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INTRODUCCION

En afios recientes se ha intensificado el inte--
rés respecto al estado de la mujer embarazada y su
descendencia, una serie de estudios en buen nlmero
de ciudades de todo el mundo han puesto de manifies
to los problemas més frecuentes de las madres ysus
hijos contribuyendo asi a establecer directrices en
pro de una accidn terapéutica eficaz; gracias a estos
estudios se sefialaron un amplio espectro de necesi-
dades, entre ellas atencién Médica especializada, -
nutricién, calidad de la leche, albergue e ingreso fa
miliar; credndose entonces servicios de maternidad -
en los Hospitales y aceptdndose cada vez mas am-
pliamente la Atencién Prenatal por parte del Médico
lo que condujo a la creacidn de Clinicas Prenatales y
de Sanidad Infantil.

Desde antes de la Segunda Guerra Mundial, ya
se aceptaba ampliamente el concepto de que el cuida
do Prenatal por parte del Médico deberfa iniciarse al
principio del embarazo, continuar durante toda lages
tacidén e incrementarse al acercarse el término de la
misma, considerando que el crecimiento y desarrollo
fetales en la época Neonatal se ven interferidos por
influencias sociales, econdmicas vy culturales, a las
que se agregan factores ecolbgicos, metabdblicos y -
fisioldgicos intra y extra uterinos que se agravan por
la atencidn prenatal nula o deficiente; lo que a la -
postre eleva la morbimortalidad en forma importante.

A la identificacién temprana del Embarazo de -
"Alto Riesgo " debe seguir un manejo adecuado para
evitar la mortalidad vy la alta incidencia de lesiones
Psico-motoras, que seg(in Berges es del 62% en los
sobrevivientes y pueden manifestarse desde  "Dafio
Cerebral Minimo" hasta "Parélisis Cerebral Infantil’;




siendo la etapa Neonatal —del nacimiento a los 28 -
dias de vida— en donde ocurren mas fallecimientos.

Uno de los antecedentes materno-obstétricos -
gue condicionan nifios de Alto Riesgo Neonatal; aun-
gue muy poco conocido en Guatemala y el resto de -
paises Centroamericanos; lo constituye la drogadic-
cién materna {(Heroina, Morfina, BarbitGricos, Anfeta
minas, etc.), que hace manifestar en el Recién Na-
cido un "SINDROME DE SUPRESION" a la Droga, tam
bién llamado SINDROME DE ABSTINENCIA DEL RE-
CIEN NACIDO", v el cual es una entidad clinica --
bien descrita en EE. UU. en donde Happel (1892) des
cribid un total de 12 casos de recién nacidos hijos -
de madres adictas, cuya sintomatologia b&sicamente
fue inquietud y cianosis apareciendo como promedio -
al 2-3 dia del nacimiento vy siendo tratados con Elixir
Paregbrico 20 gotas cada 3 hrs.(12) constituyendo -
los primeros casos documentados de tal Sindrome -
habiendo sin embargo existido otros casos antesde -
1875 pero los records de las historias clinicas no -
son especificos.

Posteriormente cifras variables de casos han -
sido publicados; Pettey publicdé 30 casos (1912), Me
nninger-Lerchenthal 50 casos (1934), To y Oh publi-
caron 29 casos y Pohlisch 58 casos (1934); cuya sin
tomatologia fue variable pudiendo mencionarse entre
ellas: inestabilidad, temor, lanto de tono alto, hiper
tonicidad, hiperactividad, dificultad respiratoria, fie
bre, diarrea, salivacidn, hipotermia, bostezos, su-
doracibn y otros; siendo el periodo de aparicidn pro-
medio de 2-3 dias de vida e incluyendo terapéuticas
variadas entre las que se incluye Fenobarbital, Morfi
na, BarbitQricos, tintura de Opio y otras.(12)

En los Gltimos afios, en la sociedad Norteame
ricana aumentd notablemente el consumo de narcoti-

cos, especialmente en la ciudad de New York en don
de se considera que residen la mitad de toxicdHmanos
norteamericanos; con este aumento de toxicdmanos -
paralelamente ha aumentado el nimero de fetos de -
madres adictas v se ha dicho que en 1972 en un solo
hospital Municipal, uno de cada 27 partos correspon
de a un Recién Nacido de Madre adicta a drogas. (40).

Todos los que trabajan en el campo de la Me-
dicina Perinatal deben conocer las manifestaciones -
del Sindrome de Supresidn Neonatal y las consecuen
cias que tendrd en el crecimiento y desarrollo futu-
ros cuando el producto es hijo de una madre toxicd
mana.

A pesar de lo importante v diseminado que se-
encuentra este sindrome, especialmente en algunos-
paises de gran avance en su desarrollo, debemos re-
conocer que nuestros conoccimientos sobre &l sonmuy
limitados o casi nulos; se conocen poco los efectos
bioquimicos y fisioldgicos de las drogas en el neona
to v actualmente se trata al recién nacido expuesto -
in Gtero a mltiples drogas y en cantidades no repro
ducibles de forma irregular; frenados ademds por el -
hecho de que los antecedentes de la madre a este -
respecto son vagos, distorsionados o se omiten lo -
que dificulta aln mas tener en cuenta este evento fi
siopatolbégico dentro del diagndstico diferencial del
Neonato enfermo.

Este trabajo en base a estudios realizados pre
tende situar la enfermedad en un marco tebrico tal -
que nos permita reconocer y tratar a la poblacidn ex
puesta con respetd igual al que concedemos a otros
peligros para la salud y bienestar de nuestros nifios.




ANTECEDENTES

Shute y Davis en 1933, sefialaron que la sgus-
ceptibilidad individual juega un papel muy importan
te en los Efectos de la Morfina.

M. Goodfriend, Irving Shey y M. Klein, en su
trabajo "The effects of Maternal narcotic addiction -
on the newborn", en 1956 hacen algunas conclusio--
nes:

a) El Sindrome de Abstinencia neonatal es una en
tidad clinica conocida v bien descrita

b) La sintomatologfa es variada y estd dada en re
lacidén a la duracidén de la adiccidn materna, la
cantidad y tipo de droga y el tiempo transcurri-
do entre la (iltima dosis materna y el nacimien
to del producto.

c} Se recomienda el tratamiento con Morfina y de
rivados y/o barbit iricos.

Ralph Cobrink, Thornton Hood Jr. y Enmanuel -
Chusid, efectuaron una revisidn de literatura y unre-
porte de 22 casos de 1950 a 1956 en el Fifth Avenue-
Avenue Hospital y en el Metropolitan Hospital de -
New York.

Hill y Desmond, en su revisién de literaturaen
1963, encontraron 282 neonatos toxicdmanos.

Carl Zelson, Estrellita Rubio y Edwar Wasser—
man durante 10 afios de observacién (1960-1969)estu
diando 384 infantes hijos de 382 madres adictas a la
heroina, concluyeron:

b)

c)

d)

f)

El 49.4% de los infantes pesaron menos de --
2500 gms. de los cuales el 40% tuvo bajo peso
en relacidén a su edad gestacional.

El 67.4% del total de infantes estudiados pre-
sentaron un cuadro clinico compatible con el -
de Supresidn a la droga teniendo més o menos
un promedio de 4 dias de vida.

El 68.7% manifestaron signos severos quenece
sitaron terapia intensiva.

Del grupo total de infantes, un 46.,3% fueron -
expuestos a la Heroina.

Todos tuvieron una adecuada respuesta al trata
miento con Clorpromazina.

No hubo alta incidencia de anomalias congéni-
tas y dentro de las publicadas se encuentran:-
Fistula traqueoesofagica, hernia inguinal, car
diopatfa congénita inespecifica; sin embargo, -
otros estudios sefialan ademés rifiones poliquis
ticos, megaloureter, ano imperforado e hipos-
pédias, fistula rectovaginal, conducto arterio
so permeable, fenilcetonfiria, catardtas yoftras.

Un 3.6% de los infantes estudiados fallecieron
en el perfodo Neonatal.

La Morfina y la Quinina fueron demostradas en
la orina del Recién Nacido expuesto a ellas, -
durante las primeras 24 hrs. de vida.

No hubo incidencia de membranas hialinas ---
coadyuvante al Sindrome de Supresibn.

Johana Perlmutter en Brooklyng, New York, --
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(1969), publicd un estudio de 21 casos de madres -
adictas y sus Recién Nacidos,

Murdina Desmond e Imogene Burgdorff en Hous
ton, Texas, efectuaron un estudio sobre la utiliza- -

cidn de Barbitdricos y la sintomatologia neonatal que -

se presenta al nacimiento (1962-1969).

