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principalmente aquellas gue contienen ALspirina, Fenacetina-

y Cafeina, vpueden estay asocin’as con ciertas enfermedades-
renales,

La literatura revicaa sonre el tema es abumdante-

VYV %10s enuestrﬂllq incidencia caa vez mayor de casos ~e 1in
toxicncidn en los cuanles estdn implicadas estas mezclas ~-
annlgdésicas v sus ingredientes! Zarvald y Clausen (l960),~

en un estulio socre ln nefrotoxicidad e 1ia Aspirin~s, mos -~

irritacidn en ¢l rifidn, utner-

sobre lns necrosis glandulares -
"buso <o analgésicos) Lomax (1962), nos habla

del uso fe 12 Aspizrina con la Fenacetina Behrens (1970},—

en sus interrelaciones bdscicns aplicadas a la investigacidn
farmacéutica, nos mresenta el nroklema desde el punto Fe —-
vista de la aplicacidén clinical fupferx (1970), demuestra -
la accidn Je los analgdsicos en la enduccidén enzimdtica, -—~-

evidiencia su increrento sobre 1n actividad enzimdtica en el
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parte del facultativo., Siendo 1la mayoria de estas personas

aquellas que padecen Artritis severas y crdnicas, y como su

capacidad adquisitiva es minima se conforman con tener um =

alivio momentédneo ingiriendo durante afios grandes cantida--
:

des de estas drogas que son de bajo precio vy fédcil adquisi-

cidédn,

Esperamos que el presente trabajo sirva para con--
tribuir en algo a la solucidén que se busca afanosamente en-
aliviar el dolor humano a base de medicamentos y hacer con--
ciencia tanto en el gremio profesional como a particulares-
de el peligro que encierra el uso prolongado ¥y excesivo de-

estos medicamentos.



TOXICIDAD DEL ACIDO ACETILSALICILICO

Farmacologia,

El dcido acetilsalicilico irrita la mucosa gés-
trica por lo que no debe ser administrado c¢n ayunas. La -
absorcidn intestinal tiene lugar rapida y completamente, -
A fin de alcanzar el nivel sanguineo necesario para el trg
tamiento de la fiebre reumdtica (unos 30 mg. %), sc admi~-~
nistra a los adultos en dosis de 6 a 10 gr, repartidos en-
varias veces al dia, La eliminacidn tiene lugar por via -
renal en forma de dcido salicilico gue, en dependencia con
la reaccidn de la orina, se halla unido en mayor o0 menor -
grado a la glicocola y al dcido glucordnicoj; solo una pe--
quefia parte del dcido acetilsalicilico es oxidada hasta -~

formar 4dcido gentisico,

Mientras que la indicacidén principal del dcido-
salicilico o del salicilato sddico es el tratamiento de -~
las enfermedades reumdticas, el dcido acetilsalicilico pue
de ser emplendo también con buenos resultados para el tra-
tamiento de estados dolorosos y febriles, (dosis diarias -

de 1, 5 a 5 gr. via oral),

Dado gue en la terapéutica de las enfermedades.~
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reumfticas, tanto el dcido acetilsalicilico como el dcido-~
salicdilico debuen ser administrados a dosis elevadas duran-
te largo tiempo, aparecen frecuentemente diferentes accio-
nes colaterales de origen nervioso central: zumbidos de - -
oidos, vértigo, sordera, cefalea, obnubilacidnj; estos sin-
tomas desaparecen tras reduccidn de la dosis. Pn ocasio--
nes se pueden observar reacciones alérgicas (urticaria, -
asma, etc,). Durante el tratamiento con salicilatos des--
ciende el nivel de protombina (ia vitamina XK actiia en for-
ma antagdnica), La tolerancia local poir parte del estdma-
go es deficiente: la lesidn de la mucosa gastrica puede --

ser tan intensa que incluso aparezcan hemorragias,

Los trastornos mds importantes cn casos de in--—-
toxicacidén por dcido acetilsalicilico scn ocasicnados por-
un trastorno del equilibrio dcido--bdsico de la sangre, A-
causa de una Hiperpnea intensa, la tensidn de CO2 v la coxn
centracidn de Bicarbonato disminuyen, la orina se torna al
calina y el pH de la sangre permancece sin modificarse o sc
desplaza ligeramente hacis la parte alcalina. Clinicamen--
te tras unm estado de cxitacidn, aparecen ndrdidas de con--
ciencia, disnea y muerte por pardlisis respiratoria cen---
tral, La tcrapéutica de la intoxicacidn debe consistir en
hacer retroceder lo mds rédpidamente posible los trastornos
del equilibric &dcido-bdsico v electrolitico. En cuanto se

haya conseguido compensar la alcalosis respiratoria median



te adicidén de CO2 al aire respiratorio, se debe adninistrar
bicarbonato o lactato sddico, bajo observacidén de la Tespi-
racidén, dado que con ellos aumenta considerablemente la ve-
locidad de eliminacidn de los salicilatoes: Ademas la admi-
nistracién de solucidn de manitol modifica considerablemen.-
te el curso de 1la intcxicacidn; en los casos graves la exan
guinotransfusidn y la didlisis peritoneal pueden scalvar la-

vida del paciente,

Método.

El estudio que aqui se verificd, Tue llevado a ca
bo con la finalidad de observar signos clinicos de toxici---
dad en animales de laboratorio y relacionarlos con los cue-

pudieran ser observados en el hombre,

Se emplearon ratas albinas de 3 a 5 meses de edad.
Ellas eran alimentadas con purina v agua quimicamente pura.
Hasta ese momento no estaban acompafiadas de macho, En el -
momento de ser empleadas tenian un peso promedio de 253 .
26 gr, Las ratas fueron colocadas en cajas de metabolismo,
una rata por caja, con agua pero sin comida unas 16 horas
antes de la administracidn el dcido aceiiisalicilico., Al-

terminzr las 16 horas fuercn pesadas nuevamente y se encon-

tré que pesaban un 9 % menos del peso promedio.,
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Una suspensidén de 4cido acetilsalicilico USP, en =
solucién al 0.2 % de goma tragacanto en agua destilada, prg
parada recientemente, les fue inyectada en ¢l estémago con-
una aguja de 3 Vv V2 pulgadas. El1 volumen de solucién admi-
nistrada fue de 1.5 ml. por 100 gr. de peso corporal., Las-
dosis de 4dcido acetilsalicilico expresadas en gramos por ki
lo de peso, y el atmero de ratas por dosis fueron: 0,00 (ve
hiculo solamente, 14 ratas); 0,75 (10 ratas): 0.875 (10 ra-
tas); 1,00 (10 ratas); 1.12 (10 ratas); 1.25 (2 ratas); ---
1.50 (2 ratas); 2.00 (2 ratas). Cada rata fue colocada en-
su caja metabdlica limpia con 30 gr, de purina y 100 ml, de
agua, Las cajas se limpiaban a intervalos de 24 horas, v -

la comida v el agua medidas y sus cantidades anotadas.

