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I N T RO D U C C ION 

En afios recientes ha n apa reci d o reportes in~icando 

q ue e1 usa excesivo y continuado de mezclns anal g esicas, 

principa lmente aquellss que contienen Aspirina , Fenacetina-

y Cafeina , pue d on ester asocip~a s con 

rena les. 

La literat~~a revisa ' ~ so~ re e 1 te~a es abu~d2nte-

y nos · emu.·;:,str'" \1C! inc: i ::: encia C2 -.8. vez mayor d e casos ::: e in 

toxiC 2 ci6n en los cu~les e st~n imol icada s est a s mez cla s 

an21~esic as y S~G ingredientes ~ :-:arvn 1 6_ y Clausen (1960), -. 

en un est~ ~io so ~ re I n nefrotoxicidad ~e I s Aspiri~8 , nos -

demuGstra O~ alto gra~o Ce irr it a ci6n en e 1 ri fi6n. ?ut:;:le r -

y Smith (1961 ) , nos hablan sobre l~ s n e crosis glandulares _. 

Lo~ax (1962 ) , nos habla 

del usa ~e 1 2 Aspirina con l a Fenacetina . Behrens (1970 ) ,-

en sus interrelacio:-~es basicns a ;J 1ic'J ~~2s a 1 2. inve st i gaci6n 

far:::2 CGut ic ,,," , nos ~Jresent a e l ;J ro ~j lema desc~e el p unta c) e --

vista d e la a p l ic a ci6n clinica~ }Cupfer (1970), d emues tra .-

l a acci6n ~ e los analgesicos en 1 2 en~ucci6n enzimatica , 

evi 2 enc i a s u i n creuento Go b re 1 \ actividad enz imn tica en e1 

En e1 pais ~o se encuentra~ arn~ lios traba jos so b re 



e1 terna, Za1azar ( 1958 ), da alg unos problemas present ados 

en 18 " . . !:1eC1Clna infa~til con 1 a a p 1ica ci6n c e ane.l g esico G ~ 

r~ ivas (194 h), ~:) r e:'::;8Xlt a U~ est'.J.c: io so b re el pa?)el c:.e In J\,- s p}~ 

rina e n tozico10 z ia . 

E1 presG~te trabaj o pretend e e~~ocar el tema d e 

Con e1 9 rop6 s ito q ue 1a-

evi~8nci q ci e~ti ?i ca sea s uficiente para convenc er a lo s i~ 

vestigado r es, qus la h s p irina , l a F8n~ c e tin~ y Ie mezc1a dn 

a rnbas con 1 0 CafG in~ , ti e nen re1a ci6n c ausa l can enfer~eda-

des rene l e s y ot ra s 0nferneciA ~es e n un g r a n n6oe ro d e caso ~ , 

para que G ~tas p u edan ser desc ~ rtn ~a s como a ge n te s t e r~p~u-

ticos 0 co~trol~ ~a 3U venta como se h a ce con estu?efa ci e n --

tes y ~arbit~ricos . 

Al ~i G~o t i e D?O, n osotros creernos q ue cua lquier --

reemp 1 a zo para e .st El e c;.ro :~' a 3, .::" e be rt'i p rob a:rse q'!.1e t el'c.ga una--

baja toxici~se , t ~~~i~n ss posib1e que un~ ana1 : ss i a s a tis-

factori a p ueda lo ; rars e sin efectos s a cun~arios oayores , 

cuand o 1 a Lcp i rin~ , 1 a f enace tina y In Cafe ina s e comb innn-

en c ~ nti ~2je s ~enore s q u e l~ s usada s an Ins rno zcla s ana 1g~ -

sicas que s e c ono i -usn G~ 8 1 merc8 ~0. 

E2 ~U~Gtro p a is e x i ste unA ~rn ~ c ~~t i ~~~ d e pa ~so-

nas que po ~ri ~ 5sc i r s e son a~icto o a as tas mez c1as do Aspi~ 

rina, Fenac e tin2 y S~ feina , y l a s ing ieren e~ g rande s c pnt i 

dades ( 12 6 mt s t~~ l e tas p or dial, sin ning6n cont rol p or 



parte del f acultativo. Si e n d o l a mayori a de estas p e rsona s 

aque llas qu e p a d e c e n Artritis s everas y cronic a s j y como su 

capa cidad a dquisitiva e s minima se conforme n con tene r u n -

alivio momentane o ingiri e ndo dura nt e anos grande s c a ntida -­

d e s de e stas dro ga s que son d e b a jo precio y facil a dquisi .. 

cion. 

Esperamos que e 1 pre s e nt s tra b a jo s irva p a r a COD- ­

tribuir en alg o a l a solucion que s e bus c a afanosa me nt e e n ­

a liviar e 1 dolor huma ne a base d e me dica me ntos y h a c e r con .. 

ci e ncia t a nto e n e 1 gre mio profe siona l como a p a rticu1a r e s -· 

de e1 peligro que e nci e rra e l u s o pro1ongado y e xc es ivo de ­

estos me dic a me ntos. 



TOXICIDAD DEL ACIDO ACETILSALICILIC O 

Farma colog{a. 

El ~cido ac e tilsa licil i co irrita 1 0. mucosa g~s-

trica por 10 que no deb e ser a dministrado o n ayunas . La ,-

absorci6n intestinal ti e n e lugar r~pida y compl e t2me nte. 

A fin de alcanzar el nivel sanguineo n e ces a rio para 0 1 trD 

tami ento de 1 a fi e bre reum~tica (unos 30 mg. %), s e , . 
D.nml··· -

nistra a los adu1tos e n dosis de 6 a 10 gr. repartidos e n-

v a ri n s veces 0.1 dia. La e limina ci6n tiene l u gar por via -

renal e n forma d e ~cido sa1icilico que , en d e p e ndencia co n 

10. r e acci6n de 1 0. orina, s e ha1la unido e n mayor 0 menor -

grado a 10. glicocola y 0.1 6cido glucor6nico; solo una p e --

quefia p a rt e del 6cido acetilsalicilico es oxidada h as ta - -

forma r acido gentisico. 

Mi e ntras que 1 0. indica ci6n principal d e l 6cido-

salicilico 0 del s a licila to s6dico es e 1 tr~ tami ento d e --

las enfermectC:l<ies reumnt icas , e 1 ncido aceti1salicilico pu_~ 

de s e r empl c; J. do t CJ. mbien con buenos resultados para e l tra-

tamiento do estados do loro sos y i' ebril es , (do sis diari ae N" 

de 1, 5 a 5 gr. vi a ora l). 

Dado que en In t e rnpeutic a de l as e l1.f ermedc.de ~ :-.. 
~'. s~:.~. 

L' 

:: ~ ,;' "" ~~ 
: ' {·I • . : 

.... Pi _ 

~,~ ~~~ ,.~ .. - ./ 



reum~t ~c as , tanto e l 6cido aceti ls a licilico como e 1 ~cido-

sa1icilico deb 8 n ser ndminis trodos a dosis elevac1as dura n--

te largo tiempo, aparecen f r ecu entemen te difere ntes accio -­

nes colaterales de origen n e:::'vioso central: zumb idos de _ ... 

oidos, vertigo, sordera, cefalea, obnubilacion ; estos sin­

tomas desaparecen tras r educc ion de In dosis. En ocasio-­

nes se pue den observar r eacc ione s a lergicas (urticaria, 

a8ma, et c.). Durante el tratamiarito con s a licila tos d es --

ciende a 1 nivel de protombina (la vitamina K acttia en Ior-

rna antagon~ca). La tolerancia loc a l por parte del e stoma-

go as deficiente: l a 1 es ~on de I e mucosa gistrica puede 

ser tan intensa que incluso aparezcan hemorragi[-~_s. 

Los trastornos mas irnportnntes 0 ::1. casas de in-·-·· 

toxic a ci6n pOI' acido acetilsalicilico son ocasionados por­

U."1. trastorno de l equilib rio acido··basico de la s a n gre . A-­

causa de una Hiperpnea intensa , I n tension de CO2 y la CO::1. 

c entr:c:. cion de Bi carbon a to disminuyen, 1<1 orina se torna a1 

calina y e l pH de I n sRngre p e rmanece sin modificarse 0 so 

desplaza ligeramente haci n I n parte a lc a lin~. Clinicnmen·· 

te tras un estado de cxitac i on, aparecen p6rd i das de c on-­

ciencia, disnea y muerte por pnr61isis r espiratoria CCll---

tral. La tGrap~utica de Ie intoxicnci6n debe consistir en 

h acer retrocede r 10 m6s r~pidamente posihle los trastornos 

del equilibrio ~cido -ba sico y e l e ctrolit~co. En cuanto se 

haya conseg uido compensar la alca~o s i s resp~rator~a median 



te adici6n de CO 2 al ai r e respirato=io, se debe adoinistrar 

bica rbona to 0 l ac t ato s6 d ico, bajo observaci6n de l a respi-

raci6n, dado que con ellos a umenta conside rablemente l a ve-

locidnd de e liminac i6n de los salicilatos, Adern6s la admi-

nistraci6n de soluci6n de manitol modifica considerablemen·-

te el curso de Ie intc-xicaci6n; e n los casos grav e s la exa£ 

guinotransfusi6n y la di~lisis peritoneal pueden salvar In-

vida del p a ciente. 