Leonard Glass, B.X. Rajegowda y Hugh Evans
en New York, efectuaron un estudio de Enero de 1968
a Mayo de 1971 en un grupo de 123 infantes, en el -
gue correlacionaron los lactantes prematuros ‘"vicio
sos" con prematuros '"no viciosos", cuyas edades -
gestacionales eran de 32-37 semanas y advirtieron -
qgue ningln hijo de madre toxicbédmana mosird sindro-
me ;:]e Insuficiencia Respiratoria (Membranas Hiali--
nas).

Stone, Salerno y Green, indicaron en 1969 un
61% de Madres adictas pertenecientes a la raza ne-
gra, en comparacidén con un 16% para las de raza -
blanca y un 23% para las Puertoriquefias; sefialando-
adem&s un promedio de edad correspondiente a 26,7
afios.

Statzer y Wardell, 1972, indicaron que en De
troit, un 15% de madres toxicdmanas pertenecia a la
raza blanca, mientras que un 85% eran de raza negra;
indicando ademés que el 62% de toxicdmanas estudia
das tenfian menos de 23 afios de edad.

Friel y Saltonstall, en Massachussets (Junio-
1972), indicd que 44% de toxicbdmanas eran de raza
negra v el 56% pertenecfan a la raza blanca.

White publicd en 1973, algunos desbdbrdenes -
médicos en madres drogadictas, entre los cuales -
menciond Hepatitis, Infeccidn pulmonar, Infecciones

de la Piel, Gonorreas y Sifilis, correlacionandotales
entidades con el hacinamiento v la promiscuidad se
xual, asf como con el uso de Jeringas contaminadas.

Freeman y Kreltzer, efectuaron pruebas de valo
racién Fetal en fetos de madres drogadictas cuyos re
sultados fueron publicados posteriormente (1973) en
tre ellos: a

a) Con gran frecuencia la embarazada toxicd4mana
ne coino estd segura de las fechas de Gltima regla vy
del tiempo de embarazo

b) Las mediciones de epifisis femorales distales-
y epifisis tibiales proximales son medios poco
fidedignos para valorar la madurez fetal,

c) El estudio de ultrasonido resulta ser quizé el -
método més fidedigno para valorar madurez fe-
tal,

Chappel y Rementeria (1972-1973) sefialaron -
muerte intrauterina por Aspiracién de Meconio, secun
daria a supresién de un narcdtico en el iltimo trimes
tre del embarazo,

Tausch H. W, Carson S. H., y Wang N. S., en
su trabajo publicado en 1973, "Heroin induction of -
Lung maturation and growth retardation in fetal rrab
bits ", demostrd que la Herofna puede efectuar un re-
tardo en el crecimiento intrauterino, més sin embar-

~go, desde el punto de vista histolégico los fetos que

recibieron ~heroina inyectada tuvieron pulmones més
maduros que un grupo comparativo sin inyeccibén,

y Nathenson G., Cohen M., en su trabajo publi
cado en 1972, denominado: "The effect of maternal -
heroin addiction on neonatal jaundice " demostrd que



las ratonas adultas tratadas con Morfina tienen ma -
yor actividad de Glucoronil-transferasa de bilirrubi—
na, al igual que un aumento en las cantidades de re
ticulo endopldsmico liso, demostrado por microsco-
pfa electrbénica, cuando se compararon con animales
que no recibieron opiaceos.

Annunziato, D., en 1971 y Zelson, Rubio yWa
sserman (ya mencionados antes), advirtieron que los
hijos de heroindmanas rara vez presentan intericia,
mientras que los recién nacidos hijos de madre que
ha recibido tratamiento con metadona tienen un ma-—
yor indice de ictericia.

Blinick, Wallach y Jerez en sus trabajos de -
1969 y 1973, "Pregnancy innarcortics addicts treated
by medical withdrawal" y "methadone maintenance,
pregnancy and progeny", comunicaron el fallecimien
to de hijos de madres toxicomanas (a heroina) debido
a un sfndrome de Membranas Hialinas; hecho  tam-
bién mencionado por Kundstadter, Klein, Lurdeen -
(en 1958); Stone, Salerno y Green en 1971 yv por Sus
man en 1963.

Gluck, 1973, sin embargo, demostrd que la -
proporcién de Lecitina - esfigmomielina en elfeto de
narcémanas alcanzd ‘un nivel que indica madurez en
punto de gestacidn temprano.

Kushnick, Robinson y Tsao, mostraron uncaso
de Sindrome de Turner asociado al uso de Herofna v
Cocaina durante el embarazo (1972).

FL

OBJETIVOS

Considerar la clasificacidon y farmacodinamia -
de las diferentes drogas utilizadas més frecuentemen
te por personas farmacodependientes y que nos pue-
den condicionar en los Neonatos hijos de toxicdma-
nas un Sfndrome de Abstinencia o Supresién a. la Dro

ga.

Conocer el SINDROME DE SUPRESION DEL NEO
NATO como una entidad clinica especifica, para que,
teniendo el antecedente materno de drogadiccibn, po
damos brindarle al Recién Nacido una terapetitica -
eficaz y temprana, a la luz de estudios realizados -
en ese sentido.

Establecer en la medida de lo posible y en ba-
se a estudios realizados los efectos de las dwogas -
mas usadas por madres toxicébmanas, tanto en ellas -
mismas como en el feto; para que en un momento da-
do y ante hallazgos clinicos sugerentes de Abstinen-—
cia en el recién nacido; esta entidad sea tomada en
cuenta como parte del Diagndstico diferencial del -
neonato patoldgico.

Tener en cuenta algunas pruebas de laboratorio
que nos sean ftiles para establecer o descartar el -
diagndstico de sindrome de privacidén neonatal.

Pensar en el uso de diferentes drogas para el -
tratamiento de la enfermedad, conocer sus efectos, -
contraindicaciones y resultados que se han
do al utilizar las mismas.

alcanza




MATERIAL ¥ METODOS

Considerando que basicamente el presente tra
bajo es un Estudio Bibliografico, fue precisamente a
través de la revisidn y el analisis de diversos docu-
mentos, dentro de los que incluyeron: a) Articulos pu
blicados desde 1956, en los que se hace referencia -
a casos publicados desde 1892; hasta los masrecien
tes que en la medida de lo posible fueron encontra-
dos en Guatemala, y b) La consulta a libros de Texto
cuyo contenido en un momento dado fue un valioso -
aporte para el trabajo; como esperamos haber llega-
do a sintetizar los conocimientos actuales al respec

to del Sindrome de Supresidén Neonatal.
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FARMACODEPENDENCIA

DEFINICIONES

La dependencia a las drogas, hébito yvadiccidn
constituyen un problema médico v un peligro social -
de los méas importantes; sin embargo, la terminologia
respectiva es un tanto confusa y no existe acuerdo -
general sobre su significado. A este respecto un co-
mité de expertos de la OMS agrupd todos estos bajo
la denominacién comin de FARMACODEPENDENCIA -
cuyo significado para usos practicos indica la necesi
dad del empleo continuado de una droga para experi-
mentar sus efectos psiquicos, vy cuya supresién pro-
voca trastornos tanto fisicos como psiquicos. Sinem
bargo, es necesario hacer una distincidn entre las -
formas graves y leves de hdbito para lo cual se han
utilizado los términos de adiccidn o toxicomania vy -
habituacidén con el significado siguiente:

a) la ADICCION O TOXICOMANIA es un estado de
intoxicacibn periddica o cronica producido por
el consumo repetido de una droga, y cuyas ca-
racteristicas son:

- Una invencible necesidad, o sea una com-
pulsién a seguir tomando la droga y obtener
la por todés los medios;

- Tendencia a aumentar la dosis, es decir, -
una tolerancia a la droga, con el fin de ob-
tener los mismos efectos;

- Dependencia psiquica, o sea el acostumbra.
miento al empleoc de la droga, cuya supre- -
sibn provoca trastornos emocionales de de-
seo por la misma;
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- Dependencia fisica por lo general —no --
siempre—, o sea la necesidad del uso de
la droga para impedir la aparicién de sinto
mas somAaticos de hiperexitabilidad més o
menos serios que constituyen el SINDRO-
ME DE ABSTINENCIA;.