El peso del cuerpo, consumo de alimentos, inges--
tidn de agun y expulsidn de orina fueron determinados cada-
24 horas, E1l consumo de alimentos se calculd en gramos de-
alimento por kilogramo de peso por 24 horas. Los gignos =--
clinicos fueron tomados a una hora determinada, una vez du-
rante el dfa y una vez durante la noche, ¥y con mayor fre---

cuencia si la muerte era inminente.

7,

Las autopsias fueron hechas dentro de las dos no-
ras desgpués de la muerte, excepto aquellas de las que murie

ron en horas de la madrugada. Se tomd nota de la patologia,

peso en hdmedo y el contenido de humedad de los Srganos y -



tejidos. El1 contenido en el lumen del tracto intestinal -~
se removidé v antes fue tomndo su peso y su contenido de hu
medad, A la primera pulgada se le designdé como duodeno, =
la mitad superior como yeyuno y le otra como Iledn, La --
parte designada como Mescniterio incluia el Omento. La par
te designada como Mdsculo abdominal era el musculo esquelé
tico de 1la pared abdominal ventral., Las secciones fueron-
obtenidns en bloques representativos y sostenidas con hema
toxilina~floxina-saffron para examen histopatoldgico., Los
sobrevivientes fueron observados de 4 a 10 semanas y luego

se les hizo la autopsia.

Resultados,

Ya que la rata no puede vomitar todas las dosis~-
fueron retenidas en el tracto intestinal, Stutzman (l9hl)
encontré que las dosis orales de dcido acetilsalicilico de
0.25 gr., v mds por kilo de peso, producian un vémito del -
100 % en perros y la dosis media vomitada oscilaba entre -~
0,075 v 0.250 gr., por kilo de peso, Estos signos son du--

plicados en el hombre y cuentan del todo o en parte en los

sintomas de sudor y vértigo.

Los signos observados en la rata fucron compara-

dos con los signos observados e¢n envenenamientos en el hom
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bre después de la retencidén de todo o parte de una dosis -
téxica de Acido acetilsalicilico. Bn el transcurso de una-
hora después de la ingestiodn, puede observarse una pérdida-
del cestade de alerta v curiosidad por =21 sonido y a veces -
un estaco cataléptico (inmévil v rigido) a una poca y mode-

1

rada estimulacidn mecdnica,

Otras vcce se¢ observd poca reaccidn auditiva y -
visién impar seguido de confusidn y tensidén. Habla incohe-

rente y aprehensidn aconvafian a estos signos en el hombre.

De los datos anotados durante el experimento pue-
de notarse que hay una pdérdida progresiva de peso corporal-
v una disminucidn en la ingestidén de agua y alimentos en ---
Jos animales gue murieiron. Las heces disminuyeron en canti
dad v eran liquidas. Se observd flujo nasal sangricento en-
las primeras 48 horas, en un 30 % de las rTatas que recibie-
ron dosis de 1 gr. por kilo de peso y méds. Estos signos co
rresponden a anorexia, nduseas, dolor gédstrico y abdominal,

diarrea v heces sangricentas en el hombre.,

Se obtuvieron 26 muertos de las 46 ratas quo ingi

rieron ¢l 4cido acetilsalicflico. EIL promedio de muertes -
iab = s on o e Adaadia Ao D , -~ 80 4 e e

variaba e un 20 % en lag dosis de 0.75 gr, 2 un 30 % en

las dosis de 1,125 gr.; todas 1ag ratas que rvecibieron do--

sis mds grances murieron,

La dosis letal media gue se cncontyd fue de 0,92-
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pa 0,045 gr. por kilo de peso. De los datos Tevisados Por-
Greenberg (1950) v después de eliminar las muertes debidas
a recacciones letales de idiosincracia, la dosis letal de -
4cido acetilsalicilico por via oral en el hombre podria de
cirse que¢ oscila entre 0,5 v 1.0 gramos o méds por kilo de-

neso,

Existen dos tipos de muerte: una rédpida debida-
a convulsiones y paro respiratorio y la segunda mds tar--
dia debido a un shocli cardiovascular, Se observaron con--
vulsiones en 16 ratas, estas fueron de tipo Tonicldénico y-
fueron seguidas de paro respiratorio, Las convulsiones no

produjeron la muerte en otros sicte animales,

Un segunde grupo cde 10 ratas muridé de shock car
diovascular, cste tipo de mucrte ocurrid durante el segun~
do o tercer dfa después de la administracidn de la droga.-
Los signos pre~mortuorios fueron los siguientes: las ratas
estaban postradas sin poder moversci ¢l reflejo del iris -

era débilj habia palidez en ojos v pat

4

1

o

temperatura -

S

)

o+
o
51

era menos Jde 3L4°C,3 el ritmo respiras io era elevadoj el-
ritmo cardiacc sra irregular con latidos interrumpidos; fi

nalmente el corazén dejé de latir y los movimicntos respi-

ratorios cesaron voco desnués.

Los signos de 1las ratas con colvusiones corres-

ponden a las manifestaciones clinicas <e temor, delirio, -



alucinaciones, ¥y convulsiones generalizadas cn 21 hombre. -
La temperatura subnormal y 2l coma gue sc¢ ve en ei hombre -

ocurre en las ratas que mueren de colapso cardiovascular,

En la autopsia las medidas hechas en las ratas -~
que murieron de convulsiones, on su mayoria fueron eucontra
das en las ratas que murieron de shock cardiovascular, El-
dltimo grupo de animales que fue expuesto a la accidén del -
Adcido acctilsalicilico por mucho mds tiemvo, tuvo efectos -

relativamente mds grandes.

La pérdida de humcdad fue mds grande cuando el pe

g

so htmedo fue expresado ¢n gramos O COmMoO gramos poT 100 gr.
de peso antes de ¢l periodo inicial de¢ 16 horas, La pdérdi-
da promedio o ganrnancia en peso humedo tendfa a socr mds gran
de en las ratas que murieron el segundo o tercer dia, que -
en aquellas que murieron dentro de las 24 horas después de-
la administracidén del dcido acetilsalicilico., E1l contenico
de agua fue mayor en ¢l yeyuno e ileon que en los ovarios -

de los animeles que murieron después de las 2L horas.

En las ratas que murieron dentro de las primerés~
24 horas, el estdmago estaba distendido con gas v contenia-
una cantidad de dcido acetilsalicilico no absorbida., Poxr ~
otra parte, los 6rganos parecian relativamente normales en-
este grupo. En las ratas cqus murieron en ¢l segundo y dias

subsecuentes, habia congestidén v dreas de hemorragia en el-

o
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pi{loro, duodeno, yeyuno, {leon v en menor grado en el colon
En estas ratas, el higaco estaba pdlido y ocasionalmente ce

un color café. ©Los cambios histopatoldégicos se encontraban

R

mds pronunciados en las ratas que morian Gespuds Cel nrimer
diaj estaban afectados el tracto intestinal, higado, mesen-—
terio v rifiones. La capa cdrnea del epitelio escamoso es--~
tratificado del cardias estomacal csteba hinchada., EL pilo
ro tenia las células parietales de color pdiido y las célu-
las zymogénicas se encontraban necrotizadas e inflamadas. -
ELl 1timen del duodeno estaba llenos de leucocitos y eritroci-
tos, v el epitelio columnar sobre los pliegues de Kerking vy
las criptas de Lieberkiin estaban acidofilicas. El yeyuno -
estaba practicarnente lleno de células sanguincas descompuces

tas,

Edema, conzestidén y hemorragia cocmo lo anterior,-

aZran--

ocurre en el tracto intestinal del hombre después de
des ingestiones de dcido acetilsalicilico, tal como fue no~

tado por Greeniberg (1950).

