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COMENTARIO OFICIAL

Dr. Horacio Jinier?!

. INTERESANTE trabajo presentado por
E el Dr, Clemente Robles se presta a va-
rios comentarios de tipo general y particular,

Conviene comenzar recordando y subra-
yando que el cardcter téxico se encuentra
en la esencia misma de los medicamentos, la
mayoria de los cuales han conquistado un
lugar en la Farmacopea gracias, precisamen-
te, a que ecjercen alguna accién represiva
sobre alguna funcién o proceso metabdlica.
En otras palabras, la toxicidad es. habitual-
mente, la propiedad mds caracteristica y
valiosa de toda droga. Tiene, sin embargo,
que ser selectiva, para que la substancia
quimica pueda ser considerada como farma-
co, Toxicidad selectiva significa capacidad
de lesionar a cierta clase de materia viviente
(a la que los farmacélogos denominan “for-
ma no econémica™) respetando a otra clase
(llamada “forma econdmica” por los farma-
cblogos), aungue las dos se encuentren en
intimo contacto. Ambas pueden estar rela-
cionadas entre si, como pardsito y huésped,
o como dos tejidos diferentes de un mismo
organismo,

Los anestésicos gencrales ilustran de ma-
nera clara lo que se quiere decir por toxici-
dad selectiva: mientras més tdéxico es el
anestésico, mayor es su valor, pero sdlo si
su toxicidad es selectiva para el sistema ner-
vioso central v sélo si esta toxicidad es com-
pletamente reversible

A pesar de su indudable utilidad los far-
macos son, de todas maneras, compuestos
extrafios al medio interno, que ponen en

1 Académico numerario.
cional de la Nutricién.

Instituto Na-

peligro la conservacién del organismo wvi-
viente y que deben, por ende, ser excretados,
De ello se encarga el rifién, cuando son su-
ficientemente hidrosolubles: son entonces fil-
trados por los glomérulos y eliminades con
mayor o menor velocidad. Pero si son lipo-
solubles, el problema es més dificil. Los
peces y anfibios lo han resuelto eliminando
las substancias liposolubles a través de los
tegumentes cutdneos y las membranas de sus
agallas. Pero los vertebrados superiores:
reptiles, aves y mamiferos, al haber aban-
donado el mar y haberse vuelto terrestres,
tuvieron que desarrollar enzimas especiales,
capaces de hacer mis polares, hidrosolubles,
a los compuestos liposolubles, Estas enzimas
se encuentran en el interior de las células
hepaticas, en el reticulo endoplésmico liso,
sistema de canales que ponen en contacto
al citoplasma con los fliidos extracelulares
¥y en cuyas paredes se encuentran enzimas
oxidantes, reductoras, hidroliticas y conju-
gantes.?

Es el higado, por lo tanto, el érgano en-
cargado de actuar bioguimicamente sobre
numerosas drogas, convirtiéndolas, mediante
accién enzimdtica, en compuestos suscepti-
bles de ser excretados, No es, por lo tanto,
de extrafiar que este drgano sea uno de los
més vulnerables a la accién téxica de las
drogas, Esta es una consecuencia légica de
su localizacién anatémica y de su fisiologia
especifica.

Compuestos quimicos de cfecto claramen-
te letal son, habitualmente, ficiles de reco-
nocer y no suelen convertirse en fdrmacos.
Pero muchos medicamentos producen efec-
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tos toxicos en un namero limitado de indi-
vidues, particularmente susceptibles, Estos
sujetos representan, probablemente, el extre-
mo terminal de una curva de distribucién de
Gauss normal, o quizds formen un grupo
separado, en una distribucién bimedal, En
todo caso, no debemos olvidar que la varie-
dad en la respuesta y la aparicién de reac-
ciones raras, inesperadas, son la regla con
casi todas las drogas y que esta falta de
respuesta uniforme se debe a diferencias [i-
siolégicas y biogquimicas que existen, no sélo
entre especies diferentes, sino entre indivi-
duos de una misma especie, y muy especial-
mente entre los seres humanos, Una gran
parte de esta variabilidad debe atribuirse a
la singularidad, genéticamente determinada
de cada individuo, singularidad que no se
manifiesta solamente en sus rasgos exterio-
res sino, mds importante atin, en su consti-
tucién bioguimica, La biotransformacién de
las drogas esti mediada, como hemes dicho,
por una serie de reacclones enziméiticas, La
actividad de cada una de esas enzimas estd
determinada por un gene, cuando menos.
La aplicacién de téenicas bioguimicas y ge-
néticas en terapéutica, farmacologia y toxi-
cologia, esti permitiendo una comprensién
cada vez mejor del problema, a todas luces
importante, de la variacién en la respuesta
a los agentes farmacolégicos.3-4