-  Un efecto nocivo para el individuo, que -
puede ser indirecto (derivado de la preocu
pacién por obtener la droga y que puede -
conducir al abandono personal y la desnu-
tricién) y/o directo (consecuencia de las -
reacciones adversas del fdrmaco, que in-
cluyen trastornos mentales, ataxia, anore
xia y otros)y:

- Un efecto nocivo para la sociedad, que -
proviene de la preocupacidn ya citada, ca
paz de llevar a perjuicios econdmicos, de
litos contra la propiedad y un comporta- -
miento antisocial. L

Las drogas que poseen los rasgos anteriormen
te citados se denominan DROGAS DE ADICCION o ES
TUPEFACIENTES (narcdticos en Estados Unidos), in-
cluyéndose entre ellas segin la OMS, la Morfina, -
Barbitiricos, Cocafna y Anfetaminas.

b) La HABITUACION es un estado creado por laad
ministraciébn repetida de una droga, con las si
guientes caracteristicas:

- Un deseo, no una compulsidn, de seguir -
tomando la droga por el bienestar que pro
duce;

. Una tendencia escasa o nula a aumentar -
la dosis, en una palabra, produccidn de -
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poca tolerancia.
- Existencia de una dependencia psiquica;

- Ausencia de dependencia fisica y por lo tan
to del SINDROME DE ABSTINENCIA;

- Algunos efectos nocivos para el individuo -
como consecuencia de las reacciones adver
sas del farmaco.

- Ausencia de efectos nocivos para la socle--
dad,

Como ejemplos de habituacidon pueden citarse
los casos de cafeina,—bebidas caféicas-y la ni
cotina —tabaco—.

A los términos anteriormente citados, debe atia
dirse el abuso, gue es el uso excesivo de una droga
sin necesidad médica; el mismo puede constituir far
macodependencia o no, siendo ejemplo de este alti-
mo caso la aspirina, gque muchas personas consumen
sin necesidad "para aliviarse".

Causas y mecanismo de la dependencia:

Existe una amplia discusidén respecto del moti-
vo por el que se establece una dependencia a cierta-
droga en particular, pero no hay duda de que la pro-
duccién de euforia, es decir, la sensacidn de bienes
tar y placer que provoca la misma, desempefia un pa
pel fundamental, pues los individuos se administran
la droga para producir dicha sensacitén, de la cualno
pueden prescindir.,

Se han asociado algunos factores etioldgicos -
de la dependencia, considerando el tipo de persona -
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afecta, sefialdndose entre ellos: a) Personas norma-
les accidentalmente adictas, debido a que en el cur-
so de una enfermedad han recibido durante mucho -
tiempo drogas como la morfina, para calmar los dolo-
res; constituyen la minoria de casos y en ese senti—
do debe sefialarse que en los casos de enfermedades
crbnicas incurables y dolorosas (el cédncer por ejem-

plo), el médico debe usar dichos medicamentos ua ez

agotados otros recursos; b) Sujetos Neurdticos, que
experimentan ansiedad, obsesiones, angustia y que

toman las drogas para aliviar esos sintomas y obte-
ner asf un placer negativo; c¢) Sujetos Psicopéticos -
con tendencias de inadaptacién al medio ambiente, -
que se vuelven adictos por contacto con otros toxicd
manos; estas personas toman las drogas por la sensa
cidn de euforia o sea para obtener placer positivo; -
constituyen el grupo més importante y son definitiva-
mente un problema social, y d) Personas afectas de

Psicosis, es decir, enfermos mentales o alienados,
el caso més raro,

Todos los rasgos antes indicados explican la
dependencia psiquica y hasta cierto punto la compul
sibén; la tolerancia hacia una droga puede depender -
de cuatro factores como se pasa a considerar:

I, ABSORCION DEFICIENTE de la droga en el trac
to digestivo; se trata en realidad de una pseu
dotolerancia, pues el fdrmaco no penetra en el
organismo y no alcanza las células donde de-
be actuar.

2. EXCRESION RAPIDA de la droga, generalmente-
por el rifibn; se trata también de una pseudoto
lerancia, pues dicha eliminacidn répida impide
alcanzar una concentracidn efectiva del farma_
co a nivel de los tejidos.
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3, RAPIDA INACTIVACION metabdlica de la droga -
en el organismo; se trata aqui de una toleran--
cia verdadera, pues son las células de los teji
dos las que metabolizan el fadrmaco.

A TOLERENCIA CELULAR: es una tolerancia verda
dera que consiste en una adaptacién de las cé
lulas del organismo a la droga; no conociéndo-
se el mecanismo de este tipo de tolerancia, sin
embargo, se ha postulado que la droga, por ad
ministracidén continuada, es capaz de inducir -
la formacibén de receptores silenciosos o mu-
dos en las cé&lulas, es decir, capaces de fijar
la droga y no reaccionar, por lo que la mayor -
parte de lo administrado alcanza dichos recep
tores sin producir efectos.

En cuanto a la DEPENDENCIA FISICA y la pro-
duccibén del SINDROME DE ABSTINENCIA, no se cono
ce su mecanismo difundiéndose muchas teorias, pero
gue no tienen mayor fundamento por lo gue no vale la
pena describirlas.

Tipos de dependencia y rasgos principales:

La Organizacibtn Mundial de la Salud, conside
ra cinco tipos de Farmacodependencia, a saber:

Ly TIPC MORFINICO: Corresponde a la Morfina vy
sus alcaloides hipnoanalgésicos tanto natura-
les como sintéticos; los cuales producen inten
sa tolerancia y para los que no existen trastor
nos graves mientras se consumen, pero que -
dan lugar a un intenso Sindrome de Abstinencia
cuando se suprime su administraciébn, con la -
aparicidén de vémitos, diarrea, temblores, au-
mento de la presidn arterial y pérdida de peso
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enire otros sintomas.

TIPO BARBITURICO: Existe menor tolerancia -
gue en el caso anterior, pero aparecen sinto-
mas de intoxicacidn durante su administracién
(depresiébn mental, ataxia) y sobre todo un in-
tenso Sindrome de Abstinencia por Supresibén,-
hasta llegar a la produccidén de Convulsiones.

TIPO COCAINICO: No existe tolerancia, pero
el abuso de Cocafna da lugar a trastornos toxi
cos cronicos hasta llegar a psicosis verdade—
ras; sin embargo, no produce dependencia fisi
ca ni Sindrome de Abstinencia.

TIPO ANFETAMINICO: En este tipo de dependen
cia existe tolerancia, trastornos tdxicos, espe
cialmente mentales; pero sin la dependencia fi
sica ni Sindrome de Abastinencia. Puede in-
cluirse en este tipo de Lisergida (L.SD) y otras
drogas alucinbgenas, cuya dependencia ofrece
caracteristicas semejantes a la anfetamina, pe
ro los efectos nocivos durante su administra--
cidén se asemejan més al tipo Cannéabico.

TIPO CANNABICO: Corresponde a la dependen-
cia al Cafiamo Indiano, Cannabis Sativa, Has
hish o Marihuana (sumidades floridas de la -
planta); los fumadores de la misma desarrollan
una intensa necesidad de seguir usando la dro
ga por sus efectos autorizantes y el sentimien
to de seguridad que experimentan, con escasa
o nula tolerancia pero con produccidn de tras-
tornos psiquicos (que pueden ser graves) du-
rante su administracién, no existiendo depen-
dencia fisica ni Sindrome de Abstinencia.

Existen ademés otro tipo de Farmacodependen-
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cias no consideradas como tal por la OMS vy entre -
las que se mencionan:

i TIPO NICOTINICO y CAFEINICO: las cuales -
constituyen mas bien una Habituacidén, noexis
tiendo compulsidén, ni signos de dependencia -
fisica, sino méas bien Ginicamente cierta depen
dencia psiquica y tolerancia.

2 TIPO ALCOHOLICO: Que se trata de una verda-
dera adiccién con sus fenémenos compulsivos,
tolerancia, dependencia psiquica y dependen-
cia fisica; asi como con la produccibén de un -
Sindrome de Supresién al dejar de usarse y fre
cuentemente la aparicién de intoxicaciébn croni
ca (lg’sicosis, Polineuritis, Cirrosis Hepatica,
etCal

Ver cuadro adjunto en donde se encuentran los
principales tipos de farmacodependencia y los tras-
tornos a que dan lugar.