Las venas del mescenterio se encontraban dilatadas
con sangre ca las ratas que nmurieron después de 2L horas de
haber recibido el 4cido acetilsalicilico. Las sinusoides -~

del higacdo estaban dilatadas con paquetes de células sangui

63}

neas y las células hepdticas cercanas a la vena hepdtica --
central de los ldébulos del higado estaba parcialmente necro

tizada, Habdia edema en las células lineares del tubo cons-



torneado proximal, lo mismo gue cn ¢l tallo ascendente del

<
]

=

3,

!,.)\
O]

as de a

5]

asa de Henle v las nefronas del rifidn, Ea las
pared alveolar se¢ notaba una distensidn marcada con una =—--

A~

sustancia edematosa, La evidencia histopatoldégica de

D e ma
(&

nor <afio tpxico, se vid en muchos Srganos v tejidos,
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TOXICIDAD 5B LA FENACETINA

Farmacologia,

Tsta sustancia es analgésica v antipirética; sus
acciones antirreumdticas son menos intcensas, L.ba dosifica-~
cidédn en el adulto es de 0.25 a 0,50 gr, de 2 a 3 veces al~
dfa por via oxral. La fenacetina e¢s absorbida rdpidamente-

vy de forma completa y se transforma cn ¢l organismo en pa-

racetamol; solo una pequeilla parte de la fenacetina ingeri-

da es transformada en p-fenetidina, la cual, por tratarse-
de un derivado de la anilira puede dar lugar a formacidn -
de metahemoglovina, Fste proceso en e¢l adulto y con las -
dosis habituales, carece de jmportanciaj; pero en los nifios

la p~feneticina e¢s sintetizada més rdpidamente., Por este-~

el
®

motivo, en lactantes y nifios, la fenacetina debiera scer -~
sustituida por paracetamol, pues esta sustancia apenas pro
voca formacidén de metahemoglobina, En ¢l adulto y a dosis
terapéuticas, la fenacetina y el paracetamol se hallan des
provistos practicamente de acciones colaterales. £l para-
cetamol puede ser considerado cono el mejor de los analgé-

sicos simples existentes en la actualidad.

5

I'a administracidn crénica de dosis excesivas de

fenacetina ce¢n forma de sustancia pura no se presenta en la
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prédcticaj por el contrario, se ha observado la ingestidén -
crénica de compuestos de fenacetina, cuando ésta se halla-
combinada con sustancias que actdan sobre ¢l siguismo, ta-~
les como cafeina, codeina o hipndticos. A consccuencia de
la sobredosificacidn prolongeda de esta sustancia pucden -~
aparecer los siguientes sintomas téxicos: anemia, cianosis
de aspecto gris-azulado sucio, cefaleas, trastornocs sigui-
cos, nefritis intersticial y necrosis de las papilas rena-
les; on el higado se encuentran depdsitos de lipofuccina.-
Esta toxicomania no es provocada por la fenacetina sino =-

por otros fdrmacos presentes en las combinaciones analgési

cas,

Cuando la administracidén prolongada de analgési-
cos es imprescindible, se recomienca sustituir la fenaceti
na, por lo menos temporalmente, por amidopirina o dcido --
acetilsalicilico, a fin de evitar la intoxicacidn crénica:
igualmente en caso de lesidn renal, la fenacetina debe ser

administrada con precaucidn.

Método,

Los sintomas de envenenamiento con fenacetina en
el hombre fueron dados por Gleason en 1957 tales como: do~

lor de cabeza, confusidén, ataxia, vértigo, letargo, ndus=-
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seas, vémitos, oliguria, hematuria, progreso hasta cianosis
coma, posibles convulsiones y wposible muerte, en dosis ora-

les cde 0,05 a 0.5 gr. por kilo de peso.

El dato exacto de toxicidad de la fenacetina en-
animales fue dado por Holclk {19L9), Spector (1956), v Sunith
(1958)., Braun vy Cartland (1936) notaron cianosis, hypopnea
depresidn, ataxia, como con una LD6O ce 2 gr, por kilo de -
peso en ratas albinas,., Hart (1947), encontrdé que la dosis--
letal media aguda en ratas era de 2,6 gr. por kilo de peso,

observando también convulsiones previas a la muerte,

E1l método gue aqui se describe fue 1levado a ca-

bo para evaluzr los signos clinicos vy patoldégicos de intoxi
v 7 . . . . . 7 3 .

cacion en animanles, que siguen a la administracidon oral de-

fenacetina en dosis dentro del rango de la dosis letal me--

dia, por ejemplo: DLJ6 hasta DLQb° Estos signos fueron con

para’os con los signos correspondientes cn el hombre,

Bxperiencias preliminares en perros y gatos de-~-
nostraron que la fenacetina produce vdmitos durante un in--

tervalo de 15 a 165 minutos despuéds de la administracidén de

la droga. Otros signos clinicos en perro vy gato son: rew=e-

0}

-

ataxia, anorexia, salivacidn, midriasis, hipotermia, queji-
dos ocasionales apaventemente causados por ¢l dolor v dia--

rrea durante unas 18 a 2L horas.



Para el experimento se¢ emplearon ratas albinas de

T

m
3

. . . + . _ .

3 a 6 meses de edad v de 220 .- 21 gr, dc peso prommedio. Ca
da rata fue colocada exn su caja de metabolismo com comida -
durante la noche, La maiflana siguicnte el peso de los anima

les era de 203 pt 21 gr,

Se prepardé una suspcnsidn de fenacetina (acetofe-
netidina USP), en agua destilada, con goma tragacanto al -
0.2 % como agentc suspensor, La suspensiodn fue administra-
da por via estomacal en un volumen de 2.0 ml. por 100 gr. -
de peso., Las dosis de fenacetina expresadas como g/kg. de
peso, y en paréntesis, ntmero de ratas por dpsis fueron: ~~
0,00 (11), 1.00 (10); 2.30 (13); 1.50 (3

(16),

s .75 (8); 2,00 -

N’

Resultados.

s

La dosis letal media mds o menos el error estan--

1+

dard se calculd gue era de 1,65 0.35 gr., por Zilo de peso.

+ .
La muerte ocurre cn 22,8 ~ 17,7 horas despuds de 1

19}

adminisg
tracidén de la droga, Los signos clinicos de intoxicacidén
fueron evidentes de 2 a &t horas después de 1a administra---

cidn de la fenacetina en las dosis empleadas.