Metodo. 

El estudio que aqui se verific 6 , ~ue llevado a ea 

bo con In fina1idad de observar signos clinicos de toxici-·· 

dad en ani ma l e s de 1aborntorio y relncionar1os con los que-

pudieran ser observados an e1 hombre. 

Se emplearon ratns albinns de 3 a 5 meses de edad. 

ElIas eran alimentadas con purina y agua quimicamente pure. 

Hasta ese momenta no estaban acompafiadas de macho. 

momento de ser empleadas tanien un peso promedio de 

En e l -

+ 253 - -

26 gr. Las r a tas fueron colocadas e n cajas de metabolismo, 

una rata por caja, con agua pero sin cornida unns 16 ho~as ., 

antes de la administraci6n de l ~cido acctilsalicilico. Al-

termin2r las 16 horas fuer o n pcsadas nueV8mente y se encan-

tr6 que pesaban un 9 % ~enos del peso promedia n 
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Una suspensi6n d e 6 cido acet ilsal icilico USP, en -

soluci6n al 0.2 % de gama tragacnnto e n agu~ destilada , pro 

p arada recientemente, l es fue inyectada en e l est6mago con-

una aguja de J y 1/2 pulg adas. El VoltlInen de soluci6n adm:'!...--

nistrada fue de 1~5 mI. por 100 gr . de peso corporal. Las-

dosis de 6cido acetilsalicilico expresudas en gramos por k~ 

10 de peso, y e l n6mero de ratas por dos is fueron : 0.00 (vo 

hicul0 solamente , 14 ratas); 0.75 (10 ratas); 0.875 (10 ra-

taa); 1.00 (10 ratas); 1.12 (10 ratas); 1.25 (2 ratus); 

1.50 (2 ratas 1. I , 2.00 (2 rat a s)_. Ca da rata fue colocada 

su caj a metab61ica limpia con JO gr. de purina y 100 mI. de 

agua. Las cajan se limpiaban a i ntervalos de 24 horas, 

la comida y el agua medidas y sus cantidn de s anotadas. 

El peso del cuerpo, consumo de a limentos , inges - -

ti6n de a g un y expUlsi6n de orina fueron dete rminados cada-

24 horas . El consumo de a1irnentos se calcu16 en g ramos de-

a1imento por kilogramo de p es o por 24 horas. Los signos --

c1inicos fueron tornados a una hora determin ada , una vez du-

rant e e 1 d ia y una v ez dura~te la noche, y con may or fre---

cuenc ia si In muerte era inIninente. 

La s autopsias fueron hech~s de~tro de l as d os ho-

ras despu6s de In muerte, excepto aquel las de l a s que muri e 

ron en horas de I n madrugada. Se tom6 n ota de I n pato1o g i a , 

peso en h6medo y el contenid o de humecbd de lo s 6rganos y -. 
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tejidos. El contenid o en el 16men del tra cto int e stinal -

se removi6 y antes fue tom2do Sll peso y Sll c ontenido d e hu 

me d nd . A I n prime ra pulg ada se I e des{gn6 camo d uo d eno, 

la mitad superior como yeyuno y l~ otrQ c o mo Ileon . 

parte designada como Me s e nt e rio incluia 01 Om ento. 

La ~­

La peE 

te designada como M6sculo abdomina l e r a el m6sculo e squeli 

tico de In pared a bdomina l v e ntral . Las s e ccione s fu e ron-

ob~enid0 s e n bloques repre sent ativos y sost enida s con hema 

toxilina-floxina-saffron p a r a exame n histopa to16gico. Los 

sobrevivientes fueron observados de 4 a 10 semann s y luego 

se les hizo la autopsiao 

Resultagos. 

Ya que la rata no puede vomitar todas las dosis-

fueron retenidas en el tracto intestina l. Stutzman (1941) 

encontr6 que las dosi s oral e s de ~cido acetilsalicilico de 

0.25 gr . y m~s por kilo de peso, producian un v6mito del -

100 % en perros y la dosi s media vomitada oscilaba entre 

0.075 y 0.250 gr. por kilo de peso. Estos sig nos son du- -

plicados en el hombre y cuent an d e l todo a e n parte en los 

sintomas d e sudor y v e rtig o. 

Los signos observados e n la rata fuc r on compara -· 

dos con lo s si g nos obs ervad o s e ll enve nenami e nto s en el hom 
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bre despues de la r e tenci6n de todo 0 parte de una dosis _ .. 

t6xica de ~cido acetilsalicilico. En el transcurso de una-

hora despues d e la inga sti6n, puede observars e una p6rdida-

del Gstado d e alerta y curiosidad pOI' 8 1 sonido y a VGCGS -

un estad o cataleptico (inm6vil y rig ido ) a una poca y mode-

rada es timulaci6n mec~nica. 

Otras v e cas se obs erv6 poca reacci6n auditiva t -

visi6n impar seguido de confusi6n y tensi6n. Habla incohe-

rente y aprehensi6n acompafian -'- . a est.,os slgnos en e l hombre , 

De los datos anotados dura nt e e l e xperimento pue-

de notarse que hay una p6rdida progresiva de pes o corporal-

y una disminuci6n en la ing esti6n de agua y a lj.mentos en _ .. 

los animales que murieron. Las h e ces dis rn inuyeron en canti 

dad y eran 1iquidas. S e ob serv6 flujo nasal san g ri e nto e11.-

las prime ras lj·8 horas, en un 30 % de las ra tas que recibie ., 

ron dosis de 1 gr. par kilo de peso y m~s. Es to s signos co 

rresponden a ano rexia, , 
nnus eas, dolor g~strico y abdominal, 

diarrea y heces sangrientas e n e1 hombr e . 

Se obtuvieron 26 Iilue rtos de J.as L~6 r ata s quo ingi 

rieron e1 'cid o a cetilsalicilico. El promedio de muertes - ' 

variaba de un 20 % en l as d osi s de 0.75 g r. a un 80 % on --

las d osis de 1.125 gr.; to~as las ratas que recibi e ron do--

sis m's gran~e s mur i eron. 

La dosis Ietal medi a q u e se c ncont r o :fue de 0 .92 .. 
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! 0.045 gr. por k ilo de peso . De los datos r e visad os por-

Greenb o rg (1950) y despues de e limina r l as mue rtes debidas 

a reaccione s l o t a l es de idiosincracia , l a dosis l otal de -

acido acetil salicilico por via oral e n el hombre pOdria d£ 

cirse que oscila entre 0.5 y 1.0 g r amos 0 mas por ki lo de -

peso. 

Existen dOG tipOB de muert e ~ una r~pida d e b ida-

a convulsione s y paro r espi ratorio y l a seg1..1TIc.a 
, 

mas tar--

dia debido a un shock c ardiovHs cular . S e obs e rvaron con--

vul siones en 16 ratas, estas :fue ron de tipo Toniclon.ico y-

fu~ron s eguidas de paro r e spiratorio. La s convulsione s no 

produjeron l a mUGr t e e n otros siete anima l e s. 

Un segundo g:::,upo (Ie 10 r a tas murj_o de shock c ar 

diovascula r, c ste tipo de muo rt e ocurrio durante e 1 s egun-

do 0 tercer dia despues de l a adminis trac i6n d e la droga .-

Los signos pre-mortuorios f'Ll oron los sigui entes: l as rat as 

estaban postrad as sin poder movor s e ; 0 1 r e flejo de l iris -

era d~bil; h a b i a p a l idez e n ojos y p a tas; l a tempera tura -

era menos d e J4 Qc.; 0 1 ritmo respi rat orio e ra e l e vad o; e1-

ri tmo cardiaco e ra irregul a::~ con la tido ,s interrumpidos; £,i 

na1mente e1 coraz6n d cj6 de l at ir y lo s movimiontos respi-

ratorios c e sa r on p oco dos~u6s. 

Los sig nos de l a s r a t as co n colvusiones c orre s -

ponden a l as mani fosta cione s clini cas ~e tamar, delirio , 
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alucinaciones, y convulsione s gen eralizada s en 8 1 hombre . 

La t empe r a tura subnorma l y 8 1 coma que so ve en e1 h ombre -

ocur re en l a s r atas que muer0n de colapso cardiovascul ar" 

En la a utopsia l a s me d i das hechas e n las ratas - ­

que murieron de convulsiones, on su mayoria fu e ron encontra 

da s en las r atas que muri e ron de shock c ardiovascular . El­

ultimo g rupo de ani ma l es que Iue expuesto a 1 2 Bc ci on de l -

aci d o aceti1s a 1icilico por mucho mas ti empo, tuvo efecto s -

r e l at ivamente mas g randes . 