Tomando en consideracién que para efectos del
presente trabajo interesa conocer especialmente las-
drogas que causan Sindrome de Abstinencia, pasamos
a continuacién a describir especialmente la Morfina
y sus alcaloides hipnoanalgésicos tanto naturales co
mo sintéticos, asi como los Barbitricos, en sus ca
racterfsticas farmacolbgicas propiamente dichas. Ca
be mencionar que deberfa incluirse el Alcohol enesta
descripcién sin embargo, considero que tal droga de
finitivamente merece un tipo de atencién muy especial
habiendo sido ya, ademés, ampliamente descrito en
otros trabajos de este tipo.
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RASGOS
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LOS HIPNOANALGESICOS

GENERALIDADES

Las drogas pueden aliviar el dolor en distintas
formas, asi, las drogas espasmolfticas, al provocar
la relajacidn del msculo liso pueden suprimir ‘¢ler-
tos dolores debidos a espasmos del mismo; el dolor
debido a un proceso inflamatorio bacteriano cede al
curarse la infeccidn por medio de drogas quimiotera=
picas. Pero existen substancias que tienen la propie
dad de suprimir el dolor al actuar directamente sobre
el Sistema Nervioso Central (SNC), deprimiendo los
centros correspondientes (depresores selectivos) sin
producir embotamiento de la conciencia y se denomi-
nan Drogas ANALGESICAS; existen sin embargo, dos
tipos de drogas, a saber:

L. Aquellas que producen analgésia y ademés tie-
nen la propiedad de provocar suefio, se denomi
nan HIPNOANALGESICOS o también ANALGESI--
COS NARCOTICOS por autores anglosajones; y
todas estas drogas producen farmacodependen-
cia en mayor o menor grado por lo que también
son llamados analgésicos adictivos.

s Y drogas que producen alivio del dolor y ade-
més provocan descenso de la temperatura en -
los sujetos febriles, a las que se denomina -
ANTIPIRETICOS ANALGESICOS y nunca originan
dependencia por lo que se les llama también -
ANALGESICOS NO NARCQTICQOS o NO ADICTI—
VOS, los cuales poseen ademés acciones anti
inflamatorias por lo que también son llamados:
AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES,
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CLASIFICACION DE LOS HIPNOANALGESICOS

No cabe duda que los principales v los méas -
utilizados de los hipnoanalgésicos son el QPIO v -
sus ALCALOIDES NATURALES; siendo de estos lti- -
mos, por modificacidén y reemplazo de algunos quimi
cos que se han derivado los llamados ALCALOIDES -
SEMISINTETICOS. Existiendo sin embargo, otras dro
gas de accidn Hipnoanalgésica que se han podido -
sintetizar y que no son derivados de los alcaloides-
del opio pero que su accidén es similar y que son lla
mados HIPNOANALGESICOS SINTETICOS o ANALGESI-
COS ADICTIVOS SINTETICOS.

Por otra parte, existe una serie de drogas AN-
TAGONISTAS de los HIPNOANALGESICOS, quimica-
mente derivados de los mismos.

En nuestra descripcién se comprenderd pues: -
a) ALCALOIDES DEL OPIO (incluyendo los semisinté-
ticos derivados de los mismos) y b) los HIPNOANAL
GESICOS.SINTETICOS.

ALCALQIDES DEL QPIO
Origen y Quimica:

El opio es el jugo lechoso o latex desecado, -
obtenido por incisiones de las capsulas (frutos) im%ng
duros del PAPAVER SOMNIFERUM, ADORMIDERA o -
AMAPOLA MEDICINAL, de la familia de las Papavera
ceas.

Los constituyentes activos del opio son alca-
loides y suman, alrededor de un 25% de peso; el res
tante 75% estd constituido por &cidos orgénicos, resi
nas, gomas, azlicares, sales, proteinas, todos
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ellos inactivos. Existen unos 25 alcaloides en el o-
pio, pero 6 son los principales y se clasifican desde
el punto de vista quimico y farmacoldgico en dos gru_
pos:

i GRUPO DE LOS ALCALOIDES FENANTRENICOS
(Estimulantes del mtsculo liso)

a) MORFINA, promedio 10% del opio.
b) CODEINA, promedio 0.5%
c) TEBAINA, promedio 0.2%

Son los alcaloides hipnoanalgésicos y adicti--
VOS .

2, GRUPO DE LOS ALCALQIDES BENCILISOQUINCO
LINICOS (Depresores del miisculo liso)

a) PAPAVERINA, promedio 1% del Opio
b) NARCOTINA o NOSCAPINA, promedio 6%
c) NARCEINA, promedio 0.3%

No son Hipnoanalgésicos ni adictivos;

De todos ellos, sblo se emplean en medicina -
la MORFINA, CODEINA, PAPAVERINA y NOSCAPINA. -
La Morfina es el alcaloide principal del opio y en rea
lidad las acciones farmacolégicas de éste dependen -
predominantemente de aquella, de manera que todas
las farmacopeas estandarizan el opio por su concen-
tracién de Morfina.

La Morfina deriva del Fenantreno, pero el nitrd
geno terciario, elemento fundamental de los alcaloi—
des, estd contenido no en aquel sistema anular, sino
formando un anillo piperidfnico heterociclico, por lo
que se considera también a la Morfina como un deri-
vado de la Piperidina, mejor dicho, de la fenilpiperi-
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dina. Contiene ademés un puente de oxigeno (funcidn
&ter dxido), un doble enlace entre los carbonos 7 y 8,
y posee dos grupos hidroxflos, uno fendlico (en el -
carbono 3) v otro alcoholico (en el carbono 6). Los -
deméas alcaloides fenantrénicos naturales derivan qui
micamente de la morfina, por radicales sustituidos -
en uno o ambos hidroxilos; asi la CODEINA es la me
tilmorfina, habiéndose reemplazado el hidrbgeno del
hidroxilo fendlico en el carbono 3 por el grupo metilo
(se extrae del opio o se prepara a partir de la Morfina)
en la TEBAINA o Dimetilmorfina, los hidrégenos de -
ambos hidroxilos han sido substituidos por grupos me
tilos. Todos estos alcaloides son bases debido al ni

trébgeno terciario v se emplean generalmente en forma

de sales solubles, como el Clorhidrato y Sulfato de -
Morfina y el Fosfato de Codeina.

Los alcaloides fenantrénicos semisintéticos —
derivan de la Morfina y de la Codeina por pequefias -
modificaciones en sus moléculas; la ETILMORFINA -
(Dionina) resulta de la sustitucién del hidréxilo Fend
lico por el grupo etoxilo y se emplea como clorhidra-
to, la DIACETILMORFINA (Heroina) proviene de la -
acetilacidn de ambos grupos hidroxilos y se usa co-
mo clorhidrato vy la OXICODONA o DIHIDROXICODEI—
NA proviene de la codeina por hidrogenacién del do-
ble enlace entre los carbonos 7 y 8, sustitucién del
hidroxilo alcohblico por oxigeno cetbnico y el agrega
do de un grupo hidroxilo en el carbono 14 usandose -
como clorhidrato.

Respecto de los alcaloides Bencilisoquinolini-
cos, el clasico de este grupo es la Papaverina; sin -
embargo, tanto éste como los otros componentes del
mismo, actualmente son ya muy poco usados en medi
cina por su inefectividad clinica, y para efectos de -
nuestro trabajo no es necesaria su descripcidn.
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ACCION FARMACOLOGICA DE LOS ALCALOIDES
FENANTRENICOS

La accién farmacolégica de los alcaloides del -
opio ha sido estudiada en forma muy completa por So
to, farmacdlogo argentino cuyo trabajo es hoy clasi
co, centrando su estudio sobre la Morfina el princi--
pal componente del grupo.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La accién de la Morfina sobre el SNC es mucho
méas complicada que la de los depresores centrales -
generales, tales como los hipnbéticos y sedantes ner-
viosos, pues al lado de acciones depresoras existen
otras estimulantes; dicha accidén depende en parte =
del grado de desarrollo del SNC, de manera gue son-
necesarias dosis mucho mayores por kilo de peso en
los animales inferiores (rana, sapo), que en los supe
riores (perro, gato) y sobre todo en el hombre para
producir el mismo efecto.

En el hombre, las acciones fundamentales de la
Morfina son la analgesia y el suefio (hipnoanalgésia).
La dosis de 10 mg. por via subcuténea alivia el dolor
v también todas las sensaciones desagradables, como
la ansiedad, miedo, aprensidn, fatiga, hambre; lo -
que produce una sensacidn de bienestar, euforia,pero
se deprimen la atencidén y la facultad de concentra- -
cidn con la inactividad mental (no en todas las veces),
sedacién, somnolencia y apatia y, si el ambiente es
propicio, el sujeto se duerme. No siempre suceden -
asf las cosas y a veces no se produce euforia sino -
disforia, con ansiedad y miedo, vy especialmente en-
las mujeres puede provocarse un estado de exitacidn,
aun con delirio. Son frecuentes las nauseas y vomi-
tos (estimulacién a nivel del bulbo), asf como el pru
rito.