Las ratas se notaba que estaban apartadas, indife

}——
.
3
}t
4]

rentes e inactivas. El reflejo de! era lLento, prescn-
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taban exoftalmos, dacryorrea y sialorrea, los vromedios -~
cardiacos v respiratorios eran subnormalec. La temperatu-

ra del colon tambidén cra subrnormal unas 2 horas antes de -

la administracidn de la fenacetina,

En las ratas que morian subsecuentemente, la -~-
temperatura del colon continuaba disminuyendo seguida de -
una profunda anestesia. Los animnles perdian peso, comian
poco v tomaban poca o no tomaban agua. Padecian de oligu-
ria o anuria, la reswiracidn pcco a poco se hacia mds len~
ta v por dltimo cesaba. EL corazdén continuaba latiendo de
unas 29 a 41 contracciones por minuto durante unos 4 a 8 -

minutos,

En los treinta y dos sobrevivientes a las dosis
de fenacetina, los signos de recupcracidn fueron evidentes
después de 2 horas de administracidn de la droza. Des---
pués ‘e ese tiempo los animales parecian cstar aparentemen
te mormales, pero tenfan diarrea y la orina de un color --
obscuro. La ingestidn de agua y comi’a, 1la temperatura --
del colon y el peso corporal volvieron a ser normales des-
pués de dos o tres dias. Los scbrevivientes fueron regre-~
sacdos a las jaulas comunes, se observarcn cdurante un perio
do de dos meses v despuds sce lee hizo la autonsia. No se-
observé ninguna evidencia clinica patolégica de intoxica--

cidén,
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De los signos y sintomas de envencnamiento agud?
por fenacetina en el hombre tales como: cefaleca, desoricon-
tacién, disuria, cianosis, ¥y convulsiones no se obscervaron
cn ratas, gatos o perros. La metahemoglobina no es produ--
cida por 1lz fenacetine en la rata. Los sintomas que se ob
servan. en los animalcs ¥ que no se ven en el hombre sons -

dacryorrea, midriasis, exophtalmos, diarrea, hipotermia -~-

marcada y muerte debida a falla respiratoria,

La apariencia gruesa de los 4rganos cen la autop
sia nos indica la prescncia de una marcada gastroenteritie
v efectos tdéxicos sobre el higado, rifiones, veliga, ova---
rios y pulmones, La gastroenteritis sc observé que era --
maés extensa en los animales que murieron después de 24 ho-
ras, El piloro se encontraba bastante inflama~o, lo mismo
gue el yeyuno e {leon; vy el intestino delgado estaba dis--
tendido con un liquido sangriento de color obscuro. Habia
areas de inflamacidén en ¢l cardias, ciego ¥ colon., BL con
tenido del ciego estaba rcducido a una masa dura, el colon
estaba vacio y fldcido y la vejiga se encontraba distendi-
da con orina. Cuando la muerte dilataba mds de 24 horas, -

' = . A . rd £
el higado, los rifiones y ocasionalmente las glindulas su-~-

prarvenales y los ovarios presentaban un color palido. — -

Los pulmones presentaban una coloracidén rojo moteado. ElL-~
mesenterio, el corazdn, el timo, el midsculo de la pared ab

deminal, las gldndulias salivaves submaxilares, =21 cexrebro-
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v la piel aparecian normales,

La pérdida de veso era muy marcada en el mesern-
terio y el higado. Habia una ganancia relativa en el peso
del cardias, rifiones, pulmones y gldndulas suprarrenalcs.-
Los niveles de agua estaban aumentacos en el piloro, duode

no, ciego, timo y gldndulas suprarrenales,

Las glédndulas serosas, mucosas y salivarcs te--
nian una apariencia normal, L.os capilares y venas en el -
piloro v el cardias estaban dilatados con sangre, Habia

también una vasodilatacidén en la submucosa del piloro.,

Se encontraron también muchas ‘lceras pequelias~-
en el piloro, la primera etapa de su desarrollo consistia-
en una destruccidn local de las células parietales vy zymo-
génicas de las gldndulas gdstricas., La base de la dlcera-
estaba en la mucosa muscular v frecuentemente habia hemo--
rragia., La superficiec de la Glcera estaba cortada por la-
presidén de las gldndulas gdstricas adyacentes y habia una-
marcada vasodilatacidn en la superficie del epitelio glan-

dular,

Las gldndulas de Lieberkitn en el duodeno, yeyu-
no e f{leon, presentaban varios grados de necrosis, IEn al-
gunas 4reas la necrosis del epitelio glandular no era tan-

extrema, pero habia una marcada vasgodilatacidén en la super
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ficie vy submucosa. En algunas regionecs del yeyuno el proce
so necrético se habia extendido a la capa muscular externa,
de jando una débil pared intestinal., En el colon ¥ el ciego

se encontraron grados mnenores de inflamacidn.

Las venas portales del higado se encontraban di-
latadas v las sinusoides contenian paquetes de células san-
guineas, Las células hepdticas cercanas a la vena hepdtica
central presentaban un estado primario de nocrosis vy ailgu--
nos signos aparec{an en la vena central. En las glédndulas-
exocrinas del pdncreas habian, grdnulos zymogénicos promi--
nentes y algunas de estas gldndulas presentaban un cambio -
necrdético primario., E1l citoplasma de los islotes de Langer

hans estaba granulado vy la cdpsula de Bowman estaba inflama

da en algunos de los corpusculos de Malpigi del rifién.

E1l tubo contorneado proximal, el asa de Henle y-
el tubo contorncado distal presentaban varios gracdos de gra
nulacién y necrosis. Los capilares de los alvéolos pulmona
res se encontravan llenos Ze grumos de células sanguineas.-

Habia Adreas de infiltracidn v consolidacidn leucocitica.

Los capilares y venas del corazdén, la gléndula -~
del timo, los ovarios y los nudos linfdticos cervicales tam
bién se encontraban dilatados y llenos de grumos dc¢ células
sanguineas, Los discos A del misculo cardiaco estaban gra-

nulados v tenfan una coloracién padlica.
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TOXICIDAD DE LA CAFEINA

Farmacologia.

La cafeina actta principalmente sobre la corteza-
cerebral; solo tras dosis elevadas aparece una estimulacidn
de los centros vegetativos. DIn la experimentacién animal, -
mediante dosis letales o sub-=letales de cafeina, se pueden-
demostrar las convulsiones caracteristicas de los analépti-

cos asi como una exitacidén de la médula espinal,

La accidén de la cafeina a dosis terapéuticas (0.5
a 0.2 gr. por via oral) sobre la corteza cerebral depende -~
de la situvacidén en que se halle el individuo: el cansancio:
desaparece, aumentando la percepcidbén siquica, la atencién ¥y
la capacidad de razmonamiento. Si por el contrario el indi-
viduo se halla en plena actividad mental, apenas se puede -
Observar un aumento de rendimiento mental o corporal tras -
administracidédn de cafeina. Las dosis mencionadas, que se -
hallan comprendidas enr una o dos tazas de café o de té, im-
piden también conciliar &l suefio, Dosis mds elevadas des ca

feina dan lugar a fuga de ideas, inquietud y temblor.