La perd i d a de humcdad fue mas g r a n de cuando e 1 p~ 

so hwnedo Iue expr(; sado en g r amo s 0 como g ramo s p or 100 g r. 

de peso a n tes de 0 1 p e rio cto inicia l do 16 horas. La perdi-

da prornedio 0 g a nancia Gn peso humeclo tendia a s e r mas g rag 

de e n l a s r ata s q ue muri e ron el segundo 0 t erc e r d ia, que -

en aque11a s que muri e ron d entro de l as 24 horas dospu es de -

1a administracion d e l acido a c e til salicilic o . E l contenido 

de a gua fue mayor e n 0 1 yeyuno e ileon que e n lo s ova rios -

d e los anima 1 e s que murieron d espu es de las 24 ho ras. 

En l a s ratas que muriero n dentro de l as primoras-

24 ho ras, e1 est omago e st a ba distendi do c o n ga s y contenia-

una c ant idad de acido ac etil salicilico no absorbida. Por ~ 

otra p a rte, lo s 6rgano s p are cia n relat ivamento normal e s en-

e ste g rupo. En las r ata s quo muri e ron on 01 segundo y dias 

subsecue nt e s, h a bia conGest ion Y areas de hemorrag ia en e l-
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pilo::co, duodeno, yeyuno, {leon y e n me norgrado e n e1 colon. 

En estas ratas, 01 hig ado e st a ba p~ lido y oc a siona lme nte d e 

un color caf e . Los c arnb ios hi s topato16 g ic os s e encontraban 

mas pronunciados e n l as rata s qae ~Iorian Qespu~ s c e l prime r 

dia; e s taban afe ctados e l tra cto int es tinal, higado, mesen-

terio y rinones . La capa c6rne a de l e pitelio escamoso es --

tratificado de l card ias e stomacal es t a ba hinchada. E l pil,£ 

r o tenia las c e l u l a s p ari e tal e s d e color palido y las c elu-

las z ymo genicas s e encontraban n e crotizadas e infla madas. 

E l lumen de l duodeno e stab a llen o de l e ucocitos y oritroci -

to s, y el e pit elio colunma r sob r e los pl i egue s de Kerking y 

l as criptas de Lieb e rklin estaban a c i d ofilic a s . E l yeyuno -

estaba practica 8 s nt e llen o de celulas sanguinoas descompuo~ 

tas. 

Edema, cong e st i6n y hemorragi a co mo 10 anterior,­

ocurre en e l tra cto int e st~_nal d e l h ombre d e spues d e g-ran--· 

des ingestione s de acid o a c e tilsa licilic o, t a l c omo fu e no-

tad o po r Greemberg (1950). 

Las v e nas d el me s e nt e rio se encontra b a n d ila tadas 

con sangre en l as r a tas qu e muri e ron d e s p ues d e 24 hora s de 

h aber recib i do e1 a c ido ac e til sa l i cilico. Las sinusoides -

del higado e st aban d ilatadas con p a quete s de celulas sangui 

n eas y l as c elula s hepaticas c er c a n cs a I a vena h epatica -­

c entral de los 16bulos de l higado es t aba p a rcia l monte necro 

tizada. Habia ede ma e n l a s celu18s linear e s de l tubo con.;;;-
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torneado proximal, 10 misrno q u e en a l tallo ascendante del 

asa de Henle y l as ne fronas de l riil6n. 
, 
areas la 

pared a lveo l ar se no taba una distensi6n ma rcade con u na 

sus tancia edemat o sa . La evidencia hi st on nt o16 rr ic a do 00--
L ~ 

nor d afio t~xico, se vi6 e n muchos 6rg anos y tejidos . 



TOXIC IDAD :.')E LA FENACETINA 

Farmacologi.a. 

Be t a sustanc i a e s an21g~s ic a y a nt i p ir6t i ca ; sus 

acciones ~ntirreumaticQ s son menos intensas. La d osifica-

ci6n en e l adulto es d e 0 .25 a 0.50 gr. de 2 a J v e ces al -

dia por viQ ora l. La fenacetina a s absorbida r~pidamente-

y de forma comp l eta y se transforma e n 02 1 organis~o e n pa·· 

racet amo l; solo w~a pequena parte co la fenacetina ing eri­

da es transf'o~mada e n p-fenetid ina, l a cual, por tratarse ­

de un derivado de l a anilina puede dar lug ar a formac i6n -

de metahemogl obina . Este proceso en e l adu1to y can las 

do s is habituales, care ce d e importancia; pero en los nino s 

l a p -f'ene t i dina os sintetizada mas rapidament e . Por este-

mot ivo, en l a ctantes y nifios, I n fenvc e tina d ob i e ra sor --

susti tui d a pOl~ :i:) aracetamo l, pue s esta sust a ncia ap e nas pr£ 

voca formaci6n de me tahomoglobina . En 01 adulto y a dosis 

terapeuticas, l a fe n acetina y e l paracetamo l se hal l a n de~ 

provistos practic a mente de ac c iones co l a t eral e s. E l para-

cetamol p ue de ser considerado co mo e1 mejor de los a nalge -

sicos s i mples e x i st e nt e s en l a actualidad. 

La administraci6n cr6nica de d osis e xcesivns d e 

fenacetina en fo r ma d e sustancia pura no se p res e nta e n I e 



l5-

pr'ctica; po r e l contrn rio, se h a obs ervad o I n inges ti6n -

cr6nica de compuestos de f e nacetina, cu~ndo ~s t a s e halla­

co~binada con sustancias que act6an sobre 0 1 siquismo, ta-· 

les co mo cafeina , co de ina 0 hipn6ticos. A conse cuencia de 

la sobredosifica ci6n prolongada de es ta sustancia puoden -

aparecer los sig ui entes sintomas t6xicos: anemia, ciano s is 

de aspecto gris-azulado sucio, cefa l eas , trastornos siqui­

cos, n efritis int e rsticial y necro s is de l as papilas rena­

l es ; on e l higado se e ncuentra n dep6sito s do lipofus cina .­

Esta toxicomania no a s provocada por l a fenacetina sino ~­

por otros f~rmac os presentes e n l a s combinacionos analg~s i 

cas. 

Cuando la admini str2 ci6n prolongada d o analg esi­

cos as imprescindible, se recomi e nca sustituir la fenacet i 

na, por 10 menos t emporalment e , por amidopirina 0 ~cido -­

acetilsalicilico, a fin de Gvit a r l a into x icaci6n cr6nica; 

i gualmonte en c aso de 1 0 si6n r e nal, l a f enac ot ina debe ser 

administrada con precauci6n. 

Metodo. 

Los sint omas de envenonami ento con fenacet ina en 

el hombre fueron dados por Gleason en 1957 tales como: do­

lor de cabeza, confusi6n, a taxi a , vertigo, l e targ o, nau~~-



seas, v6mitos, olig uria, hema turia, progreso h a sta cianosis, 

coma, pooib les co n vulsione s y p osibl e mu ert e , en d o s is or2-

l es de 0 . 05 a 0 . 5 g r . pOI' kilo de peso. 

El dato exacto d e to x icid a d de la fenacetina en·· 

animales fue dado pO I' Holck ( 1 949), Spector (1956), y Snith 

(1958) . Braun y Cart l and (l936) notaron ciallo s is, hypopnea , 

depresi6:~, ataxi a, como con una LD60 GO 2 gr. pOI' kilo d e -

peso en r a tas alb inas. Ha rt (1947), encont r6 que l a d o sis ", 

l e t a l me d ia aguda e n ra tas e ra d e 2.6 gr . por kilo d e peso , 

obs e rvanc1o tambien convulsione s previas a la muert e . 

El metodo qU8 aqu i s e de scribe fue 11evado a c a ·· 

bo para eva lu,,:r lo s si gno s clinicos y p n tol6 g icos d e intoxi 

caci6n en animn1 e s, que s i g uen a 12 administraci6n oral d e -

fenacetina e n d osis dent ro d el r a n g o de l a d os i s l o tal me --

dia, p o r ej e mplo: DL16 hasta DL84 " Estos sig nos fue ron coo 

pa~a~os con lo s s ignos correspond i e ntes e n 0 1 hombr e . 