A dosis mayores, 20 mgs. el periodo de euforia
pasa rapidamente a un estado de suefio profundo, con

s




respiracién deprimida, miosis, siendo el despertar -
acompafiado de depresidn, pero sin atdxia. Si las do
sis son elevadas se produce coma, que puede llevar
a la muerte por parélisis respiratoria. Analizaremos -
ahora, la accidn de la morfina sobre los distintos ni-
veles del SNC,

Cerebro:

La analgesia constituye, como ya se dijo, uno
de los efectos sobresalientes y es la base de la apli
cacidn clinica més importante de la Morfina; se trata
de una accibén selectiva, pues se obtiene con peque-
filas dosis y sin depresién de las otras formas de sen
sibilidad (tactil,
y ello antes de provocar el suefio y muchas veces sin
producirlo, Todo tipo de dolor, es influido, sea so-
mético y visceral, sea leve o de la mayor intensidad,
como por ejemplo el dei Cbdlico Biliar o Renal, eltrau
mético, el producido por un infarto del Mlocardlo o -
el provocado por el céncer. A este respecto, debe se
flalarse que las drogas Antipireticas Analgésicas (As
pirina por ejemplo) actfian preferentemente sobre el -
dolor somético (muscular, articular), y son mucho —
menos potentes que la morfina,

La droga actia sobre el dolor por sus dos com
ponentes; a) elevando el umbral de la percepsién do-
lorosa, o sea la magnitud del estfmulo necesaria pa
ra provocar el dolor; b) alterando la reaccién psfqui-
ca, de manera que la ansiedad, la aprensibén y elmie
do desaparecen, en forma tal que el paciente puede -
percibir atin el dolor, pero no le teme, haciéndose to
lerable. Ademés, si se produce suefio, el mismo ele
va afin mas el umbral doloroso.

En lo que se refiere al modo de la accibén anal
gésica, o mejor dicho, a la localizacién de esta ac-

26

térmica, profunda, auditiva, visual),
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cibn, no existen estudios experimentales fehacientes
que la hayan dilucidado, pero es probable que dicha

accidn se realiza deprimiendo el complejo TALAMO—
OPTICO—LOBULO PREFRONTAL que, como se sabe -
constituye el centro de la percepsién dolorosa y de -
la reaccidn psicolbgica emocional acompafiante; es —
probable también un bloqueo de la formacidén Reticu—
lar cuyo papel en el componente emocional del Dolor
es bien conocido,

La hipnosis es la segunda accibén importante de
la morfina; la droga produce suefio en los animales y
en el'hombre, v es especialmente {itil en los casos —
de insomnio por dolor. El modo de la accién hipndti-
ca es diferente del de la analgésica; efectivamente -
ambas acciones no coinciden en su efecto maximo -
con la morfina; por otra parte las dos acciones se en
cuentran disociadas en diferentes drogas; pues los -
barbitliricos son hipnbticos y no analgésicos, mien—
tras que los salicilatos son analgésicos y no hipnbti
cos. Es probable que la accidén hipnbtica de la morfi
na se deba a la depresién de la formacién Reticular y
de la Corteza Cerebral, tal como ocurre con los barbi
tGricos, pues ambas drogas producen trazados elec—
troencefalograficos andlogos, especialmente ondas -
lentas y amplias (sincronizacién).

Mesencéfalo:

La morfina estimula el centro pupiloconstrictor
mecencefdlico, por lo que ya con pequefias dosis se
produce Miosis y en caso de intoxicacibn ésta es ex
trema constituyendo un signo diagndstico. Dosis muy
altas producen midriasis paralitica por anoxia (parali
sis respiratoria).
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Bulbo:

En este caso existe también estimulacién de -
algunos centros y Depresidén de otros, asf estimula-
el centro del vago lo que produce bradicardia, la que
es surprimida por la atropina o por seccidn de los va
gos; provoca nauseas (30%) y vdomitos (10%) lo que ==
se debe a estimulacién de la zona emética quimio-
rreceptora "gatillo" que a su vez descarga un estimu
lo sobre la zona o centro del vomito, la accidén esan
tagonizada por las fenotiazinas y a dosis elevada se
ha observado que produce un efecto antiémetico.

En comparacibén con los otros alcaloides fenan
trénicos, la Codeina es mucho menos analgésica e -
hipnbdtica en relacidén a la morfina, la depresién del
centro respiratorio y de la tos es también menor ( un
cuarto respecto a la morfina), pero, sin embargo, el
componente estimiildnte espinal es mucho mayor lo -
que es capaz de provocar convulsiones sobre todoen
nifios pequefios. Siendo también la codeina poco pro
ductora de Dependencia; con respecto de la heroina-
diremos que estd es mas analgésica (unas 3 veces -
con respecto a la dosis), tiene igual potencial de de
presién del Centro Respiratorio y de la Tos, es mas -
tbxica, provoca menos vdmitos y produce adiccibdbn -
con mas facilidad que la morfina, debido a la euforia
gue provoca; la Etilmorfina y la Oxicodona tienen -
efectos similares a la codeina y la tebaina.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

A dosis terapéuticas, aln en administracidén -
IV, no se produce depresién cardiaca sino Gnicamen
te ligera bradicardia, dosis altas sin embargo, pue-
den provocar inversidn de la onda T del electrocardio
grama, lo que se debe a fendémenos de anoxia del - -
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miocardio secundarios o depresidn respiratoria que
produce la morfina; ya que a nivel de vasos sanguf--
neos se produce vasodilatacidn especialmente cuté-
nea, aungue también se ha observado a nivel cerebral
y coronario.

SISTEMA RESPIRATORIO

La droga tiene una accibn depresora selectiva
sobre el centro respiratorio, la que con dosis altas -
puede conducir a paralisis del mismo constituyendo -
esta, la causa de muerte en intoxicacién por morfina.
La droga asf mismo es capaz de aliviar la disnea de
cualquier origen, especialmente porque disminuye la
exitabilidad del centro respiratorio, pero asf mismo -
por suprimir la sensacién disneica, como lo hace con
todas las sensaciones desagradables; disminuye el
retorno venoso pulmonar (disminuye la sobrecarga del
ventrfculo izquierdo insuficiente en la insuficiencia-
ventricular izquierda, por lo que se usa en Casos de
disnea paroxistica nocturna) y el reflejo de la tos.

A nivel bronguial los alcaloides fenantrénicos-
producen contraccidén de la musculatura lisa y cons-=
triccién bronquial; debido a accibén directa sobre el -
misculo liso v a liberacién de histamina.

TRACTO GASTROINTESTINAL

La secresidn gastrica es inhibida por la morfi-
na, sea en ayunas o poco después de la ingestibdn de
alimentos, se produce aumento de tono del esfinter -
pilérico y provoca retardo en la evacuacidn gastrica;
las secresiones pancreéaticas, biliar o intestinal son
igualmente disminuidas, con aumento del tono del in
testino grueso y delgado (accidn espasmogénica) yde
las contracciones 'no propulsivas (de segmentacibdn-
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y pendulares), lo que obviamente interfiere con el -
desplazamiento del contenido intestinal (efecto cons
tipante) produciéndose una mayor absorcidon de agua-
por el intestino delgado y el colon, con la deseca-
cidén del material fecalico.

Se produce espasmo del esfinter de Oddi con -
aumento de la presidn intracoledociana, pues se im-
pide asf el vaciamiento biliar, accidén que tambiénes
provocada por la codeina y el papaverato, pudiendo -
producirse molestias epigastricas o en el hipocondrio
derecho, hasta llegar al tipico cdlico biliar; por lo —
gue se deduce que la accibdn de la morfina y los otros
alcaloides fenantrénicos en el colico biliar es mas -
bien de origen central, sdlo por analgésia.

TRACTO URINARIO

La morfina produce disminucidn de la diuresis
esta accidn se debe esencialmente a la liberacidnde
hormona antidiurética de la neurohipdfisis por esti-
mulacidn del nicleo supradptico del hipotdlamo; au-
menta las contracciones v el tono del ureter, asi co
mo espasmo del esfinter vesical con retencidn urina
ria y es necesario el cateterismo en los casos de in-
toxicacién por la misma y a(in después de dosis tera
péuticas en algunas ocasiones, conviene por tanto -
administrarla en casos de célico biliar asociada a -
atropina para contrarrestar la accidn espasmogénica-
de la misma.

SISTEMA ENDOCRINO
La morfina disminuye la secresidén de gonado—

tropina y de la corticotropina por lo general, con des
censo del nivel urinario de los 17 cetostercides y =7
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y 117 ‘hidroxicorticosteroides, metabolitos gonadales y
adrenales respectivamente. Es asi como puede produ-
cir amenorrea en la mujer e impotencia en el hombre, -
que se observa sobre todo en las personas adictas, —
aunque no es muy frecuente.

A nivel uterino no se produce afectacidn sobre -
la contractibilidad del mismo y no posee un efecto -
inhibidor en las contracciones normales o exageradas
patoldgicamente o por accidn de la ocitocina, sin em
bargo, EL TRABAJO DE PARTO PUEDE PROLONGARSE -
POR LA DEPRESION NERVIOSA, con la consiguiente fal
ta de cooperaciédn de la madre; es también peligrosa -
la DEPRESION RESPIRATORIA gue puede evidenciarse -
en el RECIEN NACIDO, PUES LA MORFINA ATRAVIESA
FACILMENTE LA BARRERA PLACENTARIA.