Tras el efecto exitante de las dosis normales de-

cafedna aparece una fase depresiva de cardcter compensador.
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No se ha podido demostrar la apnricién de trastornos orgd-
nicos por la administracidén crénica de cafeina (ingestidn-
de café o té); Unicamente en caso de ingestidn exagerada 0
de hipersensibilidad aparecen: nerviosidad, insomnio y sin

tomas semejantes. Tras la suspensidén repentina de la acdmi

[&)]

nistracién de cafeina, no se observan sintomns de abstinen

cia,

La cafedna a dosis elevadas exita los centros --
vasculares y respiratorios, A pesar de ello, la presidn -
arterial no aumcenta, porgue a causa de su accidén periféri-

ca,

w

¢ dilatan los vasos cutdneos, renales y cardiacos. Es
ta sustancia estimula la lipdlisis mediante la inhibicidn-
de la fosfodiesterasa, la cual activa el catabolismo del -~

3',5'" - AMP, el cual estimula la lipdlisis; asi como la --

3

glicogenolisis, Los vasos cerebrales se¢ contraen, posible

i

mente debido a una accién directa sobre la musculatura vas
cular lisa. La accidn analéptica de los derivados de la -
purina es demasiado débil para poder ser utilizada terapeu

ticamente, en caso de intoxicacidédn por barbiitdricos.

La cafeina es absorbida ridpida y completamente -
en el tracto intestinal. Solo una pequefla parte es elimi-
nada por via renal en forma imodificaca; la destruccidén --
tiene lugar en parte por desmetilacidn y en parte por ---

transformacién en dcido trico {por ejemplo: dcido l-metild
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rico), la cual conduce incluso hasta formacidén de urea.

Mé&todo,

Los signos de envenenamicnto en ¢l hombre causa-~
dos por la cafeina se sumarizan segin Gemmill (1958) en in
somnio, nerviosidad, cefalea, nduseas, vomitos, taquicar--
dia, sistole prematura, respiracidn aumentada y temblores-

usculares; la dosis letal se estima en unos O.1hL g/kg. de
peso, Los signos de envenenamiento por cafeina observados
en ratomnes por Fiithner (1932 son: excitacidn, comvulsiones:-
epileptiformes, anorexia y muerte debido a paro respirato-

rio,

Fl estudio que enfocamos concierne a los signos~
clinicos y pateldégicos de envenenamiento en animales que -
han recibide cantidades en el rango de la dosis letal me—-
dia de cafeina, Experiencias en el perro han revelado que
una dosis de 0,200 g/kg. de peso produce excitacidén, ano--
rexia vy vémitos, Los vémitos comienzan umnas 2 horas des--—
pués de la administracidn de la droga v contindan a inter~

valos durante 24 horas, Tl vémito es de un color café,

Se colocaron ratas albinas hembras en cajas de~

metabolismo, una rata en cada caja, sin comida por 16 ho--
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vas, La cafeina les fue administrada en solucidrn acuosa -

por un tubo al estdémago,

La cafeina USP se sisolvid en agua destilada i
mediatamente antes do la administracion en un volumen de -~
2,0 ml, por kilo de peso. Las dosis expresadas como g/kg.

de peso v el néimero de animnles por dosis fueron: 0,000 -~

(203 0.1560 (8); 0.180 (16); 0.20C (8); 0.220 (8).

Resultados.

Los animales empleados tenian de 3 a 6 meses de

edad y un peso promedio de 203 T 28 gr. Lo cdosis letal me

dia calculada fue de 0,192 Y o0.018 gr. por %ilo de peso., -
Hubo 19 sobrevivientes y 21 rmuertos. EI tiempo de mucrite-

+.

fue de un promedio de 30.0 = 9.6 horas después de la admi-

nistracién de la droga.

Los signos clinicos de las ratas gue se recupe-
raron fueron los siguicntes: una hora después de la admi--
nistracién los animales demosiraron curiosidad por el rui-
do de los alrededores, con estimulacidn mecdnica demostra-

ban hiperreflejos, paro teafan poca inclinncidn a caminar-

o a moverse, tnmbidén estaban débiles y tensos.

o

Cuando se movian no podian mantenawse en pie y-
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sus movimientos eran atdxicos. Un cuarto de los animales
aproximadamente adoptaron movimientos catalépticos v un ~
gran numero mostraban evidencia de sentir dolor, Por 6 ~
horas, la mitad de las ratas desarrolld varios grados de-
resistencia cataléptica 2l movimiento. A las 24 horas el
80 % de los animales estaba en ¢l mismo estado clinicoj ~
dos ratas estaban aparentemente normales, dos tenian tem-
blores vy estaban moderadamente excitadas. La mitad de --
las ratas estaban normales a las 48 howas, dos estaban --
excitadas y dos tenian convulsioncs, A las 72 horas todo
este grupo de ratas tenia una aparicncia clinica nornal.-
Los datos tomados nos indican que los sindromes clinicos-
descritos anteriormente estuvieron acompafados por 24 ho-
ras de anorexia, pérdida de peso, tendencin a ingerir po-

ca agua v alguna fluctuacidn de la temperatura corporal,

En el grupo <de ratas que murieron, los signos -
clinicos comenzaron en la misma forma que los descritos -
anteriormente, Los animales no comieron y no tomaron =--
agua, La diarrea era grave y la pérdida de peso era muy-
marcada., Estaban andricos. La temperatura era baja. Es
tos, méds los signos clinicos descritos anteriormente per-
sistieron hasta la muerte. Dos tercios de los animales -
murieron por falla respiratoria seguida de convulsiones, -

las otras muertes se debieron a colapso cardiovascular.
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La gruesa apariencia de los dérganos al hacer la-
autopsia sugerfa la presencia de una inflamacidén extensa -
del tracto intestinal y un dafio téxico del higado, rifiones
suprarrenalcs, gldndula del timo y los pulmones, La por--
cibén del cardias estomacal, la cual tiene un cpitelio es--
tratificado, se encontraba distendida con gas y en un 20 %
de casos habia pequefias dreas de inflamacidn en la unidén -~
de 1la porcidén glandular del estémago. La regién pildérica-
del estémago tenia una coloracidn pdlida y numerosas &reas
de inflamacidén y hemorragia. £l duodeno, yeyuno e fleon -
estaban obiamente inflamados en el 40 % de los animales ==
gque murieron., El duodeno vy yveyuno estaban moderadamente -
distendidos con un liquido amarillo que ocasionalmente te-
nia sangre; en iguales condiciones se¢ encontraba el ciego.
El colon parecia normal en la mayvoria de los animales, oca

sionalmente se c¢ncontraba un poco inflamado.