Experi encias prelimina res e n perros y ga to s de --

mo s traron que 1 a fe n a c e tina p~o duce v6mitos durant e un in--

t e rvn l0 d. e 15 a 165 minutos , ' 
Ct8 s]~ues do l a. a dmini s traci6n d e 

la dro g a. Otros sig nos clinicos en p e rro y ga to son : ~~~ --

ataxia, ano r exia , salivaci6n, midria sis, h~pot ermia , queji-

d os ocasiona l e o apa r e nt eme n te causados po r 01 d olor y dia--

rrea d urante una s 1 8 a 24 horas o 
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Para e l experi mento se e mp l earon ratas alb inos de 

3 a 6 mescs de edad y de 220 ! 21 gr. de peso promedio. Ca 

da rata fua co10cnda an 8U c aja de metabo1ismo con comida 

durant e 1a noche. La rnnfinna siguionte e1 peso de lo s ani ma 

+ 1es era de 203 21 g r. 

Se prepar6 una suspeno i6n de fenacetina (acetofe-

netidina USP), en ague des ti1adct , con goma trag acanto al .-'-

0 .2 % como agento suspe nsor, La s usp e nsion fue administra-

da por via estomacal e n un volumen de 2.0 mI. pOI' 100 g r. 

de peso. Las dosis de fenac e tina expre sadas como g/kg . de 

peso, y en pare21.tesis , nUr.! e To de :c'.::!tas por d osi s i'ueron: 

0.00 (11), 1 . 00 (10); 1030 (13); ., "" :., ( ,.., ) . 
, .• <J I j 0 , 2.00 --

(16). 

Resultados. 

La d o s i s Ietal media 
, 

mas o monos e1 error estan--

dard s e ca1cu16 que era de + 1 .65 - 0.35 gr. por ki lo de peso., 

+ La muerte ocurre en 22.8 - 17.7 horas de spu~s de l a adminis 

traci6n de I n droga. Los signos clinicos de intoxica ci6n .. 

fueron evident es de 2 a 4 horns despu6s de la administra---

ci6n de la fenac e tina en l as dosis empl eadas . 

Las ratas se notaba q u e estaban apartadas: indife 

rentes e ina ctivas, E1 ref1ejo del iris e r a :ento , preson-
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taban exoftalmos, dacryorrea y sia lorrea , lo s promedi os --

cardiacos y res:piratorios eran subnor01lal:::G. La tompera tu·-

ra de l colon tambi~n e rn subnorma l unas 2 horas a n tes de -

la administraci6n de la fenacetina . 

En l a s rat as que morian subsecuentemente, la --

temperatura de l colon. c ontinu2ba d i sminuye:1.do seg uida ele -

Ul'1.a profunda ane s tes ia. L o s nnimn l e s perdian peso, comia~ 

poco y t omaban poc n a n o tornaban agua. Padecian de olig u-

ria 0 anuria, la respiraci6n poco a poco se hacia mas l e n-

ta y por ultimo c esaba . El coraz6n continuaba l a ti endo de 

unas 29 a L~ l contracciones por minuto durant e uno s l~ a 8 -

minutos. 

En los tre int a y d o s sobreviv i ent es a l as dosis 

de fenacetina, los signos de r e cup o r ac ion fueron e vide ntes 

despu6s de 24 horas de administra cion de l a dro g a . Des---

pu~s d e ese tiemp o los animql o s p2recian ostar ap~renteme~ 

te norma l es , pero tenian d i0rrea y I n orina de un color 

obscuro. La inges tion d o agua y c omi ~a , l R te mp e r a tura 

del colon y 8 1 peso corporal volvieron a ser norma l es des-

pues de dos 0 tr e s , ' 
O l <:',S . Los sobr9vivi e ntes f u e r o n regre -

s a d o s a l as j aul as comunes , se observaron durante un p eri2 

do de d os me ses y d cspu6 s se 1 0 8 hizo 1 8 a utopsia. No se · 

obs erv6 ningun a e videncia clinica p Ato 16g ica de intoxica--

ci6n. 
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De los signos y sintom8 s d e envenonami ento agudD 

por fenace tina en e 1 hombre tales como: c efa l ea, desori e n-

taci6n, disuria, cianosis , y convulsiones no so obs ervaro~ 

en ratas, ga tos 0 perros . La metahemoglobina no os produ-

cida por 1 9 fen~eetina en l a rata. Lo s sintomas a ue se ob 
~ .-

servan en los animalcs y que no se yen en el hombr e SOE: 

daeryorrea, midriasis, exophtalmos, diarrea, hipot e r mi a 

milrea d a y muerts debi d a a falla respira toria. 

La aparienci a g rue sa de los 6rgano s en In a utoR 

sia no s ind i ca l a presencia de una mareeda g astro e n t e ri ti s 

y efectos t6xicos sobre e l higado, ri n one s, vejiga, ova---

rios y pulmones. La gastroenteritis se obse rv6 que e ra --

m~ s extensa e n los animales qu e murieron dcspu~s de 24 ho-

ras. E l piloro se encontraba b a st ;:)nte inflaITla -::0 , 10 l::tismo 

que e l yoyuno e {leon; y e1 intestino delgado estaba , . 
QlS- - ·· 

tend i c o con un liquido sang riento de color obscuro. Habia 

areas de inflama ci6n e n e 1 cardias, ci ego y colon. IDl con 

tenido de l c ie g o e s taba r c ducido a una ma s a d ura , e l colon 

estaba v a cio y fl~cido y l a vejiga se encontraba d i stendi-

da con orina . Cuand o la muerte dilataba m~s de 24 horas,-

e l higado, los rifionos y o cas iona l mente l a s gl~ndul~s GU--

prarrenales y los ova rio s p r e sentaban un colo r p~lido . 

Los pulmones presentaban una coloraci6n rojo moteado.. E l -

mesenterio, e l coraz6n, e l timo, el musculo d. e I e. p a red a.!? 

dcminal, 1 2.8 g landulas saJ.iva:t~es submaxi1ares, e1 c e Te b ro ·" 
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y la piel aparecian normales. 

La p~rdida de peso era muy marcada en e l mesen-

terio y el higado. Habia una ganancia relativa en e1 peso 

del cardias, rinone s, pulmones y glandulas suprarrenales.-

Los nivelcs de agua estaban aumentados en el piloro, duode 

no, cie g o, timo y glandulas suprarrenales. 

Las glandulas serosas, mucosas y salivares te--

nian una apariencia normal. Los capilares y v e nas en 81 

p~loro y el J ' carc.l 8.S es taban dilatados con sangre n Habia , .. 

t ambien un2. vasodilataci6n en la submucosa del piloro. 

Se encontraron tarnbien mucha s ulceras pequenas-

en 01 piloro, la primera etapa de su desarrol lo consi s tia-

en una destrucci6n loca l de las celulas parietales y zymo-· 

genicas d e las g landula s gas tricas. La base de la ulcera-

estaba en la mucosa muscular y fr e cuenternente habia hemo--

rragia. La superficie de la ulc era est a ba cortada por la-

presi6n de l a s g landulas gastricas adyacent e s y habia una-

marcada vasodilataci6n en la superficie del epitelio g lan-

dular. 

Las glandulas de Liebe rkun en 8 1 duodeno, yeyu-

no e ileon, prcsentaban varios gradas de n ecrosis. En a1-

gunas areas la necrosis del epitelio g landular no era tan-· 

extrema, pero habia una marcada vasodila taci6n en l a supe!'. 
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ficie y submucosa. En alg u nas reg ione s de l yeyuno el proc~ 

so necr6tico se h a bia extend ido a l a capa muscular externa, 

dejando ~~a debil pared int est inal. En e l c o lon y el ciego 

se e ncontraron grados menores de inflamac i6n. 

Las v e nas porta l es del higado s e encontraban di-

latadas y las sinusoides contenian paquet e s de celulas san-

guineas. Las celulas hepatic a s cercana s a l a vena hepatic a 

c entral presentaban un estado prima rio de n o cro s is y algu--

nos signos apa recian en la vena centra l. En l as g landulas-

exocrinas d el pancreas h abian, granulos zymo genicos promi- .. · 

nent e s y a l Gun a s d e e st a s glandulas pres entaban llii cambio .-

necr6tico primario. El citoplasma de los islotes de LangeE 

hans estaba granulado y la capsula de Bowman estaba inflama 

da en algunos de los corpusculos de Malpigi del rifi6n. 

El tubo contorneado proximal, el asa d8 Henle y-

el tubo contorneado distal pr e sentElban varios grados do gr~ 

nUla ci6n y necrosis. Los c npilares de lo s alveolos pulmona 

res se encontraban ll e no s -:i e g rwnos de celulas sanguineas.-

Habia areas de infiltraci6n y consolida ci6n leucocitica . 

Los capila r es y v enas del corazon, 10. glandula -

del tim~, los ovarios y lo s nudos linfaticos c ervical e s ta~ 

bien se encontraban dilatados y llenos de grumos de celulas ' 

sanguineas. , Los d iDCOS A del m6sculo c ardi aco estaban g ra-

nulados y tenian una colora cion p~lida. . "p,. 

B IBLlt .J ,- - ~:.C 1\ 

\J NIV i::RSI D A D DE E L 5AL.~~~~ 
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TOXICIDAD DE LA CAFEINA 

Farmacologia. 

