drogas ana!gésico-antipiréticas pertenecen a varios
grupos quimicos (Fig. 17), siendo los principales: los deri-
vados salicilicos, los derivados fenilquinolinicos, los deriva-
dos anilinicos y los derivados pirazolénicos. En la Tabla
XXIII, se enumeran, en forma sistemdtica, los principales
analgésicos pertenecientes a estos grupos farmacodinami-
Cos.
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Tabla XXIII

PRINCIPALES ANALGESICOS ANTIPIRETICOS
EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO SINTOMATICO
DE LAS AFECCIONES REUMATOIDEAS

Derivados salicilicos

GENTISATO DE SODIO (Gentisol)

ACIDO ACETILSALICILICO (Aspirina) (Asa)
SALICILAMIDA

ALGIAMIDA

SALICILATC DE SODIO

DIPROCETIL (Movirén)

Derivados fenilquinolinicos

CINCOFENO (Atofén)
NEOCINCOFENO (Novatofén)

Derivados anilinicos

ACETIL-P-AMINOFENOL (Tempra) (Zetamol) (Finalin)
ACETANILIDA (Fenetidina) (Antifebrinag)
ACETOFENETIDINA (Fenacetina)

Derivados pirazolénicos

FENAZONA (Antipirina)

AMINOPIRINA, AMIDOPIRINA (Piramidén)
DIPIRONA (Conmel) (Novalgina)
FENILBUTAZONA (Butazolidina)
OXIFENBUTAZONA (Tanderil)
SULFINILBUTAZONA (Anturdn)
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Fig. 17.-—Drogas antirrcuméticas.—Estructura quimica bésica de los prin-
cipales grupos de drogas analgésico-antirreumaticas.

Desde el punto de vista del actual uso terapéutico de
estas drogas, los derivados salicilicos y los derivados pira-
zolénicos constituyen los dos grupos mds importantes, por
lo cual dedicaremos mayor atencién a estos dos grupos de
substancias quimicas.

B. Los derivados salicilicos

Los derivados salicilicos, como han demostrado Cara-
vati y Cosgrove [3], Graham y Parker [4] y otros [5,6],
producen efectos indeseables en un alto porcentaje de pa-
cientes. Los trastornos mds frecuentes y comunes corres-



PRINCIPALES EFECTOS COLATERALES 149

ponden al tracto gastrointestinal. El salicilato de sodio
produce trastornos gastrointestinales en la casi totalidad de
pacientes, el acido acetilsalicilico (aspirina) produce dichos
efectos en mds del 50% de pacientes que ingieren esta droga
en dosis apropiadas para el tratamiento de las cfecciones
reumatoideas, en tanto que dichos trastornos pueden a'can-
zar una frecuencia de sélo el 30% si las dosis son bajas
como las que se requieren como simple analgésico comun.
Si la concentracién en la sangre excede de 30 mg/100,
aproximadamente el 50% de pacientes sufre de ndusea [7].
Los trastornos gastrointestinales son un poco menos frecuen-
tes, con la salicilomida y con el diprocetil (Movirén).

En general, los efectos colaterales y mds reacciones
indeseables provocados por !os derivados salicilicos, aunque
bastante frecuente, revisten poca gravedad, con excepcién
del cuadro téxico denominado “salicilismo”.

En la Tabla XXI1V basada parcialmente en los datos de
Smith [8], Dodd y co'aboradores [9], Barnett y colabora-
dores [10] y otros [3,5,11], se describen los trastornos y
sintomas mds frecuentes provocados por los derivados sali-
cilicos y en particular por el acido acetilsalicilico.

Los principales efectos indiscables se resumen en:

1. Trastornos gastrointestinales
2. Trastornos nerviosos

3. Trastornos electroliticos y del equilibrio dcido-
basico

4. Trastornos cutdneos
5. Trastornos sanguineos

Reacciones alérgicas,
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Tabla XXIV

MANUAL DE FARMACOSOLOGIA

EFECTOS INDESEABLES PRODUCIDOS POR LOS
DERIVADOS SALICILICOS '

Tipo de trastorno

. Trastornos gastro-intestinales:

Malestar epigdstrico, ndusea, vo-
mito, anorexia.

Gastralgia, gastritis, mzienas, re-
tencién gdstrica.

Aumento de la acidez clorhidrica
y pirosis.

. Trastornos nerviosos centrales:

a) Mareo, somnolencia, lasitud.

b} Sindrome de "'salicilismo’
(ver Tabla XXV)

¢) Sindrome de intoxicacién agu-
da.

(ver Tabla XXV)

. Trastornos electroliticos y del

equilibric dcido-base:
Alcalosis, respiratoria.

Cetosis, hipoglicemia y a la larga,
acidosis metabélica.

Trastornos cutdneos:

Erupciones eritematosas, escarla-
tiniformes eczematoideas y des-
camativas, generalmente acompa-
nadas de prurito.

. Trastornos sanguineos:

Petequias. Hemorragias.

Anemia apléstica, leucopenia vy
agranulocitosis.

Sensibilizacion alérgica:
Urticario, edema angioneurético,
asma,

Factor determinante

Accidn central de la droga. Los
sintomas pueden aparecer también
después de administracion parente-
ral.

Accién central y periférica.

Lo aspirina produce menos que el
salicilato de sodio.

Poca tolerancia. Pueden no reapa-
recer estos sintomas al continuar el
tratoamiento.

Tratamiento prolongado.

Administracién de grondes dosis de
la drogo.

Por estimulacién central de la res-
piracion.
Accidn renal compensatoria.

N se conoce con precision el me-
canismo.

Per hipoprotrombinemia, mds acen-
tuada @ mayor dosis.
Se producen raramente. Mecanis-
mo no bien conocido.

Predisposicién alérgica y repeticion
en la administracién.
-
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1) Trastornos gastrointestinales.—Como queda anotado

ya, son los més frecuentes aun a pequefas dosis. Los
sintomas predominantes son: sensacién de malestar gdstrico,
gastralgia, pirosis. En algunos pacientes, ademds, aparece
rdusea y vomito. Estos sintomas pueden ir aumentando en
intensidad con cada administracién de la droga, a tal punto
que obliga a suspender el tratamiento.

Por mucho tiempo se considerdé que estos trastornos
eran ocasionados por la accién local de los derivados salici-
licos sobre la mucosa gdstrica. Las investigaciones de
Douthwaite y Lintott [12] y Hurst y Lintott [13], revelan
que la mayor parte de estas alteraciones son provocadas por
un mecanismo central, pues aparecen también cuando la
droga se administra por via intravenosa.

En tratamientcs de larga duracidn, pueden aparecer
sintemas mds graves como ulcera gdstrica o reactivacion de
ulceras antiguas, las mismas que pueden acompanarse de
hematemesis y melenas [14].

2) Trastornos nerviosos.—Siguen en frecuencia los tras-

tornos nerviosos, los mismos que aparecen sobre todo
cuando se administran dosis altas o cuando el tratamiento
es prolongado. Los sintomas mas leves y comunes son, la
sensacion de mareo y atontamiento, asi como moderada
somnolencia [4-6]. En los tratamientos de larga duracién,
estos sintomas van acentudndose, hasta constituir un sin-
drome que ha sido denominado “‘salicilismo’. En la Tabla
XXV se describen los sintomas mds sobresalientes del sali-
cilismo, asi como de la intoxicacién grave [5]. En ambos
casos predominan los trastornos de cardcter nervioso, sobre
les trastornos de cardacter digestivo.
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3) Trastornos electroliticos y del equilibrio écido-bésico.

Los derivados salicilicos producen alcalosis de origen
respiratorio pues, son capaces de estimular la respiracion,
por accién central [15,16]. Especialmente con dosis altas,
como ha sido cbservado por Cochran [17], Rapoport y
Guest [18] y otros [9,16], se produce intensa hiperpnea
que se acompana de alcalosis y atin de signos de tetania. Se
observan también alteraciones urinarias, que se consideran
secundarias a las alteraciones respiratorias, en un proceso
compensatorio del rinén. La fase alcalésica, puede enton-
ces, ser reemplazada por otra de acidosis metabdlica, fase
en la cual puede observarse también cetosis e hipoglicemia.

4) Trastornos cutaneos.—Son relativamente frecuentes los

trastornos cutdneos producidos por los derivados sali-
cilicos. Entre las manifestaciones mas frecuentes se hallan
las erupciones eritematosas, eczematoideas y descamativas.
Rara vez aparecen erupciones vesiculosas o bulcsas. Estas
alteraciones, no serian de patogenia alérgica. En los trata-
mientos de larga duracién, puede aparecer también la erup-
cién pustular acneiforme, parecida a la que se observa en
casos de bromismo [7].

5) Trastornos sanguineos.—Llas manifestaciones hemo-

rragicas aparecen ocasionalmente. Como es bien co-
nocido [14], los derivados salicilicos hacen disminuir el
nivel de protrombina en la sangre. Al parecer, interfieren
en el proceso de sintesis de la protrombina y a mayor dosis
es mds intensa la hipoprotrombinemia. El efecto hipopro-
trombinémico de la aspirina es notorio a partir de dosis de
6 gm. por dia. Dicho efecto es antagonizado por la vitamina
K o menadiona.

En una muy reducida proporcién de pacientes, los deri-
vados salicilicos pueden provocar discrasias sanguineas como
anemia apléstica, leucopenia y agranulocitosis.
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6) Reacciones alérgicas—En comparacién a los otros
efectos y reacciones indeseables provocados por los
derivados salicilices, la sensibilizacién alérgica, es poco fre-
cuente. Sin embargo, si se analiza desde el punto de vista
de! crecido niimero de pacientes que ingieren los derivados
salicilicos y en general de las drogas que producen reaccio-
nes a'érgicas, la aspirina y los otros derivados salicilicos
estdn entre las drogas alergégenas mads importantes [19].

C. Derivados fenilquinolinicos y anilinicos

En la Tabla XXVI se enumeran algunos de los princi-
pales efectos secundarios indeseables producidos por estos
dos grupos de drogas.

Los derivados fenilquinolinicos, producen trastornos
gastrointestinales y nerviosos, muy semejantes a los produ-
cidos por los derivados salicilicos. Por la administracién
prolongada puede aparecer un sindrome de tipo téxico, deno-
minado "cinconismo’, cuyas caracteristicas son muy seme-
jantes a las del salicilismo. Los derivados fenilquinolinicos,
pueden provocar, ademds, profundas alteraciones hepaticas
que ocasionan la muerte [20-22]. El porqué se producen
estas alteraciones, no es aun conocido. En algunos pacien-
tes la cirrosis fatal, se produce con pequefas dosis, mientras
que otros pacientes que han recibido tratamientos prolon-
gados y con dosis relativamente altas, no han presentado
ninguna alteracién hepdatica.

Los mds scbresalientes de los efectos indeseables pro-
vecados por los derivados anilinicos, son los trastornos san-
guineos y renales [23-26]. Los derivados anilinicos, pro-
ducen metahemoglcbinemia y en algunos casos se encuen-
tra también una moderada sulfohemoglobinemia. Los signos
como cianosis, tinte azulejo de la piel y las mucosas, se
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Tabla XXVI

5 1

PRINCIPALES EFECTOS INDESEABLES PRODUCIDOS POR
LOS DERIVADOS FENILQUINOLINICOS Y ANILINICOS

Derivados fenilquinolinicos -

Preducen: 1) Cinconismo, trastornos parecidos a los del
“salicilismo’.

2) Trastornos gastro-intestinales, ndusea o vo-
mito y excepcionalmente ulcera péptica.

3) Alteraciones hepaticas: El higado pierde con-
sistencia, se edematiza. Ictericia, prurito y
fiebre. Avanza hacia la cirrosis fatal.

Derivados anilinicos

Producen: 1) Trasternos sanguineos: Metahemoglobine-
mia. Color azulejo de piel y mucosas, cia-
nosis. Hemdlisis intravascular, anemia.
Leucocitosis.

2) Trastornos renaies: Albuminuria, cilindruria,
hematuria, hiperpigmentacién de la orina.
Oliguria y anuria.

3) Trastornos cufdneos: Erupcion eritematosa,
urticariana y lesiones en mucosas de la boca.

, S =5
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deben a esta alteracién sanguinea. Otra alteracidén sangui-
nea importante es la hemélisis que puede provocar una muy
rapida y aguda anemia. Los trastornos renales y urinarios,
parcialmente, son secundarios a las alteraciones sanguineas.
La acetofenctidina (Fenacetina), es el derivado menos
toxico de este grupo.

D. Derivados pirazolénicos

En la Tabla XXVII se enumeran los efectos indeseables
mas comunes [27,28] provocados por la aminopirina (Pira-
midén) . La dipirona produce efectos semejantes y la fena-
zona es mds toéxica que las dos anteriores.

Los trastornos mds comunes, son los gastrointestinales
y los cutdneos, pero los mds graves y peligroscs son los tras-
tornos sanguineos y, en particular, la agranulocitosis. Como
en el caso de los derivados fenilquinolinicos y las alteracio-
nes hepaticas, en el caso de los derivados pirazolénicos, se
desccnoce el mecanismo por el cual se produce la inhibicién
de la maduracién de los granulocitos, pudiendo, llegar a la
total agranulocitosis. Este trastorno puede aparecer en
ciertos pacientes con la administraciéon de pequefias dosis,
mientras no aparece en la gran mayoria ain administrando
altas dosis. La agranulocitosis, generalmente, va precedida
por faringitis y alteraciones de las mucosas, parecidas a las
de la angina de Vincent [1]; por consiguiente, ante los pri-
meros signos de irritacion de la garganta debe interrumpirse
el tratamiento.

La fenilbutazona (Butazolidina), uno de los derivados
pirazolénicos mds empleados, en la actualidad, en el trata-
miento de las afecciones reumatoideas, produce efectos in-
deseables muy semejantes a los de la aminopirina. Depen-
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diendo de 'la dosis y de la duracién del tratamiento, los efec-
tos indeseables pueden aparecer en mds del 45 % de pacien-
tes, siendo necesario discontinuar el tratamiento hasta en
un 10% de ellos [7].

Las abundantes estadisticas de Mauer [29], Sperling
[301, Mason y Steinberg [311, Goncalves [32], MacCarthy
y Chalmers [33] y muchos otros autores [34-46], permiten
tabular la frecuencia de los diferentes efectos indeseables,
como puede verse en la Tabla XXVIII.

Los trastornos mds comunes y frecuentes, son de ca-
racter leve y, entre ellos estan los gastrointestinales, como
malestar gdstrico, ndusea, vémito y pirosis. Siguen en
orden de frecuencia los trastornos electroliticos, con reten-
cién de sodio y produccion de edemas. Pero, como en el
caso de la aminopirina, los trastornos mas graves son los

Tabla XXVII

PRINCIPALES EFECTOS INDESEABLES PROVOCADOS
POR LA AMINOPIRINA

1. Trastornos gastrointestinales: malestar gdstrico,
ndusea, vémito.

2. Trastornos cutaneos: Erupcidon cutdnea, mdaculas

eritematosas de variado tamano, de larga dura-

cién y luego dejan cerco de pigmentacion ““fija”’.

Herpes labialis. :

Trastornos sanguineos; Agranulocitosis, pero sin

alterar recuento eritrocitico o de plaquetas (in-

hibicién de maduracién de los granulocitos) .

4. Otras alteraciones: Faringitis, ulceracion de mu-
cosa de boca y garganta, fiebre. Dolor en muscu-
los y articulaciones.

5. Sensibilizacién alérgica: urticaria, edema.

w
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Tabla XXVYill

\

EFECTOS SECUNDARIOS INDESEABLES, PRODUCIDOS

POR LA FENILBUTAZONA

Por ciento de pacientss en quienes aparecen estos efectos.
{Datos basados principalmente en las estadisticas de Mauer [29],

Gongalves [32] y otros [33-38]

Trastornos gastrointestinales . ... ..............

Malestar gdstrico, ndusea, vomito, diarrea. Pirosis
Ulcera gdstrica o su reactivacion, hematemesis y me-
lenas.

Trastornos electroliticos (retencion de sodio) ... ...

Edema maleclar y edema de otros sitios.
Aumento de la presiérn arterial.

Trastornos culilieas . . 50700 . O B e

Estomatitis (aftas), erupciones eritematosas.
Prurito.

Trostornas renales s e . . .. oo st
Oliguria, hematuria.
Trastornos ‘narviotos. . O EILTO. | @ 0 L

Insomnio, ansiedad, vértigo, astenia, vision borrosa.

T rOSTOINOS SONGUINE0S . v /i b o i Amstma e iy Ko vt
Agranulocitasis’ <. v v il S el 0,15%
LOUCOPENIG: 5538 s s i s s et e 0,809%
R EOTOCTIODEIO . s e et o et o i 0,809%

Sensibilixacion alérgica. ... sl st s

Urticaria, edema angioneurético.

8-20%
4-11%
3- 7%

1,5- 4%

1,5- 4%

1,5- 2%
1- 3%
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sanguinzos, entre ellos, la agranulocitosis fatal. En la Tabla
XXIX basada en la de MacCarthy y Chalmers [33], se
enumeran algunos casos de agranulocitosis grave o fatal.

Stefens y colaboradores [47] han encontrado que trom-
bocitopenias con menos de 100 mil plaquetas por milimetro
cubico puede enconirarse hasta en ei 16% de pacientes
sometidos al tratamiento. En estos casos no ha habido
manifestaciones purplricas.

Comparativamente, parece que la fenilbutazona pro-
duce mencr frecuencia de trastornos que la aminopirina [1].
La oxifenbutazona. [1,32], uno de los mds nuevos miem-
bros ce este grupc, parece que produce menos efectos cola-
teraizs que la fenilbutazona; sin embargo, es demasiado
prematuro un juicio definitivo sobre esta droga.

E. Antimaldricos de sintesis

En el tratamiento de las afecciones reumatoideas, asi
como de otras colagencpatias, se han utilizado también
algunas de las drogas antimaldricas de sintesis, entre las
cuales las mas utilizadas en la actualidad son: la cloroquina
(Aralén) y la hidroxicloroquina (Plaquenil).

Aunque en las dosis que estas drogas se administran
para el tratamiento de la malaria, producen pocos efectcs
colaterales, en las dosis que se requieren para el tratamiento
de las afecciones reumatoideas y el lupus eritematoso, los
efectos colaterales aparecen en un alto porcentaje de pacien-
tes. Por lo menos un 109% de ellos debe discontinuar el
tratamiento [48-50].

Entre los efectos colaterales mds frecuentes se men-
cionan las alteraciones cutdneas como: urticaria, descama-
cién, prurito, aumento de la pigmentacién, alopesia, enca-
necimiento y exacerbacién de la psoriasis en caso de pre-
existir esta afeccion. La exposicién al sol o los rayos ultra-
violetas empeora la dermitis.
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En segundo orden de frecuencia se hallan los trastornos
gastrointestinales y luego los nerviosos.

Las alteraciones mds graves, como lo han descrito
Richard y Wilson [49], Kersley y Palin [50] y otros [7,48],
sen las oculares, desde la temporal visién borrosa por inter-
ferencia en la acomodacién visual, hasta la lesién irreversi-
ble de la cérnea, caracterizada por constriccion de los vasos
retineanos, edema de la retina, degeneracién macular y
vision escotomatosa.

’ Tabla XXX

PRINCIPALES EFECTOS COLATERALES DE LA
CLOROQUINA Y LA HIDROXICLOROQUINA

{Datos tomados de Gongalves [32])

9% de pacientes

tratados
1. Cloroquina:
Gastralgia 12
Pirosis 7
Anorexia 7
Insomnio 5
Lumbalgia 5 4
Erupciones cutdneas 4
Prurito . e 4
2. Hidroxicloroquina:
Malestar gastrico . . . S ey 13
Sensacién de plenitud gqstnco e e 10
ARGIexIC e Thesln e fanh RS av=reepls i 7
Li3 g

En la Tabla XXX se presentan los efectos colaterales
observados por Goncalves [32] vy su frecuencia relativa,
en estudio comparativo entre las dos drogas. La hidroxi-
cloroguina produciria mds frecuentemente, trastornos gastro-
intestinales.
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A. Definicién de adiccidén:

La Organizacién Mun-
dial de la Salud ha propues-
to la siguiente definicion:
““Adicciébn a drogas es un
estado de intoxicacién perié-
dica o croénica, perjudicial
para el individuo y la socie-
dad, producida por e! con-
sumo repetido de una droga (natural o sintética) . Sus prin-
cipales caracteristicas son:

a) Un deseo incontenible (compulsién) para continuar
administrandose la droga y para obtenerla por cual-

quier medio;

b) Tendencia a aumentar la dosis; y

c) Dependencia tanto psiquica como fisica de los efectos
de la droga”.

El problema del hdbito y la adiccion a medicamentos
estuvo, hasta hace algunos afos, restringido a un limitado
numero de drogas: el opio y sus alcaloides. En 1950, Isbell
[1,2] e Isbell y colaboradores [31 describieron por primera
vez 'la adiccién a barbittricos y posteriormente Berger [4],
Essig [5] y muchos otros autores [6-10], han encontrado
que otras drogas mds, son capaces también de provocar
cdiccidén. En la Fig. 18, se representan las estructuras qui-
micas basicas de las drogas adictivas.
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Fig. 18.—-Estructura quimica basice de los principales grupos de drogas
que preducen habito y adiccion.

La adiccién a drogas del grupo de la morfing, tanto a
las de origen natural, como a las sintéticas, sigue constitu-
yendo, en todo el mundo, un muy grave problema médico y
social. Se calcula [11] que la producciéon mundial del opio,
por afo, es de 6.500 toneladas, de las cuales se utilizan con
fines médicos, apenas 500 toneladas, es decir el 7,7%, en
tanto que mds del 90% sirve para nutrir el comercio ilicito
de estupefacientes.

La frecuencia de la adiccién varia considerablemente
de un pais a otro. Entre los paises que cuentan con una
alta proporcién de adictos se encuentran algunos de los
paises drabes y asidticos. En los Estados Unidos de Norte-
américa se considera que hay una proporcién de tres adictos
por cada 10.000 habitantes.

La adiccién, como un problema médico y social, rebasa
los lindes de este estudio. Interesa sélo desde el punto de
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vista de induccién involuntaria de este fenémeno, por el
médico que prescribe diferentes drogas, con fines estricta-
mente terapéuticos. Efectivamente, se calcula que un 10 a
15% de los adictos, por prescripcién facultativa comienzan
a usar una droga a la que, a la larga, desarrollan esta clase
de dependencia. Existiendo pues, esta posibilidad cuya mag-
nitud se ha determinado estadisticamente y siendo cada dia
mayor el nimero de drogas que pueden llevar a la adiccién
de los pacientes, este aspecto debe constituir un capitulo
importante dentro del estudio de los efectos indeseables de
drogas.

B. Acostumbramiento

Se ha dicho que el hombre es un “animal de costum-
bres”. Efectivamente, un paciente puede, con facilidad
acostumbrarse a ingerir una determinada droga. Esto es
cierto, particularmente con el grupo de pacientes con ten-
dencia psiconeurdtica. ‘Existe un crecido niimero de pacien-
tes que se acostumbra a tomar drogas. Pueden éstas ser
analgésicas, vitaminas o cualquier otro tipo de drogas. Con
frecuencia cambian de una droga a otra, sin experimentar
por ello ninguna alteracidn ni psiquica ni fisica.

El acostumbramiento consiste, pues, en la administra-
cion repetida de una droga, sin que esto se origine en una
verdadera necesidad ni la falta de administracién ocasione
ningln trastorno al paciente. El paciente psiconeurdtico,
se acostumbra fdcilmente lo mismo a una droga activa que
a un simple placebo.

C. Dependencia

Con ciertas drogas sucede que, cuando el paciente
comienza a acostumbrarse a ellas, comienza también su
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equilibrio psiquico y luego bioquimico a depender de la dro-
ga, es decir empieza a aparecer una necesidad, cerrdndose
luego un circulo vicioso, consecuencia del cual puede ser el
aumento progresivo de dosis.

a) Habito, se denomina hdabito a la dependencia psiquica,

es decir a esa necesidad compulsiva por la droga. La
abstencidn ocasiona trastornos puramente psiquicos, como
ansiedad, inquietud, desasosiego. Es lo que sucede al fuma-
dor que no tiene, a tiempo, el cigarrillo. :

La constante administracion de una droga, y sobre
todo su aumento progresivo de dosis, permiten que el orga-
nismo “‘aprenda’’ a metabolizar cantidades crecientes de la
substancia en cuestidn y que, en general, se vuelva adaptado
a la presencia de cantidades cada vez mayores de la droga.
Es decir, se desarrolla el fenémeno de toferancia.

b) Adiccidn. A la dependencia psiquica, con el tiempo y
el desarrollo de la tolerancia, se agrega la dependencia
fisica a la droga, siendo ésta la adiccion.

La naturaleza intima del fenémeno de la adiccién no
es ain claramente conocido. Es probable que se produzcan
alteraciones bioquimicas a nivel de las células nerviosas [11,
12]. Se cree, por ejemplo, que el metabolismo normal pue-
de distorsionarse en tal forma que la droga deviene en un
metabolito esencial o en un substracto especial de un
determinado y nuevo sistema enzimdtico. Sea como fuere,
el equilibrio biolégico del organismo, es decir su homeosta-
sis, se vuelve dependiente de la presencia de la droga en
éste, con la circunstancia de que su concentracién debe
ir en aumento progresivo. Por consiguiente, no sélo la falta
de administracién de la droga, sino la administracién de
una dosis insuficiente, desencadena un cuadro patolégico
que puede ser, inclusive, fatal y que ha sido denominado el
"sindrome de cbstinencic’”’ [13-15].
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Analgesicos

ACOSTUMBRAMIENTO Salicilicos
Antihistaminicos

Tranquilizantes

DEPENDENCIA:}
: 2% A

Bebidas cafeinas
Tabaco

|
Alcohol
$ HABITO
Anfetamina
(Tolerancia) Meprobamato

Psmun:Ai :
“"!——W-I-j—."-'

Barbituricos

Metadona

> ADICCION Mortina

Herocina

Fig. 19.—Acostumbramientos, hébito y adiccién y drogos que mas selec-
tivamenie provocen cade uno de estos fenémencs.

En la Fig. 19 se esquematiza la sucesién de fenémenos
desde el acostumbramiento, hasta la adiccién. No existen
limites bien marcados, para ciertas drogas, entre el simple
acostumbramiento y el hdbito, asi como para otras entre el
habito y la verdadera adiccién. En el hébito, hay la sen-
sacién de necesidad de la droga, necesidad que se la ha
creado artificialmente pero que es satisfecha por la admi-
nistracion del medicamento. El estado de ansiedad y de
tension emocional se alivia y el paciente adquiere un estado
mental de tranqguilidad y sosiego. La falta de administracion
del medicamento crea una sensacién angustiosa pero que,
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sucesivamente en los siguientes dias, va disminuyenco y por
fin desaparece. En la adiccién, en cambio, como quedd
anotado ya, la falta de administracién de la droga produce
el llamado sindrome de abstencién. :

La adiccién es un fenébmeno que se desarrolla en fases
sucesivas comenzando con el simple acostumbramiento,
luego el habito, después se desarrolla la tolerancia y final-
mente scbreviene la adiccion. Por regla general, se requiere
dias © semanas de administracién centinuada de la droga y
de una cierta dosis minima indispensabie pcra que se pro-
duzca la adiccién. Se considera que para la ‘morfina es
necesario llegar a una dosis tota! entre 100 a 500 mg.
Algunos adictos, como De Quincey [16] han llegado a una
dosis diaria de cerca de 5 gm., es decir mds de 300 dosis
terapéuticas y varias veces la dosis mortal para individuos
nermales. Para los barbitirzicos y el meprobamate se consi-
dera que es necesario llegar a las dosis de 1,5 a 2,5 gm. por
die parae que se inicie la adiccion; en el caso de ‘a glute-
timida la desis minima adictiva estaria entre 2 y 3,5 gm.
diarics; con metiprilén, se necesitaria una dosis aln mas
alta.