Habia dreas de palidez sobre e¢l higado. También
los rifiones tenian un color pélido: el mesenterio y el —---
omento tenfan una coloracidn amarilla. Las glédndulas su--
prarrenales se encontraban alargadas y presentaban una co-
loraciédn rojo obscuro; el timo tenia un color rojo maravi-
lla, en contraste con su color blanco normal, En todos --
los animales los pulmones eran de una coloracidén rojo-café
vy frecuentemente estaban alargados. Los ovarios, el miscu

lo esquelético de la pared abdominal ventral, las gléndu--
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- Ve 4
las salivares, el cerebro, la piel y otros Organos parecian

estar normales.,

Todos los animnles habian perdido peso en el mo--~
mento de la muerte. Los animales de control que fueron sa-
crificados habian ganado peso, el cual habian perdido duran
te el periodo inicial de restriccidn alimenticia, El1 peso-
corporal de las ratas que murieron tenia un promedio del 14
% menos que el peso de los animales de control., Parte del-
peso corporal perdido era debido a la reduccidén en la canti
dad de alimento y producto de digestidn en el tracto intes-
tinal, Habia también una pérdida de peso considerable, en-
los tejidos del tracto intestinal, en el higado y en el ba-
zo., Las glédndulas suprarrenales y los pulmones tenian una-
ganancia con relacidén al wmeso absoluto y relativo de la ---
autopsia del peso corporal. Habia cambios en el peso abso
luto del corazén y los ovarios, pero eramn muy pequefios com-

parados con las pérdidas en los otros tejidos,

Los capilares y venas estaban engrosados con san
gre en todas las dreas de la pared del tracto intestinal, -
desde el piloro hasta el ciego. Acompafiando la congestidén-
se podia observar varios grados de necrosis del epitelio -~
glandular y alguna hemorragia. Los sinusoides del higado -

se encontraban distendidos con grumos de eritrocitos y las~

células hepdticas tenian un color pdlido.
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Las células de los bordes de los tulbulos contor-
neados distales estaban necrotizadas y células de sangre -
rojas se hallaban agrupadas en los capilares de la regidn-

del asa de Henle,

La periferia del bazo parecia contractada con ~-
eritrocitos forzaando los sinusoides hacia afuera, Habia-
una deficiencia de los granulos zymogénicos en el pédncreas

v una deficiencia de sangre en los islotes. de Langerhans.

La gldndula del timo estaba relativamente normal a no ser-
por una pequeifia necrosis de la células reticulares. Los -
sinusoides de la zona faciculada vy de la zona glomerulosa-
de la corteza suprarrenal estaba llena de células sangui--
neas de color rojo., Los capilares del misculo cardiaco en
auriculos y ventriculos, vy en las paredes aiveolares de -~
los pulmones se encontraban dilatados y llenos de grumos -
de células sanguineas. Los demds Srganos permanccian nor-—

males nistoldgicamente,

Las ratas gue sobrevivieron a lcs efectos téxi--
cos dniciales de las dosis de cafeina fueron observadas --
6 semanas. No hubo musrtes durante este periodo. La recu
peracidén estuvo acompafiado por un marcado aumcento en la ex
pulsibn de orina y en la ingestidén de agua. Hubo aumento-
del apetito y gamancia en el peso corporal. Todas las me-

didas se volvieron normales al cabo de una semana.
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TOXICIDAD DE MEZCLAS ANALGESICAS

Las tabletas de dcido acetilsaliciiico~fenaceti.
na y cafeina son las que se¢ conocen en ¢l comercio como --
"mezclas anszlgésicas", Los componentes mezclados en dife-
rentes proporciones estdn cebidamente reconocidos en nues-

tro pais, con diferentes nombres comerciales.

Hale en 1909, trazdé el desarrollo histdrico de -~
estos compuestos cor combinacionss de Bicarbonato de Sodio
cafeina, bromuros, salicilatecs y alcaloides del opio; es---

tas drogas eran empleadas principalmente contra dolores de

cabeza a principilos decl siglo diecinueve.

Método,

Los cdlculos en el porcentaje de composicidén nos
indican que esta mezcla gue es emplezda para el experimen-
to debe tencr un porcentajc de 45 a 55 % de dcido acetilsa
licilico, 40 a 50 % de fenacetina v de 3 a 8 % de cafeina,
Se prepard una mezcla aue ccentenia 50 gr. de dcido acetil-
salicflico USP, L& gr, de fenacebtina USP, v L gr. de cafe—

Iira USP por cada 100 gr. de mezcla, Dsta fue Llamada AFC,

La mezcla AFPC se adminaistrd a ratas albinas hembras por -



via oral en suspensidn acuosa en un volumen de 2 mli. por -
100 gr. de peso en ia siguiente forma: 0.0 g/kg. (19 ratas)
1.2 g/kg. (16 ratas); 1.4 g/kg. (16 ratas); 1.8 g/kg. (16~
ratas). Las ratas tenian de 3 a 6 meses de edad y un pesc

promedio de 200 % 41 gr,

Resultados,.

La dosis letal media de la mezclia AFC se encon--
tré que era de 1,42 % 0.01 gr. por kilo de peso. Hubo ———
muertes entre las 48 ratas que ingirieron las dosis leta--~
les de la mezcla AFC, El intervalo de muerte fue de 9,8 p

8.5 horas.

Los signos clinicos de intoxicacidn de la mezcla
AFC fueron los siguientes: 1 hora después de la adminis--~
tracién los animales se encontraban débiles, perezosos ¥
atdxicos; una minoria ( 19 % ) tenia hiporreflejos y un -
56 % tenian hiperreflejos; tres ratas tenia hiperkinesia
en forma de convulsiones y tres se encontraban en un esta-
do de excitacién maniaca, Unas 4 horas después de la admi
nistracidn de la droga, aparecid una resistencia catalépti
ca en un tercio de ins ratas e hiperreflejos en los otros:--
dos tercios. Durante las primeras 2L horas después de ha

ber recibido la mezcla AFC, ingirieron menos COo—-=———-=—-—--—
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mida, tomaron menos agua, perdieron peso y tenfian, excepto
algunas, una temperatura colénica subnormal, También du--
rante la primeras 24 horas dos ratas (4 %) tenian alguna -
diarrea, 13 (27 %) tenian una reduccidn en la cantidad de-
excremento y el resto no »resentaba ningtin cambio en esto-

sentido., La orina aparecia de un color oscuro,

De las ratas sobrevivientes, dos tercios cran -~-
normales en apariencia y comportamiento 24 horas después -
de la administracién de la drogaj; las demds estaban modera
damente excitadas. A las 48 horas, todcs los sobrevivien-
tes estaban normales excepto la mitad de ellos que tenian-
las heces suaves. La ingestidén de agua y comida, lo mismo
que el peso, habian aumentadoj pero tenian algo de poliu--
ria y una ligera fiebre, A las 72 horas los excrementos -
habfan vuelto a 1lo normal en su consistencia y en cantidad
un poco més de lo normal. La ingestidn de agua y comida, -
la excresidn de orina, el aumento de peso y la temperatura
del cuerpo estaban un poco arriba de lo normal. Todas las
mediciones se encontraban normales o casi normales al cabo
de una gemana, Las ratas fueron devueltos a la colonia de
animales y observadas occasionalmente durante un mes, se 82

crificaron y les fueron hechas sus respectivas autopsias.