OTROS CAMBIOS FISIOLOGICOS

—  Disminucibén del Metabolismo por disminucién —
de la actividad muscular (depresién central)

—  Descenso de la temperatura por disminucién de
la termogénesis (metabolismo) y aumento de la -
termolisis (vasodilatacién cuténea)

=3 Hiperglucemia en ocasiones

ABSORCION, DESTINO Y EXCRESION

Los alcaloides fenantrénicos se absorben en el
tracto digestivo, por lo que en estas circunstancias
la potencia de los citados alcaloides es inferior por
esta vfa que por las vias parenterales, ya que por di
chas vias (subcutdnea, intramuscular) la absorcibén
es répida y completa; para el caso de la morfina in-
yactada via subcuténea, la accidén comienza a los 10
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a 15 minutos, llega al méximo a la hora u hora y me-
dia y termina a las 3-4 horas.

Los alcaloides fenantrénicos una vez absorbi-
dos pasan a la sangre, rifién, pulmén, intestinoy -
miisculos, pero especialmente al higado en donde se
produce su biotransformacidn, la mayor parte se ex-
cretan por el rifibn en forma libre una pequefia por-
cibn (8%) v en forma conjugada la mayor parte, efec
tu&ndose especialmente en las primeras 6 horas y ca
si la totalidad de la droga en 24 horas; pequefilascan
tidades de morfina pasan al sudor, jugo gastricoy —
un 10% se encuentra en las heces, excretada sobre -
todo con la bilis y una pequefia parte por el colon. -
La morfina ATRAVIESA LA PLACENTA Y PUEDE INTOXI
CAR AL FETQO; en cambio, MUY POCO SE ELIMINA —
POR LA LECHE MATERNA, de manera que el lactante -
es poco afectado.

Dentro de los alcaloides fenantrénicos semisin
teticos, la diacetilmorfina o heroina se desacetila ra
pidamente con formacién de la monoacetilmorfina que
penetra rdpidamente al cerebro vy se considera como -
el metabolito activo de la heroina; la excresidn renal
se realiza especialmente como morfina v sus metabo
litos, el resto de estos alcaloides no se han estudia
do en forma exhaustiva.

Respecto de los alcaloides bencilisoquinolini-
cos, estos se distribuyen por todo el organismo y se
detoxican rdpidamente y totalmente, excretédndose en
la orina en forma inactiva.

SINDROME DE ABSTINENCIA
El Sindrome de Abstinencia aparece generalmen

te a las 12 a 15 horas de la Gltima dosis de la droga,
alcanza el mé&ximo a las 48-72 horas y desaparece -
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espontdneamente a los 7-10 dias; puede provocarse -
facilmente y en pocos minutos por la inyeccidn sub—
cuténea de 2-5 mg. de nalorfina.

Se ha ideado un sistema de puntaje cuantitati—
vo para determinar la intensidad del sindrome de abs
tinencia para cada individuo.

Se da a continuacidn la lista de sintomas y el-
puntaje entre paréntesis: bostezos (1 punto),lagrimeo
(1), rinorrea (1), sudoracidén (1), midriasis (3), tem—
blor (3), "carne de Gallina" (3), anorexia (3), inquie
tud (5), voémito (5 puntos para cada acto), fiebre (1 -
punte para 0.1 grado de ascenso de la temperatura -
rectal), hiperpnea (1 por cada respiracibén en aumen
to por minuto), hipertensién arterial (1 por cada 2mm
de mercurio en aumento de la presidén sistdlica), pér-
dida de peso (1 para cada medio kilo). La intensidad
del Sindrome se mide por la suma de puntos en cada
caso; la falta de ingestidn alimenticia, los vbmitosy
la diarrea pueden llevar a la deshidratacién con aci-
dosis y atin la produccién de un colapso mortal, rara
vez., En cualquier momento, la administracién de -
morfina o de cualquier otro hipnoanalgésico (oxicodo
na, meperidina) mejora rdpidamente el Sindrome de -
Abstinencia.

HIPNOANALGESICOS SINTETICOS

Los hipnoanalgésicos sintéticos perteneceno -
se clasifican en tres grupos, a saber:

Il Grupo de la MEPERIDINA o PETIDINA
La droga principal es la meperidina o petidina,
que se emplea como clorhidrato (Demerol) y se
deriva al igual que la morfina, de la fenilpipe~-
ridina; otra droga importante en este grupoes -
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el Fentanilo, que se usa como citrato (Sublima
- ze), y que constituye la droga analgésica de ma
yor potencia analgésica.

Pre Grupo de la METADONA
Estd constituido por dos drogas principales: a)
la me tadona y el b) propixifeno o dextropropo-
xifeno (Darvon).

3. Grupo o tipo del MORFINANO o del BENZOMOR
FANO

ACCION FARMACOLOGICA

Este tipo de drogas poseen acciones semejan-
tes a los alcaloides fenantrénicos del opio; siendo -
el principal de dichos compuestos la Meperidina; a -
nivel del SNC la analgésia constituye la accidn fun-
damental y este efecto es de potencia intermedia en
tre el de la morfina y la codeina; actuando no sdlo -
alternando el umbral doloroso sino también la reac-
cidn psiquica al dolor, de manera que el paciente -
queda indiferente al mismo y con cierto grado de eufo
ria.

El Fentanilo es la droga analgésica més poten
te (100 veces la actividad de la morfina con respecto
a la dosis), pero dada su rapidez de accibn y la fuga
cidad de sus efectos sblo se emplea en anestesia; el
propoxifeno es la droga de accidn analgésica menor -
de este grupo, mientras que la pentazocina tiene ac
cibn semejante a la de la morfina,

Todas estas drogas son menos hipnbdticas que
la morfina, pero lo son y por lo tanto fitiles para el
insomnio por dolor; ninguna de las drogas ya mencio
nadas poseen accibén anticonvulsivante y todas ma-
tan por parélisis del centro respiratorio
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Por via Subcuténea, tanto la meperidina como -
el fentanilo provocan ligera bradicardia; m&s marca-
da si la administracién de la droga es Intravenosa -
acompafidndose en algunos casos de hipotensidn arte
rial. En el mGsculo liso, estas drogas poseen basica
mente accidn espasmolitica, pero en ciertos brganos
(esfinter de Odi) su accibn es mas bien espasmbgeni_
ca.

ABSORCION, DESTINO y EXCRESION

Los hipnoanalgésicos sintéticos se absorben -
por todas las vias, incluyendo el tracto gastrointesti
nal (vfa bucal v rectal) v las parenterales (subcuté--
nea e intramuscular las més usadas), pero su activi-
dad general es inferior si se utiliza por via bucal, es
pecialmente la meperidina.

Las drogas de este tipo se metabolizan rapida
mente en el organismo (en unas 3 horas); en un 95% -
especialmente a nivel del higado y la duracién de su
accibn es de aproximadamente 2-3 horas; por laorina
se excretan pequefias cantidades.,

L.os hipnoanalgésicos sintéticos que producen-
dependencia lo hacen en grado importante y todas -
pueden dar lugar a compulsidén, tolerancia, dependen
cia psiquica vy ffsica con efectos nocivos para el in-
dividuo y la sociedad; dando origen a un Sindrome de
abstinencia semejante al de la morfina, pero de me-
nor intensidad; asi la meperidina produce sintomatolo
gfa dentro de las primeras 3 horas de la Gltima dosis,
llega al méximo a las 8-12 horas y termina a los 3-4
dfas; en cuanto al Propoxifeno el Sindrome de absti-
nencia es minimo y practicamente nulo para la penta
zocina,
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1.OS BARBITURICOS
Origen y Quimica:

Son todas substancias de origen sintético y co
rresponden quimicamente a la clase de los ciclicos o
diurefidos; reciben el nombre de barbitGricos porque -
derivan del &cido barbitlirico o malonilurea, que resul
ta de la condensacién de la urea y el dcido maldénico
para dar lugar al anillo de tetrahidropirimidina. El -
4cido barbitirico es inactivo y adquiere sus propie-
dades hipnéticas si se reemplazan los dos &tomos de
hidrégeno en la posicién 5 por grupos alquilos o ari-
los, de esta forma se han sintetizado mé&s de 2, 5000
compuestos de este tipo. El &cido barbitlirico posee-
propiedades &cidas debido a que su estructura comin,
forma lact&dmica o cetbnica, se encuentra en equili-
brio con la forma lactimica o enblica, resultado de la
migracidén del hidrbgeno unido al nitrégeno de la posi
cién 3 al oxfigeno de la posicidn 2; en esta forma, di
cho hidrégeno se ioniza pero los &cidos resultantes -
son débiles y forman sales por reemplazo del citado
hidrégeno por un metal, generalmente sodio. Por otra
parte, en algunos barbitQricos el oxigeno de la posi-
cibn 2 es reemplazado por azufre, lo que da origen a
los tiobarbitfiricos, asf como a sus correspondientes
sales sbdicas.

o O lasifcacion:

La clasificacidn de estas drogas estd hecha -
en base a la duracibén de su accidn, asfi:

1 BARBITURICOS DE ACCION PROLONGADA, més
de 6 horas de duracidn; los principales son el
Barbital; el Fenobarbital con un grupo etilo vy
otro fenilo (fenobarbital Sédico).
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2 BARBITURICOS DE ACCION INTERMEDIA, de 3 a

6 horas de duracién: Amobarbital y Amobarbital -
sddico los mas importantes.