Las lesiones hepaticas inducidas por me-
dicamentos y toxinas han sido clasificadas
en 4 gruposs 6 7

1. Alteracién hepatocelular zonal, espe-
cialmente necrosis de las células he-
paticas, a menudo asociada a meta-
morfosis grasa y ejemplificada por los
Slectos del tetracloruro de carbono.
Este tipo de lesién es el resultade del
empleo de drogas directamente hepa-
totéxicas.

2. Manifestaciones predominantemente
colestiticas, como se ohservan en al-
gunos pacientes que reciben clorpro-
mazina, esteroides anabélicos, etc,

3. Manifestaciones que semejan hepati-
tis, aunque de prondstico mds grave.
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Ejemplos de este tipo son los cuadros
producides por la iproniacida, el cin-
cofeno vy, el halo-
thane.

probablemente,

4. Grupo no clasificade, en el que las
manifestaciones hepéticas, se asocian,
¥ son resultado posible, de alteracio-
nes en otros érganocs, como médula
ésea, piel, rifién, miocardio,

¢Cuél es la relacién exacta entre halo-
thane y necrosis hepatica en el caso presen-
tado por el Dr. Clemente Robles, en otros
casos registrados pero atin no publicados
en Meéxico, y en los casos de la literatura
mundial? En realidad no lo sabemos, Pudo
tratarse de individuos particularmente sus-
ceptibles, como consecuencia de mecanismos
como los que hemos discutido, o de alergia.
No podemos descartar la posibilidad de que
s¢ haya tratado de una hepatitis infecciosa
por virus, independiente pero agravada, y
quizas hasta desencadenada por el anestési-
co, o por el acto gquirtirgico misma,

¢Pudo haberse prevenido o evitado la
lesién al higado? Por desgracia, la respuesta
es negativa pero vale la pena mencionar dos
observaciones en relacién con el tetracloruro
de carbono que quizds puedan extrapolarse at
halothane: Una de ellas se refiere a la im-
portancia de la anoxia. Se ha observado que
el oxigeno tiene un efecto protector sobre el
higado durante la anestesia con cloroformao$
y también se ha comprobade la accién si-
milar del oxigeno frente al tetracloruro de
carbono.? La otra observacién interesante es
la realizada por Calvert y Brodyl! de que
los cambios en el higado, producidos por te-
tracloruro de carbono, se deben a estimula-
cidn de dreas simpéticas centrales, las cuales
producen descargas del sistema nervioso sim-
pético periférico, las cuales a su vez causa-
rian una constriccién de los vases sanguineos
del higado, dando lugar a necrosis andxica.
La descarga de catecolaminas produciria, a
su vez, liberacién de 4cidos grasos no este-
rificados de los depésitos periféricos de gra-
sa, y su acumulacion en el higado La adre-
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nalectomia previene la infiltracién grasa,
mientras que la seccion de la médula espinal
evita tanto la necrosis, como la infiltracion
grasa, en ratas a las que se administra el
farmaco.

La revisién del problema, llevada a cabo
por el Dr. Clemente Robles, nos deja muy
poca duda de que el halothanc es capaz de
lesionar muy gravamente al higado, ya que
casi siempre el dafio producido es incompa-
tible con la vida, También parece evidente
que, por fortuna, esta complicacion es muy
rara, ¢ Debemos proseribir este agente tera-
péutico tan valioso? Por el momento, tene-
mos que aceptar la fuerza de las estadisti-
cas vy, basados en ellas, seguir aceptidndolo,
ya que no parece cxistir ninguno que lo
supere en elicacia, morbilidad y mortalidad,
El riesgo es inherente a nuestra profesion,
como lo es a la vida misma, y tenemos que
aceptarlo hasta que conozcamos mejor la
manera de identificar oportunamente a los
individuos susceptibles, el mecanismo de ac-
cién nociva de cada medicamento, v la for-
ma de prevenirla o remediarla
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