Hubo 4 tipos de muerte: convulsiones tonicléni--

cas y falla respiratoria en tres ratas; hipotermia y falla
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respiratoria en tres ratas; colapso cardiovascular en ires

ratas e hiperpirexia en nueve ratas,

Los signos clinicos que precedisron a la muerte-
debida a convulsiones o colapso cardiovascular fueron simi
lares a aquellos producidos por el Acido acetilsalicilico-
v la cafeina., I.os signos clinicos gue precedieron a la --

a

muerte asociada con hipotermia marcada fueron similares a-

los reportados en los casos de envenenamiento por fenaceti

na,

En el grupo de muertes hiperpiréxicas, la tempe-
ratura del colon comenzd a subir de una a tres horas antes
de la muerte, En la primera etapa de la fiebre terminal, -
el animal estaba cansado e hipercinético, pero sus movi---
mientos eran débiles de una a media hora antes de la muer-

a respiracidén se vol

2

te., Unos minutos antes <de la muerte
vié lenta e irregular, en esta etapa 5 ratas entraron en -
convulsiones tonicldénicas y murieron por falla respirato--
ria inmediatamente, Las otras 4 ratas no entraron en con-

vulsiones y murieron también por falla respiratoria,

El cuadro clinicn de la mezcla AFC estaba com-~--
puesto por los cuadros clinicos de toxicidad observados en
los ingredientes individuales con algunas excenciones, La
hemorragia nasal observada en el envenenamiento por dcido-

acetilsalici{lico; exophtaimos, dacryorrea ¥y sialcrrea ob--~



3h-

servadas en las intoxicaciones por fenacetina y la fona--
cién, catalepsia y blefaritis observados en el envenena--
miento por cafeina, no fueron obgervados e¢n el envenena--
miento por la mezcla AFC., Las muertes por hiperpirexia -~
no se observaron en las intoxicaciones por los ingredien-
tes dindividuales. Todas las muertes por hiperpirexia ocu
rrieron de 3 a 7 horas despuds de la administracidén de la

droga excepto una gque ocurrid después de 12 horas.

Al hacer la autopsia se encontrd gque ¢l estéma-~
go estaba distendido con gas, la mucosa del piloro estoma
cal estaba inflamada y con hemorragia; también habia san-
gre en el contenido estomacal, EI duodeno estaba disten-
dido con fluido, el yeyuno e ileon estaban inflamados y -
habia sangre en el lUmen, El ciego estaba descolorido y-
de un tono gris amarillentc y el colon estaba ccasional--
mente inflamado. La vejiga se encontraba distendida con~
orina en c¢l 30 % de los animales. Tl bazo, el higado, -~
los rifiones y los ovarios estaban pdlidos en unos dos ter

cios de los animales.

Las gldndulas suprarrenales tenian un color ro-
jo marrdn en un 50 % de los animales y la gldndula del ti
mo tenia una coloracidn rojo maravilla en el 80 % de las-
ratas, Los auriculos se encontraban distendidos con san-

gre v los pulmones presentaban muchas dareas de color rojo.
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Las gldndulas salivares submaxilares, el cerebrc, la piel,
el misculo esquelético de la pared abdominal ventiral, el -

mesenterio y omento parecian tener un grosor normal.

Habia una pérdida de peso excesiva en La mayoria
de las partes del tracto intestinal, el higado ¥ la pielj-
sin embargo, habia una ganancia de peso en los drganos de-
residuo y en el corazdn, El cardias, glandulas suprarrena
les, ovarios y pulmones tenian un aumento en su pesc htme-~
do relativo pero no en su peso absoluto. Los cambios de
peso en los Srganos fueron previstos calculando los cam—--
bios producidos por los tres ingredientes, en proporcidn =
su procentaje en la mezcla AFC. DTstos cambios previstos -
fueron comparados con los reales vy el resultado que se ob-

tuvo es que la toxcidad de la mezcla AFC es semejante a la

suma de las toxicidades de sus componentes individuales,

Los niveles de agua se encontraban disminuidos ~
en el colon, ovarios y pulmones; cstando aumentados c¢n el-
bazo, piloro, omento mesentérico, mdsculo abdominal, resi-

duos, corazdn, cardias y gldndulas suprarrenaies,

Los cambios histopatoldégicos debidos a dosis le-
tales de la mezcla AFC, eran similares a los encontrados -
después de dosis letales de uno o mds de sus ingredientes.
Esto sucedid particularmente en las ratas gue murieron den

tro de las 24 horas después de haber recibido la mezcla -~
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AFC, Las células mucosas de las gldndulas salivares sub---
maxilares estaban distendidas y habia una dilatacidén capi-
lar y venosa de la ldmina superior y sﬁbmucosa del tracto-
intestinal, desde ¢l pfloro hasta el ciego. La bilis v -~
las gldndulas de Lieberkiin se encontraban en varias etapas
de necrosis, las células de Goblet aparecian distendidas -
en el colon y el mesenterio se encontraba normal. Habia -
una degeneracidn vacuolar en las células periféricas de ---
los 18bulos hepdaticos y en las glédndulas acinares del pdn-
creas., Los islotes de Langerhans parecian estar normales.
El epitelio escamoso del limbo descendente del asa de Hen-
le estaba necrotizado, las células cuboidales del limbo ag
cendente aparecian irregulares y también nccrdticas. E=n

la pulpa blanca del bazo, estaba presente un material gra-
nular y las células sanguineas estabnan agrupadas en la pul

pa roja.

E1l misculo cardiaco presentaba una dilatacidn.
capilar pero sus miofibrillas y las del misculo esqueléti-
COo se encontraban normales. Habia una trombosis en las ve
nas pequefias de los pulhones, con dafio de los tejidos pul-
monares, comprobado por la prescncia de células sanguineas
sueltas en los alvéolos, sacos alveolares y pequefios bron-
quiolos. Las paredes pulmonares alveolares estaban edemato

4 . . .
sas y se podia ver un liquido esparcido en los brenquiolos
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respiratorios. En el pulmén habia dreas de consolidacidn
que contenian un material granular., Los capilares de las
meninges y las venas pequetias se encontraban dilatados., =~
La gldndula del timo estaba congestionada y habia hemorra
gias ocasionales en el reticulo del.timo, Los sinusoides
de la corteza suprarrenal estaban distendidos con sangre,
las células de la zona glomerulosa tenian un color pdlido

vy los ovarios estaban marcadamente congestionados.
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La dosis letal media (LD:Q) de la mezcla de aspl
-
rina, fenacetina y cafeira (AFC) dada por via estomacal a-
-+

ratas albinas encontrada en este estudio fue de 1.42 =~ ~~-

0,01 gr. por kilo de peso.

De los datos obtenidos anteriormente podemos de-
ducir que la dosis de la mezcla AFC en todas las especies-
estudiadas incluyendo al hombre, es del orden de 1 a 2 --~
g/kg. de peso, previendo gue una gran cantidad de la droga

no es vomitada.

Los signos clinicos y patoldgicos de envenena---
miento por dosis tdéxicas y letales de AFC han sido descri-
tos con anterioridad para el hombre y otras especies. Los
signos de envenenamiento en ratas que preceden a la muerte
por convulsiones y colapso cardiovascular, son similares a
los producidos por aspirina y fenacetina tales como: gas--
troenteritis, necrosis hepdtica, nefritis, edema pulmonar,

encefalopatias, shock y efectos tdxicos menores.

La mayor diferencian centre especies parece ser la
habilidad de vomitar las dosis td6xicas en el hombre, gatos

YV perros; ¥y no en ratas, ratones y conejos.