La cafeina act~a principalmente sobre l a corteza­

cerebral; solo tras dosis elevadas aparece una estimulacion 

de los centres vegetativos. En la experimentaci6n nnimal,-

me d i a nte dosis let a les 0 sub":letales de c afe ina , se pueden­

demostrar las convulsiones c a racteristicas de los analepti-, 

cos asi como una exitacian de la medula espinal. 

La accian de la c afeina a dosis terapeuticas (0,5 

a 0.2 gr. por via oral) sobre l a corteza cerebral dopende -

de la si t uacion en que se halle el indi viduo: e l cansancio·· 

desaparece, aumentando la percepci6n siquica, l a atencion y 

la capacidad do razonamianto. 8i p or el contrario 01 indi-

viduo se h n lla en plena actividad mental, apenas se p uede -

observar un aumento d. e rendimiento mental 0 corporal tras .. 

administracion de cafeina. Las dosis mencionadas, que se -

halla n comprendidas en Ulln 0 do s tazas de cafe 0 de te, im·-

piden t a mbien concili a r e l suefio. Dosis m6s elevadas de c o. 

feina dan luge. r a fuga de i doas , inqui e tud y temblor. 

Tras el efecto exit a~te de las dos is no~males de-

cafeina a pare c e una fase depresiva de cnracter compensador o 
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No se ha po d ido demostrar 1 8 ap~ ricion de trastornos org~~ 

nicos por 10. administracion cronica de c afe ino. (ingestion~. 

de cafe 0 te); unic n mente en c as o de ing ostion exagerada 0 

de hipGrsensibilidad aparecen: nerviosidad , insomnio y si~ 

tomas semej Ant e s. Tras 10. suspension repentina d e 10. o.dm.!. 

nistracion de cafeina , no se obs e rvan sintomns de abstinen 

cia. 

La cafeina a dos is elevadas exita los centr~ s --

vasculares y respiratorios. A p e sar de ello, 10. presion -

arterial no aumenta , porque a causa de su o.ccion perif6ri-

co., se dilat a n los vas os cutaneos, r enal e s y c a rdio.cos. E~ 

to. sustancia est imula 10. lipolisis media nte la inhibicion-

de 1 0. fosfodi es terasa, 1 0. cual activo. 81 c a t abolismo del -

3',5' - AMP, el cua1 e stimula 10. lip6li s is; asi como 10. --

glicogenolisis. Los vasos cerebro.les se contraen, posibl~ 

mente deb i do a una o.ccion directa sobre 10. musculatura vas 

cular lisa. La accion analeptica de los derivados de 10. -

purina es demasiado debil para pocter ser utilizada terape~ 

ticamente, e n caso u e into x icaci6n por barbit6ricos. 

La co.feina es absorbida rnpida y completam(':nt e -, 

en e1 tracto int est inal. Solo una pequeno. p arte o s elimi-

nada por v ia renal en f orma imodificada; 10. dGst ruccion --

tiene lug ar en parte por desmet i1a cion y en parte por 
/ ,.: .. ,.' 

l-metil~:""~ . transforma ci6n en acido urico (por ejemplo: <:lcido 
I 

.; ' : ' .~/"'." I', . 

\ ~" : ' " " "" . '" 
, .. 
<::~~ '",,, 

~ '. .. 

. ': 
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rico), 1a cua1 conduce inc1uso hasta Iormacion de urea. 

Los signos de envenenamiento en 01 hombre causa .. 

dos por 1a cafoina se sUll1arizan segUn Gemmill (1958) en iF.: 

somnio, nerviosi dad, cefa l ea , n~useas, v6mitos, taquicar-­

dia, s1sto1e prerna tura, respira cion a umentad a y temb1ores·· 

muscu1ares; la dosis 1 e tal se estima e n unos 0.14 g/kg. d (~ 

peso. Los signos de envenenamiento por c afe ina observado s 

en r a tones por Fiihner (1932 son: e XGitc.cion, convu1siones '" 

epileptiformes, anorexia y mue rte clebido a paro r espira to·­

rio. 

El estudio que enfoc a mos concierne a lo s signos­

clinicos y p a to1o g icos de envenenamiento en anima1es que -

han recib ido c a ntidade s e n e1 r ange de la dosis 1eta1 me--

dia de cafeina. Experie ncias en el perro han reve1ado que 

una dosis d e 0.200 g/kg. de p e so p ro duce excitn6i6n, ano--

rexia y vomj.tos. Los vomitos comienzan unns 2 horns des --

pues de 1 0. administrn cion de 10. dro g a y continunn a inter-· 

valos dura nte 24 horas. El vornito as ~e un color cafe. 

Se colo c a ron r a t a s albinn.s hembras e n c a j a s de -

metabolismo, una r a ta en c ada c aj a, sin comida por 16 ho--



rase La cafeina les Iua adm~nistrada en soluci6n acuosa -

por un tubo 0.1 cst6magoo 

La c a f c i na USP se s isolvi6 en a gu e destilad3. :i..~ 

mediatc.mente c.ntes d,;) I Ll administ :~ o. c j_ 6n e n un vo ~umen de .-

2.0 mI. po r kilo de pe s o , La s d osis expresadas co mo g/kg . 

d e peso y el numero de anim,-, I r:,s por d o s i s IueTon: 0.000 .~ .;. 

(20; 0 .160 (S); 0. 1 8 0 (1 6) :: 0 .200 ( 8 ) 9 0.220 ( 8 ). 

Resultados. 

Los • 1 anlma.J..es emp l endos teninn de 3 a 6 meses de 

edad Y lli"'l peso promocli o d e 2 0 3 :: 2S gr . Lc. d o si s l etal me 

din c a lculada fU G de 0.192 : O.Ol S g r. por k ilo de peso. 

Rubo 19 sobrevi vientes y 21 !!'.u e rtos. El tie~po de mUGrte-

fue de un promedio de 30.0 ! 9.6 horns despu~s de I n admi-

nistraci6n de la droga. 

Los signos clinicos de l a s ratas que se r e cupe -

raron fueron l os si[:ui entes: unD. horn despu~s de 1 0. admi--

nistraci6n los anima les d emostraron curiosido.d por e 1 rui -

do de lo s nlrede dores, c on est imulac i 6 n mecinica demostrD.-

ban hiperrefl e jos, pero t a n ion poc o. inclina ci6n a caminar-

o n moverse , t n l':1.biel'l GstaoLln debi l es y t e nsos ~ 

Cuan d o se mOYlan n o pod{nn rnantene rse en p i e y-
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sus movimientos eran at6xicos. Un c uarto de los a nimales 

aproximadamente adoptaro~ movimi e~tos cntu16pticos y un -

gran numaro mostrnban evidollcin de sant::..:c do lor. Por 6 -

horas, I n mitad de la s ratas d osarrollo varios g rado s de­

r es ist encin cataleptica n l movimiento . A l as 24 horas el 

80 % de los animales est a ba en e 1 mi smo estado clinico; -

dos ratas es t aban aparenternente n ormales , dos toninn tom-

blores y estaban moderadamente excitada s. La mitad de 

las r u tus estnban norm8 1 es a l a s 48 horns , dos estaban 

excitad as y d os tenian convulsiones. A l as 72 horas todo 

este grupo de ratns tenia u na nparioncia clinica normal.­

Los datos tornados nos ind ican que los sindromos clinicos­

descritos anteri o rmente estuvi eron acompa5ados p or 24 ho­

ras de a no rexi a , p~rdida de p e so, t endoncia a ingerir po­

ca agua y nlgune f1uctuaci6n de 10. t e mperatura corpora1 8 

En e l grupo de r a tas que murieron, los signos -

clinicos come nzaron en I s misma forma que l o s descritos -

anteriormente. Los anima les no e omieron y no tomaro n ---

agua. La di a rrea era g rave y la perdida do pe so ora rnuy-

marcada. Estaban anuricos. La temperatu ra era baja. Es 

tos, m~s lo s signos clinicos des critos anteriormente per-

sistieron hasta In muerte . Dos tereios de los animales 

murieron por fall a respiratoria seg nids. de cOll.vulsiones,-

l as otras muertes so debieron a colaps o c ardiovascular. 
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La grueaa apariencia de los 6rganos al hacer la­

auto'paia sugeria l a pre s encia de una inflamcL ci6n extensa -

del tracto intestinal y un dana t6xico del higado, rinones, 

suprarrenalc s, glandula de l timo y los pulmones. La por--

ci6n d el cardias e stomacal, la cual tiene un epitelio e8-­

tratificado, se e ncontraba diat e ndida con g as y en un 20 % 

de casos habia pequefia s ~reas de inflame ci6n en la uni6n -

de l a porci6n glandular de l e st6mago. La rog i6n pi16rica-

del est6mago tenia una colora ci6n palida y numerosas areas 

de inflamaci6n y hemorrag ia. El duodeno, yeyuno e ileon -

estaban obiame nte infla mados en el 40 % de los animales ~~ 

que murieron. El duodena y yeyuno estaban moderadawente -

distendi ~ o s con un liquido amarillo que ocasionalmente te­

nia sang re; en i g u a l e s cond iciones se encontraba el cieg o. 