Hasta qué punto el desarrollo de la adiccién es algo
atiibuible Unicamente a las propiedades de la droga? El
hecho no esta establecido definitivamente, es posible tam-
bién que intervengan ciertos factores individuales de tipo
idiosincratico. Que el fendmeno se debe sobre todo a la
droga en si, se demuestra por el hecho de que puede desa-
rrollarse adicciéon también en los animales de laboratorio.
Existen técnicas muy simples para desarrollar adiccién en
perros, ratas, ratones.

c) rogas gue producen habito y adiccidn: La gran mayo-
ria de las numerosas drogas que actan sobre el siste-
ma nervioso central, ya sea que produzcan sedacién, tran-
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quiiizccién o, por el contrario, estimulacién y en general,
cierta sensacién de euforia, son capaces de producir acos-
tumbramiento. Puede pues, considerarse, cualquier droga
que actlia sobre el sistema nervioso central, como potencial-
mente proclive a producir acostumbramiento, hdbito y even-
tualmente, adiccién.

-Las drogas que con mas frecuencia producen hébito y
dependencia fisica o adiccién, se enumeran en la Tabla
XXXI. Bdsicamente, se trata:

a) de drogas depresivas del sistema nervioso central, como
el grupo de drogas morfinicas, los barbitdricos y tran-
quilizantes;

b) drogas que producen estimulacién, como las drogas
psicoestimulantes del grupo de los derivados simpatico-
miméticos, las drogas psicotomiméticas; y

c) otras substancias como la marinuana y la cocaina.

Tabla XXXI

DROGAS QUE MAS FRECUENTEMENTE PRODUCEN
HABITO Y ADICCION -

|. Morfinicos (Cliradén)
DIHIDROCODEINA
1. MNoturales (Dicodid, Paracoding,
Codeineta)
MORFINA DIHIDRONE
CODEINA (Eucodal)
TEBAINA
£ F 3. Sintéticos (suceddneos)

Pantopdén, Omnopén
a) Morfinonos y morfinénicos
2. Semisintéticos

LEVODROMORAN
HEROINA (Levorfan)
DIHIDROMORFINONA OXIMORFONA
(Dilaudid) (Numorfén)

METOPON NORFINA
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b) Benzomorfanos

FENAZONINA
{Primadol)

c) Derivados difenilheptanicos
METADONA

(Amidona, Delofina, Adanén)

DEXTROMORAMIDA
(Palfium, Dimorlin)

-
PROPOXIFENE (?)
(Darvén)

d) Derivados piperidinicos

MEPERIDINA
(Pethidine, Demerol,
Dolantin)
ALFAPRODINA
(Nisentil)
ANILERIDINA
(Leretina)
PIMINODINA
(Alvoadina)

-+
FENIRAMIDOL (?)
{Analexin)

11. Hipnéticos
1. Barbitdricos

a) De efecto prolongado

BARBITAL -

(Veronal, Medinal)
FENOBARBITAL
(Luminal, Gardenal,
Fenobarbitona)
PROMINAL

(Mebaral, Mefobarbital)

b) De efecto intermedio

APROBARBITAL
(Alurate)
BUTABARBITAL
(Butisol)
VINBARBITAL

c)

c)

b)
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(Delvinal)
ALOBARBITAL
(Digal)
PROBARBITAL
(lpral)
HEPTABARBITAL
(Medomina)
BUTETAL
(Neonal)
AMOBARBITAL
{Amital)

De efecto corto

PROPALILONAL
(Nostal)

HEXETAL

(Ortal)
PENTOBARBITAL
(Nembutal)
CICLOBARBITAL
(Fanodorm, Prosenil)
SECOBARBITAL
(Seconal}

No barbitdricos
Barbitirico-similes

GLUTETIMIDA
(Doridin)
METIPRILON
{Noludar)
ETINAMATO
(Valmid)

Otros

ETCLOROVINOL
(Placidil)

I1l. Trenquilizantes

1

Derivados carbédmicos

MEPROBAMATO
(Ecuanil, Miltown,
Trancalmato, Meprospan)
CARISOPRODOL (?)
(Soma)
METOCARBAMOL (?)
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(Robaxin) DEXTROANFETAMINA
Otros carbamices, ver Tabla XVI {Dexedrina, Obesedrin)

2. Derivades benzodiozepoxidicos V. Psicotomimeticos

CLORDIAZEPOXIDE DIETILAMIDA DEL ACIDO
(Librium) LISERGICO
. (LSD-25, Delisid)
IV. Psicoestimulantes MESCALINA
simpaticomiméticos V1. Otras dregas

ANFETAMINA CANNABIS
(Benzedrina, Ortedring, (Marihuana, hashish)
Bendrina, Profamina) COCAINA

(?) No =& han descrito ain efectos adictivos, pero por su estructura
quimica puede considerdrsele como potencialmente adictivo.
\ -

Con relacion al habito y adiccién provecados por los
a'caloides del opic o sus suceddneos sintéticos, asi como por
los barbitlricos, cxiste abundante literatura [13,17,18,19-
301. Essig [31]1, ha efectuado un estudio de revision del
problema de la adiccién a drogas sedantes y tranquilizantes
no barbitGricos. Recientemente han aparecido numerosos
informes sobre la adiccion a varios hipnéticos [32-42], tran-
quilizantes [43-47] y a drogas psicotomiméticas, en parti-
cular, a la dietilamida del acido lisérgico (LSD-25, Delisid) .

La capacidad de producir dependencia, varia de una
droga a otrq, sin que como se indicd ya anteriormente, exista
un limite nitido que permita distinguir hasta qué punto debe
considerarse como simple hdbito y desde qué momento debe
considerarse como adiccién.

lLa Tabla XXXII, basada parcialmente en los datos
de Vogel [30], presenta algunas cifras sobre la potencia
adictiva de algunas drogas.

d) Sintomias de la adiccidon: La administracién de la droga
en el adicto, produce la sensacién de satisfaccion de
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una necesidad y con dosis altas y en el caso de la morfing,
administrada por via intravenosa, produce euforia y sensa-
cién de bienestar. Pocos minutos después de la administra-
cion, el paciente experimenta una fugaz e intensa sensacion
placentera, parecida al orgasmo, pero cuya localizacién
anatémica es mads bien a nivel del abdomen. Luego sobre-
viene la sensacién de satisfaccidn, con desaparicién del
hambre, el dolor y la atraccidn sexual. Sigue a este estado
psiquico el de ausencia de su medio ambiente, entrando en
una fase de extrema imperturbabilidad y pasividad acom-
panada de cierta somnolencia.

El morfinbmano, generalmente, se comporta como un
elemento pasive, dubitativo y rara vez llega a la violencia.
En cambio, con los sedantes e hipndticos no barbitiricos y
el meprobamato pueden mds bien adoptar un comporta-
miento agresivo y violento.

¢) Sindrome de abstinencia: El cuadro patolégico que se

desarrolla por la falta oportuna de administracién de
la droga o por dosis insuficiente, para mantener el nivel
necesario de concentracién de la droga en la sangre que,
por la tolerancia, debe ser progresiva, se le ha calificado
con el nombre de ““sindrome de abstinencia’. Puede distin-
guirse en este sindrome varios niveles de intensidad, que
hacen relacién al tiempo de abstinencia o a la insuficiencia
de dosis. Es decir, puede un paciente iniciar con sintomas
leves y si la droga no se administra a tiempo, el sindrome
avanza en intensidad y, excepcionalmente, puede llegar a
producir la muerte.

En la Tabla XXXII1I se describen los principales sinto-
mas y signos que integran este sindrome, en forma compa-
rativa entre las diferentes drogas representativas de grupos
farmacodindmicos.



POTENCIA ADICTIVA DE LAS DROGAS

|5

- Tabla XXXIII

HABITO Y/O DEPENDENCIA

(Basada en una Tubla de Vogel [30])

POTENCIA DE VARIAS DROGAS PARA PRODUCIR

Depen-

Droga Habito | dencia | Total
Heroina . 5 5 10
D:hldromorfmonc (D:Iaud|d} 4 5 9
Morfina 4 4 8
Metopon 4 3 7
Meperidina (Demerol) : 3 2 5
Metadona (Amidona) . . . . G 5
Dextromoramide (Palfium) S T B
Barbitiricos:
(Fenobarbital, amobarbital, etc.) 3 1 4
Meprobamato (Ecuanil) 3 1 4
Codelna % . . G (SRR 02 1 3
LSD-25 (Delisid) oA I \ 3
\Anfetcminu . 7. | 055525

A

El valor de 5 indica la maxima potencia relativa.
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|. GENERALIDADES:
LA HIPERSENSIBILIDAD

Hay un grupo de reac-
| ciones producidcs en el orga-
nismo ante la presencia o la
accién de ciertas drogas y
* " que imp'ican cembios cuali-
" tativos de dicho organismo.
A este grupo de fenémenos
se los engloba dentro de la denominacion genérica de reac-
ciones por sensibilizacion o simplemente hipersensibilidad.
El término denota una sensibilidad especifica y exagerada
a substancias que normalmente son inocuas para la gene-
ralidad de individuos [1-3]. '

Mientras las reacciones dependientes de diferencias
cuantitativas, como se menciond ya en el Capitulo 111, pue-
den producirse en cua'quier individuo, sea normo-reactivo,
tolerante o idiosincratico, Gnicamente a condicién de ad-
ministrar la dosis aprepiada; los fendémenos de hipersensi-
bilidad, en cambio, se producen sélo en determinados pa- -
cientes, en la mayoria de los cuales hay una predisposicién
hereditaria. No se trata pues de un problema cuantitativo,
de magnitud de dosis, sino de una cualidad especifica de
los individuos. Desde luego, en el paciente sensibilizado o
en &! animal de experimentacién, mientras mayor es la dosis
desencadenante de la droga a la que se ha vuelto hipersen-
sible, mayor es también la reaccién [4].
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En muchos de los fendmenos de hipersensibilidad se
encuentra un mecanismo antigénico, es decir, la droga
puede dar lugar a la formacién de anticuerpos, con los cua-
les reacciona en la fase llamada desencadenante y como
consecuencia se producen en el organismo trastornos, que
a veces son graves y aun mortales.

La produccién de anticuerpos es una reaccién general
y comin del organismo. En muchisimas personas puede
demostrarse la presencia de anticuerpos contra proteinas
alimenticias, por ejemplo, contra las proteinas de la leche
de vaca. Por qué sélo en ciertos individuos se desarrolla la
alergia? Cudl es el mecanismo de la produccién del anti-
cuerpo especifico que condiciona el estado alérgico? Poco
es lo que se ha aclarado hasta hoy sobre estas interrogantes.
El hecho de que en las alergias mayores haya antecedentes
de cardcter hereditario, hace pensar que interviene en este
fenémeno un mecanismo genéticamente determinado, quizé
un sistema enzimatico especial o atipico.

A despecho de lo poco que se conoce sobre el proceso
intimo, bioquimico, de la ““sensibilizacién’, se conoce, en
cambio, bastante sobre las reacciones quimicas y fisiolégicas
que se producen desde el momento en el cual, en la fase
llamada desencadenante, el alérgeno (antigeno productor de
la alergia) entra en contacto con la alergina (anticuerpo
especifico). La Fig. 20 resume la cadena de dichas reac- .
ciones [5].

El anticuerpo de la a'ergia o la anafilaxis, es eminente-
mente sésil, intracelular, a diferencia del anticuerpo inmu-
nitario, que es esencia/mente libre y circulante. Al produ-
cirse lla reaccién antigeno-anticuerpo, con intervencién de
un complemento tisular y el ion Cat+ +, se activa una enzi-
ma la cual, en Gltimo término, pone en libertad grandes
cantidades de histamina que se hallaba en forma ligada o
conjugada en los mastocitos y las otras células. También
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ANTICUERPO CELULAR \
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Fig. 20.—Liberacién de la histamina por mecanismo antigénico: alérgico
o anafiléctico. (Parcialmente basada en Rocha e Silva [51)
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se lliberan otras substancias como la 5-hidroxitriptamina o
serotonina, la bradikinina, la substancia de reaccién lenta,
etc. Estas substancias, finalmente, actlian sobre diferentes
tejidos y sistemas y acasionan algunos de los trastornos que
caracterizan a las manifestaciones alérgicas. Este, desde
luego, es un esquema bastante simplificado, pues los sin-
dromes alérgicos y anafildcticos no dependen sélo del meca-
nismo “histaminico y por consiguiente tampoco ceden o se
previenen con sélo los antihistaminicos. Intervienen también
otros factores, cuyo andlisis rebasa los limites de esta suma-
ria presentacion del problema.

Il. FRECUENCIA DE LAS REACCIONES ALERGICAS

Segun Criep [1], aproximadamente un 10% de la
poblacién sufre de las llamadas alergias ““mayores”’, de tipo
atdpico, como: asma, eczema, urticaria, mientras un 30 a
50% puede presentar, ocasionalmente, alguna manifesta-
cién de alergia “menor”, de tipo adquirido.

La frecuencia de las reacciones alérgicas a drogas,
seglin el estudio de revisibn del problema efectuado por
Samter y Berryman [6], es muy alta. Feinberg [7], por
ejemplo, calcu'a que s el 50% de la poblacién norteameri-
cana ha sido sometida a algin tratamiento con penicilina
y si s6lo el 3% de éste se habrian sensibilizado, habria 2—-12
millones de alérgicos a este antibidtico, con 100 a 300 reac-
ciones fatales por afio [8]. Seglin Criep y colaboradores [9],
las reacciones de tipo tardio, especialmente lla dermatitis
exfoliatriz, la dermatitis por contacto y el sindrome parecido
a la enfermedad del suero, son las reacciones mds frecuen-
tes. La reaccidn inmediata, con caracteres de shock anafi-
lactico, es menos frecuente, pero mucho mas grave. Los
otros antibidticos son responsables de un nimero muy infe-
rior de reacciones alérgicas, excepto el caso del cloranfenicol
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(Cloromicetina), si las discrasias sanguineas que provoca
fueran de naturaleza alérgica.

11l. LAS DROGAS COMO ANTIGENOS

Los antigenos son, generalmente, de naturaleza pro-
teica. En cambio, la mayoria de drogas de usc terapéutico
no son proteinas y, en muchos casos, ni siquiera compuestos
cuaternarios.

La mayoria de drogas no proteicas y que producen
reacciones alérgicas, probablemente no actian por si mis-
mas como antigenos sino como haptenos [10-14]. Ciertas
substancias quimicas como el 2-4-dinitroclorobenzeno, son
muy reactivas, se ligan a proteinas y se convierten en anti-
genos.

En el caso de las drogas, es posible que algunas actien
como haptenos directamente, sin previa transformacion me-
tabélica, mientras otros necesitan previamente transformarse
en el organismo.

La penicilina, por ejemplo, culpable de un crecidisimo
numero de reacciones alérgicas y de algunas de cardcter
mertal, posiblemente de naturaleza anafildctica, segin las
investigaciones de Levine [14], Weck [15] y otros [16],
necesita previamente transformarse ya en dcido peniciloilico
o ya en dcido penicilénico, los cuales se ligan a ciertas pro-
teinas orgdnicas adquiriendo, entonces, caracteres antigé-
nicos, es decir, comportandose como determinantes antigé-
nicos (Fig. 21). De acuerdo a las investigaciones de los
mismos autores, la transformacién de la penicilina en dcido
peniciloilico, es mds frecuente in-vivo, con !a circunstancia
de que conjugado ‘con la proteina es un antigeno mds pode-
roso que el derivado del acido penicilénico.

-
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Fig. 21.—Complejos proteicos de penicilina que actiian como antigenos.

Metabdlicamente la penicilina se transforma en dacido penicilé-
nico y luego puede seguir cualquiera de los dos caminos de transformacién
quimica, convirtiéndose en un conjugado proteico del tipo penicilinato o
en un conjugado del tipo peniciloilico. El segundo es mds alergizante que
el primero. (Basedo en una figura de De Weck [15]).

Ahora bien, no todas las manifestaciones de tipo alér-
gico producidas por la penicilina son explicables ni en tér-
minos de reaccién especifica entre el conjugado peniciloilico
con el respectivo anticuerpo ni, en general, en términos de
reaccién antigénica. Algunas de las manifestaciones de
hipersensibilidad son de tipo inmediato y necesariamente
ligadas a la presencia de anticuerpos, como el shock, la urti-
caria generalizada inmediata, mientras otras son de tipo
tardio, como el eczema de contacto y otras en fin, en las
cuales atin no se ha demostrado la presencia de anticuerpos,
como en la urticaria tardia, el exantema fijo, etc. Segln
Josephson y colaboradores [17], la respuesta antigénica
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humoral parece ser la responsable de la reaccién anafilae-
tica, la urticaria y la “enfermedad del suero”, en tanto que
la respuesta antigénica tisular produciria la erupcién mor-
biliforme y la dermatitis por contacto.

En algunos pacientes sensibilizados [15] puede demos-
trarse una intensa prueba cutdnea con peniciloil-polilisina
y con dcido penicilénico, mientras es poco intensa la prueba
a la penicilina. Muchos problemas estdn en estudio y en
espera de la debida dilucidacién, entre éstos: ¢cudndo la
reaccién alérgica se produce entre la penicilina y el anti-
cuerpo antipeniciloilico?; écudndo y en qué medida, la
reaccién se produce sélo después que la penicilina se ha
transformado en dcido peniciloilico?; ¢hasta donde es posi-
ble la reaccién cruzada aln con las penicilinas sintéticas?;
¢cuando el metabolismo de la penicilina se desvia hacia el
acido penicilénico?, etc., etc. A estas interrogantes podrian
agregarse muchas otras como: ¢cudal es la proteina apro-
piada para formar estos cuasi autoantigenos? sLa misma
proteina se conjuga con dcido penicilénico y dcido penici-
loflico o con otras drogas? ¢Por qué en unos individuos se
forman los anticuerpos y se producen las reacciones de hiper-
sensibilidad y en otros no?

De todos modos lo que hasta hoy se conoce ya en torno
al mecanismo sensibilizante de la penicilina, obliga a un
mejor conocimiento del metabolismo de las drogas, en par-
ticular de aquellas que mds frecuentemente producen reac-
ciones alérgicas. Este conocimiento es, por hoy, muy limi-
tado. Solamente de pocas como, mencionan Samter y Berry-
man [6], se conoce toda su transformacién metabélica
(Tabla XXXI1V), mientras de la gran mayoria se conoce
poco o nada y por tanto se desconoce también si es la droga
en si la que actlia como hapteno o alguno de sus metabo-
litos.
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Tabla XXXIV

-

~

DROGAS DE LAS CUALES SE CONOCE SU METABOLISMO
TOTAL O CASI TOTALMENTE

AMNALGESICOS
Dextropropoxifene
{Darvén)

ANTIBIOTICOS
Eritromicina
(lloticina)

ANTICONVULSIVANTES
Difenilhidantoina
(Epamin)

Trimetadione
(Tridione)

ANTIHISTAMINICOS
Tripelenamina
(Piribenzamina)

ANTITIROIDEOS
Propiltiouracilo
(Propacil)
HIPOTENSORES

Hidralazina
(Apresoline)

DROGAS PSICOTROPICAS
Amitriptilina
(Elavil)

Carisiprodol
(Soma)

Clordiazepoxide
(Librium)

Clorpromazina
(Largactil)

Flufenazina
(Permitil)

Glutetimida
(Doriden)

Mebutamato

Mefenoxalona
(Tripidone)

Meprobamato
(Ecuanil)

Promazina
(Sparina)

Tietilperazina
(Torecdn)

Tioridazina
(Melleril)

Trifluperazina
(Stelazina)

MISCELANEOS

Metanfetamina
Metilsergide
(Sansert)

Pentobarbital
(Nembutal)
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IV. ALERGIA Y ANAFILAXIS

En las primeras épocas del conocimiento de los fené-
menos de hipersensibilidad, se consideré como que la alergia
era propia del hombre y de produccién espontdnea, en tanto
que la anafilaxis era propia de los animales y de produccion
experimental.

En primer lugar, aunque la alergia y la anafilaxis son
los tipos mds caracteristicos de las reacciones de hipersen-
sibilidad, no son las Unicas, muchos fenémenos dificilmente
pueden ser encasillados en una de las dos categorias. En
segundo lugar, las diferencias entre alergia y anafilaxis,
como puede verse en la Tab'a XXXV, elaborada siguiendo a
Coca [18] no son tan simplistas, en el sentido de que la
una es caracteristica humana y la otra de animales, ademads
existen diferencias entre los antigenos y los anticuerpos que
intervienen en las dos clases de fenémenos (Tabla XXXVI) .
No es alin de aceptacion undnime el que en el hombre se
produzca la anafilaxis. Pero ciertas reacciones de hipersen-
sibilidad a drogas, particularmente a la penicilina, como es
el llamado ““shock alérgico’, “‘shock anafildctico’” o “‘reac-
cion anafilactoidea’”, participan mds de los caracteres de
reaccion anafilactica que de reaccion alérgica. Efectiva-
mente, es un fenémeno provocado, aunque sélo en pacientes
hipersensibles, por la administracion repetida de la
droga, llo cual se asemeja al fenémeno experimental y el
cuadro patolégico, caracterizado por trastornos cardiovas-
culares, caida de la presién arterial y colapso, es semejante
en todos los individuos, como sucede también en la anafila-
xis. De momento, parece mds apropiado calificar esta
reaccién como anafilactoidea.
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DIFERENCIAS ANTIGENICAS ENTRE ALERGIA Y ANAFILAXIS
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V. LAS REACCICNES POR SENSIBILIZACION

No existe un criterio unanime sobre cémo deben cla-
sificarse las reacciones por sensibilizacion. Pueden clasifi-
carse segun as manifestaciones clinicas, segin la rapidez
de aparicién de los sintomas después de la administracion
de la droga, segiin la presencia demostrable de anticuerpos
o su ausencia, etc. En la Tabla XXXVII, adoptando un cri-
terio ecléctico, similar al de Samter y Berryman [6], de
Weck [15] y otros [19], se ha intentado un agrupamiento
sistemdtico de estos fenomenos.

Tabla XXXVII

PRINCIPALES SINDROMES POR SENSIBILIZACION
A DROGAS

|. Reacciones alérgicas:

A) Reacciones de tipo inmediato (ligadas a la presencia
de anticuerpos circulantes) :

1. Eritema

2. Urticaria

3. Edema de Quincke
4, Asma.

B) Reacciones de tipo tardio (no ligadas necesariamente
a la presencia de anticuerpos) :

1. Dermatitis por contacto
2. Eritema multiforme o sindrome de Stevens-Johnson
3. Reacciones de tipo tuberculinico.

II. Reacciones probablemente alérgicas (en las cuales aiin
no se ha demostrado la presencia de anticuerpos ni es

posible establecer claramente su tipo inmediato o tar-
dio) :
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A)

B)
C)
D)

V.

A)

VI,
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1. Erupcién cutdnea generalizada - eritemo-papulosa
(tipo toxidermia)

2. Erupcién cutdnea localizada, eritematosa o eritemo-
vesiculosa (tipo "ide”)

3. Eritrodermia, dermatitis exfoliatriz

4. Exantema "fijo”’.

Reacciones cuya naturaleza alérgica no ha sido sufi-
cientemente demostrada:

Alteraciones hemadticas (por alteraciones de la médula
osea) :

1. Citopenias (agranulocitosis)
2. Eosinofilia
3. Purpuras.

Dermatosis buloses (tipo eritema polimorfo)
Afecciones vasculares (Angiitis, periarteritis nudosa)
Inflamacién local en cl sitio de inyeccién (fendmeno

de Arthus?) .

Reacciones indirectas:

Reaccién de Herxheimer (por lisis bacteriana?) .
Reacciones de tipo sérico (tardias y ligadas a la pre-
sencia de anticuerpos) :

1. Enfermedad del suero

2. Reaccién sérica acelerada.

Reacciones anafilacticas (inmediatas y ligadas a la pre-
sencia de anticuerpos) :

Shock anafildctico.
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A) Reacciones de tipo inmediato.—Las reacciones de tipo

inmediaio, son mds frecuentes y comunes que las de
tipo tardio [14,15]. Las primeras, aparecen a los minutos
¢ pocas horas después de la administracién de !a droga a
pacientes previamente sensibilizados, las segundas aparecen
después de varios dias, generalmente 3 a 4, pero a veces a
los 10 o mds dias [15]. Otras diferencias, segiin Davis [13],
son las que se indican en !a Tabla XXXVIII.

f Tablia XXXVIII 2\
DIFERENCIAS ENTRE REACCIONES INMEDIATAS
Y TARDIAS
Inmediata Tardia
Anticuerpo Circulante, en el suero  Circulante o no, en
{precipitante o no) células
Transferencia pasiva Con el suero Con las células
Tejido efectado Especialmente el Puede no ser el
[ vascular vascular.
>

Entre las reacciones de tipo inmediatc pueden distin-
guirse por lo menos dos clases: a) las reaccicnes alérgicas,
con sindromes bien conocidos como: eritema, urticaria, que
son los mas frecuentes, edema de Quincke, generalmente
acompaiadoe de eritema y urticaria y menos frecuentemente
asma o rinitis; y b) la reaccién anafilactica.

B) Reacciones tardias.—Entre las reacciones tardias se

encuentra la reaccion sérica [9,14,15], llamada asi por
su similitud con la provocada por sueros heterélogos, predu-
cida por la penicilina y otras drogas; el eritema muitiforme
o sindrome de Stevens-Johnson [20,21], producido por las
sulfonamidas, especialmente las de accién prolongada vy,
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Tabla XXXIX
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DROGAS QUE MAS FRECUENTEMENTE PRODUCEN
DERMATITIS POR CONTACTO

Aceite de higado de bacalao

Alcanfor

Antazolina (Antistina)

Antibicticos :
(Penicilina, griseofulvin, eic.)

Butesin picrato

Catgut

Clorpromazina y otros
tranquilizantes
fenotiazinicos

Dibucaina (Nupercaina)

Dimercaprol (BAL)

Esparadrapo

Estreptomicina

Etilendiamina

Fenindamina

Fenolftaleina

Fenctiazina

Formol

Jcbones v detergentes

Lidocaina (Xilocaina)

Marfina

Neoarsfenamina (Neosalvarsén)

Nitrofurazona (Furazin)

Opio

Piperazina

Procaina

Prometazina y otros
antihistaminicos

Fenotiazinicos

Sulfamides

Tetraca-inc (‘Ponrocciro)

Thimerosal (Merthiolate)

Tirotricina

Tripelenamina (Piribenzamina)

Tiamina (Vitamina B;)

Yodo

En tipo negro, las drogas que con mayor frecuencia producen dermatitis.
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scbre todo estd el grupo de reacciones denominadas derma-
fitis por contacto, algunas de las cuales tienen caracteres de
enfermedad profesional. En la Tabla XXXIX, elaborada con
los datos de Woringer y colab.[12] y Carr [10], se enu-
meran las drogas que mds frecuentemente producen derma-
titis por contacto y en la Tabla XL, varios grupos de drogas
entre, las cuales hay reacciones cruzadas.