Por otra porte, 1la reaccidn patoldgica a las do
sis letales de AFC, es similar emn todas las especies que-
han sido estudiadas. Signos de gastroenteritis, colapso-
cardiovascular y nefritis han sido reportadas en ¢l hom-~
bre; gastritis y nefritis se han reportado en estudios --
hechos en perros y signos de gastritis han sido re»orta--

dos en ratas.
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CONCLUSIONZS Y RECOMENDACIONES

Probablemente no hav en el nais drogas que seaxn
usadas en forma tan indiscrimirada comc las mezclas de as-
pirina, fenacetina v cafeina; de manera que no es dificil-~

ver como una persona se habltia a ellas con suma facilidad,

va que causan un efecto de alivio rapido a muchos malesta-
res generales. Favorablemente para muchos, este hdbito no
parece ser tan serio comn el causado poxr otro tipo de dro-
gas, pero si representa un peligro gue todavia no se ha -=-

querido reconocer,

Bn definitiva, ccme los analgésicos son practi-
camente indispensables, el problema primario es el abuso-

en su consumo, o seca, que 1a mavoria de personas consume -
en forma indiscriminada dJdrogas analgésicas u otras drogas-

como estimulantes v sedantes en cantidades excesivas, en -

forma crdénica y durante largos periocdeos de tiempo,

La evidencia clinicn v Ze laboratorio gque se h=
podido observar ec suficiente para hacernos ver el dafio --
que causa el abuso en el consumc deenalgésicos., En la ~-.
irritacidén del »ifién, segin los resultadocs, podemos con---
cluir que el dafio més severo lo producce ta aspirina ¥ no -

X

la fenacetina, ya que en Jdive
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do comprobar que el sedimento urinario es mas elevado du
rante tratamientos con dcido acetilsalicilico (4 gr., por-

dfia),

Otra éonclusién a que nos conduce el estudio axn
terior es que el uso excesivo y prolongado de mezclas ---
analgésicas, y principalmente la aspirina en forma indivi
dual produce dafios orgdnicos como: dlceras géastricas, do-
lores, nduseas, nefritis, acidosis, disturbios quimicos, ~

e incluso hemorragias intestinales.

En casos de envenenamiento intencional, se¢ han-
tenido reportes en los que el paciente después de la in--
gestidn crdénica de varios preparados de aspirina comenzdé-
a vomitar sangre, por lo cual se llamé a un médico, EL -
paciente habia tomado 120 tabletas de aspirina en 24 ho--
ras y cuando el médico llegd, la piel parecia indicar un-
caso grave de septicemia meningitica. Después de inyec--
tarle éxido de Kl(Mephyton) vy al cabo de 24 horas se ha--
bfa logrado contener la hemorragia. Ocho semanas después
la hemorragia nasal, estomacal y por la piel volvieron --
con la adicidn de un dolor severo en la regidn Jlumbar sc-.
guido de shock, T1 tiempo de protrombina era del 10 %, =
el paciente ésta vez se habia tomado 118 tabletas de aspi
rina en 24 horas y a pesar de que la hemorragia nasal le-

habfa comenzado continuaba tomando mds v mds desconocién-
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dose el numero total. Fue enviado al hospital con el diag
néstico de hemorragia, hipoprotrombinemia debido a envene-
namiento con aspirina con ruptura de un aneurisma de la -~
aorta abdominal, El1 paciente murié antes de poder conte--
ner la hemorragia, De la autopsia pudo concluirse gque de-
bido a que padecia de una arterioesclerosis severa el -~
aneurisma podia haberse roto en el futuroj pero la aspiri-
na habia causado una hipoprotrombinemia y la presidén intra

vascular lo causd siendo imposible contener la hemorragia.

En nuestro pais también se han tenido reportes-
de envenenamientos con aspirina y debido a que ésta al ---
igual que las mezclas que la llevan son vendidas libremen-
te podemos sacar en conclusidn de que las personas pueden-
sufrir hemorragias severas sin darse cuenta de que es la -

droga que dingieren la que se las causa.

De las recomendaciones que podrian hacerse en -~
casos de intoxicacidén producida por ingestidén de mezclas -
analgésicas, una de ellas es el aumentar el pH de la orina
para favorecer la excresidn de los salicilatos. En estu--~
dios hechos en perros, se demuestra que la alcalinizacidén-
de la orina aumenta la excresidn de Acido acetilsalicilico
en casi 4 veces, si se eleva el pHd de 6.7 a 7.8; ya que -~
cuando el rifidn estd formando dcido Urico, el gradicnte de

concentracidn de la forma no ionizada estd en direccidn de
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transferencia de dcido acetilsalicilico de la orina a la-
sangre v bajo esta condicidn se espera que el rifién sea
un Srgano de poca Cépacidad para la excresidén de la droga.
Sin embargo, si el rifidn estd formando orina alcalina, el
gradiente de concentracidn de la forma no ionizada favorg

ce la excresidén de la dreoga de la sangre a la orina, lo -

cual ha sidc confirmado en experimentos recientes,

En cuanto a la hiperacidez que pueden producir-
estas drogas cuando se refiere a tratamientos prolengados,
es necesario administrar una sustancia neutralizante, porxr
que de lo contrario puede dar origen en corto tiempo a
una ulceracidén., En este caso habrd que tener mucho cuida
do en la administracidn de neutralizantes, porque ern mu-
chos de los pacientes a los cuales no se les advierte gue
clase de medicamento deben tomar, se da el caso de que €3
tos recurren al mds conocido y de menos costo como es el-~
Bicarbonato de Sodio, sustancia que debe estar contraindi
cada como neutralizante gdstrico, debido a que se absorbe
con una gran rapidez y puede provocarse en los pacientes-
gue los acostumbran tomar de 3 a 4 veces diarias, una al-
calosis, afeccidn que contribuye a empeorar el estado del

paciente,

De las sustancias neutralizantes mds indicadas-

en estos casos, podemos recomendar aquellas que forman --
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vna pelicula protectora, entre ellas tenemos las mias efecw
tivas que son los hidrdéxidos de aluminio ¥y de nagnesio, «-
los cuales son los mds propicios enr estos Casos y IO Pro--
porcionan ningin trastorno o efecto secundario al ingerir~
dosis adecuadas en tiempo prolongados, Euntre las espgcia~
lidades que podrian emplearse tenemos: Pepsamar, SIimeco,-

Aldrox, Malox, Leche de magnesia, Gel-Al, v otros.

Debido a que las mezclas analgésicas son expen
didas sin ningin.control, se recomicnda a las autoridades-
de la profesidn Quimico--farmacéutica, exigir a los produc-
tores de las especialidades que llevan los ingredientes en
discusidn (Aspirina, fenacetina v cafeina), indicar en el-
empague gue el consumo excesivo v prolongado de estos me-~
dicamentos, trae consecuencias desastrosas en los pacien«-

tes gue las ingieren,

Ademds se recomienda a los médicos que prescri-
ben estos tratamientos prolongados, indicar a su vez cual-
quier forma farmacéutica antidcida v no dejar en libertad-~
de que el paciente escoja la que quiera ya que Esto acaw~-

rrea consecuencias irreparables,.

Una recomendacidn de vital Zmportancia es gue ~
para poder administrar estas drogas a los nifios es necesa-
rio que se comnsulte a un médico, porque los daflos gue cau-
san estos medicamentos en personas menores de 12 ailos es =~
Ge mayor gravedad y la responsabilidad gque esto acarirea ec

atin mas desastroza.
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