El colon parecia normal e n l a mayoria de los animales, oca 

siona l mente se encontraba un poco inflamado. 

Habia areas d e palidez sobre el higado. Tambien 

los rifiones tenian 1~ color palido~ el mesenterio y el ---

omento tenian una colora ci6n ama rilla . Las g landula s su--

prarrena l e s se encontraban a l a r gada s y pres enta ban una co-

10raci6n rojo obscuro; el timo tenia un color raja maravi-

lIn, en contraste can su color bla nco normal. En todos 

los animales los pulmone s eran d e una coloraci6n raja-cafe 

y frecuent emente estaban alargados. Los ovarios, el muscu 

10 esqueletico de In pared abdominal v e ntral, las glandu--
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I n s s a livares
J 

0 1 c e r ebro, I n pi e l y ot ros orgnnos parecian 

estar normales. 

Todos los nnim~ l e s ha b i a n p e r d i d o peso e n el mo--

mento d e 1 0. muerte. Los a nima l e s de control que fue ron sa-

cri f icados h abian g ann d o pes o J e l c ua l h a bia n pe rdid o duran 

te e l perio cto inicia l de r es triccion a l~mGnt icia . E l peso-

c orpora l d e l a s r a t a s que mu r i eron t e nia un promedio d el 14 

% me nos que e l peso d e l os a nimu l e s d e cont r o l. P a rt e d el-

pe so corp o r a l p e rdido e ra deb i d o a 1 0. r e duc ci6n e n I n canti 

dad de alime nto y p r o d u c to d e d i g estion en 0 1 tra cto int e s-

tina l. Habia t a rnbi6n una p6 r d i d a de p e so cons i de r ab l e J e n-

lo s t e jid os d e l tro. c t o int e s tina l, e n e l higado y e n el ba­

zoo La s g lanctula s s upra r r e na J e s y lo s pul l1.1one s t e nie n una ­

ganancia con r e l a ci6n a l pe so abso l u to y r e l at ivo de l a ---

autopsia d e l p e so corporal. Habia c ambio s e n e l p e so abso 

luto d e l cora z6n y los ov a rio s , p e ro e r an muy p e quefios com­

p arados con l as p e rdidas e n l os o tro s t e jid o s . 

Lo s c apilnre s y ven a s estaban e n g r o sados con s a g 

gre e n to d as l a s a reas de 1 13. p a red d e l tra cto intestinal J 

desde el piloro h a s t a e l ciego. Acompana n d o l a cong e sti6n-

se po dia obs ervar var ios g rad o s de n e c ros is d e l e pit e lio --

g l a n dula r y alguna h e morragi a. Lo s s inu s o i d e s d e l hig ado -

s e encontra b a n d is tendi d o s con g rumo s d e e~itrocito s y 1as­

c e lula s h e pa t ic a s tenia n u n c olo r p a lido. 
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Las celula s d e los bordes de los tubulos contor-

neados distal e s es taban n c crotizadas y celulas de sang re -

rojas se hallaban a g rupadas en los c apila r e s de la regi6n­

del asa de Henle. 

La periferia de l bazo parecia contractada con --

eritrocitos forzaando los sinusoides h a cia afuera o Habia-

una defici encia de los g ranulos zymogenicos e n e l pancreas 

y una deficiencia de sangre en los islotes .· de Langerhans. 

La gl~ndula del timo estaba relativamente normal a no s e r-

por una pequena necrosis de la celulas reticulares. Los -

sinusoides de la zona faciculada y d e la zona glomerulosa-· 

de Ia corteza suprarrenal estaba llena de celulas sangui--

neas de color rojo. Los capilares del musculo cardiaco en 

auriculos y v e ntriculos, y en las paredes alveolares de 

los pulmone s se e ncontraban dilatados y llenos de grumos -

de celulas sanguineas. Los de mas 6rganos permanecfan nor-

ma les histo16gicamente. 

Las r a tas que sobrevivieron a l os efectos t6xi-­

cos iniciale s de las dasis de cafeina fu e ron obs e rvadas --

6 semanas. No hubo muertes durant e este perfodo. La recu 

peraci6n estuvo acompanado por un marc ado alli~ento en la ex 

pulsi6n de orina y en l a inges ti6n de agua. 

del apetito y gan a ncia en e1 peso c o r p ora l. 

Rubo aumento-, 

Todas las mE';--

didas se volvi e ron no r ma l es a l c a bo de una s emana. 



TOXICIDAD DE MEZCLAS ANALGESICAS 

Las tabl e ta s de <icido acet~ls 2"licilico-fenaceti·· 

na y cafeina son l as que se COllocen en 0 1 camercio como --

"mezclas ancc lgesicas ". Los componente s mezclados en dife-

rentes proporciones estan c:8b i dament e r e conocidos en nueS--

tro pais, con diferentes nombres comercial e s. 

Hale e n 1909, traz6 el desarrollo hist6rico de -

estos compuestos con combina cione s de Bicarbona to d e Sodio, 

cafeina, bromuros, saliciLAtos y alcalaides d e l opio; es·_ ·· 

tas d ro ga s eran emp l eada s principalment e contra dolore s de 

cabeza a principios d o l siglo diecinueve n 

Metodo. 

Los c~lculos en el porcent a je de composici6n nos 

indican que es ta mezcla que es empleada para el experimen­

to debe tenor un porc e ntaj c de 45 a 55 % d e ~cido a cotilsa 

licilico, 40 n 50 % de fona c e tina y de 3 a 8 % de cafeina . 

Se prepar6 una mezcla q u e ccntenia 50 g= . de ~cido acet il­

salicilico USP, 46 gr. d e fe~acet ina USP , y 4 gr . do c afe-

ina USP p or cada :00 gr . de mezcla. Esta fue llamada AFC. 

La mezcla AFC se a d min.istr6 a ratas D..LblnaS hembras por .. ' 



via oral en suspensi6n aeuosa en un volumen de 2 mI. por .~ 

100 gr. de peso en la siguiente forma: 0.0 g/kg. (19 \ rata s ) 

1.2 g/kg. (16 ratas); 1.4 g/kg. (16 ratas); 1.8 g/kg. (16 -

ratas). Las ratas teninn de J a 6 meses de edad y un pes o 

+ promedio de 200 - 41 g~. 

Resultados. 

La dosis letal media de la mezela AFC se eneon--

tr6 que era de 1.42 ! 0.01 gro por kilo de peso. Rubo -~-" 

muertes entre l as 48 ratas que ingirieron las dosis leta- -

les de la mezcla AFC. + E1 int e rva lo de muerte fue de 9 0 8 -

8.5 horas. 

Los signos elinieos de intoxie a ei6n de l a mezela 

AFC fueron los siguientes: 1 hora despues d e la adminis--

traei6n los animales s e eneontraban debiles, perezosos y ff' 

at1:ixieos; una minorin ( 19 % ) tenia hiporreflejos y un -

56 % teninn hiperreflejos; tres r atas tenia hiperkinesia 

en forma de eonvulsi o n es y tres se encontraban en un esta··· 

do de e xeitaei6n maniaea. Unas 4 horas despues de In adm,l 

nistraei6n de In drogn, npareei6 una resisteneia eatalept! 

ea en un tereio de las ratas e hiperref' l .ejos en los otro s, ·, 

dos t e reios. Durante las prime ras 24 horas despues de h~ 

ber r ee ibido l a mezcla AFC, ingirieron menos co----------



mida, toma ron me no s agua, perdi eron peso y tenian, excepto 

algunas, una t e mp e r a tura co16nica subnormal. T 2_mbi e n du--

rante la primeras 24 horas dos r a t as (4 %) t e nia n alguna ." 

diarrea, 13 (27 .%) tenia n una r educci6n e n la c a ntidad de­

excremento y e1 r e sto no :;:>resentaba ning1.l.n cambio en est e -

sentido. La orina apa recia de un color oscuro. 

De las rata s sobrevivi ent es , dos tercios e r a n -­

normal e s en apa ri encia y comport amiento 24 horas despues -

de l a a dministra ci6n de 1a dro ga ; las demas est a b a n model~.~ 

damente excitadas. A l as 48 horas, todes los sobrevivi e n-

t ee estaban normal e s excepto la mitad de ellos que tenian-

l as heces sua ves. La ingesti6n de agu a y comida , 10 mismo 

que el peso, h a bia n aument a do; pero tenian alga de poliu--

ria y una ligera fiebr e . A l a s 72 horas los excrementos -

habian vuelto a 10 norma l en su consist e ncia y en c a ntidad 

un poco mas de 10 normal. La inges ti6n de agua y comida,-

1a excresi6n de orina, e1 a ume n to de peso y l a t emperatura 

del cuerpo estaban un poco arriba de 10 normal~ Todas las 

mediciones se e ncontra b a n norma l e s 0 c a si norma les a l cabo 

de una s emana. Las ratas f u e ron devueltos a l a colonia d e 

animales y observa d a s ecasiona l mente durant e un mes , se sa. 

crificaron y l es fueron hechas sus re s p e ctivas a utops ias. 