En la reaccién sérica, frecuentemente hay fiebre, pero
ademds hay drogas que pueden producir-fiebre, como Unica
manifestacién indeseable. Probablemente no se trata de un
fenémeno alérgico. La Tabla XLI presenta las drogas que,
segin los informes clinicos, son capaces de producir este
sintoma.

Tabla XL

DERMATITIS POR CONTACTO: REACCIONES
CRUZADAS, EN CADA GRUPO

Derivados p-aminicos: Piridinas:
PABA Piribenzamina
PAS Sulfapiridina

Sulfonamidas

{Fenotiazinas)

Terpenos: Pirimidinas:
Vitamina A ) Vitamina B,
Aceite de higado de bacalao Sulfapirimidinas

Esencia de lavanda
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Tabla XLI

DROGAS QUE PRODUCEN FIEBRE SIN OTRA
MANIFESTACION ALERGICA

Acetazolamida Metildopa
(Diamox) (Aldomet)
Acido para-amins-salicilico Neoarsfenamina
(PAS)
inidi
Antiomalina Dulsiche
uinina
Arsfenamina Q
Sulfadiazi
Difenithidantoino kit ¥
{Epamin) Sulfapiridina
Eritromicina Sulfatiazol

(lloticina) 4 .
Sulfamidas de accicn prolongado
Estreptomicina g -
Tiouracilo y derivados
Fenindione
(Danilone)
A J

II. Reacciones probablemente alérgicas.—Es un grupo de

manifestaciones provocadas por varias drogas. Estas
reacciones estdn alin en cuarentena, esperando ser definiti-
vamente calificadas ccmo alérgicas o no.

I11. Reacciones cuya naturaleza alérgica no ha sido sufi-

cientemente demostrada.—Entre este grupo de reac-
ciones, las alteraciones de la médula ésea y/o las discrasias
sanguineas son las de mayor importancia. Como lo demues-
tran los estudios de Moser [22] y Jacobsen [23] y otros
[24-25], (véase Capitule V1), numerosas drogas son capa-
ces de provecar hipo o aplasia de la médula ésea con la
consiguiente citopenia y parpura. Al parecer, lc mayoria de
drogas que producen este fenémeno, lo hacen por un meca-
nismo no alérgico. Las drcgas citostéticas, por ejemplo,
como las mostazas nitrogenadas, los antimetabolitos, etc.,
producen regularmente (de acuerdo a la dosis) agranuloci-
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tosis y trombocitopenia [22]. Se trata, por tanto, de un
efecto peculiar a estas drogas. En otros casos, como el del
cloranfenicol, la clorpromazina y otras drogas halogenadas
no se estcblece definitivamente alin si la agranulocitosis que
producen en ciertos individuos se debe a idiosincrasia o a
alergia.

En la Tabla XLII se numeran las drogas que mds
frecuentemente producen trombocitopenia y agranulocitosis
por mecanismo antigénico y posiblemente a'érgico.

= Tabla XLII

DROGAS QUE PRODUCEN PURPURA TROMBOCITO-
PENICAS Y OTRAS DISCRASIAS
POR MECANISMO ANTIGENICO

Probable
Acetazolamida (Diamox) Quinidina
Acido acetilsalicilico (Aspiring) Quinina
Arsenicales orgdnicos Sulforamidas
' Posible
Antipirina Metilparafino! (Dormisén)
Aprobarbital Oxitetraciclina (Terramicina)
Bismuto Fenobarbital (Lumina!, Gardenal)
Digitoxina Salicilato de sodio
Dinitrofenol Tiourea
Estreptomicina Trimetadiore (Tridione)
Estrégenos sintéticos Yoduro de potasio

Mercuriales
\

VI. DROGAS QUE MAS FRECUENTEMENTE PRODUCEN
REACCIONES ALERGICAS

En {a Tabla XLII!, basada en Cortes [27], Samter y
Berryman [6] y muchos otros [28] se mencionan las drogas
que mads frecuentemente producen reacciones alérgicas. La
frecuencia depende, entre otros factores, de la naturaleza
quimica de la droga o de sus derivados metabélicos y por
otra, de la frecuencia de consumo de la droga [7,9].
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Table XLIII

Dermato- Asmo Shock Vascu-
DROGAS patias litis
() (2) (3) (4)

|. De neoturcleza proteica:

A. Agentes inmunizantes:

Antitoxinas + “+ +
Vacunas + + +
Sueros + 4 + + + 4
Toxoides + + +
B. Hormongas:
ACTH . %7 Jursie + +
Extractos hipofisarios . « B e
C. Enzimas:
Estreptoquinasa . . . + -
Insulina + =+
Lisozima it R + +
Fibrinolisina (Plasmin) . =k et
Hialurenidasa (Wydase) - -
Quimotripsina (Quimar) + =7
Tripsina - +
Il. Mo proteicas (haptenos):
A. Anabolizantes:
Nandrolone (Durabolin) . . L
B. Analgésicos:
Aminecpirina (Piramidén) . +
Fenilbutazona y otros pirazo-
lénicos T AN e s - + 4 -+
Aspirina y otros derivados sa-
licilicos e 3 - - ++ + + =+ -F
Cincofeno . bl e e -+
Acetofenetidina (Fenacetina) + -+ + +
C. Anéstésicos lccales:
Lidocainag (Xilocaina) -+
Procaina (Novocaina) + -+ + 4
Tetracaina (Pontocaina) - -+
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Dermato- Asma Shock Vascu-
DROGAS patias litis
(1) (2) (3) (4)

D. Antibidticos:

Anfotericin B (Fungizén)
Estreptomicina SRS |
Cloranfenicel (Cloromicetina)
Novobiocina (Albamicina)
Penicilinas
Ampicilina i
Feneticilina (Sincilina) .
Fenoximetil penicilina
(Penicilina V)
Fenoxipropil penicilina
Meticilina (Stafcilina)
Oxacilina (Prostafiling)
Penicilina G (cristalina)
Penicilina G (procaina)
Penicilina benzatinica
(Benzetacina)
Propicilina

+ 4+ b+
+4
+++  +
+4++
bt

Tetraciclinas:

Clortetraciclina (Aureomicina)
Demetilclortetraciclina
(Declomicina)
Oxitetraciclina (Terramicina)
Tetraciclina (Tetracina)

++ 4+
++ ++

E. Anticolinérgicos:

Glicopirrolate .
Propiomazina

++

F. Anticonvulsivantes:

Difenilhidantoina (Epamin)
Etotoina (Peganone)
Metosuximida (Celontin)
Trimetadione (Tridione)

+ 4

G. Antidepresivos:

Aminotriptilina (Elavil)
Isocarboxacida (Marplan)

e



DROGAS QUE PRODUCEN

DROGAS

. Antihistaminicos:

Clorfeniramina
ronls e { e
Difenidramina (Benadryl) .
Prometazina (Fenergén)
Tripelenamina (Piribenzami-
na) .

(Clarotrime-

Antiparasitarios:
Antiomalina
Arsenicales
Bismuticos
Cloroquina
Emetina

Hexllresorcmol (CrlstOldes)

Qummo........

(Arolén)

Antisépticos y quimioterapicos:

Furaltadone ;
Nitrofurantoina (Furaduntmo)
Nitrofurazena (Furazina) . .
Acido para-amino salicilico
{PAS), ¥, T R
Sulfamidas -
Thimerosal iMerthlolate) .
Yodo y yoduros .

Antitiroideos:

Carbimazol . £
Metiltiouracilo (Mehacm ’
Metimazo!l (Tapazol)
Propiltiouracilo (Propacil)

Diuréticos:

Acetozolamida (Diamox) .
Clorotiazida (Diuril) :
Meticlotiazida (Endurdn)
Politiazida (Renese)

Meraluride (Mercuhidrin) .
Otros mercuriales .

. Drogas neurovegetativas:
Atropina h i e
Belladona
Efedrina

REACCIONES ALERGICAS

Dermato- Asma  Shock
patias
(1) (2) (3)
.+_
+
+
_+_
i e
3
+
..i.
e = ++
= +
s S =
+
o= -
i} ST + =t
+
e -+
+
.E-
=
+
+
+
+
<+ +
+ +
EOR

201

Vascu-
litis
(4)
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Dermato- Asma Shock  Vascu-
DROGAS patias litis
(1) (2) (3) (4)

N. Drogas cardiovasculares:
Digitélicos . ey A, B
Procainamida (Pronestil)
Hidrolazina (Apresolina)
Quinidina
Tiocionatos . .

0. Hipoglicemiantes:
Acetohexamida . . ¢
Clorpropamida (Dlabznese) ;

P. Hipotensores:

Mebutamato . .
Metildopa (Aldomer]

Q. Sedentes e hipnéticos:
Bromuros . . e
Ciclobarbital’ ST
Fenobarbitel y otros barbitd-

Ticos . ALLTE e
Hidrato de oloml
R. Sicotrépicos:
Clerpromazina y
otros fenctiazinicos .
Meprobamato (Ecucmrl}
Clordiazepoxide (Librium)
S. Miscelancos:
Codeina
Fenindione (Damlone)
Fenolftaleina - o Sl
Formol
Hemacel
Medios de contraste yodado.s
Succinilcolina . -
Tiamina (i-v)

+4+ Attt
,.+_
.+_

++ ++

+
.f.
+

it

++++ A+t
++

R

+++
+

(1) Generalmente eritemc y/o urticaria, menos frecuentemente edema
de Quincke, eczema u otras manifestaciones.

(2) Generalmente acompefiada de rinitis.

{3) Caracterizado, esenciaglmente, por colapso circulatorio. A veces se
acompana de manifestaciones cutdneas y asmatiformes.

(4) Manifestaciones de angiitis y periarteritis nudosa.

Entre las drogas que mds frecuentemente provocan
reaccicnes alérgicas estdn las de mayor consumo como:
antibiéticos, quimioterdpicos, analgésicos.
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Entre los antibidticos, es la penicilina, a la que se ha
hecho repetidas referencias, la que produce el mayor nime-
ro de reacciones alérgicas.

Entre los quimioterdpicos, las sulfamidas producen
también, frecuentemente, reacciones alérgicas. Las mani-
festaciones mds comunes son: eritema, brotes exantemati-
cos, exantema fijo, dermatitis exfoliatriz, dermatitis por
contacto, fiebre y “enfermedad del suero”, periarteritis.
Ademds producen discrasias sanguineas, a'gunas de las cua-
les, reconocen un mecanismo antigénico.

Entre los analgésicos, el écide acetilsalicilico (Aspirina)
es el que da la mayor frecuencia de reacciones alérgicas.
La manifestacion clinica méas comin es el edema angioneu-
rético, siguiendo en frecuencia fa urticaria. Ocasionalmente
se produce un sindrome asmatiforme bastante severo; se
acompafia de cianosis y puede tener un desenlace fatal. El
dcido aceti'salicilico no da pruebas cutdneas positivas.

La aminopirina (Piramidén) produce reacciones urti-
carianas y asmatiformes. La fenazona (antipirina, analge-
sina) produce mds frecuentemente exantema fijoy la fenil-
butazona (Butazolidina), eritemas, urticaria y exantema
fijo. Los tres compuestos pirazolonicos producen discrasias
sanguineas, en particular agranu'ccitosis y trombocitopenia.
Es posible que intervenga un mecanismo antigénico. En
algunos casos se ha demostrado la presencia de aglutininas
antileucocitarias. . :

Los analgésicos derivados de la anilina, como la aceto-
fenetidina (Fenacetina) producen también reacciones alér-
gicas, especialmente exantema fijo.

Los barbittricos, segin Feinberg [71, provocan reac-
ciones alérgicas en un 3 a 5% de los individuos. Las mani-
festaciones mas frecuentes son: brotes exantemdticos, exan-
tema fijo, urticaria, dermatitis exfoliatriz y fiebre.
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Las vacunas, productos opoterdpicos y en especial los
sueros inmunizantes producen muy frecuentemente reaccio-
nes alérgicas. Las reacciones son tanto del tipo inmediato
como del tardio y en especial la llamada “enfermedad del
suero’’, cuyo nombre hace precisamente referencia a este
agente etiolbgico.

VIl. TRASTORNOS ALERGO-SIMILES POR LIBERACION
DE HISTAMINA

Algunas drogas son capaces de provocar, tanto en el
hombre como en distintas especies de animales de laborato-
rio, ciertos trastornos parecidos a los que se observan en las
reaccionss alérgicas y anafilacticas. En las ratas, por ejem-
plo, la administracién de algunas macromoléculas, como de
dextran, utilizadas en terapéutica, en forma coloidal, como
substituto del plasma sanguineo, produce edema del hocico
y las extremidades; prurito en esas mismas zonas y, a dosis
mds grandes, postracién, colapso y alin muerte; cuadro pato-
légico que recuerda al de la reaccién anafilactica. Pero todo
esto, a condicién de que la dosis sea apropiada, se produce
con la primera dosis. No hay periodo de "incubacion’ ni
tiempo suficiente para que entre en juego el mecanismo
antigénico, por lo que se le denominé "‘reaccién anafilactoi-
dea”

Los estudios cuidadosos que se han realizado sobre la
naturaleza y mecanismo de esta clase de reaccidn indesea-
ble e inesperada, hcn demostrado que se debe a un fené-
meno de liberacién de histamina.

Algunas dregas preducen una viclenta liberacion de la
histamina contenida en ciertas células, como los mastocitos,
ya sea por un mecanismo parecido al de intercambio catio-
nico, o, como puede verse en la Fig. 22, por activacion de
un sistema enzimdtico, iniciando una cadena de reacciones
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quimicas, en forma semejante a como el alérgeno desen-
cadena, al actuar sobre el anticuerpo sésil.

Los cambios patoldgicos secundarios a esta liberacion
de histamina son pues, muy semejantes a aquellos imputa-
bles a igual mecanismo en el caso de la alergia y la anafi-
laxis, pero sin que medie 2l mecanismo antigénico, es decir,
las dregas, en este caso no actian come antigenos sino sim-
plemente como agentes quimicos de liberacién de histamina.

! T STt
~ |  Polisacéride sulfatado Ao
= '_I 1 | l i s v lTI
Liberadores de Pl S0 Sé SO. SO __ | Polisacérides
histamina: > f" | 2 1“‘ i’ < peco o nada
48/80, protaming, e St sulfatados
polilisina, azul | | | |
de toluidina. | : —
& ‘ Pro - anafilotoxino
|
V
¢ Owiss; liberada \
ros libera res . . .
datistoriin Amﬁ!otoxlmq activa l A, Blbausadapars
Decametonio Yodoacetato
ﬁur?ne ¥ | 4 p-cloromercuriben-
orfina . oato, etc.
etc, Enzima - SH |.</ Sa-lzic‘rc-liat:as, ami-
= \], nopirina, fenilbu-

tazona. Fenol, etc.

Histamina ligada
{Grénulos de los
| mastocitos)

Fig. 22 —Liberacién de histamina por varios mecanismos quimices. (Parciclmente
basado en Rocha e Silva [51)

En la Tabla XLV, basada en la de Paton [62] se enu-
meran las dregas que mds frecuentemente producen libera-
cién de histamina y, a veces, de serotonina y otras substan-
cias farmacodindmicamente activas y, por consiguiente,
pueden producir reacciones indeseables.
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1 Tabla XLIV
DROGAS QUE PRODUCEN LIBERACION DE
HISTAMINA
Droga

Likeracidn demostrada en:

1. Libzredores de histamina:
O/':*' A A
CH,f Nay {CH, ) y=NH-CH,

CH,— n

Compuesto 48/80
Polimeros, donde n = 2,3 y 4

Hombre, perro, gato, cobayo.
Aumento histamina plasmatica,
deplecién histamina tisular. De-
sintegracion de mastocitos.

2. -Antibioticos v quimisterapicos:
Tetraciclinas (clortetracicling)
Quinina, neoarsfenamina, antri-
cide, stilbamidina.

Desintegracién de mastocitos.
Idem; deplecién de histamina.
ldem; idem; aumento histamina
plesmdtica; reaccién cutdnea.

3. Drogas que actiian scbre el
sistema nervioso centrai:
Morfina, codeina, tebaing, apo-
morfina, nalorfing, petidina.
Anfetamina.

Aumento histamina plasmética,
caida presién arterial, urticeria.
Reaccién intradérmica, deplecién
de histamina.

4. Anticolinérgicos:
Atropina, homatropina, difeni-
dramina.

Deplecién histamina de tejidos,
caida presién arterial.

5. Relajantes musculares:
Curare, d-tubocurarina, decame-
tonio, succinilcolina.

Desintegreciébn mastocitos; de-
plecidn tejidos, aumento en plas-
ma.

6. Droges que modifican la
circulacion:
Antazelina, tolazoling
trimetofdn (Arfonad).
Papaverina.

Deplecién tejidos, caida presién
arterial.
Deplecion tejidos.

7. Compuestos de alto peso
molecular:
Dextran, polivinilpirrolidén
(PVP), suero de caballo.

Edema en ratas, desintegracién
mastocitos.

8. Miscelaneos:
Amoniaco, sales biliares,
tiamina, tween-20.

Aumento histamina plasmatica,
reaccién cutdnea.
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Hasta 1930, el problema
de las farmacodermatosis
fotoinducidas, estuvo restrin-
gido a un pequefio nimero
de substancias gquimicas de
poco o ningln uso terapéu-
tico. Con el advenimiento de
las sulfonamidas, ha adqui-
rido apreciable importancia.

Es bien conocido el efecto fotoquimico de la luz en la
transformacién de las provitaminas A y D (carotenos y
ergosterol, respectivamente), en las correspondientes vita-
minas. En igual forma la luz puede inducir reaccicnes qui-
micas que pueden determinar efectos tdxicos o sensibiliza-
cion alérgica.

El valor energético, la capacidad fotoquimica y el poder
penetrante de la luz es inversamente proporcional a la lon-
gitud de la onda. En cuanto al espectro de luz visible, es
maximo para la luz violeta y minimo para la luz roja. Los
rayos ultravioletas son aiin més potentes que los violetu_s de
la luz visible. El espectro de la luz visible va desde 2.950 A°
a 23.000 A°. La absorcién de la luz de 2.950 A° a través
de la epidermis, es casi completa [1-3]. Para longitudes de
onda de aproximadamente 4.000 A°® (azul) puede bajar a
un 50% vy, asi sucesivamente, para las longitudes mayores.
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Por otra parte, mientras los rayos de menor longitud
son capaces de penetrar hasta las capas celulares de la der-
mis, los de mayor longitud, sucesivamente, van quedando
retenidas en las capas mas superficiales de la epidermis.
Segiin las investigaciones de Coblentz y Stair [4], Blum y
Terus [5] y otros [6], el eritema de la quemadura solar se
deberia a la produccién de substancias vasodilatadoras por
accién de las ondas de pequefna longitud, es decir las com-
prendidas entre 2.950 y 3.250 A°. Estas substancias vaso-
dilatadoras se producirian a nivel de la epidermis y lenta-
mente difundirian hacia la dermis, en donde producen la
vasodi'atacién. El eritema, por consiguiente, es una reac-
cién de tipo tardio, pues aparece entre 2 a 6 horas después
de la exposicion a la luz solar.

Aunque la luz solar ejerce efectos benéficos sobre el
crganismo, la excesiva exposicion puede ser altamente per-
judicial. El organismo posee varios mecanismos de adapta-
cién y defensa contra los efectos nocivos de la luz. Uno de
dichos mecanismos es el engrosamiento de la piel a expensas
de la capa cérnea, que detiene buena parte de la radiacién.
Otro, es el mecanismo melaninico. La melanina es una exce-
'ente absorbedora de luz solar, particularmente de las ondas
de poca longitud. En los casos de exposicién al sol, suceden
por lo menos 3 fendémenos: a) la melanina preexistente se
obscurece y absorbe mejor la luz; b) hay aumento de la pro-
ducciéon de melaning; y ¢) se produce la migracion de la
me'anina hacia las capas superficiales de la piel. Los 3
fenémenos contribuyen activamente a detener la luz solar
y a impedir los efectos deletérecs de ésta [7,8].

En el campo clinico es conocido que la luz solar y par-
ticularmente la radiacién ultravio'eta puede ejercer efecto
beneficioso en algunas dermatosis [91, como: psoriasis, acné
vulgaris, pitiriasis rubra pilaris, pitiriasis résea y la derma-
titis atépica; en cambio, como lo han demostrado Blum [10]
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y otros [11-13], otras dermatosis, ya sea por accién directa
o indirecta de la luz, pueden empeorar. Entre éstas hay que
mencionar a: las porfirias, tanto la cutanea tarda como la
eritropoyética, la pelagra, el lupus eritematoso, la querato-
sis folicularis y atin el herpes simple.

II. LAS REACCIONES FOTOINDUCIDAS: FARMACO-FOTODERMATOSIS

Bajo la dencminacién de fotodermatosis, se incluyen
las enfermedades de la piel causadas, primariamente, por

Tabla XLV
FOTODERMATOSIS

I. Fototoxicidad (por reaccién fotoquimica) :

A. Reaccién urticariana (inmediata)

B. Eritema e hiperpigmentacién residual (retardada)
Reaccion fototéxica en epidermis.

C. Otras reacciones (hiperpigmentacién de la piel, reti-
nopatia pigmentaria, etc.)
Il. Fetosensibilizecién (por mecanismo alérgico) :
Antigenos formados en piel por reaccidon fotoquimica

A. Por mediacién de drogas fotosensibilizadoras:
dermatitis eczematoidea

B. Sin mediacién demostrable de drogas
(generalmente eliminan dcido indol-acrilico)

1. Tipo tardio:
Fotoerupcién crénica polimorfa (dermatitis solar
polimorfa, etc.)

2. Tipo inmediato: urticaria solar.
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accién de la luz. En el caso de las farmacofotodermatosis,
hay ademds, la intervencidén de alguna droga localizada en
una o mas capas de la piel.

Las fotodermatosis (Tabla XLV) pueden deberse a:
fototoxicidad o fotosensibilizacion.

1) Reacciones fototéxicas.—Algunas fotodermatosis son

de cardcter puramente téxico y pueden ser provocadas
en cualquier individuo. Por accién de la luz, la droga, puede
convertirse en un producto téxico, o lo que parece mads fre-
cuente, la droga actia como un “'fotosensibilizador” o foto-
catalizador, que acelera y potencializa los efectos nocivos
de la luz, especialmente de la zona violeta y ultravioleta del
espectro.

Cuando recién se descubrié el fenémeno, se encontrd
gue para que se produzca era indispensable la presencia de
oxigeno en las capas de la piel. Por oclusién de la arteria
correspondiente podia prevenirse, experimentalmente, la
fotodermatosis. Se hablé entonces [13] de ““reacciones foto-
dindmicas’’. Posteriormente se ha encontrado que las nue-
vas drogas como 'las sulfamidas, los derivados fenotiazinicos,
etc., son capaces de producir fotodermatosis sin la mediacion
del oxigeno, por lo que, en la actualidad, se prefiere la deno-
minacién de reacciones fototdxicas a todas las ocasionadas
por accién directa de la luz, con o sin intervencién de! oxi-
geno sanguineo. En la Tabla XLVI, basada especialmente en
los datos de McGrac y colaboradores [9], se enumeran las
substancias que mds frecuentemente producen fototoxici-
dad.

La reaccién fototdxica depende, entre otros factores,
de la localizacién y concentracion de la droga a nivel de
las diferentes capas de la piel. Si la droga sélo alcanza a
localizarse en la dermis y es fotosensible a longitudes de
onda que no alcanzan a penetrar hasta la dermis, no se
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produce la reaccién fototéxica; en cambio si es sensible a
la luz violeta o ultravioleta, se produce la reaccién. Si la
respuesta fototéxica se produce a nivel de la dermis, la
manifestacién patolégica es de cardcter inmediato y de tipo
urticariano. En cambio, si tiene lugar a nivel de las capas
ce ia epidermis, es de cardcter tardio y de tipo eritematoso,
con hiperpigmentacién residual. Si la droga fotoactiva se
difunde tanto por la dermis como por la epidermis, la reac-
cién serd tanto inmediata como tardia.

La ingestiéon de algunos alimentos puede, asimismo,
provocar fotodermatosis, especialmente de tipo tardio, vol-
viendo a los pacientes muy susceptibles a la quemadura
solar. La mayoria de estos alimentos contienen substancias
guimicas del tipo de los psoralenes.

Igualmente ciertos aceites esenciales y perfumes utili-
zados en productos cosméticos o medicamentos de aplica-
cién externa si parcialmente son absorbidos a través de la
epidermis, pueden actuar fotodindmicamente y producir
reacciones de tipo tardio.

Otras reacciones fototéxicas de los fenotiazinicos.—
Greiner y Berry [14] han descrito un nuevo tipo de altera-
cién producido por la clorpromazina (Largactil) y que ha-
bria que catalogar dentro de las reacciones fotoinducidas.
Se trata de una intensa hiperpigmentacién de aspecto viola-
ceo, de las zonas de piel expuestas a la luz, en pacientes
que han sido sometidos a tratamientos muy prolongados
(de varios afos de duracién) y con altas dosis (500 a 1.500
mg/dia) de clorpromazina. La hiperpigmentacién cutanea
se acompana, ademds de retinopatias pigmentarias y opaci-
dad del cristalino y la cérnea. Es posible que entre los fac-
tores determinantes de estas reacciones patolégicas se
encuentren algunos de cardcter endocrino, pues dichas alte-

.
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raciones se han observado hasta hoy sélo en mujeres meno-
pdusicas.

El pigmento, segin parece, al examen microscépico, es
melanina mismo, pero con la particularidad de haberse
acumulado, no como normalmente sucede, en la capa basal
de la epidermis, sino en las capas superficiales de la der-
mis. Las aiteraciones cculares se deben a la presencia de
grénulos blanco-amarillentos y se producen sélo en quienes
hay la hiperpigmentacién de la piel.

2) Reacciones fotoalérgicas (fotosensibilizacién alérgica).

A nivel de 'a piel y por accién de la luz pueden pro-
ducirse substancias que actiian como antigeno. En algunos
casos hay la evidente intervencion de una droga, mientras
en otros, al parecer, la reaccion fotoalérgica puede produ-
cirse sin la mediacién de drogas.

El papel que puede jugar la droga en las fotoalergias
no es Unico. En algunos casos, como en el de lla sulfanila-
mida, la droga, por una reaccion fetoquimica, puede trans-
formarse en una substancia que actia como un potente
clérgeno. En otros casos, no es directamente la droga sino
clguno de los productos metabdlicos el que actiia como el
fotosensibilizador. Otras ocasiones el producto de la foto-
reaccién es el que adquiere e! cardcter de hapteno y se liga
faciimente a las proteinas, actuando entonces como anti-
geno; en otros, seria el complejo proteico, ya previamente
formado, el que se activaria por influencia de la luz.

Cualquiera que sea el mecanismo de este primer pro-
ceso, el resultado final, es el de la sensibilizacién alérgica,
con la consiguiente produccién de anticuerpos.