3s BARBITURICOS DE ACCION CORTA, de menos de

3 horas de duracidén: Pentobarbital Sédico, seco
barbital Sédico (los més utilizados)

4, BARBITURICOS DE ACCION ULTRACORTA, emplea

dos por via intravenosa para producir anestesia
general, siendo tiobarbitiricos y el principal -
del grupo es el tiopental Sédico (Pentothal S6di-
co).

ACCION FARMACOLOGICA

Sistema Nervioso Central:

La accidn fundamental de los barbitlricos es la
depresidn no selectiva del SNC (pardlisis descenden
te) que, seg(n la dosis, puede ir desde la sedacibn -
hasta la anestesia general o el coma y aun la muerte
por pardlisis del centro respiratorio.

La atencidén de la hiperexitabilidad nerviosa (se
dacidén), que se consigue con pequefias dosis de bar-
bitfiricos en los casos de ansiedad, tensidn, excita—
cién psiquica o psicomotora en individuos normales -
o neurdticos, calma rapidamente al paciente; a dife-
rencia de lo que ocurre con las drogas tranquilizantes,
dicha sedacién implica cierto grado de embotamiento
intelectual con discreta disminucién de la atencidn, -
memoria y juicio.

A dosis medianas, los barbitiricos provocan suge
fio semejante al natural, tranquilo y generalmente sin
ensuefios, pudiendo el paciente ser despertado por di
versos estimulos; la respiracién y el pulso estan lige
ramente retardados v las pupilas algo contrafidas; la
duracién de la accién de la droga estd en relacién -
con el tipo de barbitirico utilizado.

La accién de los barbitGricos es reforzada, por-
la accién de otras drogas, dando origen a Sinergismo
de suma; se trata generalmente de depresores centra-
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les como el alcohol (muy importante por su frecuen-
cia), drogas tranquilizantes como las fenotiazinas, re
serpi na, meprobamato y los alcaloides del opio; tam-
pién se ejerce dicho sinergismo entre los barbitlricos
de distinto tipo.

Es reconocida asi mismo la accibén de estetipo—
de drogas en los trastornos convulsivos y en laanes-
tesia general,

Bisicamente su accidén se debe a la depresidn -
del Sistema Activador ascendente reticular, no tratan
dose por tanto de una accibén selectiva, sino que la -
formacién reticular es particularmente suceptible debi
do al gran nmero de sinapsis (sistema multisinaptico
y asi es influida por la mayoria de las driogas depreso
ras del SNC: desde luego, los barbit(ricos también de
primen la corteza cerebral pues a pequeflas dosis ya -
afectan los procesos mentales.

SISTEMA CARCIOVASCULAR

En el hombre a dosis hipndticas y sedantes no -
modifican la actividad cardiaca, salvo provocando dis
creta disminucién de la frecuencia y de la presibén ar—
terial, sin embargo a dosis mayores se produce tagui
cardia por depresidn vagal periférica, presenténdose
ademés alteraciones electrocardiograficas (depresibén
del segmento ST e inversidén de la onda T) que se de-
ben a fendémenos de anoxia miocérdica por la depre——
sidn respiratoria que produce.

Ya se ha mencionado la accidn sobre el sistema
respiratorio de estas drogas por lo que ya noinsistire
mos en ello; més sin embargo en el tracto gastrointes
tinal se puede producir ademés, un discreto retardo -
de la evacuacidn, pero en general, a dosis sedantes
hipnéticas v aun anestésicas no es muy marcado este
efecto; no hay indicios de afectacidén importante de la
funcibébn hepdtica y renal.

Tolerancia:
I En el hombre, la administracién prolongada
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disminuye los efectos hipnbticos, necesitdndose au-
mento de la dosis; los sujetos adictos pueden consu
mir 20 veces la dosis hipnbtica en las 24 horas, pero
desde luego dicha tolerancia no es tan intensa como
con la morfina. Por otra parte, la tolerancia desarro
llada tiene el caracter de cruzada para los diferentes
barbitiricos.

Los barbitfricos tienen una facilidad de absor
cidn especial por todas las vias de administracibn; -
una vez absorbidos pasan a la sangre combinandose
en parte con las protefnas, especialmente con la frac
cibn albfimina y se distribuyen en todos los tejidos -
mé&s o menos uniformemente, la velocidad de pasaje-
al SNC depende de su liposolubilidad (deben atrave-
sar la barrera hematoencefélica); el metabolismo de
estas drogas es llevado a cabo especialmente en el-
higado y su excresidén es via renal.

Estas drogas atraviesan fécilmente la BARRERA
PLACENTARIA v se distribuyen en los tejidos del feto,
de manera que administradas durante el embarazo y -
parto (especialmente) pueden provocar la depresidon -
del centro respiratorio del Recién Nacido; pequefias -
cantidades pasan a la leche materna.

Los barbitfiricos constituyen drogas que produ-
cen dependencia, con todas las caracteristicas des-
critas en relaciébn a medicamentos estudiados ante-
riormente, debiendo sefialarse que generalmente se -
prefiere por parte de las personas adictas a las dro-
gas de accidn corta, siendo la frecuencia de esa far
macodependencia muy elevada, atin mayor que lade -
la morfina y la cocafna.
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EFECTOS DE LAS DROGAS ADICTIVAS
EN EL FETO EN DESARROLLO

En esta poblacién de alto riesgo, la valoracibén
de la madurez e integridad fetales es muy complicada,
la madre adicta frecuentemente no recuerda la fecha -
de @iltima regla ni el tiempo de gestacidn; por lo que-
hay necesidad de utilizar algunos métodos auxiliares
de valoracidén, de los cuales el estudio con ultrasoni
do y la proporcidn de lecitina - esfigmomielina pare
cen ser los més confiables, considerando que otros -
métodos (Mediciones de Epifisis femorales distalesy
tibiales proximales, estudio de componentes de liqui
do amnibtico, determinacidn de estriol, urocitograma
etc.) presentan una amplia gama de variabilidad aln
en embarazos normales.

La supresién de la droga representa una agre=
sién firialcpara el neonato;:dado que su. cuerpo reac-
ciona a la ausencia de la droga a la cual estuvoacos
tumbrado mucho tiempo; durante este tiempo el feto -
en su exposicién a estos agentes farmacolbdgicos pue
de sufrir alteraciones profundas que afecten su desa
rrollo global, al igual que el desarrollo de diversos -
brganos y sistemas.

Los productos de madres herofndémanas songe-
neralmente muy pequefios y de peso menor alos 2500
grs. A pesar de que las primeras publicaciones no di
ferenciaron entre los lactantes a término pequefios pa
ra la edad de gestacidn, de los prematuros, actual-
mente sabemos que muchos de estos lactantes con -
un peso menor al correspondiente a la edad de gesta
ciébn, son de hecho pequefios para su edad gestacio"—_
nal. Se sospechd desde hace mucho tiempo que el ba
jo peso al nacer guardaba relacidén con insuficiencia
en la nutricién de la madre y mala salud que se obser
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va como un denominador comiin en la poblacién adic-
ta. Si bien estos factores suelen ser importantes, -
hay pruebas que indican que la herofna en si, puede
ser el factor que participe en el retardo de dicho cre
cimiento, desconociéndose el mecanismo por el cual
lo inhibe: ocurre lo contrario al respecto de neonatos
expuestos a metadona, quienes tienen un peso un po.
co mayor en relacidn a los expuestos a morfina y deri
vados.

La exposicién a estas drogas adictivas puede -
modificar el curso de maduracién hepética y pulmonar
en el feto, advirtiéndose que los hijos de morfindma
nas rara vez presentan ictericia, quiza debido a que
tienen mayor actividad de glucoroniltransferasa de -
bilirrubina al igual que un aumento en las cantidades
de retfculo endopldsmico liso, demostrado por micros
copfa electrénica, en comparacibén con neonatos que
no reciben opiaceos.

Zelson sin embargo, ha demostrado actualmen-
te una mavyor frecuencia de ictericia en hijos de ma-
dres que consumen metadona, no conociéndose el me
canismo por el cual dicha droga bloquea la funcidn -
hepatica.