Hubo 4 tipos de muerte : convulsione s tonic16ni--

cas y f a lla r espira toria e n tres rat~s; hipotermia y fall a 



respiratoria en tre s ratas; colap s o card iovas cular en tres 

rat a s e hiperpiraxia en nueve r a tas. 

Los signos clinicos que prececl i .9 ron a l a mue rte-· 

debida a convulsiones 0 colapso c a r d iovascular fueron simi. 

lares a aquellos producidos por e1 ncido acetilsalicilico-

y la cafeina. Los sig~os clinico s que precedieron a la 

muerte asociada con hipotermia marcada fueron similaros a­

los reportados en los casos de envenenamiento por fenaceti 

na. 

En el grupo de muertes hiperpirexicas, l a tempe­

ratura del colon come nz6 a subir de una a tres horas antes 

de la muerte. En l a prime r a e tapa de la fi ebre t e rminal,·-

el animal estaba cansado e hipercin~tico, p ero s us movi---

mientos e ran d~biles de una a media hora antes de la mue r-

teo Unos minutos antes d e la muerte la re s piraci6n se vol 

vi6 lenta e irreg ula r, en e st a etapa 5 ratas entraron en -

convulsione s tonic16nicas y murieron por f a lla respirato--

ria inmediatamente. Las otras 4 ratas no entraron en con-

vulsiones y murieron tambien por falla respiratoria. 

El cuadro cl{nico de la mezcla AFC e s taba com---

puesto por los cuadros clinicos de toxicidad obs e rvados en 

los ingredientes individuales con alg unas exc epciones. La 

hemorragia nasa l observada en \.~ l e nvenena mi ento por acido­

acetilsalicilico; exophtalmos, dac r yorrea y s i a lorrea ob- -
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servadas en las intoxicaciones por f e nacetina y 'la fona~­

cion, catalepsia y blefaritis obs e rvadoG en el e nvenena-­

miento por cafeina~ no fue ron observados en e1 e nvenena--

miento p~r In mezcla AFC. Las muert es por hiperpirexia -

no s e obs ervaron en las intoxicaciones por los ingredien-

tes ind ividuales. Todas las muert e s por hiperpirexia oc~ 

rrieron de 3 a 7 hora s despu~s de la administraci6n de la 

droga excepto una que ocurri6 despu~s d e 12 horas. 

Al hacer la autopsia se e ncontro que el estoma~ 

go estaba distendido con gas, la mucosa del piloro estoma 

cal estaba inflamada y con hemorragia; tambi~n habia san-

gre en el contenido estomacal. El duodeno estaba disten-

dido con fluido, el yeyuno e ileon estaban inflamados y -

habia sangre en el lumen. E1 ciego estaba descolorido y-

de un tono gris ama rillento y el colon estaba ocasional--

mente inflama do. La vejiga se encontraba distendida con-

orina en el 30 % de los animnl e s. El bazo, e l higado, 

los rin ones y los ovario s cs taban palidos e n unos dos ter 

eios de lo s animales. 

Las glandulas suprarrenal e s tenian un color ro­

jo marr6n en un 50 ~ de los animales y la glandula del ti 

mo tenia una coloracion rojo maravilla en el 80 % de las-

ratas . Los auriculos se encontraban distendidos con san-

gre y los pulmones pres e ntaban muchas a r eas de color rojo. 



Las glandu1as sa1ivares submaxi1ares, e1 cerebro, 10. pie1) 

e1 muscu10 esque1etico de 1a pared abdominaj_ v e ntral, e1 

mesenterio y omento parecian tener un grosor normal. 

Habia una perdida de peso excesiva e n J_a mayoria 

de las partes del tracto intestina l, e1 higado y 1a piel; ­

sin embargo, habia una ganancia de peSO e:.'l los 6rganos d'2 --

residuo y en el cornz6n. El cardias, g lnndulas suprarren.§.. 

1es, ovarios y pu1mones tenian un aumento en su peso hLlme-' 

do re1ativo pero no en su peso abso1uto. Los cambios de ' . 

peso en los 6rganos fueron previstos ca:culando los cam--­

bios producidos por los tres ingrediontes, en proporci6n a 

su procontaje en 10. mezclo. AFC. Estos cambios previstos -

fueron comparados con los rea1es y e1 resultado que se ob­

tuvo es que 1a toxcido.d de la mezcla AFC es semejante a 1a 

suma de las toxicidades de sus component e s individuales. 

Los niveles de agua se encontraban disminuidos -

en el colon, ovarios y pulmones; esto.ndo aumentados en 01-

b a zo, piloro, omento mosenterico, musculo abdominal, resi­

duos, coraz6n, cardias y glandulas suprarrenales o 

Los cambios histopatologicos debidos a dosis 1 0 -· 

tal e s de 1 a me zc1a AFC, eran simila roo a lo s e ncontrados -

despues de dosis leta1e s de uno 0 mas de sus ingredi e ntes . 

Esto sucedi6 particularmente en l as ratas que murieron den 

tro de las 24 horns despues de hnber recib ido la mezc1a --
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AFC. Las c~lulas mucosas de las gl~ndulas salivares sub--

maxilares estaban distendidas y habia una dilatacion capi-

lar y venosa de la l~mina superior y su~mucosa del tracto-

intestina l, desde el piloro hast a e1 ciegoo La bilis y --

las glandulas de Lieberkun 5e encontraban en varins etapas 

de necrosis, l a s c~lulas de Goblet aparecian distendidas 

en el colon y el mes e nterio se e ncontra ba normal. Habia -

una degeneracion vacuolar en las c~lulas per=,-fericas de _ .. 

los lobulos he~aticos y en las glandulas acinares del pan-

creas. Los islotes de Langerhans parecian estar norma les. 

El epitelio e scamoso del limbo descendente del asa de Hen-

Ie estabn necrotizado, las celulas cuboidnles d e l limbo as 

cendente apnrecian irregulares y tambien necroticas. E~ 

la pulpa blanca del b a zo, estaba pres e nt e un material gra-

nular y l a s c~lulas s a nguine[l s estabnn agrupadas en la pul. 

pa roja. 

El musculo c a rdia co presentaba una c1ila taci6n··· 

capilar pero sus miofibrillas y las d e l musculo esquel~ti-

co se encontraban normale s . Habia una trombosis en las ve 

nas pequenas de los pulmones , con dana de los tejidos pul-

monares, comprobado por In presencia de c~lulns sanguincas 

sucltas e n los alv~olos, sacos alvcolnres y pequenos bron-

quiolos. Las p a redes pulmorrares alveolares estaban edGmato 

sas y se podia ver un liquido esparcido en los bronquiolos 

.. .... 
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respiratorios. En e l pulm6n habia ireas de consolida ci6n 

que contenian un material granular. Los capilares de laG 

meninges y l as v enas pequefian se enc ontraban di latados . 

La glandula del timo estaba conges tionada y h a bia hemorr.£ 

gias ocasionales en e1 r e ticulo del timo. Los sinusoides 

de In c orteza suprarrenal estaban d ist endidos can s a n gre, 

las celulas de l a zona g lomerulosa teni8 n u n color palido 

y lo s ova rios estaban marcadamente conge stionados. 



DIS C U S IO N 

La dosis let a 1 media (LDc; O) de 1 a me zcla de as:vi .... 
-' 

rina, fena c e tina y cafe ina (AFC) dada por v ia estomacal a­

+ ratas a 1binas encontrada en este estudio fu e d e 1.42 ~ -- .-

O~Ol gr. por kilo de peso. 

De los datos obt enidos ante~ior~ente podemos d e -

ducir que 1a dosi s de 1a mezcla AFC en todas l as especies · 

estudiadas inc1uyendo al hombre, es del orden de 1 a 2 ---

g/kg. de peso, pre viendo que una gran c a ntidad d e l a droga 

no es vomitada. 

Lo s signo s clinicos y p Ato1a g icos de envenena---

mi e nto por dosis taxicas y leta1es de AFC h a n side descri-

tos con anterioridad p a r a e 1 h ombre y otras especies. Lo s 

signos de e nvenenami e nto en rat~s que preceden a 1 a mue rt e 

por convu1siones y co1apso cardiovascu~ar, son simila r e s a 

los producidos por aspirina y fenacetina t a les como: gas- -

troent e ritis, necrosis hep5tica, n efritio , edema pulmonar , 

encefa10patias, shock y efectos taxicos me nores. 