Sélo la fase alergo-sensibilizante requierc de la pre-
sencia de la luz, en tanto que en la llamada fase desencade-
nante ya no se requiere de este agente fisico y si, en cambio,
de la droga alergégena. En el llamado periodo de incubacion
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Tabla XLVI ;

AGENTES QUIMICOS QUE PRODUCEN
FOTODERMATOSIS

|. Fototoxicidad

A. Por drogas

I

Requieren de la presencia de O.:

Derivados del alquitran

Colorantes y derivados de la aniling
Derivados porfirinicos (hematoporfirina)
Acriflabina, rosa de bengala, eosina.

Ne requieren de 0.:

Sulfanilamida

Derivados fenotiazinicos
Demetilclortetraciclina
Furocumarinas (psoralenes)
Amidina y amoidina.

B. Por plantas (fitofototoxicidad)

Perejil, apio, zanahoria, higo, lima, bergamota
(casi todos contienen furocumarinas) .

|1. Fotosensibilizacién alérgica

Drogas o sus derivados catabélicos:

Sulfamidados: hipoglicemiantes derivados de la sul-
fonilurea y diuréticos tiazidicos

Fenotiazinicos

Monoglicerol-p-aminobenzoato

Digaloil trioleato

Acido p-aminosalicilico

Griseofulvin.
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o de latencia, no se produce ninguna reaccidén patolégica ni
por nuevas exposiciones a la luz ni por nuevas administra-
ciones de la droga.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la foto-
alergia corresponden a una dermatitis eczematoidea.

A diferencia de lo que sucede en la reaccion fototdxica,
en la reaccién fotoalérgica, la dermopatia puede producirse
no precisamente en la zona de irradiaciéon solar, sino en
cualquier ctro sitio del organismo. Por otra parte, mientras
la reaccién fototdxica se produce en cualquier individuo a
condicién de que haya la apropiada irradiacién y la presen-
cia de la droga folosensibilizante, en el caso de la reaccion
fotoalérgica, se produce sélo en pacientes con tendencia o
predisposicién alérgica. En la Tabla XLV se enumeran las
drogas que mds frecuentemente producen fotoalergia [15-

211,
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La teratogenicidad y toxi-
cidad embriotrépica de mu-
chas drogas ha sido un pro-
blema bastante descuidado
& tanto por la Farmacologia

§ como por la terapéutica.
Mientras la toxicidad selec-
tiva de las drogas sobre el
nifo y el recién nacido ha
merecido apreciable atencién
y el pediatra ha sido apropiadamente instruido en la posolo-
gia particular que debe ejercitarse en el recién nacido o el
infante, el peligro de efectos teratogénicos o embriotdxicos
de ciertas drogas sélo recientemente ha atraido la atencién
de los médicos e investigadores. Practicamente pueden con-
siderarse los desastrosos resultados terapéuticos de la ptali-
domida, como el punto de partida de los actuales estudios.
Con enorme interés, en muchos centros de investigacion, se
estdn sometiendo a prueba muchisimas drogas a fin de des-
cubrir posibles efectos teratogénicos.

I. TERATOGENICIDAD

Muchas drogas o sus metabolitos pueden alterar o in-
terferir el proceso embriogénico normal y convertir en un
monstruo al ser que estd en formacion.

Es muy poco aun lo que sabemos con relacién a la espe-
cie humana. Por hoy, la norma general deberia ser evitar,
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hasta donde sea posible, el empleo sistemadtico de drogas a
lc largo del embarazo, exceptudndose vitaminas y minerales,
pero sélo en las cantidades indispensables para suplir el
aumento fisiclégico del requerimiento de estos suplementos
dietéticos. En cuanto a efectos teratogénicos de las drogas
en los animales de laboratorio, en muy pocos afos, se han
acumu'ado bastantes experiencias y conocimientos. Cahen
1] ha efectuado, recientemente, un trabajo de revisién, que
abarca 262 referencias bibliogréficas, la mayoria de las ¢ua-
les corresponden a publicaciones de 1955 en adelante.

A. Teratogenicidad en la especie humana

Aunque e! conocimiento es fragmentario se sabe ya que
algunas drogas pueden ocasionar monstruosidades en la
especie humana (Tabla XLVIl). En la mayoria de los casos
el efecto teratogénico se ha establecido a posteriori, es decir
correlacicnando el nacimiento de un nific portador de una
monstruosidad, con la administracion de una deterrninada
droga, en cierto momento del embarazo.

i) La ptalidemida.—El caso mejor conocido de farmaco-

teratogenicidad, en la especie humana, es el de la
ptalidomida (Contergdn). Esta droga se incorporé al arse-
nal terapéutico con las indicaciones de sedante y antiemeé-
tica, de baja toxicidad, por lo cual las principales indicacio-
nes eran el vémito y los malestares del embarazo. ;

En 1960, en el Congreso Alemdn de Pediatria, Kosenow
y Pfeifer, presentaron, como una novedad, la documentacion
fotografica de dos casos de monstruosidades, caracterizados
por la falta de desarrollo de las extremidades superiores. En
los meses siguientes numerosos nifios, especialmente en la
Alemania Occidental, nacieron con anomalias semejantes,
habiéndose considerado que se trataba de un nuevo sindro-
me, al cual se le denominé sindrome de Wiedemann [2,3]
o focomelie (de phokos = foca y melos = extremidad), es
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Tabla XLVII

DROGAS Y OTRAS SUBSTANCIAS QUE PRODUCEN
EFECTOS TERATOGENICOS EN LA ESPECIE HUMANA

Sedantes-antieméticos
PTALIDOMIDA (Contergan)

Drogas antileucémicas
MOSTAZAS NITROGENADAS
AMINOPTERINA y otros antagonistas del Gcido félico.

Hormonas sexuales

ANDROGENOS (fetos femeninos)
ESTROGENOS (fetos masculinos)
PROGESTERONICOS (altas dosis!}

Corticoides y ACTH
CORTISONA

HIDROCORTISONA
ACTH

Drogas anticolesterémicas
TRIPARANOL (MER-29)

Drogas sospechosas, cuyo efecto taratogénico requiere confirmacion:
MECLIZINA (Bonamina)
FENMETRAZINA (Preludin)

£ #* ]

1ISOTOPOS RADIOACTIVOS (radiaciones ionizantes)
RAYOS X PENETRANTES

= % %
VIRUS (Rubiola, influenza?)
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decir una monstruosidad caracterizada por brazos parecidos
a los de las extremidades anteriores de las focas (Fig. 22).
Mucho se especuld acerca del origen de esta monstruosidad,
y se pensd en la posibilidad de efectos de las radiaciones,
accion de hormonas, detergentes o substancias anticoncep-
cionales. Finalmente, Lenz [4], en noviembre de 1961,
'egé a la conclusién de que prcbablemente era la ptalido-
mida la causante de estas alteraciones. Las investigaciones
posteriores tanto de Lenz [6], como de McBride [5] y otros
autores [7-10] demostraron, sin lugar ya a dudas, que era
la ptalidomida lo que provocaba este sindrome y muchas
otras alteraciones embriogénicas.

Fig. 23.—Nina focomélica.—
Hipogenesia de las
cuatro extremidades, de las
cuales, las superiores tienen
aspecto de '‘extremidades o
aletas de foca’. Las infe-
riores son también hipoge-
nésicas pero en grado menor
que las superiores, ademas
son deformes. Existen, ade-
mds, otras anomalias, inclu-
sive, viscerales. Estas alte-
raciones han sido provoca-
das por la ptalidemida.
{Tomado de Gomirato vy
Ceppellini [10]1).
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Aungque el sindrome inicialmente cbservado fue el de
la focomelia, entre los varios miles de nifios que nacieron
con anomalias, se observd, posteriormente, toda una gran
variedad de monstruosidades, en su mayoria, con alteracio-
nes de las extremidades superiores, que iban desde la amelia,
pasando por la micromelia, la hipomelia, hasta la focomelia,
todas 'las cuales constituyen variedades de la dismelia (Figs.
23 y 25). Al propio tiempo, pueden existir otras anomalias
como: en general, hipogenesia de los huesos largos, sindac-
tilia, polidactilia. También se produce microftalmia, ano-
malias del corazdn, atresia duodenal, ano imperforado, au-
sencia de conductos biliares y otras alteraciones.

Fig. 24.—Nifie amélico.—

Falta total de las
extremidades superiores y
en cuanto a las inferiores,
estdn representadas sélo
por pequenos apéndices
carnosos. Existen también
otras anomalias tanto dseas
como viscerales y, en gene-
ral, del desarrollo. Disme-
lia producida por la ptali-
domida. (Tomado de Go-
mirato y Ceppellini [10]).

e ldil ptinaid Ul
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Lenz y Knapp [11] vy otros autores [10,12-15], han
tratado de corre'acionar la dosis de la droga administrada,
la duracién del tratamiento y el momento, dentro del periodo
del embarazo, con las diferentes alteraciones teratogénicas
cbservadas., Lenz y Knapp [11] encuentran que el periodo
critico para provocar las alteraciones teratogénicas, esta
entre el 26 al 40° dia a partir de la fecundacién. Dentro de
este periodo, seguramente también influye la dosis y fre-

Fig. 25.—Nino amélico y

con otras graves
malformaciones.— Radiogra-
fia que demuestra la amelia
total, es decir, la falta
completa de brazos y pier-
nas. Ademds existieron mu-
chas otras graves anomalias
de todo el sistema esquelé-
tico. El nific murié a poco
de nacer y en la necropsia
se encontraron profundas
malformaciones del coro-
zén, pulmones, tracto gas-
trointestinal, sistema génito-
urinario y de casi todos los
diferentes érganos, a tal
punto que el nifio no pudo
subsistir. (Tomado de Ling,
Dolman y Boyd [12]).
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cuencia de administracién de la droga, para que las altera-
ciones sean mads pronunciadas y graves o no. Es interesante
anotar que no todas las madres que han recibido ptalido-
mida durante esta época del embarazo, han dado a luz nifios
dismélicos, lo que hace pensar en que pueden existir otros
factores, que pueden ser de cardcter genético o relacionados
con intercambio madre-feto, a través de la placenta u otros
factores aiin no establecidos.

Todavia no se conoce con precisién e! mecanismo bio-
quimico de accion de la ptalidomida, relacionado con la
produccién de monstruosidades. Los estudios de Bassil y
colaboradores [16], efectuados con ptalidomida marcada
con carbono—14, demuestran que esta substancia se meta-
boliza fdacilmente, dando derivados del dacido glutdmico
por una parte y de la glutamina, por otra. Al parecer, la
ptalidomida no provcca por si misma los efectos teratogéni-
cos, sino a través de estos productos metabdlicos, los cuales
segun Faigle y colaboradores [17], serian capaces de inter-
ferir las acciones fisioldgicas del 4cido glutémico y la glu-
tamina. Mitisi y colaboradores [18] han encontrado que
otros antimetabolitos como derivados ptaloilicos del acido
aspartico y de! dcido 3—aminoglutdrico, son capaces también
de provocar malformaciones congénitas.

Algunos de los derivados metabdlicos de la ptalidomida
son estructuralmente parecidos al dcido félico, por lo cual
Kemper [19] y otros autores [20,21] consideran que el me-
canismo de accién podria ser de antagonismo con el dcido
félico.

2) Drogas antileucémicas.—Las drogas antileucémicas

[22-30], como las mostazas nitrogenadas y los anta-
gonistas del dcido félico interfieren, en general, los procesos
citogenéticos y en particular, ciertos procesos embriogénicos
como la soldadura y osificacién del paladar. La administra-
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cién de estas drogas durante el embarazo puede alterar pro-
fundamente la embriogénesis y producir una variedad de
malformaciones congénitas como: hidrocefalia, labio lepo-
rino, lesiones destructivas de la médula 6sea y el bazo. Las
alteraciones son tan graves y profundas que el feto gene-
ralmente muere entre 5 a 30 dias de iniciado el tratamiento,
si la droga se ha administrado dentro de los 3 primeros me-
ses del embarazo. Debe, por consiguiente, considerarse el
embarazo como una contraindicacién formal, al empleo de
substancias antileucémicas.

Algo semejante sucede con el empleo de isétopos radio-
activos, inclusive el |31 y las radiaciones penetrantes.

3) Hormenas sexuales.—Las hormonas sexuales [31-34]

en dosis altas, en particular los andrégenos en caso de
que el feto sea de sexo femenino o los estrégenos en caso de
feto masculino, asi como también dosis altas de drogas pro-
gesterénicas alteran el desarrollo embriolégico aunque no
llegan a producir verdaderas monstruosidades desde el pun-
to de vista de la anatomia macroscépica, pero si desde el
punto de vista fisioldgico, con masculinizacién del feto
femenino o feminizacién del masculino.

4) Glucocorticoides y ACTH.—Se ha observado que la

administracién de corticoides o ACTH a madres emba-
razadas [35,36] produce alteraciones de la osificacion, en
general, con persistencia de la fisura palatina.

5)  Triparanel.—Esta droga introducida en el campo tera-

péutico como anticolesterémica, bloquea el proceso
de sintesis endégena del colesterol, en el Gltimo paso qui-
mico, es decir, de desmosterol a colesterol. Se produce una
disminucién patolégica del colesterol contenido en la capa
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Fig. 26.—Malformaciones producidas por el triparanol.—Fstos de ratas

con malformaciones producidas por la administracién de tripa-
ranol o sus madres, del 79 al 1592 dia de la gestacién.—Arriba, vista pos-
terior, que demuestra malformaciones craneanas. Abajo, vista anterior,
que demuestra malformaciones nasales y una celosomia. (Tomado de
Roux y Dupuis [37]).

E—

P
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mielinica de los nervios con posteriores trastornos nerviosos,
disminuye el colesterol de las células cutdneas, tomando la
piel el aspecto de cutis envejecido, se produce caida del pelo,
el vello y otras aiteraciones. La administracién de esta droga
a las madres embarazadas ha producido graves trastornos
en el desarrollo del feto, tanto de cardcter nervioso como
cutdneo. El efecto teratogénico se ha confirmado en anima-
les de laboratorio [37] (Fig. 26).

6) Otras drogas.—Hay informes contradictorios sobre po-

sibles efectos teratogénicos en la especie humana, de
la meclizina (Bonamina) [38] y la fenmetrazina (Prelu-
din). Lenz [39], Moss [40] vy otros autores [41], han
relacionade a la administracién de fenmetrazina a la madre,
las anomalias de las extremidades superiores o del diafrag-
ma y herniacién abdominal de varios nifics. Asimismo Wat-
son [42] considera a la meclizina como responsable de mal-
formaciones como espina bifida y meningocele observadas
en varios nifos.

Mientras no se demuestre fehacientemente lo contra-
rio, seria aconsejable no administrar estas drogas durante el
embarazo.

B. Teratogenicidad en animales de laboratorio

Numerosas drogas, como puede verse en la Tabla
XLVIIl, basada en los datos de Cahen [1], Peck [43] y
muchos otros autores [44-55], pueden provocar malforma-
ciones congénitas en diferentes especies de animales de
!aboratorio. Con toda probabilidad, conforme se siga inves-
tigando sistemdticamente este efecto para otras drogas,
tanto las que actualmente estdn en uso terapéutico, como
las que en el futuro se sinteticen, ird incrementandose la
lista de drogas teratogénicas en animales.
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Tabla XLVIlI

DROGAS QUE PRODUCEN EFECTOS TERATOGENICOS
EN ANIMALES DE LABORATORIO

1. Drogas de uso terapéutico
a) Todas las que producen efectos teratogénicos en el hombre;
b) Drogas antileucémicas:

DROGAS ALKILANTES:
CLORAMBUCIL (Leukeran)
BUSULFAN (Mibrén)
TIO-TEPA

DROGAS ANTIMETABOLITICAS:
ANTAGONISTAS DEL ACIDO FOLICO
MERCAPTOPURINA (Purinetol)
6-CLOROPURINA
METOTREXATE

ANTAGONISTAS DE LA NIACINA
6-AMINONICOTINAMIDA

DROGAS CITOSTATICAS
ACTINOMICINA-D

¢) Quimioterdpicos:

SULFANILAMIDA
SULFADIAZINA
SULFAMERAZINA

d) Antibicticos:

PENICILINA con ESTREPTOMICINA
TETRACICLINA
CLORTETRACICLINA

CICLOSERINA

ACTINOMICINA-D

e¢) Hormonas:

CORTISONA
HIDROCORTISONA
TIROXINA
ETINILTESTOSTERONA
ESTRADIOL



f)

DROGAS TERATOGENICAS

Agentes antidiabéticos:

DERIVADOS SULFONAMIDICOS
CARBUTAMIDA
TOLBUTAMIDA (Orinase)
CLORPROPAMIDA (Diagbinese)
FENFORMINA (DBI)
INSULINA

g) Tranquilizantes:

h)

FENOTIAZINICOS:
CLORPROMAZINA (Largactil)
PROCLORPERAZINA (Compazina)
LEVOPROMAZIN (Sinogén)
PERFENAZINA (Trilafén)

RESERPINICOS:
RESERPINA (Serpasol)
DESERPIDINA (Harmonil)

Antihistaminicos:

DIFENIDRAMINA (Benadryl)

° PIRATIAZINA (Pirrolazote)

k)

Drogas anticinetosicas:

CICLIZINA (Merazina)
MECLIZINA (Bonamina)

Drogas antidepresivas:

IMIPRAMINA (Tofranil)

Drogas anorexiantes:

FENMETRAZINA (Preludin)

Drogas antirreumadticas:

DERIVADOS SALICILICOS

FENILBUTAZONA

1) Otras drogas:

ERGOTOXINA
COLCHICINA
PILOCARPINA
CAFEINA
NICOTINA

231
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GLUTETIMIDE
FLUORURO DE SODIO

2. Drogas que no se usan terapéuticamente:

COLORANTES:
AZUL DE EVANS
AZUL TRIPAN
AZUL NIAGARA

3. Factores nufritivos:

a) Deficiencia:

ACIDO FOLICO
RIBOFLAVINA
ACIDO PANTOTENICO

- i

B =
OXIGENO
b) Exceso:

VITAMINA A

= = £
ANHIDRIDO CARBONICO

4. Agentes fisicos:

RADIACIONES: ISOTOPOS, RAYOS X, Etc.
ONDAS ULTRASONICAS.

1)  Estructura quimica y mecanismo del efecto teratogéni-

co.—Como afirma Cahen [1] vy, puede deducirse facil-
mente al examinar la Tabla XLVIII, no existe una relacién
directa entre una determinada estructura quimica y el efec-
to teratogénico. Por el contrario, drogas de muy variadas
estructuras quimicas pueden provocar dicho efecto. Esto
hace pensar que el mecanismo de accién teratogénico, no
es uno solo. El periodo de &érgano-génesis, es muy critico
para la accién de muchas drogas, las cuales pueden provo-
car muy diversas alteraciones. Por ejemplo, las tetraciclinas
y la penicilina pueden inducir malformaciones de las extre-
midades [56], en tanto que la actinomicina produce sélo
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disgenesia visceral y nerviosa, sin ninguna deformidad de
las extremidades [57]. -

Las diferentes drogas antimetabélicas, ya sean antime-
tabolitos del acido félico, de la niacina u otros aminodcidos,
probablemente actuardn antagonizando la accién fisiolégica
de esta substancia. Otras substancias, como parece que
sucede con el azul tripén, son capaces de provocar altera-
ciones en el metabolismo proteico del embrién y como con-
secuencia, deformaciones anatémicas.

Otras substancias probablemente alteran la actividad
mitética de determinados grupos celulares, provocando hipo-
genesia o agenesia de determinados organos o sectores del
organismo. El exceso o la deficiencia de vitaminas, modifica
profundamente el metabolismo normal, distorsiondndolo y
orovocando alteraciones teratogénicas.

2)  Polimorfismo de las alteraciones.—Las alteraciones te-

ratogénicas ocasionadas por drogas, en general son
polimorfas [58]. Las 3 capas embrionarias de la gaéstrula
son susceptibles a la accién nociva de diferentes drogas, de -
acuerdo a su dosis. En la mayoria de los casos hay altera-
ciones del sistema nervioso centra! como hidrocefalia y
espina bifida y alin, en casos extremos hasta la anencefalia.
Las diferentes drogas afectan también, casi siempre el desa-
rrollo del esqueleto, produciéndose anomalias especialmente
de las extremidades anteriores. Menos frecuentemente se
producen alteraciones viscerales o de los érganos de los sen-
tidos.

Un pequero nimero de drogas producen, mas selecti-
vamente, ciertos tipos de alteraciones por ejemplo, cortisona
[59], provoca esencialmente ma!formaciones de la carg,
la deficiencia de la vitamina A, también alteraciones de
la cara y de! sistema nervioso central y la ptalidomida, alte-
raciones del esqueleto.
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3) Selectividad de especie.—Muchas drogas provocan al-
taraciones semejantes en diferentes especies animales,
mientras otras producen efectos mds selectivos [60]. Por
eiemplo, la cortisona impide la so!dadura del paladar en el
ratbn y el conejo, pero no en la rata. En algunos casos, se
observa inclusive selectividad de cepa o raza, como sucede
con la deficiencia de riboflavina en ratones. En algunas
razas de ratones la deficiencia de riboflavina produce la
felta de soldadura del paladar y pocas alteraciones de las
extremidades; en cambio en otras razas produce lo contrario.
En general las ratas son resistentes a los efectos tera-
togénicos de la ptalidomida y los corticoides, en cambio el
ratén y el conejo son animal'es bastante susceptibles al efec-
to de estas drogas y de otras substancias teratogénicas.

4) Periodo critico.—Las alteraciones teratogénicas no se

producen en cualquier momento del desarrollo del em-
brién, por el contrario existen periodos muy criticos de acuer-
do a la droga y a la especie. Por ejemplo la meclizina
(Bonamina) segun las experiencias de King [61], provoca
alteraciones teratogénicas en las ratas, cuando se adminis-
tra del 12 al 15° dia de la gestacién. La ptalidomida pro-
voca alteraciones 6seas, en el ratén, cuando se administra
entre el 6° y 8° dia o en los conejes, cuando se les administra
del 8% al 162 dia. La 6-cloropurina, produce alteraciones
teratogénicas en ‘las ratas, cuando se administra entre el 4°
y 129 dia, las mostazas nitrogenadas, también en la rata
cuando se administra entre el 13° y 16° dia.

5) Dosis y durecién del tratamiento.—En la mayoria de

los casos, los efectos teratogénicos se observan cuando
se han administrado a los animales dosis sumamente altas,
que generalmente no guardan relacién con las dosis que se
utilizan en la especie humana y que por consiguiente no
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puede servir como pauta para aplicar a la especie humana
el encuentro experimental en animales. Asimismo, por regla
general, se requiere que el tratamiento sea de varios dias de
duracién, sélo en pocos casos es posible provocar el efecto
teratogénico con una sola dosis. Hay, desde luego, diferen-
cias de especie y de relaciones cuantitativas de dosis. Por
ejemplo, la cortisona [60] impide la soldadura del paladar
en el ratén con una dosis que es 400 veces superior a la dosis
terapéutica en el hombre; en cambio en el conejo se puede
provocar el mismo defecto de desarrollo con una dosis que
es solo 20 veces superior a la terapéutica en el hombre. Asi-
mismo, conla tetraciclina, en la rata, con dosis semejantes
a las utilizadas en la especie humana pueden ya provocarse
efectos teratogénicos. £

El poiimorfismo, la intensidad del efecto teratogénico
y el tipo de alteracién, dependen entre otros factores, de la
dosis y la duracién del tratamiento. Mientras mds alta es
la dosis, los efectos teratogénicos son mayores y ain puede
el feto volverse no viable, siendo mds tarde reabsorbido. Con
ciertas dosis se produce el aborto, con otras la malformacién
congénita y con otras la reabsorcién del feto muerto.

Il. TOXICIDAD EMBRIOTROPICA

La placenta no es una barrera infranqueable para la
mayoria de drogas. Como ha sido analizado por Friend[62],
normalmente, pasan a través de da placenta muchos meta-
bolitos de 100 a 500 de peso molecular. Se considera que
la mayoria de drogas de un peso molecular de hasta 1.000,
pueden atravesar sin dificultad la placenta.

Algunas drogas, administradas a las madres en dosis
terapéuticas y aunque en ellas no provoquen ningln efecto
téxico, pueden actuar como téxicos selectivos en sus respec-
tivos fetos.
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En una investigacién efectuada por Masland [63], so-
bre 1.377 embarazadas, tomadas al azar, se encontré que
la mayoria tomaba medicamentos, a mds de suplementos
nutritivos. Las drogas mds utilizadas eran: aspirina, anti-
histaminicos, franquilizantes, ontieméticos y laxantes. Va-
rias de estas drogas pueden ser inofensivas para la madre
pero no para el feto.

A. Mecanismos de la toxicidad embrictrépica

La toxicidad selectiva de ciertas drogas para el embridn
obedace a varias causas y se produce por mas de un meca-
nismo bioquimico,

El ritmo biolégico del feto, su actividad metabd'ica y
citogenética, en general, lo que se ha denominado "“tiempo
biolégico” [64], difiere considerablemente del de la madre.
Cualquier droga que estimula o inhibe la actividad mitésica
o la diferenciacién celular, si logra franquear la placenta, se
comportard como “‘selectiva’ sobre el feto y mientras en la
madre podrd provocar sélo leves cambios, en el feto puede
ccasionar graves trastornos toxicos.

Pero la actividad metabdlica y bicldgica del feto no
solamente que es mds acelerada que la del adulto, no difiere
s6lo cuantitativamente, sino que es distinta, difiere cualita-
tivamente.

Algunos de ‘los sistemas enzimdticos no liegan a su
completo desarrollo sino varias semanas después de iniciada
la vida extrauterina. Entre estos sistemas estdn los conside-
rados como “detoxificadores”’, como es el caso de los siste-
mas enzimaticos que intervienen en los procesos de gluco-
rono-conjugacién, sulfo-conjugacién, etc. La conjugacién
de muchas drogas determina su disminucién de actividad y
sobre todo de toxicidad.
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Por otra parte, mientras el adulto y, por consiguiente la
madre, tiene un doble mecanismo para librarse del efecto de
las drogas: la conjugaciéon o en general, la metabolizacién
de éstas y la eliminacién renal, el feto tampoco cuenta con
el segundo mecanismo y depende, para la eliminacién, de
la disminucion de concentracién de la droga en la sangre
materna. Por tanto-la eliminacién, desde el feto, es mas
lenta y tardia.

El cloranfenicol, por ejemplo, en el adulto, se elimina
hasta en un 90% en forma glucoronada y en un 10% en
ferma libre. El feto es incapaz de conjugar con dcido gluco-
rénico, en tan grande proporcion y tampoco puede eliminar
ia droga rdpidamente, por lo cual este antibibtico se com-
porta como un téxico selectivo del feto y del recién nacido.
Algo semejante sucede con la morfing, los barbitdricos, la
aminopiring, la clorpromazina, etc.

B. Drogas que prodicen toxicidad embriotropica

Muchas drogas se comportan como embriotéxicas selec-
tivas. Baker [65] ha efectuado una amplia revisién del
problema, del cual se han ocupado también Friend [62],
Martoni [66] y otros autores [67,68]. En la Tabla L,
parcia'mente basada en MacKay y Lucey [69], se enume-
ran las drogas mds importantes y se menciona el tipo de
trastorno que ocasionan. Nos referiremos, brevemente, a
algunas drogas.

1) Cloranfenicel y sindrome gris.—La administracion de

cloranfenicol a la madre embarazada, especialmente,
en dosis altas en los dias préximos al parto, puede provocar
un grave estado téxico en e! feto, que ha sido denominado
"sindrome gris”’. Se caracteriza por distensién abdominal,
vémito, respiracién irregular, color gris de la piel y, en los
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casos mds graves, colapso y muerte entre las 48 y 72 horas
del nacimiento.

2) Estreptomicine y otros antibiéticos. — Watson y Stow

[70] y muchos otros autores [71,72] han encontrado
que madres tuberculcsas, sometidas a tratamiento con dosis
altas de estreptomicina o dihidroestreptomicina, dieron a luz
nifos sordos. No todas las madres que reciben estos anti-
biéticos durante el embarazo dan a luz hijos sordos, pero
cuando hay sordera, lo mds probable es que se debe a la
accién toxica de los antibidticos.

En cuanto a otros antibibticos, las tetraciclinas se depo-
sitan en los huesos, pueden interferir el desarrollo 6seo y
producir pigmentacién dentaria. La eritromicina es capaz
de provocar alteraciones hepdticas, en cambio, aunque toda-
via se requiere una confirmaciéon mas amplia, parece que no
tienen propiedades embriotéxicas la penicilina y la vanco-
micina.

3) Las sulfonamidas.—Se conoce que muchas sulfemidas

como la sulfapiridina, la sulfacetamida, |a sulfadiazinag,
el sulfatiazol, la sulfamerazina y otras sulfas de accién pro-
longada como la sulfametoxipiridazina (Midicel), atravie-
san facilmente la placenta y alcanzan en el feto una con-
centracién sanguinea igual a la de la madre.

En el caso de las sulfas de accién prolongada, en la
sangre del nifio puede identificarse la droga hasta 5 dias
después de su nacimiento. Se han descrito casos, aunque no
frecuentes, de ictericia y aln muerte fetal, atribuible al
efecto embriotdxico de las sulfas.

Asimismo, las sulfas de accién prolongada vuelven al
feto mas susceptible de kernicterus [34].

4) La mencdiona.—La menadiona o vitamina K sintética
o hidroseluble, es capaz de provocar graves trastornos
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Tabla XLIX

DROGAS QUE PRODUCEN TOXICIDAD NEONATAL

1. Depresién intensa de los centros respiratorios
(cionosis y ain muerte)

Analgésicos-narcéticos
MORFINA
MEPERIDINA
METADONA

Hipnéticos y sedantes
Barbituricos:
FENOBARBITAL
BARBITAL
AMOBARBITAL
Etc.

HIDRATO DE CLORAL
PARALDEHIDO
TRIBROMOETANOL

Tranqguilizantes
CLORPROMAZINA
RESERPINA

Anestésicos generales
ETER
OXIDO NITROSO

2. Rinitis neonatal
RESERPINA

3. Miastenia neonatal
CURARE
DECAMETONIO

4. lleus neonatal
HEXAMETONIO

5. Alteraciones electroliticas

FLUIDOS ELECTROLITICOS (dosis excesivas)
DIURETICOS ;

CORTICOESTEROIDES
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en el feto, desde la simple hiperbilirrubinemia hasta el ker-
nicterus fatal. Ademds la prematuridad es mds frecuente en
madres bajo tratamiento con vitamina K. La dosis profilac-
tica, para evitar posibles hemorragias durante o después del
parto, parece ser sélo una fraccién de 1 mg. Dosis de més
de 2 mg. deben considerarse como peligrosas y los casos de
kericterus han estado asociados con dosis de 10 a 30 mg.
La fitonadiona o vitemina K, (natural) parece que no oca-
siona kernicterus, pero puede producir hiperbilirrubinemia.

5) Drogas adictivas.—E! empleo de drogas, como la mor-

fina o la meperidina (Demerol) en madres adictas,
durante el embarazo, tiene efectos delctéreos sobre el feto
y probablemente determina que también en el feto se desa-
rrol’e la adiccién. Los nifos nacen con intensa miosis y
luego desarrollan lo que parece ser el sindrome de abstinen-
cia.

6) La nicotina.—Los trasternos provocados por la nicotina,

merecen mencion especial, en razén de que el hdbito
de fumar que hasta hace unos anos se consideraba propio
del hombre estd aumentando entre las mujeres. Simpson y
Linda [73], encontraron tras un detenido estudio, que la
frecuencia de partos de prematuros entre mujeres que fu-
man es mayer que entre las que no fuman. Ademdés el feto
de las madres fumadoras, alcanza, a término, un peso infe-
rior al de las no fumadoras.

7)  Los antihistaminicos.—Sobre la base del hallazgo ex-

perimental de que la eliminacién de histamina en la
orina, aumenta durante los tres Gltimos meses del emba-
razo, Kameswaran y colaboradores [74] han formulado la
hipétesis de que la histamina, durante el embarazo juega
un papel fisiolégico: el de estimular la vasodilatacién de la
placenta y con ello el intercambio madre-feto.
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Tabla L

DROGAS MAS TOXICAS PARA EL FETO QUE PARA
LA MADRE

(Experimental, en ratas)

Antihistaminicos y tranquilizantes

................... (Aprobit)
PROMETAZINA (Fenergan)
CLORPROMAZINA (Largactil)
CYPROHEPTADINA (Periactin)
MEPIRAMINA (Neoartergén)

Liberadores de histamina

COMPUESTO 48/80
POLIMIXINA B
COMPUESTO L1935
MALATION -

Yarios

SEROTONINA o 5-HIDROXITRIPTAMINA
RESERPINA (Serpasol)

Drogas que en la misma serie de experiencias no produjeron
embriotoxicidad

HISTAMINA

DIETILAMIDA DEL ACIDO LISERGICO
DIETILAMIDA DEL ACIDO 2-BROMOLISERGICO
BRETILIUM (Darentina)

GUANETIDINA (ismelin)

AMINOGUANIDINA

SEMICARBAZIDA
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Con estos antecedentes, West [75], ha investigado 'a
toxicidad relativa de varios antihistaminicos, sobre la madre
y el feto, encontrando que estas substancias son mds téxicas
sobre el feto que sobre la madre. La mds téxica seria el
Aprovit, un antihistaminico fenotiazinico, cuya toxicidad es
100 veces mayor para el feto que para la madre. La Tabla
LI, resume los resultados de West [75], segin ellos,
varias substancias que actiian como “liberadoras de hista-
mina’’ presentan también embriotoxicidad similar a la de
los antihistaminicos, desde luego este Gltimo grupo de dro-
gas interesc mucho mas en razén de que varias de ellas se
utilizan para combatir el vémito del embarazo o en el tra-
tamiento sintomatico de procesos alérgicos que evolucionan
¢ lo largo del embarazo. ‘

Es de interés que también la serotonina y un liberador
de serotonina como la reserpina, produjeron resultados si-
milares a los antihistaminicos.

11l. TOXICIDAD NEONATAL

Algunas drogas se utilizan. en el llamado “’parto diri-
gido”’, tanto para inducir o estimular las contracciones ute-
rinas, cuante para disminuir el dolor y para facilitar la rela-
jacién del cuello uterino. Habria que afadirse a la lista, las
arogas antihemorragicas.

Las drogas mds utilizadas son las analgésicas, sobre
todo del tipo de la morfina y los barbitdricos. En afios re-
cientes se han utilizado los tranquilizantes y ocasionalmente
se utilizan los anestésicos generales.

Todas estas drogas producen depresién de los centros
respiratorios y aunque el grado de depresién no produzca
efectos deletéreos en la madre, puede provocar intensa cia-
nosis y atin la muerte del feto o del recién nacido. Parte de
la mortalidad perinatal reconoce esta causa.
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___Tabla LI

~ =

DROGAS QUE PRODUCEN EFECTOS TOXICOS EN EL FETO,
CUANDO SON ADMINISTRADAS A LA MADRE EN
DOSIS TERAPEUTICAS

(Parcialmente basada en McKay y Lucey)

Analgésicos narcoticos
MORFINA (dependencia o adiccion)
MEPERIDINA (dependencia o adiccidén)

Analgésicos no narcéticos
SALICILATOS (grandes dosis) (hemorragia neonatal)
CLORURQO DE AMONIO (acidosis)
FENACETINA (encefalopatia degenerativa)

Tranguilizantes
FENOTIAZINAS (hiperbilirrubinemia, ictericia)
MEPROBAMATO * (Ecuanil) — (Retardo del desarrollo)
RESERPINA (congestidon nasal, trastornos respiratorios)
DICUMAROL (hemorragia fatal)
ETIL-BISCUMACETATO (hemorragia)

Sulfas y cntibidticos
SULFAS, especialmente de accién prelongada
(lctericia, y aln kernicterus)
SULFISOXAZOLE (Gantrisin) (Kernicterus)
NITROFURANTOINA (Furadantinal (Hemélisis)

CLORANFENICOL (sindrome gris, muerte fetal)

TETRACICLINAS (se depositan en huesos, inhiben crecimiento éseo,
pigmentan los dientes)

ERITROMICINA * (trastorno hepético)

VANCOMICINA *

NOVOBIOCINA (hiperbilirrubinemia)

PENICILINA =

ESTREPTOMICINA (sordera)

Hormonas sexuales
ANDROGENOS [
ESTROGENOS masculinizacién, osificacién prematura
PROGESTINAS (orales) 1

Drogas antitiroideas
DERIVADOS TIOURACILICOS ;
DERIVADOS MERCAPTO-IMIDAZOLICOS (Metimazol) {Bocio, gota
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Misceidneos

FENFORMINA (DBI) (acidosis lactica)
CLOROQUINAZ* (Aralén) (lesion retineana, muerte)

NICOTINA (prematuridad)

HEXAMETONIO (lleo paralitico)
MENADIONA (hiperbilirrubinemia, Kernicterus)
QUININA (sordera, trombocitopenia)
YODUROS (gota)

A\ J

* Toxicidad en animales (experimental), debe investigarse en especie
humana.

En la Tabla LIl se enumeran varias drogas que pro-
ducen éste y otros efectos. En el caso de la morfina y la
meperidina, la administracién de un antagonista como la
nalerfina, restituye prontamente la funcioén respiratoria del
recién nacido; igual cosa sucede si la nalorfina se administra
a la madre, inmediatamente antes del parto.

Entre los barbitiricos, los mds peligrosos son los de
accion mas prolongada como barbital y fenobarbital. Igual
cosa sucede con los tranquilizantes mayores.

Con la reserpina se ha observado otro efecto suigéneris.
Si se administra a la madre desde dos dias o mds antes del
parto, el recién nacido sufre de rinorrea que cede esponta-
neamente entre 1 a 5 dias.

Las drogas relajantes de la fibra estriada, utilizadas
ocasionalmente, en casos de cesdrea, por ejemplo, pasan
facilmente a través de la placenta y pueden producir en el
feto o en el recién nacido intensa y profunda miastenia. La
succinilcolina, parece exceptuarse.

Otras drogas ya mencionadas, como sulfas de accidn
prolongada, el cloranfenicol, etc., administradas en el perio-
do perinatal, pueden provocar alteraciones toxicas en el feto,
el cual nace con evidentes signos de intoxicacion.
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Rodriguez y colaboradores [76] han descrito casos de
trombocitopenia neonatal asociada a la administracion ante-
partum, de diuréticos tiazinicos.

El problema es de tal interés e importancia, que Mac
Kay y Lucey [79] han acufado ya una nueva palabra:
’Neonatologia”. '

IV. TOXICIDAD SELECTIVA SOBRE EL RECIEN NACIDO

Cuanto se dijo anteriormente, con relacién al feto,
puede repetirse aqui con relacién al recién nacido. Efectiva-
mente, el recién nacido tiene su propio ritmo biclégico. Cada

Tabla LII

DROGAS QUE SON MAS TOXICAS EN EL RECIEN
NACIDO QUE EN EL ADULTO

(Base de comparacion dosis en mg/kg)

Antibiéticos Yeces de mayor toxicidad
que en el adulto
ESTREPTOMICINA 1,2
TETRACICLINAL -5 o e e 2,5
NOVOBIOCIMA: - 5 o v 0 Ny ™™, 2,8
PENICILINA G AR e PO e I e P 1.2
CLORANFENICOL s S 14,0
Otras drogas
ACIDO BORICO HIDRAZIDA DEL ACIDO
ALCANFOR ISONICOTINICO
AMINOPIRINA MENADIONA
CLORPROMAZINA MORFINA
FENACETINA NAFAZOLINA
HEXOBARBITAL PROGESTERONA

SULFAMIDAS
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fase de! desarrollo tiene sus propias caracteristicas biolégi-
cas, su propio ritme metabélico. El recién nacido y el nifio
no son, simplemente, 1/15 o 1/20 del adulto; no son adul-
tos pequefiitos, sino seres biolégicos distintos. Esto hace que
la susceptibilidad del recién nacido a las drogas seaq, en casi
la totalidad de los casos, cuantitativamente distinta que la
del adulto. La mayoria de las drogas son mds téxicas en el
recién nacido, en tanto que un pequefio grupo de drogas son
mds bien menos téxicas en éste. En la Tabla LIl basada
en los datos de Martoni [66] y otros autores [77-821, asi
como en la Tabla LI, tomada de Done [89] pueden verse
los valores de toxicidad relativa, de algunas drogas.

1) Farmacofogia del desarrollo.—E| procblema de la toxi-

cidad de las drogas en el recién nacido, ha sido am-
pliamente revisado y estudiado por Clement [83] y muchos
otros autores [84-88]. Done [89] ha creado el concepto
de “Farmacologia del desarrollo’ para englobar el estudio
de la influencia de la inmadurez y el proceso del desarrollo
en la respuesta farmaco!égica a la accién de las drogas e,
inversamente, el efecto de las drogas sobre el proceso del
crecimiento y desarrollo.

Como ha sido demostrado por Karnofsky y colaborado-
res [90] y otros [911, la susceptibilidad a las drogas no
evoluciona en forma regular, a lo largo del periodo neonatal
y la infancia, como para interpolar datos entre la fase neo-
natal y la adultez y poder establecer las dosis terapéuticas
cpropiadas para cada edad del nifio. Por ejemplo, el ratén
recién nacido es a'tamente susceptible al efecto téxico de la
progesterona pero después de 2 a 3 dias comienza a desa-
rrollar resistencia a esta droga y hasta el 7° dia es capaz de
soportar dosis hasta 100 veces mayores. Asimismo, en el
ratén la toxicidad de la clorfeniramina (Clorotrimetén) es
mayor en el recién nacido y el animal joven que en el adulto
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[91]. Pero la toxicidad aumenta mds hasta el 15° dia del
racimiento y Jluego disminuye progresivamente.

En cambio, las ratas jévenes son altamente tolerantes
al efecto de la tiroxina [92], la tiourea [93] y otras subs-
tancias. Los animales recién nacidos son también mas tole-
rantes a substancias o condiciones que producen asfixia[94]
como exposicion al mondxido de carbono, acido cianhidrico,
anhidrido carbénico, hidrégeno, etc.
2)  El metabolismo del recién nacido.—Ei metabolismo de

la mayoria de las drogas se encuentra disminuido en el
recién nacido. Done [89] divide en dos fases los procesos
cdel metabolismo detoxificador. La fase 1 de la detoxifica-
cion, incluiria reacciones de oxidacion, reduccién e hidroli-
sis, las cuales, en muchos casos, constituirian un pre-requi-
sito para la conjugacién. La fase 2, corresponde a las lla-
madas reacciones de “conjugacion’’; entre las cuales las
mds importantes son las de glucoronoconjugaciéon y sulfo-
conjugacion. Segtin el mismo autor, de entre las reacciones
que constituyen la fase 1, es la oxidacién la que aparece
deficiente en el recién nacido, en comparacién al ritmo bio-
légico del adulto. Un déficit oxidativo, naturalmente, trae
como consecuencia una lenta conjugacion de aquellas dro-
gas que previamente a la conjugacién tienen que ser oxida-
das. Ademads, también la fase 2, por si misma, puede estar
disminuida en el recién nacido. Este déficit metabdlico pue-
de traer como consecuencia la prolongacién del tiempo de
cccidn de la droga y su aumento de toxicidad en el recién
nacido. Sin embargo, hay ciertas excepciones sobre todo en
lo que se refiere a 'a potencia y actividad de ciertas drogas
que se vuelven activas solamente después de un proceso oxi-
dativo en el organismo. Por ejemplo, la acetanilida, segin
parece, necesita previamente a su accidn farmacodindmica,
transformarse en p-acetaminofenol, proceso que se realiza
mds lentamente en el recién nacido que en el adulto.
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También otras reacciones metabdlicas, como la de de-
esterificacion de los ésteres, se realiza menos rapidamente
en el recién nacido que en el adulto.

Otros factores influyen, igualmente, en el metabolismo
de las drogas, como la deficiencia de cofactores esenciales
[95], por ejemplo de coenzimas de los nucledtidos piridini-
cos, los mismos que se encuentran en concentracién menor
en los tejidos del recién nacido; también el desarrollo glan-
dular influye considerablemente en el metabolismo de cier-
tos drogas. Se sabe, por ejemplo, que existen marcadas dife-
rencios sexua'es en la respuesta a muchas drogas. Asimis-
rno, ciertas diferencias histolégicas, mds que diferencias bio-
auimicas, pueden ocasionar diferencias en el metabolismo
medicamentoso.

Peters y colaboradores [96] han observado apreciables
cambios citolégicos hemodindmicos y del drenaje biliar en
el desarrollo del recién nacido y el infante.

3) Excrecién.—Otros de los importantes factores en la ac-

cién de las drogas, su toxicidad y duracién de efecto, es
el ritmo de excrecién renal. La excrecién renal del recién
nacido, en comparacion a la del adulto, es deficiente para
riuchas drogas [97-100]. El sistema excretor renal del re-
cién nacido, no estd tctalmente desarrollado. Barnett y
Vesterdal [98], han encontrado que la “depuracién’ de la
penicilina en el infante es sélo en un 349% de la depuracién
de los nifios mayores.

La toxicidad de muchas drogas se deberia entonces, no
s6lo a una retardada conjugacién sino también a una retar-
dada eliminacién,
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Se ha repetido, por siglos,
el que en las manos del mé-
dico estd la salud y la vida
de los pacientes. Este viejo
concepto debe tener, en la
actualidad, el doble sentido
de que, del tremendo poder
farmacolégico del médico
depende no sélo el librar al

- enfermo de sus males, sino
ademds gracias a su sapiencia y buen juicio, el no ocasio-
nar'e dafios irreparables. De acuerdo a Sherps y Shapiro[1],
entre 1949 y 1958, la mortalidad en los Estados Unidos, por
causas atribuibles a reacciones indeseables por drogas, au-
mentd mds de 5 veces.

La mayoria de las reacciones indeseables pueden ser
tratadas facilmente. La hiperacidez gdstrica provocada por
los derivados salicilicos se corrige, simplemente, con la ad-

ministracién de antidcidos. Otras, requieren medidas de

emergencia, como en el shock alérgico [2] producido por
penicilina, en el cual la vida del paciente puede depender de
la oportuna administracién de adrenalina u otras drogas
vasopresoras, antihistaminicos y corticoides. Por Gltimo
otras, como la agranulocitosis, a pesar de las transfusiones
sanguineas y todas las demds medidas terapéuticas puede
conducir, fatalmente, a la muerte. Pero tratables o no, en
lo posible, las reacciones indeseables deben evitarse,
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No hay normas Unicas para el tretamiento de las reac-

ciones indeseables. Depende de su naturaleza, su intensi-
dad, su duracidon. En cambio, pueden enunciarse principios
generales para prevenir tales reacciones. Siguiendo a Friend
[31, éstos se sintetizarian en los siguientes:

1)

2)

3)

4)

Prescribir medicamentos cuando es estrictcamente indis-
pensable. No abusar de la facultad de recetar. No
prescribir medicamentos sin tener un claro y preciso
objetivo terapéutico, simplemente para "salir de! paso”’.

Evitor la polifermacia. Simplificar el tratamiento utili-
zando sélo una o pocas drogas. A mayor numero de
drogas, mayor el peligro de reacciones indeseables, con
la circunstancia de no saber, siempre, cudl de el'as es
la causante y por consiguiente, qué antidoto debe utili-
zarse.

Calcular, cuidadosamente, la dosis para cada paciente.
Cada enfermo, es una individualidad biolégica, con su
propio ritmo metabélico, sus problemas de absorcién y
eliminaciéon. No basta considerar sé'o el peso del pa-
ciente. En el caso de drogas nuevas, el cdlculo de dosis
y en general, toda precauciéon nunca serd excesiva.

Utilizar la via de administracion mds segura, menos
peligrosa. La via oral es una via fisioldégica de ingreso
al crganismo de alimentos y otras substancias. La via
intravenosa debe reservarse para cuando es indispen-
sable y no debe abusarse de ella. Los efectos terapéu-
ticos, cuando el medicamento se administra por via in-
travenosa, son rapidos e intensos y las reacciones inde-
seables pueden ser violentas y fatales.

Reducir el tratamiento al periodo més corto pesible,
Mientras mds largo es el tratamiento, mayores son los
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6)

7)

- 9)

10)
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riesgos de intoxicacién y otras reacciones indeseables.
El periodo final de recuperacién de la salud, después
de una enfermedad puede requerir sélo reposo fisico y
espiritual y una dieta apropiada.

Preferir drogas mas eficientes, menos téxicas. Casi no
hay droga insustituible y cada dia el arsenal medica-
mentoso es mds rico, debe conocerse, en cada grupo de
madicamentos, cudles son los mds potentes y menos
téxicos para preferirse a éstos.

Tener presente los efectos indeseables de la droga. Re-
cordar que no existen drogas atéxicas y sobre todo estar
en guardia de las reacciones indeseables, previamente
descritas o no, atribuib'es a la droga prescrita.

instruir al paciente sobre los posibles efectos indesea-
bles. Un pociente espiritualmente preparado es mds
cooperativo y su oportuno aviso evita emergencias
desagradables y danos irreparables.

Indagar siempre sobre reacciones alérgicas previas.
Simples preguntas como: ¢Ha tomado usted antes este
medicamento? ¢le produjo alguna molestia?, pueden
salvar !a vida del paciente. En cuanto a alergia medi-
camentosa, ninguna prueba cutdnea tiene tanto valor
preventivo, como el interrogatorio cuidadoso.
Pregunta: si estd embarazada. Antes de prescribir nin-
guin medicamento, es imperativo preguntar a toda mu-
jer adulta si estd embarazada. En caso afirmativo, hay
que poner sumo ciudado en lo que se receta.
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reacciones alérgicas . . . . 201
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BENDRIMNA (ver Anfetamina)
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BENZTROPINA

discrasias sanguineas . . . 55
BENZYTOL (ver p-cloroxilenol)
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por antibidticos . . . . . . 80
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toxicidad segin edad . . . 246
BRADIKININA . ... .... 184

BRETILIUM (ver Darentina)
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BROMODIFENHIDRAMINA.128

BROMOFENILAMINA . . . 128
BRUCINA
toxicidad relativa . . . . 248
BUGEIZINE s 129
efectos colaterales . . . . 130
BUSULFAN
efecto citostatico . . . . . . 52
efecto teratogénico . . . 230
BUTABARBITAL
hdébito-adiccidn . . . . . 173

BUTAZOLIDINA

(ver Fenilbutazona)
BUTESIN, picrato

dermatitis por contacto . . 195
BUTETAL

habito 4 s SRS 193
BUTIRIPERAZINA . . .. .. 106
BUTISOL (ver Butesin)
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CABIMICINA (ver Tricomicina)
CAFEINA

efecto teratogénico . . .. 231

HabIto =5 iy i s 170
CALCISTIN (ver Luvistin)
CALCIURIA

por corticoesteroides . . . . 93
CAMOQUIN (ver Amodiaquin)
CANNABIS

haébito-adiccion . . . . .. 174
CAPTIDIAMINA .. .. ... 107
CARBAMICOS

e To ot o s e P - M 173

alteraciones nerviosas

centrales . .. . ... 110

alteraciones sanguineas . 111
derivados, nicleo quimico.103
principales derivados . . 107

relajacion muscular . . . . 114
CARBIMAZOL

reacciones alérgicas . . . 201
CARBINOXAMINE . .. ... 128
CARBUTAMINA .

discrasias sanguineas . . . 55

efecto teratogénico . . . . 231

CARDIACAS (drogas)
reacciones indeseables — VII!
CARDIACOS
trastornos, como efectos
Colatercles - . . . oL Lok 47
CARDIOVASCULAR (es)
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minicos . . . . 132-134-137
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quilizantes . . . ... 111=-115
CARFENAZINA . . .. ... 106
CARISOPRODOL . . ... .. 107
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metabolismo . . . ... .. 188
GARBTENOS . 4. , .. i 211
CATALASA
deficiencia por alteracién
gendlica :-on i v sl 34
—acatalasio . . ... ..., 34
— hipocatalasia . . . . ... 34
CATGUT

dermatitis por contacto . 195
CATHOMICINA
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ariseofdivin . . v e o 47
CELESTONE
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CELONTIN (ver Metosuximide)
CENESTIL (ver Crotonilurea)
CHLOROMYCETIN
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(ver Cloranfenicol)

CICLIZINA
efecto teratogénico . . . . 231
CICLOBARBITAL
hahito s i s ST 173
reacciones alérgicas . . . . 202
CICLOSERINA
efecto teratogénico . . . . 230
CINCOERNG el iindg 147
discrasias senguineas . . . 53
reacciones alérgicas . . . 199
CINCONISMO . . ... 154-155
CIPROHEPTADINA . . . .. 129
potencia relativa . . . . . 131
somnolencia . . . ... .. 135
toxicidad fetal (ratas) . 242
CRIOPENIA - & G 408 193
CITOSTATICAS (drogas) . 197
discrasias sanguineas . . . 52
efecto teratogénico . . . . 230
CITOXAN
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CLEMIZOLE = § v - Nt 129
CLIRADON (ver Metopon)
CEISTING =205 0 s 128
CLODESERPIDINA . . . .. 106
CLORAMBUCIL
efecto teratogénico . . . . 230
CLORANFENICOL
GBI ot R 5 185
QIEINIA .y e vl s 28
discrasias sanguineas . . . . 53
idiosincrasia i . v s vl vh 16
infecciéon sobreagregada . . 75
pancitopenia:. - . s 58
reacciones alérgicas . . . . 200
reacciones indeseables . . . 68
toxicidad fetal . . . 237-238-
244
toxicidad relativa . . . . 249

toxicidad segin edad . . 246
CLORACNE

porfiria cutdnea . . . . . . 36
CLORATO DE POTASIO

hiperplasia mieloblastica . 52
CLORCICLIZINA . - . .. 128
CLORDANE (ver Insecticidas)
CLORDIAZEPOXIDE

habitor . o a e 174
metabolismo . . . . . .. 188
reacciones alérgicas . . . 202
sindrome de abstinencia . 175
CLORFENIRAMINA . . . .. 128
discrasias sanguineas . . . 54
efecto en ratén . . . . . 246

efectos colaterales . 127-130
manifestaciones téxicas . 133

potencia relativa , . . . . 131

reaccicnes alérgicas . . . 201
CLOROBEM TS, e 00 128
CLOROFENOTANO

discrasias sanguineas . . . 55
CLOROFORMO

toxicidad selectiva . . . . 17
CLOROHIDROCODIDA . . 248
CLOROMETANO

{ver Cloruro de metilo)
CLOROPURINA

efecto citostdtico . . . . . 52

efecto teratogénico . . . 230
CLOROQUINA

efectos colaterales . 159-161

reacciones alérgicas . . . 201

toxicidad fetal . . . ... 244
CLOROTIAZIDA

discrasias sanguineas . . . 55

reacciones alérgicas . . . 201

CLOROTRIMETON
{ver Profenpiridamina)
CLOROHIDROCODIDA . . . 248
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CLORPROMAZINA
(ver Fenotiazina) . 102-105
agranulocitosis . . . . . . 116
alteraciones hepdticas . . 112
alteraciones nerviosas

centrales . . ... . .. 109
alteraciones sanguineas . 111
dermatitis por contacto . 195
discrasias sanguineas . . . 55
efecto hipotérmico . . . . 114
efecto teratogénico . . . . 231
efectos colaterales . . . 104—