La mayor dife r e ncia entre especies parece ser l a 

habi1idad d e vomitar las dosis t6xicas e n e l hombre , gatos 

y p e rros; y no en r a t as , r atolle s y conejos . 

'. 
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Por otra p o rte, l a reaccion PQtologicn a las d o 

sis let a les de AFC, es simila r e n todas las especies que-

han side estudiadas. Sig nos de gastroenteritis, colapso-

cardiovascula r y nefritis h a n side reportadas en el hom-­

bre; gastritis y nefritis se han r epo rtado en e studioG -­

hechos en p e rros y sig nos de gastritis han side re90rta-­

dos en ratas. 



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

Probablemente ,"}o ha-:T en e 1 pais drogas que seaE 

usadas en forma tan indj~crjminada como las mezclas de as­

pirina, fenacetina y cafe i na; de ma~era que no es dificil­

ver como una persona se h abi tv.C'. a elIas oon surna facilidad , 

ya que causan un efecto de alivio r i pido a muchos malesta-

res generales. Favorablemente para m~chos, este habito no 

parece ser tan serio como e1 causado por otro tipo de dro­

gas, pero si representa un peligro que todavia no se ha -­

querido reconoc er . 

En definitiva , como los analg~sicos s on practi -

camente indispensable s, el problema primcrio es el abuso-

en su consumo, 0 sea, que 1a mayor{a de personas consume ~. 

en forma indiscriminada drogas analg~sicas u otras drogas­

como estimulante s y sedantes e n cantidades excesivas, en ,-, 

forma cr6nica y dura nt e la~gos periodos de ti empo. 

La evide n c i a clinic a y de l aboratorio que se h~ 

po dido observar e s suficiente para huc e rno G ver e l d affo 

que causa e1 abuso en e1 consumo deEnalg~sicos. En la -_ .... 

irritaci6n del r~fi6n, seg6n los resultado s, podemos con--­

cluir que el dafio m6s s e v e ro 10 p~o duco 1 a a s pirina y no -

la fenacetina, y a que pn ~iversas e x per i encia s se ha podi-



do comprobar que el sedimento urinario es mas e1evado du··, 

rante tratam~entos con acido acetilsa1~ci1ico (4 gr. por-

dia) • 

otra conc1us~on a que nos conduce e1 estudio aE, 

terior es que e1 uso excesivo y prolongado de mezc1as -- ­

ana1ges~cas, y principa1mente 1a aspirina en forma indiv.~. 

dual produce danos organicos como: u1ceras gastricas, do­

lores, nauseas, nefritis, acidosis, disturbios quimicos,­

e inc1uso hemorragias int es tina1es. 

En casos de envenenamiento intenciona1, se han­

tenido reportes en los que e1 pnciente despues de 1n in-­

gestion cronica de varios preparados de aspirina comenzo-

a vomitar sangre, por 10 cua1 se 11amo a un medico. El -

paci ente hnbia tornado 120 tabletas de aspirina en 24 ho-­

ras y cuando e1 medico 11ego, 1n pie1 pare cia indicar un-

caso grave de septicemia meningitica. Despues de inye c--

tar1e oxido de Kl (Mephyton) y al cabo de 2lj· horas se ha- ~ 

bia logrado cont e n e r 1a hemorragia. Ocho semanas despues 

la hemorragia nasal, estomaca:l y por 1a pie1 vol vieron _.­

con 1a adicion de un dolor severo en 1a r egion lumbar se·· . 

guido de shock. El tiempo de protrombina era del 10 %1 

el pacient e esta vez se habia torna do 118 tabletas de nspi 

rina en 24 horas y a pesar de que 1a hemorrag ia nasal 1e ­

habia come nzado continuaba toma ndo mas y mas desconocien~ 
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dose e1 numero total." Fue enviado al hospital con e1 ding 

nostico de hemorrag ia, hipoprotrombinernia debido a envene­

namiento con aspirina con ruptura de un aneurisma de I a -­

aorta abdominal. El paciente murio antes de poder cont e - ­

ner la hemorragia. De 10 autopsia pudo concluirse que de­

bide a que padecia de una arterioesclerosis s e v e ra e1 

aneurisms. podin h abe rse roto en el futuro; pero la aspiri­

na habia causado una hipoprotrombinemin y In presi6n intr~ 

vascular 10 caus o siendo irnposible contener la hernorragia o 

En nuestro pais tambien se han tenido reportes··· 

de envenenamientos con aspirina y debido a que esta a1 --­

igunl que las rnezclas que la llevan son vendidas librernen­

te podemos sacar e n conclusion de que las personas pue den­

sufrir hemorragias s e veras sin darse cuenta de que es la -

droga que ingieren la que se las causa. 

De las recomendaciones que podrian hac e rs e e n -

casos de intoxicacion producida por ingesti6n de mezclas -

ana lgesicas,una de el1as es el aumentar e1 pH de la orinn 

para favorecer la excresi6n de los salicilatos. En es tu~·-

dios hechos en perros, se demuestra que 1n alca1inizaci6n­

de In orina aumenta In excresi6n de 6cido acetilsnlicilico 

en cnsi 4 v e ces, si se eleva e1 pH de 6.7 a 7.8; ya que 

cuando e l rifion esta formando acido cirico, e l gradi e nte de 

conc entraci6n de la forma no ionizada e sta e n direcci6n d e 
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transferenc~a de ~c~do acet~lsal~c{l~co de la or~na a 1a­

sangre y bajo esta condici6n se espera que e1 Tln6n s e a .. 

un organo de poca capacidad para 1a excresion de 1a droga. 

Sin embargo, si e1 r~fion esta formando orina aicalina, e1 

gradiente de concentraci6n de la forma no ionizada favor~ 

ce 1a excresi6n de 1a droga de 1a sangre a 1a orina, 10 -

cual ha side confirmado e n experimentos recientes. 

En cuanto a 1a hiperacidez que pueden producir­

estas drogas cuando se refiere a tratamientos pro10ngados, 

es necesario administrar una sustancia neutralizante, pOE 

que de 10 contrario puede dar origen en corto tiempo a . 

una u1ceracion. En este caso habra que tener mucho cuida 

do en la administraci6n de neutra1izantes, porque en mu~ 

chos de los pacientes a los cuales no se l e s advierte que 

clase de medicamento deben tomar, se da e1 caso de que e~ 

tos recurren a1 mas conocido y de menos costo como es el­

Bicarbona to de Sodio, sustancia que debe estar contraindi 

cada como neutra1izante g1strico, debido a que s e absorbe 

con una gran rapidez y puede provocarse en los pacientes­

que los acostumbran tomar de 3 a 4 v e ces diarias, una a1-

ca10sis, afecci6n que contribuye a empeorar e1 es tado del 

paciente. 

De las sustanci as neutra1izantes mas indicadas-

en estos casos, podemos recome ndar aque11as que forman --



una pelicula protectora, entre e llas t e n e mos las mds efec­

tivas que son los hidr6xidos de alum~nio y de rnagnes~o, 

los cun l e s son los m~s propicio s e n e s tos c asos y no p~o~ ­

porcionan ningun tra storno 0 efecto secundario 0.1 ingerir-, 

d osis ade cuadas en tiempo prolongados. 

lidades que podrian emplearse t e n emos: 

Entre las especia -

P epsamar , S~me co,-

Aldrox, Malox, Leche d~ magnesia, Gel-Al, y otros. 

Debido a que l a s mezclas analgesicas son expen···· 

didas sin ningun _ control, se r e comi e n cla a l as autoridade s~·· 

de 121 profesi6n Quimico .·farmaceutica, e;~ig::"r a los prodt.:. c .. 

to~es de las especialidades que lle van lo s ing r edi entes e n 

discus~6n (Aspirina, f e nac e tina y c afe ina ), indicnr en e1 ·· 

empaque que el consumo excesivo y p rolongado de estos me~ 

dicamentos, trae cons e c uencias d e sastrosas en los pacien-­

te s que las ingieren. 

Adem~s s e r e comi e nda a los medi c os que prescri~ 

b e n es tos tra tami e ntos prolongados, indicar a su vez cual~ 

quier forma farma c eutic a a ntiacida y no dejar e n libertad­

de que e l paci e nte escoja 121 que quiera ya que es to aca..,.- ·· 

rrea cons e cue ncia s irrepara bles. 

Una recomendaci6n de vi ta l imoortancia es que -

para pode r administrar es tas d r ogas a l o s ninos es n ecesa· .. 

j:, io que se consult e a un me dico, porque 10 s da:fio s que c an· · 

san estos medicamentos en personas me~ores de 12 afios e s -

6 e ma yor gravedad y 1a re sponsab i 1idad aue esto acarrea e s 

nun mas desastroza. 
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