108 — VI
fototoxicidad . % .. 215
ictericia. . . .0y . cfs 119
metabolismo . . . .. ... 188
plrpuray. o). AEuEuEE. 61
reacciones alérgicas . . . . 202
toxicidad fetal . . . 238-242
toxicidad neonatal . ., . . 239

toxicidad segln edad . . 246
CLORPROPAMIDA

discrasias sanguineos . . . 55
efecto teratogénico . . . . 231
reacciones alérgicas . . . 201
CLORPROTIXENE . . . ... 106
CLORTETRACICLINA
discrasias sanguineas . . . 53
efecto teratogénico . . . . 230
reacciones alérgicas . . . 200
resistencia cruzada . . . . . 72

CLORURO DE METILO
hiperplasia eritrobldstica . 51
CLOTRIDE (ver Clorotiazida)
COBALTO
alteraciones de la médula .51
hiperplasia eritroblastica . 56
COCAINA
adiecion ;. e - 172-174
CODEINA

habito = e s 172-177

liberacién de histamina . 206

reacciones alérgicas . . . 202

toxicidad relativa . . . . 248
CODEINETA

(ver Dihidrocodeina)
COGENTIN (ver Benzotropina)
COLCHICINA

discrasias sanguineas . . . 55

efecto teratogénico . . . . 231
COLIMICINA (ver Colistina)
COLINERGICO (s)

efectos por derivados reser-

TR ey N L M e | Ji £

COLISTINA

efecto curariforme . . . . 76

reacciones indeseables . . 68
COLORANTES

efecto teratogénico . . . 232
COMMEL (ver Dipirona)
COMPAZINA

{ver Proclorperazing)
COMPORTAMIENTO

alteraciones por tran-

quilizantes . . . .. 105-113

COMPUESTO E (ver Cortisona)
COMPUESTO F

(ver Hidrocortisona)
COMPUESTO DE ORO

discrasias sanguineas . . . 55
CONQUININA (ver Quinidina)
CONTERGAN (ver Ptalidomida)
COPIRONIL

(ver Pirrobutamina)
CORNEZUELO, alcaloides

toxicidad selectiva . . ... 17
CORTAGEN (ver Cortisona)
CORTATE (ver DOCA)
CORTEF

(ver Hidrocortisona)
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CORTICOESTEROIDES

clofisicacion . . . 82-85-88
contraindicaciones . . . . . 95
dosis equi-potentes . . . . 87
efectos colaterales . . . 48-82
— clasificacién de los princi-

pales . ivne aa e 88

— hipercortisonismo . . 87-94
— interferencia inmunitaria.93
— otros trastornos . . . 87-93

—segln dosis . . ... .. 86
— segin duracién trata-
milentor oo g, 88
— segln estructura quimica.48
82
— sindrome de abstencién . 87—
94

— tipo glucocorticoide . . . 86
— tipo mineralocorticoide . 87
— trastornos cardio-
vasculares . . . . . 8§8-89-92
— trastornos cuténeos . 88—89—
92
— trastornos distribucién
lioidah . =N 88-89-90
— trastornos gastro-
intestinales . . . 88-89-9]
— trastornos metabdlicos . 88—
89
— trastornos misceldneos . 93
— trastornos musculores . 88—

89-93

— trastornos psiquicos . 89-90—
o1

— trastornos sexuales . 88—89—
93

— trastornos urinarios . 88—89—
92
teratogenicidad . . . .. .. 222

toxicidad neonatal . . . . . 239

Uso-loco] Uro i ore S 295
CORTIGAN (ver Hidrocortisona)
CORTISONAC = -0 — 85

alteraciones cutdneas . . 234
dosis equivalente con otros

corticoesteroides . . . . 87
efectos colaterales . . . . . 84
efectos teratogénicos . . 222—

230
DUPDUING POT L. e e 61

teratogenicidad de la . . . 234

selectividad de especie . 234
CORTONE (ver Cortisona)
CORTRIL (ver Hidrocortisona)
COVATIN (ver Captodiamina)
CREMARINA

discrasias sanguineas . . . 55

CROTONILUREA . . .. ... 107
CUMARINICOS

parphratpors. Tre . . 61
CURARE

liberacion de histamina . 206

toxicidad neonatal . .. 239
CUSHING (sindrome de) . . 90
CUTANEOS (trastornos)

por anilinicos . . ... ... 155
por antimaldricos . . . . . 159
por corticoesteroides . 88—89—
92
por pirazolénicos . . 157—-158
por salicilicos . . . . 150-153

D

D-ANFETAMINA

discrasias sanguineas . . . 55
DANILONE (ver Fenindione)
DAPSONE (ver Sulfinildianiling)
DARAPRIN (ver Pirimetamina)
DARENTINA
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toxicidad fetal (rata) .. 242
DARTAL (ver Tiopropazate)
DARVON

(ver Dextropropoxifene)
DATURINE (ver Hiosciamina)
DBl (ver Fenformina)
DECADRON

(ver Dexametasona)
DECAMETONIO

liberacién de histamina . 206

miastenia neonatal . . . 239
DECAPRIN (ver Doxilamina)
DECASERPYL

(ver Metaserpidina)
DECLOMICINA

(ver Demetilclortetraciclina)
DECORTINA (ver DOCA)
DECOSTERONA. (ver DOCA)
DDT (ver Clorofenctano)
DELISID (ver Dietilamida del

écido lisérgico)
DELTA-CORTEF

{ver Prednisolona)
DELTASONE (ver Prednisona)
DELVINAL (ver Vinbarbital)
DEMEROL (ver Meperidina)
DEMETILCLORTETRACICLINA

fototoxicidad . . .. . .. 217
reacciones alérgicas . . . 200
DEPENDENCIA . . . . .. . 168
drogas que producen . . . 177

fisica (adiccidén) . . 169-170

psiquica (habite) . 169-170
DERMATITIS

(por contacto) . . .. .. 196

drogas que producen . . 195

reaccidn alérgica tardia . 192
DERMATOPATIAS

por corticoesteroides . 93—196
DERMATOSIS BULOSAS . . 193

DERONIL (ver Dexametasona)

DESERPIDINA 0= v s 106
efecto teratogénico . . . . 231

DESOXICORTICOSTERONA
(ver DOCA)

DETERGENTES
dermatitis por contacto . 195
DEXAMETASONA
dosis equivalente con otros
corticoesteroides . . . . 87
~ efectos colaterales . . . . 85
principales efectos
colaterales ... . .. ... 89
trastornos gastro-
intestinales . . . . . .. 91
trastornos psiquicos . . . . 92

DEXAPOT (ver Dexametasona)
DEXBROMOFENIRAMINA . 128
DEXCLOROFENIRAMINA . 128
DEXEDRINA

{ver Dextroanfetamina)
DEXTRANY &5 4. oo 204

liberacién de histamina . 206
DEXTROANFETAMINA

BOERYO . o e 174
DEXTROMORAMIDE

Rabito. o o 173=177
DEXTROPROPOXIFENE

Adbifol e eh 173

metabolismo . . ... ... 188

DIABETES CORTICOIDEA . . 91
DIABINESE

{ver Clorpropamida)
DIAEEN: S e s i 128
DIAL (ver Alobarbital)
DIAMOX (ver Acetazolamida)
DIATRIN (ver Metafenilene)
DIAZEPOXIDICOS (derivados)

alteraciones sanguineas . 111

nicleo quimico . . . . .. 103
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DIBUCAINA

dermatitis por contacto . 195
DICODID (ver Dihidrocodeina)
DICUMAROL (ver Cumarina)

toxicidad fetal . . ... .. 244
DIETILAMIDA DEL

ACIDO LISERGICO

adiccidn i aiva 174177

toxicidad fetal (rata) . . 242
DIETILESTILBESTROL

discrasias sanguineas . . . 55
DIFENIDRAMINA . . . ... 128
ORBIIIG b et T 28
anemia apldastica . . . .. 139
cofalea:. & ;v R 136

discrasias sanguineas . . . 54
efecto anticolinérgico . . 137
efecto teratogénico . . . . 231
efectos colaterales . 127-130
intoxicacién aguda . 141-142
liberacion de histamina . . 206
manifestaciones téxicas . 133
potencia relativa . . . . 131
reacciones alérgicas . . . 201

somnolencia . . . . . .. 135
DIFENILHEPTANICOS

adlecion @ i s N 173
DIFENILHIDANTOINA

discrasias sanguineas . . . 54

efectos colaterales . . . . . 46

fiabre o araar e 197

metabolismo . . . . ... 188

proliferacién maligna por . 62

reacciones alérgicas . . . 200
DIFENILMETANO

(derivados del)

alteraciones cardio-

vaseulares . .o...%aens 111
alteraciones neuro-
wvegetativas . . . .. .. 110

derivados nicleo-quimico.103
principales derivados . . . 107

DIFENILPIRALINE . . .. . 128
DIGALOIL TRIOLEATO

fototoxicidad. ...~ .arin 217
DIGITAL

hiperplasia mieloidea . 52-57

reacciones indeseables — Vil

toxicidad relativa . . . . 249
DIGITALICOS

discrasias sanguineas . 55-58

reacciones alérgicas . . . 202
DIGITALINA (ver Digital)
DIGITOXINA (ver Digital)

discrasias sanguineas.60-198

toxicidad selectiva . . . . 17
DIGITROFENOL

discrasias sanguineas . . . 60
DIHIDROCODEINA

hdébito-adiccion . . . . .. 172

toxicidad relativa . . . . . 248
DIHIDROESTREPTOMICINA

discrasias sanguineas . . . 53

efecto curariforme . . . . . 76

reacciones indeseables . . 68

BRI~ . e e ) 76

toxicidad fetal . ... . ... 238
DIHIDROMORFINA

habito-adiccion . . . 172-177

toxicidad relativa . . . . 248
DIHIDRONE

hdbito-adiccion . . .. . . 12
DILANTIN

(ver Difenilhidantoina)
DILAUDID

(ver Dihidromorfinona)
DIMARLIN

(ver Dextromoramida)
DIMENHIDRINATE
intoxicacién aguda . 141-142
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DIMERCAPROL
dermatitis por contacto . 195

DIMETANE . . .o oo odine 128
DIMETILAMINICOS

{derivados) <.l 105
DIMETINDENE . . .. ... 128

efectos colaterales . . . . 130

manifestaciones toxicas . 133
DINITROBENZENO

hiperplasia eritroblastica . 51
DINITROFENOL

discrasias sanguineas.54—198

toxicidad relativa . . . . 249

toxicidod selectiva . . . . . 17
BIPARALENE" .=.\.7 . i 128
DIPIRONAF. T v 4 .. 147

efectos colaterales . . . . . 156
PDIPROCET (e ARSSSEES. &5 147

DIQUEL

(ver Etilsobutrazina)
DISCRASIAS SANGUINEAS

de naturaleza alérgica . 197

por.drogas . SRR EEEEE 58
DISIPAL (ver Orfenandrina) _
DISMELIAS, o, . .. TS 244
DISOMER - R | . e 128
DISPEPSIA

por corticoesteroides . . . . 96
DISULONE

(ver Sulfonildianilina)
DIURETICOS

reacciones alérgicas . . . . 201

reacciones indeseables — VII|

toxicidad neonatal . . . . 239
DIURIL (ver Clorotiazida)
DIXIRAZINA ... ...... 106
PECAR s i e s 85
DOLANTIN (ver Meperidina)
DOLOFINA (ver Metadona)
DOLOMIDE (ver Salicilamida)

DOMINAL

(ver Tiofenilpiridilamina)
DORIDEN (ver Glutetimida)
DORMISON

(ver Metilparafinol)

POSIS il et 259

terapéutica media . . . .. 121
DOCSIS-EFECTO (relacién) .. 13
DOXILAMINA . ....... 128
DROGAS

discrasias sanguineas por . 56
efectas colaterales por . . . 1
efectos embriotéxicos por . 3
efectos teratogénicos por . 2—3

hiper-reactivided a . . . .. 14
hipo-reactividad a . . . . . 14
normo-reactividada . . . . 14

reacciones indeseables por . 1
D-TUBOCURARINA

liberacién de histamina . 206
DURABOLIN (ver Nandrolone)

EEPILUREAL . . Cnie s 107
ECUANIL (ver Meprobamato)
EDEMA

por corticoesteroides . . . . 96
EDEMA DE QUINCKE

reaccioén alérgica

inmediata . . ....... 192
EFECTO - LETALS T = sire v 14
EFECTOS COLATERALES. . . 45

por antibidticos . . . . .. 67

por antihistaminicos.126—133

por corticoesteroides . . . 82

por tranquilizantes . . . . 102

sistematizacién de . . . . . 46
EFECTOS EMBRIOTOXICOS

e drogas .tr o st e 3



INDICE ALFABETICO 215

EFEDRAL (ver Efedrina)
ErEDRINA

discrasias sanguineas . . . 55
reacciones alérgicas . . 201
toxicidad relativa . . . . 249

EL AVIL (ver Amitriprilina}
ELECTROLITICOS

(trastornos) . . . <. .. .. 47

por salicilicos . 150-152--153

toxicidad neonatal . . . . 239
FMBARAZO

drogasenel . ....... 221
EMBRIOTOXICIDAD . .. .. 220
EMBRIOTROPICA

foxicidad s it L. 220-236

drogas que producen . . . 238
EMETINA

discrasias sanguineas . . . 54

reacciones alérgicas . . . 201
ENDOCRINA (s)

alteraciones por

tranquilizantes . . 112-117

ENDURON (ver Meticlotiazida)
ENFERMEDAD HIPER-

TENSIVA: o8 8 92
ENFERMEDADES IATRO-
GENICAS . . . . .. pag. VI
ENZIMA (s)
acetiltransferasa
(deficiencia) .. ... 23,35

catalasa (deficiencia) . 34-35
glucosa-6-fosfato dehidro-
genasa (deficiencia) . 28

pseudocolinesterasa . . . . 26
reacciones alérgicas . . . . 199
sintetasa (exceso) ... .. 36

variaciones genéticas . . . 21
variaciones cuantitativas . 25
— deficiencia . . . 26-30-34
— superproduccion . . . ... 34

ENZIMA — SH
en liberacién de
histoamina . . . ... .. 205
EOSINOFILIA . . ... ... 193
EPAMIN

(ver Difenilhidantoina)
EPOXIDES

efecto citostdtico . . . . . . 52
EQUANIL (ver Meprobamato)
ERGOSTEROL . -7 L, 213

toxicidad selectiva . . . . 17
ERGOTOXINA

efecto teratogénico . . . . 231
ERITEMA
reaccién alérgica
inmediata . . . .. .. 192
ERITEMA MULTIFORME

reaccién alérgica

tardig . . ... . .. 192-194
ERITEMA SOLAR . .. ... 212
ERITRODERMIA . . .. ... 193

ERITROMICINA
discrasias sanguineas . . . 53

flebre Salr . . . . el 197

metabolismo . . . . ... 188

reacciones indeseables . . . 68

resistencia cruzada . . . . 72

toxicidad fetal . . . 238-244
ERROR METABOLICO

por anomalfa genética . . . 19

ERUPCION CUTANEA ... 193
ESPARADRAPO

dermatitis por contacto . 195
ESPARINA (ver Promazina)
ESPIRAMICINA

resistencia cruzada . . . . . 72
ESTELAZINA

(ver Triflucperazina)
ESTEMETIL

{ver Proclorperazina)
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ESTRADIOL
efecto teratogénico . . . . 230
ESTREPTOMICINA
dermatitis por contacto . 195
discrasias sanguineas.53-198

efecto curariforme . . . . . 16
efecto teratogénico . ... 230
1 ¢ S e AR e A 197
PUTDEIRG POF Lot (0 S 61
reacciones alérgicas . . . . 200
reacciones indeseables . . . 68
COPABIO T s sk P, 76
toxicidad fetal . . . 238-244
toxicidad relativa . . . . . 249
toxicidad segin eded . . 239—
246
ESTREPTOQUINASA
reacciones alérgicas . . ., 199
ESTRICNINA
toxicidad relativa . . . . . 248
toxicidad selectiva . . . . . 7
ESTROGENQOS
discrasias sanguineas.60-198
embriotoxicidad , . . . . 227
proliferacién maligna . . . 62
teratogenicidad . . . . . . 222
toxicidad fetal . . . . .. 244
ESTRUCTURA (quimica)
hemoglobinas atipicas . . . 22

pseudocolinesterasa atipica.25
reacciones indeseables por
alteracién . . . ... .. 22
ESUCUS (ver Dixirazina)
ETANOL

toxicidad relativa . . . . . 2487
ETCLORVINOL

Babiter S T 173
ETER

toxicidad neonatal . . . . 239

ETIL-AMINOBENZOATO

discrasias sanguineas . . . 55
ETIL-BISCUMACETATO . . 244
ETILENDIAMINA

dermatitis por contacto . 195
ETILEN-IMINAS

efecto citostatico . . . . . 52
ETH.SOBUTRAZINA . . .. 105
ETINAMATO

BabRo 20k e e 173
ETINILTESTOSTERONA

efecto teratogénico . . . . 230
ETOTOINA

proliferacién maligna . . . 62

reacciones alérgicas ., . . 200
EUCOCAL (ver Dihidrone)
EXABTEMAY -« i 5oaa 193
EXCITANTES, drogas

toxicidad relativa . . . .. 248
EXCRECION

de drogas en el recién

paeiclovs”. [ s e 250

EXTRAPIRAMIDAL (es)
alteraciones por
tranquilizantes . . . . . 113

F

FARMACO-FOTO-

DERMATOSIS . - .. .. 213
FARMACOGENETICA

CONGepia vi T I A oh 3-19
FARMACOGNOSIA

concepto . . ... .. .. pag. V
FARMACOLOGIA DEL

DESARROELOY = S0 . 246
FARMACONOSOLOGIA

cONEEplo v el pag. VIl
FARMACOSOLOGIA

concepto . .o aie pag. VI
FARMACOTERAPEUTICA
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conceplo T Loi s ek pég. V
FARMACOTOXICOLOGIA

CONCEPIO -« cis b v ais pag. V
FARRODORM

(ver Ciclobarbital)
F-CORTEF

{ver Fluor-cortisona)
FENACETINA

(ver Acetofenetidina)
FENMAZONA o iiiaian s 147

reacciones alérgicas . . . 203
FENAZONINA

habito y adiccién . . . . 173
FENERGAN (ver Prometazina)
FENETICILINA

reacciones alérgicas . . . 200
FENETILINA

(ver Acetanilida)

FENFORMINA L 27, 000 . 37
efecto teratogénico . ... 231
toxicidad fetal . . . . .. 245

FENILBUTAZONA . . 146-147
agranulocitosis . . . . . . 160
discrasias sanguineas . 53—60
efecto teratogénico . . . 230

proliferacién maligna . . 62
reacciones alérgicas . . . 203
reacciones indeseables . 156—

= 158
sensibilizacién alérgica . 158—
199

trastornos cuténeos . . . 158
— electroliticos . . . 157-158

— gastrointestinales . 157—158

= NETVIOS0S o a0 ey ol 158
=rendles < o oG 158
—sanguineos . . . . 156-158
FENILEFRINA :
discrasias sanguineas. . . 55

FENILHIDANTOINA

OO a5 O s i ata e 28
proliferacién maligna por . 62
FENILHIDRAZINA

hiperplasia mieloidea . . . 52
FENILQUINOLINICOS
(derivados) . .. .. 146154
alteraciones hepdticas . . 155
CHCONIEMO e o T 155
nticleo-quimico . . . . . . 148
trastornos gastro-
intestinales . . . .. .. 155
FENINDAMINA . . ... .. 129
ermatitic por contacto . 195
efecto quinidinico . . . . 139
efectos colaterales . . . . . 130
potencia relativa . ... .. 131
FENINDIONE
Tiebra" “Shem. L.~ 1o 197
reacciones alérgicas . . . 202
FENIRAMIDOL
hdbito-adiceién . . . . . 173
FENMETRAZINA

teratogenicidad.222-220-231
FENOBARBITAL
discrasias sanguineas . 55-60—

198
hébito . . . . 173=-177-239
porfiria cuténea . . . . . .. 36
reacciones alérgicas . . . . 202
reacciones indeseables — VII|
toxicidad neonatal , . . . 243

FENOBARBITONE

(ver Fenobarbital)
FENOLFTALEINA

dermatitis por contacto . 195

discrasias sanguineas . . . 55

reacciones alérgicas . . . 202
FENOTIAZINAS

dermatitis por contacto . 196
FENOTIAZINICOS
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agranulocitosis . . . . . . 116
alteraciones del

comportamiento . . . . 109
— cardiovasculares . . . . . 11
— endocrinas o

metabélicas . . . .. .. 112
— hepdticas . . . ... 112-118
— nerviosas centrales . . . 109
— neurovegetativas . 110-115
—sanguineas . . . . 111=116
alteraciones extra-

piramidales . . . . . 37-113
GREMIG: 5 T e W 28
antihistaminicos . . 127-129

derivados, nticleo-quimico.103
dermatitis por contacto . 196
discrasias sanguineas . 54-55—

58
efecto teratogénico . . . 231
fotodermatosis . . . 214-215-
: 217
fctericiar., .- e ety 118
leucopenia . . .. ..... 116
reacciones alérgicas.112-119
toxicidad fetal . . .. ... 244
FENOXIMETILPENICILINA
reacciones alérgicas . . . 200
FENOXIPROPIL PENICILINA
reacciones alérgicas . . . 200
FENSUXIMIDE

proliferaciéon maligna, por . 62
FIBRINOLISINA

reacciones alérgicas . . . 199
FINALIN

(ver Acetil-p-aminofenol)
FITONADIONA

toxicidad fetal . . . . .. 240
FITOTOXICIDAD . . . ... 217
FLORIFENE

(ver FlGor-cortisona)
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FEURENAZINA . i 106

metabolismo . . . . . .. 188
FLUOR-CORTISONA . . . .. 85
FLUROMETOLONA . . . ... 85
FLUORURO DE SODIO

efecto teratogénico . . . . 232
EOGOMEUTA Jo i s 22
FOLICO, écido

efecto teratogénico . . .. 232

toxicidad selectiva . . . . . 17
FORHISTAL

(ver Dimetindene)
FORMOL

dermatitis por contacto . 195

reacciones alérgicas . . . 202
COSFATURIA

por corticoesteroides . . . 93

FOSFOLUTEIN (ver Lecitinas)
FOSFORO (radioactivo)

efecto citostdtico . . . . .. 52
FOTOALERGICAS

reacciones . . . ... . .. 216
FOTODERMATOSIS . . . .. 217
FOTODINAMICAS

reacciones . . . . . . ... 214
FOTOINDUCIDAS

reacciones . . . . .. 211=213

FOTOSENSIBILIZACION

ALERGICA . . 213-216-217
FOTOTOXICIDAD . . 213-217

FEaCCIONes L T e e s 214
FRENQUEL (ver Azaciclonol}
FUADINA (ver Antimoniales)
FULCIN (ver Griseofulvin)
FUNGICIDINA (ver Nistatin)
FUNGIZONE

(ver Anfotericina B)
FURADANTIN

(ver Nitrofurantoina)
FURALTADONE
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reacciones alérgicas . . . 201
FURAZIN (ver Nitrofurazona)
FUROCUMARINA

fototoxicidad . . . . ... 217
G
GALACTORREA
por fenotiazinicos . . . . . 117

GAMAQUIL (ver Proformifen)
GAMOFEN (ver Hexaclorofeno)
GANTRISIN (ver Sulfisoxazol)
GARDENAL (ver Fenobarbital)
GAS DE MOSTAZA

(ver Mostazas sulfuradas)
GASTRICOS

trastornos, como efectos

colaterales . . . ... .. 47

GASTROINTESTINALES

trastornos por antihis-

taminicos . 132-134-137
por antimaldricos . . . . . 161
por corticoesteroides . 88—89—

91
por fenilquinolinicos . . 154—
155

por pirazolénicos . 157-158
por salicilicos . 150-151-152
GENES ATIPICOS . . .. .. 20
GENETICA (anomalia)
reacciones indeseables por.21
reacciones idiosincréticas
DOF: S 1 o e e e Toita e 21
— alteracién de la estructura
LTy [ore Ll e S B 20
— variaciones cuantitativas
deienzimas il 25
otras alteraciones genéticas.37
GENTISOL
(ver salicilato de sadic)

GEEALINA G i 249
GLICOPIRROLATE
reacciones alérgicas . . . . 200
GLICOSURIA
corticoesteroides . . . . . . 96
GLUCOCORTICOIDES . . . . 82
AloSiHCacion o teit veitan 85
embriotoxicidad . . .. .. 227
estructura quimica de los
principales . .. ... .. 83
GLUCORONO-CONJUGACION
en el feto - ilns 237
en el recién nacido . . . . 247

GLUCOSA-6-FOSFATO
DEHIDROGENASA
deficiencia por alteracién

genética 1. . B . 26
GLUCOSIDOS CARDIACOS
toxicidad relativa . . . . 249
GLUTETIMIDE
adiccion St oo 171-173
efecto teratogénico . . . 232
metabelismo . . . . . .. 188
sindrome de abstinencia . 175
GRIS, sindrome . ... ... 238

GRISEOFULVIN
dermatitis por contacto . 195

efectos colaterales . . . . 44
fotosensibilizacion . . . . 217
porfiria hepética . . . . . . 36
reacciones indeseables . . €8
GUANETIDINA

toxicidad fetal (rata) . . 242

HABITO vl o 166-169
drogas que producen.171-177
HAPTENO (s)
las drogas como . . . . . 185
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HARMONIL (ver Deserpidina)
HASHISH (ver Cannabis)
HEMACEL
reacciones alérgicas . . . 202
HEMATICQOS, trastornos
por anilinicos . ... ... .. 155
por antihistaminicos.132—134—
139
por pirazolénicos . 157-158
por salicilicos . . . 150-153
por tranquilizantes . 11-116
HEMOGLOBINA

atipicar (H a0 § 58 22

atipica (Zurich)s. Y. . a5 20

normal . . 4.7 S 22
HEMOLISIS

por anilinitos S0 e e 156

por. drggdss e W ]
HEMOLITICA (anemia)

por; drodas? . R S 29-30
HEPATCMEGALIA

por corticoesteroides . . . 93
HEPATOPATIAS

como efecto colateral . . . 47
HEPTOBARBITAL

MEDHO e s e s 173
IRERCOINAS gt s 170

habito-adiccion . . 172-177
HERXHEIMER, reaccién de . 193

HEXACLOROFENO

porfiria cuténea . . . . . 36
HEXAMETONIO

efectos colaterales . . . . 48

ileus neonatal . . . . . . 239

toxicidad fetal . . . . .. 245
HEXETAL

RADTE . vt e . 173
HEXILRESORCINOL

reacciones alérgicas . . . 201

HEXOBARBITAL

toxicidad segln edad . . 246
HIALURONIDASA

reacciones alérgicas . . . 199
HIBERNACION ARTIFICIAL
por clorpromazina . . . . 114

HIDANTOINICOS
proliferacién maligna . 6162
HIDRACID (ver lsoniazida)

HIDRALAZINA
reacciones alérgicas . . . 202
HIDRATO DE CLORAL
discrasias sanguineas . . . 55
POIpIRG T POT s v amas 61
regcciones alérgicas . . .. 202
toxicidad neonatal . . .. 239
HIDRAZIDA DEL ACIDO
ISONICOTINICO
{ver lsoniozida)
HIDROCORTAMATE . . . .. 85
HIDROCORTISONA . . . .. 85
discrasias sanguineas . . . 56
dosis equivalente con otros
corticoesteroides . . . .. 87
efectos colaterales . . . . . 84

teratogenicidad . . . 222-230
HIDROCORTONE

{ver Hidrocortisona)
HIBROXICINA « o L 5 107

discrasias sanguineas . . . 55
HIDRCGXICLOROQUINA

efectos colaterales . 159—161

HIOSCIAMINA
discrasias sanguineas . . . 56
HIPERCORTISONISMO . 92-97-

99

HIPERPLASIA (linfoidea)
por difenilhidantoina . 49-64
HIPERPLASIA (médula 4sea) .56
del tejido eritroblastico . 56
del tejido mieloblastico . 57
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primaria -, .-, Sr s s 59

secundario i - i L LG 60
HIPERPIGMENTACION

por corticoesteroides . . . 93
HIPER-REACTIVIDAD . . . 14

HIPERSENSIBILIDAD . 181-189
HIPERTENSION (arterial)

por corticoesteroides . 92-96
HIPERTENSIVA

(enfermedad) . . .. ... 92
HIPNOTICOS

adicclbn i i et 173

reacciones indeseables — VIl

toxicidad neonatal . . . . 239
HIPOCATALASIA . . .. .. 34
HIPOGLICEMIANTES

reacciones alérgicas . . . 202

reacciones indeseables — VIl
HIPOMELIA & o, (R | 224

HIPOPLASIA (médula ésea) .57
por drogas antileucémicas . 57

HIPO-REACTIVIDAD . . . . 14

HIPOTENSION ARTERIAL

por tranquilizantes . . . . 115
HIPOTENSION ORTOSTATICA
por hexametonio . . . . .. 48
por pentolinio . . . . ... 48
HIPOTENSORES (drogas!
reacciones alérgicas . . . 202
HIPOTERMIA
por clorpromazina . . . . 114
HISTADYL (ver Metapirilene)
HISTAMINA 5.0 @ . 182
trastornos alergo-similes por
— liberacién . .. ...... 204
— liberacién por mecanismo
antigénico . . . .. ... 183
— liberadores . . . . 205-206

— toxicidad fetal (rata) . 242
— toxicidad relativa . . . 249

HOMATROPINA
discrasias sanguineas . . . 56
liberacién de histomina . 206
HORMONAS
efecto teratogénico . . . 230
reacciones alérgicas . . . 199
reacciones indeseables — VIII
HORMONAS SEXUALES

embriotoxicidad . . . . . 227
I
1,1 lver Yodorradicactivo)
“embriotoxicidad . . . . .. 2217
IATROGENICO (a)
enfermedades . . . . . pag. VI
ICTERICIA
por fenotiazinicos . . . . 118
IDIOSINCRASIA . .- .. .. 14
a los antibiéticos . . . . .. 16
de origen genético
— acetiltransferasa . . . . . 30
— alteraciones estructura
qqin-'lica ,,,,,,,,, 20
Sl e (s R S R dee 34

— deficiencic enzimadtica . 25
— glucosa-6-fosfato deh. . 26

— hemoglobina . . .. . .. 20
— otras alteraciones . . . . 37
— pseudocolinesterase . . . 23
—sintetasa .. o= ou w34
-- superproduccién
enzimdtica . . . .. ... 34
FOACETONES o v s e s obgwis 11
ILEUS NEONATAL . .. .. 239
ILOTICINA (ver Eritromicina)
IMIPRAMINA . . . . . .. 106
discrasiags sanguineas . . . 55
efecto teratogénico . . . . 231

reacciones indeseables — VIII
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DIIGLIa o et 59

secundaria . . . . .. ... 60
HIPERPIGMENTACION

por corticoesteroides . . . 93
HIPER-REACTIVIDAD . . . 14

HIPERSENSIBILIDAD . 181-189
HIPERTENSION (arterial)

por corticoesteroides . 92-96
HIPERTENSIVA

(enfermedad) . . .. ... 92
HIPNOTICOS

OICCION e L Y13

reacciones indeseables — VIl

toxicidad neonatal . . . . 239
HIPOCATALASIA . .. . .. 34

HIPOGLICEMIANTES
reacciones alérgicas . . . 202
reccciones indeseables — VIII

HIPOMELIA . . 7o 50 224

HIPOPLASIA (médula 6sea) .57
por drogas antileucémicas . 57

HIPO-REACTIVIDAD . . .. 14
HIPOTENSION ARTERIAL
por tranquilizantes . . . . 115
HIPOTENSION ORTOSTATICA
por hexametonioc . . . . . . 48
por pentelinio . . ... .. 48
HIPOTENSORES (drogas!
reacciones alérgicas . . . 202
HIPOTERMIA
por clorpromazina . .. . 114
HISTADYL (ver Metapirilene)
HISTAMINA -5 05 snaan 182
trastornos alergo-similes por
e TIDREOCION 2o ey i e 204
— liberacidn por mecanismo
antigénico . . ... ... 183
— liberadores . . . . 205-206

— toxicidad fetal (rata) . 242
— toxicidad relativa . . . 249

HOMATROPINA
discrasias sanguineas . . . 56
liberacidén de histamina . 206
HORMONAS
efecto teratogénico . . . 230
reacciones alérgicas . . . 199
reacciones indeseables — VIII
HORMONAS SEXUALES

embriotoxicidad . . . . . 227
i
I1.,1 {ver Yodorradioactivo)
“embriotoxicidad . . . . . . 221
IATROGENICO (a)
enfermedades . . . . . pag. VI
ICTERICIA
por fenotiazinicos . . . . 118
IDIOSINCRASIA . . . .. .. 14
a los antibidticos . . . . .. 76
de origen genético
— acetiltransferasa . . . . . 30
— alteracionss estructura
qu[n:\il:u ......... 20
e e Y (e Fe 34

— deficiencia enzimatica . 25
— glucosa-6-fosfato deh. . 26

— hemoglobina . . .~. . . . 20
— otras alteraciones . . . . 37
— pseudocolinesterasa . . . 23
—sintetasg . . ..~ .. .. 34
-- superproduccién
enzimatico o s 34
PECCCIONES . o c o woe ies 11
ILEUS NEONATAL . . . .. 239
ILOTICINA (ver Eritromicina)
IMIPRAMINA . . . . . .. 106
discrasias sanguineas . . . 55
efecto teratogénico . . . . 231

reacciones indeseables — VIII
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[N DA e e s 129
INDICE TERAPEUTICO ..., 12
iNDOL

proliferacion maligna . . . 62
INFECCION (es)

micoticas sobreagregadas . 75
por bacterias saprofitas . 74

por cepas resistentes . . . 69
por estafilococo penicilino-
resistente . . . . ... .. i3
por gérmenes Gram negativos
resistentes ..., @ . 73
sobreagregadas . . . . . . 14
INMUNIDAD (mecanismo)
interferencio en el . . . 84-93
INMUNIZANTES (sueros)
reacciones alérgicas . . . 204
INSECTICIDAS

discrasias sanguineas . 55-58
INSULINA

efecto teratogénico . . . 231

reacciones alérgicas . . . 199
INTOXICACION AGUDA

por antihistaminicos . . . 141

INTRA-ARTICULAR
administracion de

corticoesteroides . . . . 95
{PRAL (ver Probarbital)
IPRONIAZIDA

discrasias sanguineas . . . 55
ISOCARBOXACIDA

reacciones alérgicas . . . 200
ISOCODEINA

toxicidad relativa . . . . . 248
ISONIAZIDA

discrasias sanguineas . . . 54

inactivacién metabédlica . . 32

polineuritis v 5. oa 30

toxicidad segiin edad . . . 233
ISOPROMETAZINA . . . .. 105

ISOPROTERENOL
taquicardia por . . . . . . 45
ISORENIN (ver Isoproterenol)
ISOTAZMNAS = =%, et 105
ISOBIPENDI oo 7 .k 106
ISOTOPOS RADIOACTIVOS
embriotoxicidad . . . . .. 227

teratogenicidad . . 222-232
ISUPREL (ver Isoproterencl)

J

JABONES
dermatitis por contacto . . 195

K
KANAMICINA
discrasias sanguineas . . . 53
BUrpIEE S pOr=] .. o < s 51
reacciones indeseables . . . 68
Sordesary & §. e o a 76

KANTREX (ver Kanamicina)
KENACORT

(ver Triamcinolona)
K-VITRAT

{ver Acetamida-metil-naftol)

L

L-1935 compuesto . . . . .. 242
LARGACTIL

(ver Clorpromazina)
LARGON (ver Propiomazina)
LAXANTES

en:embarazo .~ 236
LECANIL (ver Ectilurea)
LECITHOL (ver Lecitinas)
LECITINAS

hiperplasia eritroblastica . 51
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LEDERCORT

{ver Triamcinolona)
LERETINA (ver Anileridina)
LERGIGAN

(ver |soprometazina)

LSD-25
(ver Dietilamida del acido
lisérgico)
L-SERINA DIAZOACETATO
efecto citostatico . . . . . 52
LEUCEMIA
drogas que producen . . . 65
fratomiento. .. 5587, 0 G0
LEVUCOPENIA 7.2 47 . X% 61
fenotiazinicos . . . . . .. 61
metimazole V. WL, A 62
LEUQUERAN
(ver Mostazas nitrogenadas)
LEVODROMORAN
hébito-adiccion . . .. . . 172

LEVOMEPROMAZINA . . . 105
LEVORFAN (ver Levodromoran)
LIBRIUM (ver Clordiozepoxide!
LIDOCAINA

dermatitis por contacto . . 195

reacciones alérgicas . . . 199
LINFOMAS

hidantoinicos . . . . . 65-66
LINFOPENIA

glucocorticoides . . . . . . 88
LIPIDOS

trastornos metabélicos.88—-89—

90

LIRANOL (ver Promazina)
LISOZIMA

reacciones alérgicas . . . 199
EONGIFEN: = vr en S0 129
LUCIDIL {ver Benactizina)
LUMINAL (ver Fenobarbital)
LUMIRELAX

(ver Metocarbamol)

LEVISTING s e hans: 128
LUZ

absorcién . s R 211

M

AAFARSEN (ver Arsenicales)
MAGNACORT

(ver Hidrocortamate)
MALATION ., S e 242
MARIHUANA (ver Cannabis)

adiceidns .. i 172-174

MARLATE (ver Metoxicloro)
MARPLAN (ver lsocarboxacida)
MARSILID (ver Isoproniazida)
MASTOCITOS

histomina en los . . . .. 205
MATROMICINA

{ver Oleandomicina)
MEBARAL (ver Prominal)

MEBUTAMATO
metabolismo . . . ... .. 188
reacciones alérgicas . . .. 202
MECLIZINA

teratogenicidad.222-220-231
MEDINAL (ver Barbital)
MED!OS DE DIAGNOSTICO

reacciones alérgicas . . . 202

reacciones indeseables — VIII
MEDOMINA

(ver Heptobarbital}
MEDROL

(ver Metilprednisolona)
MEDULA OSEA

hiperplasia . . ... ..... 56

hipophasia st s inan 57
MEFENESINA

QOBMIa = ard s ain st 28

discrasias sanguineas . . . 56

e N |
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MEFENOXALONA

metabolismo . .. .. ... 188
MEFENTOINA

discrasias sanguineas . . . 54

MEFOBARBITAL (ver Prominal)
MELANINA

absorcién de luz solar . . 212
MELLERIL (ver Tioridazina)
MENADIONA

toxicidad fetal . . ... .. 245

toxicidad segln edad . . . 233
MENSTRUACION

trastornos, por corti-

coesteroides . . ... ... 96
MEPAZINA & 5 %0 it 106
(ver Metopromazina)
MEPERIDINA
depresion respiratoria por.239
discrasias sanguineas . . . 56
habito, dependencia.172—-177
toxicidad fetal . . . 243244
toxicidad neonatal . . . . 243
MEPIRAMINA . . . .... 242
MEPROBAMATO
adiceion’ .. % 17113116
alteraciones del
comportamiento . . . . 109
alteraciones sanguineas . 111
discrasias sanguineas . . . 55
1 e T MR el Sl 177
metabolismo . . . . . . . 188

reacciones alérgicas.112-200
sindrome de abstinencia . 175

toxicidad fetal . . . . . . 244
MEPROSPAN

(ver Meprobamato)
MER (ver Triparanol) . ... 29
MERALURIDE

discrasias sanguineas . . . 56

reacciones alérgicas . . . 201

MERATRAN (ver Pipradol)
MERCAPTOIMIDAZOLICOS

(derivados)

discrasias sanguineas . . . 54

toxicidad fetal . . . . . 244
MERCAPTOPURINA

efecto citostdtico . . . . . 52

efecto teratogénico . . . 230
MERCUHIDRIN

(ver Meraluride)
MERCURIALES INORGANICOS

discrasias sanguineas . . . 54
MERCURIALES ORGANICOS

discrasios sanguineas . 54—-60—

198
reacciones alérgicas . . . 201
MERCURIO (compuesto de)
hiperplasia mieloidea . . . 52
MERTHIOLATE
(ver Thimerosal)
MESANTOINA
(ver Fenilhidantoina)
MESCALINA
hébito-adiccidn . . . . . 174
METABOLISMO
alteraciones
— de las porfirinas . . . . . 35
—en adiccion . . . ... . 169
—ipotded . . v ohd ey 90
- por enfermedad hepdtica.15—
35
— por tranquilizantes . . . 117
en el recién nacido . . . . 247
trastorno por corti-
coesteroides . . . .. ... 90
METADONA
adiccion . . . 170-172-177
toxicidad neonatal . . . . 239
METAFENILENE . . . . . . 128

agranulocitosis . . . . . . 139
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discrasias sanguineas . . . 54
efectos colaterales . . . . 130
METAHEMOGLOBINA
pocionilimcos s ... o 154
por hemoglobina H . . . . 24
METANFETAMINA
metabolismo . . . ... . 188
METANOL
discrasias sanguineas . . . 56
METAPIRILENE . . . . .. 128
discrasias sanguineas . . . 54
efectos colaterales . . . . 130

intoxicacién aguda . 141-142
manifestaciones téxicas . 133
potencia relativa . . . . 131
trastornos gastro-

intestinales . . . . ... 131
METASERPIDINA . . . . .. 107
METDILAZINE. ™Y i 129

METHACIDE (ver Tolueno)
METICILINA

reacciones alérgicas . . . 200
METICLOTIAZIDA
reacciones alérgicas . . . 201

METICORTELONE
{ver Prednisona)
METICORTEN (ver Prednisona)
METILCOLANTRENO
proliferacién maligna por . 62
METILDOPA

T e T A e e R 197

reacciones alérgicas . . . 202
METILFENIDATO . ..o us 107
METILPARAFINOL

discrasias songuineas . . 198

METILPROCLORPERAZINA.106
METILSERGIDE

metabolismo . . . . . . . 188
METIMAZOLE

discrasias sanguineas . . . 58

METIPRILON
adicgién . . . . . . 171-173
sindrome de abstinencia . 175
METOCARBAMOL . . . .. 107
RADHO: .- e B S 173
METOPON
habito-dependencia.172=177
METOPROMAZINA . . . . 105

discrasias sanguineas . 54-55
METOPTERINA

efecto citostdtico . . . . . 52
METOSUXIMIDA

reacciones alérgicas . . . 200
METOTREXATE

efecto citostdtico . . . . . 52

efecto teratogénico . . . 230

METOXICLORO
discrasias songuineas . . . 54
METRAZOL )
toxicidad selectiva . . . . 248
MIANESINA (ver Mefenesina)
MIASTENIA NEONATAL ., 239
MICOSIS

sobreagregadas . . . . . .. 75
MICOSTATIN (ver Nistatin)
MICROMELIA . .. ...~ 224

MILERAN (ver Busulferin)
MILONTON (ver Fensuximide)
MILTOWN (ver Meprobamato)
MINERALOCORTICOIDES . 84

clasificagion o=l sl % 85
MODERIL (ver Rescinamina)
MONILIASIS

drogas antimonilidsicas . 70

sobreagregadas . . . . . . 75
MORFINA

adiccién . . . 170-176-177

depresién respiratoria

)73 £] R A e 239
dermatitis por contacto . 195
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discrasias sanguineas . . . 56
intovicacion e i 1
liberacidén de histamina . 206
sindrome de abstinencia . 175
toxicidad fetal.238-240-244
toxicidad neonatal . . . . 243
toxicidad relativa . . . . 248
toxicidad segin edad . . 233
MORFINANOS (derivados)

e o s iRl A ek 172
MORFINICOS (derivados)
QAHCCIBN 2 o %o e 172

sindrome de abstinencia . 175
MORFINONICOS (derivados)

AdicCiON” -.c & T 172
MORNIDINE (ver Pipamazina)
MOSTAZA ARTIFICIAL

(ver Trinito-tert-butil-tolueno)
MOSTAZAS NITROGENADAS

efecto citostdtico . . . . . 52
embriotoxicidad . . . . .. 226
teratogenicidad . . . . . . 222
MOSTAZAS SULFURADAS
efecto citostético , . . . . 52
MOVIREN (ver Diprocetil)
MUETERGAN - o o8 129

MUSCULARES (trastornos)

por corticoesteroides . 88—89—

93

MUSTARGEN
(ver Mostazas nitrogenadas)
MUTACION _
en resistencia bacteriana . 69
MYCIFRADIN (ver Neomicina)

N

NAFAZOLINA
discrasias sanguineas . . . 56
toxicidad segin edad . . . 233

NAFTALENO

QNBMIA & i v s s e 2B

hiperplasia eritrobldstica . 51
NAFTALINA (ver Naftaleno)
NAFTICLORINA

{ver Mostazas nitrogenadas)

NALORFINA .« o v s 243

liberacién de histamina . 206
NANDROLONE

reacciones alérgicas . . . 199
NARCOTICOS

reacciones indeseables — VIII

toxicidad neonatal . . . . 239

toxicidad relativa . . . . 248
NATRIONEX

(ver Acetazolamida)
NAUSEA

por tricomicina . . . . . . 47
NEMBUTAL (ver Pectobarbital)
NEOANTERGAN

(ver Pirilamina)
NEOARSFENAMINA
dermatitis por contacto . 195

5 AN Lem e T 197
liberacién de histamina . 206
toxicidad selectiva . . . . 17
NEOCINCOFENO . . . . .. 147

NEOHETRAMINA
(ver Tonzilamina)

NEOMICINA
discrasios sanguineas . . . 53
PPN POF < et e s 61
reacciones indeseables . . 68

NEONAL (ver Butetal)
NEONATAL, toxicidad . . . 243
NEONATOLOGIA . . .. .. 245
NEOQUIPENIL (ver Primaquinal
NEOSTIBOSAN

(ver Antimoniales)
NEO-SYNEFRINA
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(ver Fenilefrina) hdbito-adiccién . . . . . . 172
NERBAFEN NORMOREACTIVIDAD A

PUEPLT pOr s e 61 DROGAS = 7. 5 s 14

NEUROLOGICO (s)
trastornos, como efectos

colateroles . . . . ... 47
NEUROMUSCULAR (blogueo)
por antibiéticos . . . . . ©. 80
NEUROPATIAS
por corticoesteroides . . . 93
NEUROVEGETATIVAS (drogas)
reacciones alérgicas . . . 201
NIACINA '
malformaciones
congénitas . . ... ... 233

NIAZOL (ver Nafazolina)
NICOTIBINA (ver lsoniazida)
NICOTINA

efecto teratogénico . . . 231
toxicidad fetal . . . 241-245
toxicidad selectiva . . . . 17

NILERGEX (ver Isotipendi)
NISENTIL (ver Alfraprodina)
NISTATIN

discrasias sanguineas . . . 53
NISTOMAN (ver Tetrabenazina)
NITROFURANTOINA

grRemia; i s 28
discrasias sanguineas . . . 54
reacciones alérgicas . . . 201
toxicidad fetal . . . . .. 244

NITROFURAZONA
dermatitis por contacto . 195
reacciones alérgicas . . . 201
NITROMIN
{ver Mostazas nitrogenadas)

NO BARBITURICOS (derivados)

adlccion: .o S v 173
NOLUDAR (ver Metiprilon)
NORFINA

NOSTAL (ver Propalilonal)
NOSTIN (ver Ectilurea)
NOVALGINA (ver Dipirona)
NOVATROPINA
{ver Homatropina,
metilbromuro de)

NOVOBIOCINA
discrasias sanguineas . . . 53
efecto curariforme . . . . 76
reaccionas alérgicas .. . 200
resistencia cruzada . . . . 72
toxicidad fetal . . . . . . 244
toxicidad relativa . . . . 249

toxicidad segiin edad . . 246
NOVOCAINA (ver Procaina)
NOVATOFAN

{ver Neccincéfeno)
NOZINAN

(ver Levomepromazina)
NUMORFAN (ver Oximorfona)
NUPERCAINA (ver Dibucaina)

o

OBESEDRIN
(ver Dextroanfetamina)
OLEANDOMICINA

discrasias sanguineas . . . 53
resistencia cruzada . . . . 72
OMERIN =S ik s, 129
OPIQ . S s 167

dermatitis por contacto . 195
OPOTERAPICOS

reacciones alérgicas a . . 204
ORABETIC (ver Carbutamina)
ORFENANDRINA . . . . . 107
ORINASE (ver Tolbutamida)
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ORTAL (ver Hexetal)
ORTEDRINA (ver Anfetamina)
OSTEOPOROSIS

corticoesteroides . . . 93-96
ORRABAINA . .. ... .. 249

toxicidad selectiva . . . . . 17
OXAZOLIDINICOS (derivados)

proliferacién maligna . . . 61
OXIDO NITROSO

toxicidad neonatal . . . . 23]
OXIFENBUTAZONA . . ... 147

efectos colaterales . . . . 159
OXIGENO

efecto teratogénico . . . . 230
OXILONA (ver Fluorometola)
OXIMORFONA

habito-adiccion . . . . . 172

OXITETRACICLINA

discrasios sanguineas . 53—-60—

198

PABA

dermatitis por contacto . 196
PACATAL (ver Mepazina)
PALFIUM (ver Dextromoramide)

PAMAQUINA
ANEMA T e 28
discrasias sanguineas . . . 53
P-AMINOFENOL
anemiae . 5 o S e, 28

P-AMINO-SALICILICO, d&cido
dermatitis por contacto . 196

FIBBPE S o d it sk a sl b 197
reacciones alérgicas . . . 201
PANCITOPENIA . . .. ... 61
ASPITING o o bah s i s s 62
barbitiiricos o 20 e vk 62
cloranfenicol . . . . . ... 6]

PANECTIL (ver Trimeprazina)
PANTOMICINA

(ver Eritromicina)
PANTOPON

habito-adiccién . . . . . . 172
PANTOTENICO, dcido

efecto teratogénico . . . 232
PAPAVERINA

liberacién de histamina . 206
PARA-AMINOSALICILICO,

acido

GNEMIG: 2= wos 5« sl 28
discrasias sanguineas . . . 53
PARACODID

(ver Dihidrocodeina)
PARACORT (ver Prednisona)
PARACORTEF

(ver Prednisolona)
PARADIONE

{ver Parametadione)
PARALDEHIDO

toxicidad neonatal . . .. 239
PARAMETADIONE

discrasias sanguineas . . . 54
PARAMETASONA . . . . .. 85
PARSIDOL (ver Isotazina) ~
PARTO DIRIGIDO . . . . . 243
PAS (ver Para-amino-salicilico,

acido)

P-CLOROXILENOL

« hiperplasia mieloidea . . . 52
PEGAMONE (ver Etotoina)
PENICILENATO

teconjugade) .o s o 186
PENICILENICO, écido . . . 186
BENIGHINASS . o et 72

e 0o L PP S s e 16

complejos antigénicos . . . 186

dermatitis por contacto . 195
discrosios sanguineas . . . 53
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efecto teratogénico . ... 230
reaccién alérgica . . 79-184-
200
reacciones indeseables — VIII
resistencio. . o e Satris. 75
resistencia del estafilococo.77
shock anafilactico . . . . 258
toxicidad fetal . . ... .. 244
toxicidad relativa . . . .. 249

toxicidad segiin edad . . . 246
PENICILINA BENZATINICA
reacciones alérgicas . . . 200

PENICILINA G.
CRISTALINA . . . % . % 200
PENICILINA G. PROCAINA
PUrPUra-poF . 4 Y. % 61
reacciones alérgicas . . . 200
PENICILINA V

(ver Fenoximetilpenicilin)
PENICILOILICO

{conjugado) . .. .. .. 186
PENITRACIN (ver Bacitracina)
PENTAERITRITOL

TETRANITRATO

discrasias sanguineas . . . 56
PENTOBARBITAL

discrasios sanguineas . . . 56

| T YRR e e 173

metabolismo . . ... . ... 188

toxicidad relativa . . . . . 248
PENTOLINIO

efectos colaterales . . . . 48

hipotensién arterial . . . . 45
PENTOTAL (ver Tiopental)
PERAFIL - Ioady s e as 128
PERAZINN i s s 105
PERCORTEN (ver DOCA)
PERFENAZINA .. ... .. 106

efecto teratogénico . . . 231
PERIACTIN

289

(ver Ciproheptadina)
PERIARTERITIS NUDOSA . 193
PERITRATE

(ver Pentaeritritol tetra-

nitrato)
PERMITIL (ver Flufenazina)
PEROXIDO DE HIDROGENO

NECrosis Sou . i .t e 34
PETIDINE (ver Meperidina)

liberacién de histamina . 206

PICROTOXINA

toxicidad selectiva . . . . 17
PILOCARPINA

efecto teratogénico . . . 231
PIMINODINA

hébito-adiccién . . . . . 173
PIPAMAZINA . <7 o . 106

PIPERACETAZINA . . . . 106
PIPERAZINICOS

DERIVADOS . =7 . 105
alteraciones nerviosas
centrales . . . . . ... 109
dermatitis por contacto . 195
PIPERIDINICOS
PERIVABOS ;. & o 106
Baiecion. . . 40 i 173
PIPRADOL 5o o008 107
discrasias sanguineas . . . 55
PIRAMIDON (ver Aminopirina)
PIRANISAMINA . . .. .. 128

PIRARREUMOL
(ver Fenilbutazona)
PIRATIAZINA . . . . 106-129
efecto teratogénico . . . . 231

PIRAZOLONICOS

(derivados) . .. .. i: 146
agranulocitosis . . . . . . 156
discrasias sanguineas.58—156
efectos indeseables . . . 156

nucleo-quimico . . . . . . 148
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reacciones alérgicas . . . 203
PIRIBENZAMINA
{ver Tripelenamina)

PIRIDINA

hiperplasia mieloidea . . . 52
PIRIDINDENICOS

(derivados) . . . .. 127-129
PIRIDOL (ver Aminopirina)
PIRILAMINA . . . ... .. 128

efectos colaterales . . . . 130

intoxicacién aguda . . . . 141

potencia relativa . . . . 131
PIRIMETAMINA

discrasias sanguineas . . . 54
PIRIMIDINAS

dermatitis por contacto . . 196
PIROGALOL

hiperplasia mieloidea . . . 52
PIRROBUTAMINA . . . .. 128

efectos colaterales . . . . 130
PIRROLAZOTE

(ver Piratiozina)

PIRROLIDINICOS

(derivados) . . ... .. 106
PLACEBO

efectos colaterales . . . . . 4
PLACIDIL (ver Etclorovinol)
PLAQUENIL

(ver Hidroxicloroquina)
PLASMIN (ver Fibrinolisina)
PLASMOQUINA

{ver Pamaquina)

PLATA COLOIDAL

discrasias sanguineas . . . 54

LT r ) T e e S S 51
PLEGICIL (ver Acepromazina)
PLOMO

discrasias sanguineas . . . 56

hiperplasia eritrobldastica . 51—

57
porfiria cuténea . . . .. . 36
toxicidad selectiva . . . . 17
POLARAMINA . . ... .. 128
POLIFARMACIA . . . ... 250
POLIMIXINA B
reacciones indeseables . . 68
resistencia cruzada . . .. 72

toxicidad fetal (ratas) . . 242
POLIMORFISMO
de alteraciones

teratogénicas . . . . . . 234
POLISACARIDO
SILFATADO -l s, 205
POLITIAZIDA
reacciones alérgicas . . . 200

POLIVINILPIRROLIDON
liberacién de histamina . 206
PONTOCAINA (ver Tetracaina)

PORFIRIA HEPATICA . ... 35
por barbitaricos . . . . .. 36
PORFIRINAS
fototoxicidod . . . . . .. 217
metabolismo . . . . .. .. 35
POSTAFEN (ver Buclicine)
POTASIO
toxicidad selectiva . . . . . 17
PREDNISONA
discrasias sanguineas . . . 56
dosis equivalentes con otros
corticoesteroides . . . . 87
efectos colaterales . . . . 84
principales efectos
colaterales . . . . ... 89
trastornos gastro-
intestinales . . . .. .. 91
PREDNISOLONA
discrasias sanguineas . . . 56
dosis equivalente con otros
corticoesteroides . . . . 87
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efectos colaterales . . . . . 84
trastornos gastro-
intestinales . . . .. .. 91

PRIMADOL (ver Fenazonina)
PRIMAQUINA

GRemia: s S e S s 28

onemia hemolitica . . . . . 22

metabolizacién por

(Y MR e 26

PRISCOL (ver Tolaozolina)
PRISCOLINE (ver Tolazolina)
PRIVINA (ver Nafazolina)
PRO-ANAFILATOXINA . . 205
PRO-BANTHINE

{ver Propantelina)
PROBARBITAL

hibito .ol oF. o 5% L0 173
PROBENICID

discrasias sanguineas . . . 56
PROCAINA

dermatitis por contacto . 195
inhibicién de pseudo-

colinesterasa . . . . .. 25

reacciones alérgicas . . . 199
FROCAINAMIDA

anemias: TN s 28

discrasias sanguineas . . . 56

reacciones alérgicas . . . 202
PROCARDYL

(ver Procainamida)
PROCLORPERAZINA . . .. 105

efecto teratogénico . . . 231

PROFAMINA (ver Anfetamina)
PROFENPIRIDAMINA . . . 128

intoxicacién aguda . . . . 142

potencia relativa . . .. .. 131
PROFORMIFEN . . ... .. 107
PROGESTERONA

efecto en ratén . . . . . . 246

teratogenicidad . . . . ... 222

toxicidad segiin edad . . . 239
PROGESTINAS .~; . .. &% 244
PROKETAZINA

{ver Carfenazina)
PROLIFERACION MALIGNA

drogas que producen . . . 61
PROMAZINA . ... .... 105
agranulocitosis . . . .. . . 116
metabolismo . . . .. ... 188
PROMETAZINA . . . 105-129
dermatitis por contacto . 195
efecto anticolinérgico . . 137
efectos colaterales . . . . 130
fotosensibilizacién . . . . 140
parestesias . . . . ... . 136
potencia relativa . . . .. 131
somnolencia . . .. . ... 135
toxicidad fetal (ratas) . 242
PROMINAL
habitol . Seeis T . 173
PRONESTYL
{ver Procainamida)
PROPACIL

(ver Propiltiouracilo)
PROPALILONAL

S R s O 173
PROPANTELINA

discrasias sanguineas . . . 56
PROPICILINA

reacciones alérgicas . . . 200
PROPILTIOURACILO

metabolismo . . . . . .. 188

reacciones alérgicas . . . 201
PROPIOMAZINA .. . . .. 105

reacciones alérgicas . . . 200
PROSENIL

(ver Ciclobarbital)
PSEUDOCODEINA

toxicidad relativa . . . . . 248
PSEUDOCOLINESTERASA
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afipicas o o oo 23

drogas que la inhiben . . . 25
PSICOESTIMULANTES

adiccién (derivados) . .. 174

reacciones indeseables — VIII
PSICOPATIAS

como efecto colateral . . . 47
PSICOTOMIMETICOS
adiccion-a s i s ath 174

PSICOTROPICAS (drogas)
- discrasias songuineas . . . 55
PSIQUICO (s)

trastornos, por corti-

coesteroides . . . .. .. o1
PSORALENES
fotodermatosis . . . . ... 215
PTALIDOMIDA . ... 220-226
alteraciones dseas . . . . 234
dismelig 5. . 0 223-226

teratogenicidad . . . 221-222
teratogenicidad
(en votas) SEE. e 234
PTEROICO, acido
(ver Metopterina)

PURINETOL
(ver Mercaptopurina)
PEIRPUIRA - . oo i 193
no trombocitopénica por
drogasi TS i 60
por cloranfenicol . . .. .. 53
trombocitopénica por
drogas o e s 51-60
PVP
(ver Polivinilpirrolidon)
RO 2os o o 128

QUELICIN (ver Succinilcolina)
QUEMICETINA

(ver Cloranfenicol)
QUIMAR (ver Quimotripsina)
QUIMICA (estructura)
hemoglebinas atipicas . . 22
pseudocolinesterasa atipica.25
reacciones indeseables por
alteracion . . ... <. 22
QUIMIOTERAPICOS
discrasias sanguineas . . . 56
efecto teratogénico . . . . 230
reacciones alérgicas.200-203
QUIMOTRIPSINA

reacciones alérgicas . . . 199
QUINACRINA
discrasias sanguineas . . . 54
QUINIDINA
discrasias sanguineas . 56—60—
68-198
ffeBReN . N oL 197
reacciones alérgicas . . . 202
trombocitopenia . . . . . . 62
QUININA
apEmaa’ .. A L 28
discrasias sanguineas . 54—60—
198
flobre. o o ey 197
liberacion de histamina . 206
PUrpUra Por . : « « s c v s 61
reacciones alérgicas . . . 201
toxicidad fetal . . . . .. 245

QUIPENIL (ver Pamaquina)

R

RADIACIONES [ONIZANTES
efecto citostatico . . . . . 52
efecto teratogénico . . .. 232

RADIOACTIVOS, 1SOTCOPOS
embriotoxicidad . . . . . . 227
teratogenicidad . . . . . . 222
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RAUDOLECTIL

(ver Butiriperazina)
RAUNOVA (ver Sirosingopin)
RAYOS X

teratogenicidad . . . . . . 222
REACCIONES ALERGICAS . 260
REACCIONES FOTO-

AFERGICAS o st 216
REACCIONES FOTO-
DINAMICAS . . ...... 214
REACCIONES FOTO-
INDUCIDAS . . . ... 8-211
fotosensibilizaciéon . . . . . 215
fototéxicas . . . . . . .. 214
REACCIONES FOTO-
TOXICAS . . & &) 40 214
REACCIONES
IDIOSINCRATICAS , . . . 11
alteracién estructura
quimica .5 - e o 20
idiosincrasia | .. W0 T 14
—adquirida %%, T 15
=‘congénita- 4. . .. \EEEe 18
—de origen genético . . . 19
otras alteraciones . . . . . 37
susceptibilidad . . . . . . 0 B
variaciones enzimas . . . 25
REACCIONES
INDESEABLES . . . .. pag. Vi
clasificacioni i wnt . 7
de tipo téxico . . . ... T-166
fotoinducidas . . . . . 8-211
frecuencia relativa — VIII
mortalidad por . . . ... 258

normas para evitarlas . . 259

por sensibilizacién . . 7-181

reacciones por
acostumbramiento . 7-168

teratogénicas vy
embriotéxicas . . . 8-220

REACCIONES POR
INTOXICACION . ... . . 10
idiosincréticas

REACCIONES POR
SENSIBILIZACION . . . . 81

alérgicas o s Ll o 192
—inmediatas . . .. .. .. 194
e s (2] |1 S SRS o o 194
alérgicas, no demostradas.193
197
—indirectas . . . . . .. 193
anafildcticas . . . . . . 193
de tipo sérico . . . 193-194
drogas que producen
frecuentemente . . . . .. 198
frecusnelar . .. v 184
probablemente
alérgicas . . ... 192-197
REACCIONES
TERATOGENICAS . . . . 220
embriotoxicas . . . . . .. 220

REACTIVIDAD A DROGAS

variaciones cuantitativas . 12

REACTIVIDAD
INDIVIDUAL .45~ .: 13
RECIEN NACIDO
excrecion de drogas . . . 250
metabolismo . . . . . .. 247

toxicidad selectiva . . . . 245
RELACION

entre estructura quimica y

teratogenicidad . . . . 232

RELACION DOSIS-EFECTO . 12
RELAJACION MUSCULAR

por derivados carbdmicos.114
RENALES (trastornos)

por anilinicos . . .. ... 155

por pirazolénicos . . . . . 158
RENESE (ver Politiazida)
RESCINNAMINA . . . . . 107
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RESERPEX (ver Reserpina)
RESERPINA . . . ... 102-107
alteraciones
comportamiento . . . . 109

— cardiovasculares . . . . . 11
— endocrinas o

metabodlicas . .. .. ... 112
— extrapiramidales . . . . . 113
— nerviosas centrales . . . 109
— neurovegetativas . . . . 110
derivados de la . . . . .. 106
derivados:
nlcleo-quimico . . . . . 103
discrasias sanguineas . . . 56

efecto teratogénico . . . 231
efectos colaterales . . . 104

hipotensién arterial . . .. 115
rinitis neonatal . . . . .. 239
toxicidad fetal . . . . . . 244
toxicidad fetal (ratas) . 242
toxicidod neonatal . . . . 243

RESISTENCIA (bacteriana)
cruzada entre antibiéticos.72
escherichia coli resistente . 74
estafilococo penicilino-

resistente . . . . . . .. 73
infeccién por cepas
resistentes . . . .. . 69

RINITIS NEONATAL . . . 239
RISTOCETINA

reacciones indeseables . . 68

resistencia cruzada . . . . 72
RISTON (ver Ristocetina)
RITALIN (ver Metilfenidato)
RIVOFLAVINA

teratogenicidad . . 231-234
ROBAXIN (ver Metocarbamol)
RODINAL (ver P-gminofenol)
ROMICIL (ver Oleandomicina)

S

SALAMID (ver Salicilamida)
SALES DE Bi (ver Bismuticos)
SALBARSAN (ver Arsfenamina)
SALICILAMIDA . . ... .. 147
discrasias sanguineas . . . 53
SALICILATO DE SODIO . . 147
discrasias sanguineas.60-198

efectos indeseables . . . 149
toxicidad relativa . . . . 249
SALICILICOS (derivados) . 146
acostumbramiento . . . . 170
efecto teratogénico . . . 231

efectos colaterales . 148-150
manifestaciones téxicas . 152

niicleo-quimico . . . . . 148
safigilismo . .\... . . . 151
foiciaade. P 5. 0k 16
toxicidad fetal . . .. ... 244
SALICILISMO . . . . 151-156

SANDOSTEN (ver Tenalidine)
SANDOSTEN CALCIO

(ver Tenalidine)
SANGUINEQS, trastornos

(ver hemdticos)
SANSERT (ver Metilsergide)
SAPONINA

hiperplasia eritrobldastica . 51
SAPROFITO (a)

virulentacién de bacterias.74
SAPROTIN (ver Acepromazina)
SARCOSIN

{ver Mostaza nitrogenada)
SAUDRIL (ver Reserpina)
SECOBARBITAL

discrasics sanguineas . . . 56

habifo ii - e 173

porfiria cuténea . . . ... 36

reacciongs indeseables — VII|
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SECONAL (ver Secobarbital)
SEDANTES (drogas)

reacciones alérgicas . . . 202
SEMICARBARZIDA . . ... 242
SENSIBILIZACION . . ... 181
SEPTISEMIA

por gérmenes Gram

negativos . . . . v ;. a0 74
SERGETIL

(ver Etilsobutrazina)
SERICA, enfermedad . . . . 193
SEROTONINA . . . .. 184-205

toxicidad fetal (rata) . 242
SERPASOL (ver Reserpina)
SEXO

toxicidad selectiva segiin . 17
SEXUALES (trastornos)

por corticoesteroides . 88-89—

93

SHOCK (anafilactico) ... 193

por penicilina . . . . 80-184
SICOTROPICAS (drogas)

reacciones alérgicas . . . 202
SIMPATICOMIMETICOS

adiccion v s oA 174
SINCILINA

(ver Feneticilina)
SINDROME

de abstinencia . . . 169-176

de salicilismo . . . 150-152

de Stevens Johnson . . .. 192

de Wiedemann . . . . .. 221

QRS s L 238

SINGOSERP (ver Sirosingopin)
SINOGAN
(ver Levomepromazina)
SINTETASA DD
exceso por alteracién ;
genétion . i e s 36
SIQUIL (ver Triflupromazina)

SIROSINGOPIN . . ... .. 107

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL,
trastornos
por antihistaminicos . . . 132—

133-135

por antimaldricos .-. . . 161
por fenilquinolinicos . . . 154
por salicilicos . 150-151-152
por tranquilizantes . 109-113

SISTEMA NERVIOSO
NEUROVEGETATIVO
alteraciones por drogas
tranquilizontes . . . 109-114

— antihistaminicos . 132-134—
137
SISTEMA NERVIOSO
PERIFERICO
alteraciones por antihista-
minicos . . . 132-133-136
SKF-5354

(ver Triflutrimeprazina)
SOMA (ver Carisoprodol)
SOMNOLENCIA

entihistaminicos . . . . . 135
tranquilizantes . . . . . . 113
ROVENTOL .. #l oo ne 129

SPARINA (ver Promazina)
STAFCILINA (ver Meticilina)
STELAZINA

(ver Trifluperazina)
STILBESTROL

(ver Dietilestilbestrol)
SUAVITIL (ver Benactizina)
SUCCINILCOLINA

discrasias sanguineas . . . 56

intoxicacidn . . % L el 23
liberacién de histamina . 206
reacciones alérgicas . . . 202

SUERO DE CABALLO
liberacién de histamina . 206
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SUEROS

reacciones alérgicas . . 199
SULFADIAZINA

efecto teratogénico . . . 230

Tiebpa s At 5, A S 197
SULFAMERAZINA

efecto teratogénico . . . 230
SULFAMETOXIPIRIDACINA

toxicidad fetal . . . . . . 240
SULFANILAMIDA

efecto teratogénico . . . 230

fototoxicidad . . . . ... 217

toxicidad selectiva . . . . 17

toxicidad relativa . . . . 249

SULFAPIRIDINA

dermatitis por contacto . 196

fiebre . S8 Yoo, A 197

toxicidad relotiva . . . . 249
SULFAPIRIMIDINAS

dermatitis por contacto . 196
SULFATIAZOL

fisbre s, B e, SRR T 197
SULFINILBUTAZONA . . . 147
SULFISOXAZOL

ANEMIO . v s v . S 23
PUTPUTQ POF + %+ vv oon s 61
reacciones indeseables — V11|
toxicidad relativa . . . . 244
SULFO-CONJUGACION
en-elifetas Lo aadnt k 237
en el recién nocido . . . . 247
SULFONAMIDAS
CNEMaS ey S sl 20
dermatitis por contacto . 195—
196
discrasias sanguineas . 54—60—
198
fotodermatosis . . . . ... 214

fotosensibilizacién . 216-217
toxicidad fetal . . . 240-244

toxicidad segin edad . . 233

trombocitopenia . . . . . . 58
SULFONAS

HIPOGLICEMIANTES

discrasios sanguineas . . . 56

SULFONILDIANILINA
hiperplasia eritrobldstica . 51
SUVREN (ver Captodiamina)
SUXAMETONIO
(ver Succinilcolina)

T
TABACO
ST o e e 170
SEAGERIL. T e % 129
SERGERERE. o % s 128
TANDERIL

{ver Oxifenbutazona)

TAQUICARDIA
por isoproterenol . . . . . 48

TARACTAN (ver Clorprotixene)

TAZILAN (ver Perazina)

SEER AR . L 248
habito-adiccién . . . . . 172
liberacién de histamina . 206

TEM (ver Etilen-iminas)

TEMARIL (ver Trimeprazina)

TEMPRA
{ver Acetil-p-aminofenol)

TENIALIDINE = S0 129
efectos colaterales . . . . 130
potencia relativa . . . . . 131

TENILDIAMINE . . . . .. 128

TENILPIRAMINA
discrasias sanguineas . . 54
potencia relativa . . . . . 131

TENTONE (ver Metopromazina)
TEOFILINA (ver Aminofilina)
TEPA (ver Etilen-iminas)
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TEPHORIN (ver Fenindamina)

TERATOGENICIDAD . . . . 220
en animales de
laboratorio” ... . . 229
en la especie humana . . 221
periodo critico . . . . . 235
polimorfismo . . . , . . . 234
relacién con estructura
QLI e e e 232
segun <osis . . v : Looan 235

selectividad de especie . 234
TERPENOS
dermatitis por contacto . 196

TERRAMICINA
(ver Oxitetraciclina)
TETRABENAZINA . . . .. 107
TETRACICLINA
reacciones alérgicas . . . 200
TETRACICLINAS (derivadoes)
discrasias sanguineas . . . 58
efecto teratogénico . . . 230

infeccién sobreagregada . 75
liberacién de histamina . 206
malformaciones

congénitas . . . . . . . 282
reacciones alérgicas . . . 200
reacciones indeseables . . 68
resistencia cruzada . . . . 72

toxicidad fetal . . . 238-244
toxicidad relativa . . . . 249
toxicidad selectiva
Vedad] oo lon S0 e i 246
TETRACINA (ver Tetraciclina)
TETRACLORURO DE CARBONO

discrasias sanguineas . . . 54

toxicidad selectiva . . . . 17
THIMEROSAL

dermatitis por contacto . 195

efecto antimoniligsico . . 70

reacciones alérgicas . . . 201

TIAMINA
dermatitis por contacto . 195
liberacién de
histamina por . . . . . 206
reacciones alérgicas . . . 202
TIAZIDICOS (derivados)
fotosensibilizacién . . . . 217
toxicidad neonatal . . . . 245
TIAZINAMIUM . . . . . 129
potencia relativa . . . . . 131
TIETILPERAZINA
metobolismo . . . .. .. 188

TINDAL {ver Piperacetazina)
TIOCIANATOS

reacciones alérgicas . . . 202
TIOFENILPIRIDILAMINA . 106
TIOPENTAL

discrasias sanguineas . . . 56
TIOPERAZINAY . o 5l 106
TIOPROPAZANE -0 5. . 106
TIORIDAZINA . . . ... .. 106

metabolismo . .. . . .. 188

TIOTEPA (ver Etilen-imina)
efecto teratogénico . . . 230
TIOQURACILO Y DERIVADOS

flebre. . : &y o EE 197

toxicidad fetal . . . . . . 244
TIOURACILOS

discrasias sanguineas . 54—58

DUIDUED POr.5 s o 61
TIOUREA

discrasias songuineas.60—198

efecto en ratas . . . . . 247

toxicidad relativa . . . . 249
TIROTRICINA

dermatitis por contacto . 195

resistencia cruzada . . . . 72
TIROXINA

efecto en ratas . . ... . 247

efecto teratogénico . . . 230
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TNT

discrasias sanguineas . . . 56
TORECAN (ver Tietilperazing)
TOFRANIL (ver Imipramina)
TOLAZOLINA

discrasias sanguineas . . . 56
liberacién de
histamina por ., . . . . 206
TOLBUTAMIDA . . . .. .. 37
discrasias sanguineas . . . 56
efecto teratogénico . . . 231
TOLERANCIA
QEOrogas ot o wRe - N 14
en relacién al sexo . . .. 18
TOLERANCIA (a drogas)
por habitol, GF. 48 0an 169

TOLSEROL (ver Mefenesina)
TOLUENO -

hiperplasia eritroblastica . 51
TOLUOL (ver Tolueno)

discrasias sanguineas . . . 54

efectos colaterales . . . 130

potencia relativa . . . . .. 131
TORAZINA

{ver Clorpromazina)
TOXICIDAD

EMBRIOTROPICA , 220-236
drogas que la producen . 238

mecanismos . . . ... .. 236
TOXICIDAD EN EL
RECIEN NACIDO . . . .. 245

TOXICIDAD NEONATAL . . 243
TOXICIDAD SELECTIVA
seginedad . . ....... 233
RSN - SeXOE o s e 17
TOXICOLOGIA, concepto-pdg. V
TOXOIDES
reacciones alérgicas . . 199
TRANCALMATO
(ver Meprobamato)

TRANQUILIZANTES . . .. 102
acostumbramiento . . . . 170
QAICEION = 5 e e 173
alteracién compor-

tamiento . . 108-109-113
— cardiovasculares ., 108—111—
115
— endécrinas y meta-
bélicas . . . 108-112-117
— hepdticas . . 108-112-118
— nerviosas centrales . . 108—
109-113
— neurovegetativas . 108—110—-
114
— sanguineas . 108-111-116
olasificacién . . . ... .. 105
efecto teratogénico . . . 231
efectos colaterales . 48—107-
114
en embargzo . . .. ... 236
estructura quimica bdsica.103
reacciones alérgicas . . . 108—
112<119

toxicidad fetal (ratas) . 242
toxicidad neonatal . 239-243
TRIAMCINOLONA

QTOERIRG Uihes vT s ot ers 90-91
discrasias sanguineas . . . 56
dosis equivalente con otros
corticoesteroides . . . . 87
efectos colaterales . . 84-89
trastornos psiquicos . . . . 92
— cardiovasculares . . . . 92
= AIrNarios 2w e 92
TRIBROMOETANOL
toxicidad neonatal . . . . 239
TRICOMICINA

efecto antimonilidsico . 70-71
efectos colaterales . . 44-68
TRIDIONE (ver Trimetadione)
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TRIFLUOPERAZINA
metabolismo . . . . . . . 188
TRIFLUPROMAZINA . . . 105
TRIFLUTRIMEPRAZINA . 105
TRILAFON (ver Perfenazina)

TREMEPRAZINA . . . . . 105
efectos colaterales . . . . 130
‘manifestaciones tdxicas . 133
potencia relativa . . . . . 131
trastornos gastro-

intestinales . . . . ... 137

TRIMETADIONE
discrasias sanguineas . 54—-60—

198
metabolismo . . . ... .. 188
proliferacién maligna . . . 62
reacciones alérgicas . . . 200

TRIMETOFAN

liberacién de histamina . 206
TRIMETON

(ver Profenpiridamina)
TRINITRO-TERT-

BUTILTOLUENO

hiperplasia eritroblastica . 51

TRIPARANOL

teratogenicidad . . 222-227-
228

TRIPARSAMIDA
(ver Arsenicales)

TRIPELENAMINA
agranulocitosis . . . . . . 139
BREMIA e e e 28
cefalea v e 136
dermatitis por contacto . 195
discrasios sanguineas . . . 54
efectos colaterales . . . . 130
intoxicacién aguda . . . . 142
manifestaciones toxicas . 133
metabolismo . . . .. ... 188

reacciones alérgicas . . . 201

trastornos urinarios . . . 139
TRIPIDONE (ver Mefenoxalone)
TRIPROLIDINE.. . .. .... 128
TRIPSINA

reacciones alérgicas . . . 199
TROMBOCITOPENIA . . . . 61

por sulfonamidas . . . . . 61

— acido acetilsalicilico . . 62

— barbitdricos . . . . . . . 62

— cloranfenice! . . . . ... 62

— quiniding .~ .. e s 62

TUBERCULINA

reaccion alérgica tardia . 192
TURPENTINA (aceite de)

hiperplasic mieloidea . . 52
TWEEN-20

liberacién de histamina . 206

U
ULCERA CORNEANA
por corticoesteroides . . . 95
ULCERA PEPTICA
por corticoesteroides . . . 96
Bor'salicilicos 7 dien 151
ULTRACORTEN

(ver Prednisona)
ULTRASONICAS

efecto teratogénico . . . . 232
URETANO
efecto citostético . . . . . 52
URINARIOS (trastornos)
por antihistaminicos . . . 132—
134-139
por corticoesteroides . 88—89—
92
URTICARIA
reaccion alérgica
inmediata . . ... ... 192
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v

VACUNAS

reacciones alérgicas . . 190—

204
VALMID (ver Etinamato)
VANCOCIN f{ver Vancomicina)
VANCOMICINA

reacciones indeseables . . 68
resistencia cruzada . . . . 72
Eorderg aryisie rleiaT e ek 76
toxicidad fetal . . . . ... 244

VAUTIL (ver Tioperazina)
VERONAL (ver Barbital)
VESPRIN

(ver Triflupromazina)
VINBARBITAL

habito-adiccién . . . . . . 173

toxicidad relativa . . . . . 248
VISTARIL (ver Hidroxicina)
VITAMINA A

alteraciones del S.N.C. por

deficiencia . . . . . .. 234

dermatitis por contacto . 196

efecto teratogénico . . . . 232
VITAMINA B,

dermatitis por contacto . 196
VITAMINA K NATURAL

(ver Fitonadiona)
VITAMINA K SINTETICA

{ver Menadiona)
VOMITOS

por tricomicina ., . . . . . 47

w

WARFARINA
reacciones indeseables — VIII

WYDASE
{ver Hialuronidasa)
X
XKEROSTOMIA
por anticolinérgicos . . 4748
por difenmetanil ... ... 48

XILOCAINA (ver Lidocaina)

b
YQODO
PUrPUINA POT 5 =« weis s 61
YODO RADIOACTIVO
embriotoxicidad . . . . . P L
proliferacién maligna . . . . 62
YODURO DE POTASIO
discrasias sanguineas . . . 60
YODUROS
discrasias sanguineas . . 198
reacciones alérgicas . . .. 201
toxicided fetal'- . . . . .. 245
£ 4
ZETAMOL

(ver Acetil-p-aminofenol)
ZURICH

hemoglebina . .. ., .. 22
6710 RP

{ver Metilproclorperazina)
42/80, -ompuesto . . . . . 242
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