Hay varios comunicados de prematuros hijos -
de heroindémanas que fallecieron por el Sindrome de -
Membranas Hialinas, sin embargo, existen también -
trabajos a este respecto que indican que en el feto -
de narcédmanas la proporcibén de lecitina - esfigmomie
lina alcanza un punto de maduracidén adecuado més -
temprano que el que cabria esperar para su edad de -
gestacidn; existiendo también fuentes adicionales -
que prueban este efecto acelerador de los narcdticos
en la maduracidén pulmonar en algunos animales, no
conociéndose sin embargo, el mecanismo de este --
efecto.
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Debe recordarse, no obstante, que el consumo
materno de heroina no garantiza que el pulmdn esté -
madurc en el caso de un parto prematuro.

La frecuencia de defectos congénitos no pare—
ce ser mayor que la correspondiente a la poblacién -
general y en estos lactantes no hay un patrén discer
nible de anomalias. )
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CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME
DE SUPRESION DEL NEONATO

El comienzo del Sindrome de Supresidn del neo
nato depende del momento y la magnitud de la Gltima
dosis de droga que recibid la madre, el metabolismo
y excresibén del fdrmaco por el neonato y la presencia
o no de otras drogas gque la madre hubiese recibido y
que modifiquen los sintomas de supresidn.

Casi todos los neonatos a quienes se interrum
pe el aporte de herofna, comenzardn a mostrar el sin
drome en término de las primeras 24-48 hrs. y la sin
tomatologia clinica es muy variable y demasiado su-
til en ocasiones (Ver cuadros Adjuntos). Todos los -
gue muestran los sintomas de supresidn estén irrita-
bles, inquietos y temblorosos, los estornudos pue-
den ser frecuentes e intensos. Envolver al recién na
cido con una mantilla puede calmarlo, pero tan pron-
to se descubre de nuevo sufre irritacibn e inquietud.
Algunos tendrédn hambre y tomaran vigorosamente su -
férmula, pero pronto la vomitardn; en cuanto evolucio
na la enfermedad es frecuente la aparicidén de diarrea.

Caracteristicamente estos neonatos tienen un
aumento notable en sus necesidades de succibn, por
lo que es frecuente observar la succidn feroz de sus
pufios cerrados, y al comenzar a dormir, se desperta
rén inquietos buscando el pufio que se separd de su-
boca; cuando se emplea un tranquilizante enun re-
cién nacido se observa el mismo ritmo de succidn -
(suefio v despertar para buscar el pufio); parece este
fendbmeno ser un método de autosedacidn y también -
se ha demostrado que estos chicos de hecho mues- -
tran rapidez y presidn de succidn menores, en ctrir=
cunstancias controladas, en comparacién con lactan_
tes normales: cabe mencionar que algunas drogas (vg.
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SIGNOS DE SUPRESION EN EL NEONATO

EN TERMINOS GENERALES

Irritabilidad,
Congestion Nasal,
Inguietud,
Estornudos,
Sudoracidn,
Taquipnea,
Hipertermia,
Temblores,
Vémitos,

Bostezo,

Escoriaciones (rodillas, codos,
mentébn, nariz)

Clono,

Convulsiones,

Disminucidn del periodo de sue
fio,

Diarrea, Ingesta excesiva,
Chuparse el pufio cerrado,
Llanto agudo (a manera de gri-

to, Hiperreflexia, Hipertonia
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SIGNOS DE ADICCION NARCOTICA NEONATAL
OBSERVADOS EN 259 DE UN TOTAL DE 384
RECIEN NACIDOS DE MADRES DROGADICTAS

EN ORDEN DE FRECUENCIA

Trritabilidad v o e oo s mosoms seewssmsnsomn S | i
Tremor . ws s « e s s 5 e e e e 8 e 8 U6 § e b e L
VEMIEOE  ss wis & e o sis 5 s 5 15 & @ & & § oiel 5 w00 § 90 R X
Llarife de Tono BIE ;s s e s sfawd & s 55T o 056 68
ESIOritidos smiss s siis sds me s s dsi e s oiiaes 66
Hipertonicidad e Hiperactividad ....co000000 53
Dificultad Respiratoria . .....c00 . e T R O e 33
FIaDIOF Ty ov v 5 oo s Bne ¢ 500 6 ae o aisis 1 5 o0 ¢ w08 Diere Wi 22
DUATEEa & oeipses e s oie s ois s 60§ 9 v s )8 306 % 508 5 509 8 g M
Secrecldn MUCOSE sive e s s s s s se s s ms s ‘ 1.5
STIEOTICIBT s s 5s 5 5e 5 5w § 58 5 0 5 5 &8 & 5700 & 0% 5 Wim @ il & 14
CORVUIETONESR  aonli e n wim » e 0 fabnis § Bum » ew 5 w05 5N 8
BOBTEZOBE in v o0 i & wim » mie v i v i 4 o s w0 wm » wcas_w iosian o 7
Escoriaciones en el Rostro (por rasgufios) ..... 4
Baja Tolerancia Oral .uwiewswss wue s e s sws s 3
SALIVECTION. v 5 ot nare & w1 s s we 18 8 aie TR s e Sergie 2
Congestion NaSEL 5 s s e s e oo smi s s s i ek 2
HEDEY e 5 fachicn m: mew bnariodn enibiot o loniet AW’ L w L Sk s wrnh AAa 1
Deshidratacidn ..vecesoesesenonovesessses e 1
Hipotermia ..... § Wl B § e Y 8 B R B e e e 1

Tomado de: Zelson, C., Rubio, E., and Wasserman-
E.,: NEONATAL NARCOTIC ADDICTION. 10 YEAR OB~
SERVATION, Pediatrics, Vol. 48, No.Z2, August 1971,
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SIGNOS DE SUPRESION NEONATAL EN RELACION
CON LA DURACION DE LA ADICCION MATERNA

tos sinto—

Porcentaje
de neona-
maticos

Neonatos
Asintoma-

ticos

Neonatos
Sintoma-
ticos

la adiccidn

Duracién de
Materna

SO
7o) ™
T5) B~
o~ =
™~ <
o (o2}
22} o
—
Q
i ()]
(s} O
I
A ©
Q
o <t
2 1
O lo]
o e
[0} (o]
=

75%

32

95

5 afios y mas

237 99

TOTAL

10 YEAR OB--

Tomado de: Zelson, C., Rubio, E., and Wasserman,

E.: NEONATAL NARCOTIC ADDICTION

SERVATION. Pediatrics, 48:178, 1971,
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metadona) hacer mostrar més depresidn en la rapidez
de succién y consumo de la féormula en el recién naci
do que otras. N

1 Los productos normales tienen ciclos de sue-
fio activo y tranquilo dentro de los mismos periodos
de suefio; en el neonato dependiente que atraviesa el
geriodo de supresién, ambos patrones estédn altera-
oS.

El lapso de suefio puede disminuir a menos de-
una hora, el pequefio dormird por periodos breves, -
despertard llorando y moviéndose, luego caerd otra
vez en suefio para despertar poco después; de hecho
el regién nacido que pasa por este fendmeno de absti
nencia, tiene una pérdida de los periodos de suefio =
tranquilo.

: Muchos chiquillos muestran ademas taquipnea
hiperventilacién y llegan a la alcalosis respiratoria '
desconociéndose la causa de ello, incluso registré’n
dose electrénicamente frecuencias respiratorias de =
hasta 120 respiraciones por minuto, sin signos de -
anomalfa radiografica.

No todos los productos hijos de madres vicio-
sas sufrirdn los sintomas de supresidén y en aquellos
que los presentan variard la gravedad de ellos, hecho
que ha motivado a varios autores a clasificar o sepa
rar a los recién nacidos enfermos en grupos con sfn-
tomas minimos, moderados o graves de abstinencia—
Estas clasificaciones se basan en el nimero de simzo
mas presentes y si fue o no necesaria la farmacotera
pia para controlarlos. Finegan ha propuesto un siste
ma de puntuacién mas complicado, en el que el lac-
tante se clasifica segfin la presencia e intensidad de
un gran nGimero de signos y en estas circunstancias -
el tratamiento se fundamenta en la puntuacibén final.
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El Sindrome de supresibén es de presentacidn si
milar con respecto a la droga que lo causa; sinembar
go, algunas caracteristicas clinicas particulares se
han observado en relacién a algunas de ellas; asi, la
metadona puede producir sintomatologia idéntica en-
relacién a la heroina, pero los productos tienden a -
mostrar mas signos clinicos (incluso convulsiones) y
necesitan un periodo mayor para recupérarse; se ha -
descrito la apariciéon de un Sindrome "Tardio" de abs
tinencia, en relacién con los barbitQiricos; cuadro en
el que se muestran signos de supresidon al nacer, pa-
recieron mejorar, pero aproximadamente a las 2-4 se
manas se intensificaron nuevamente los hallazgos: -
otros productos al nacer fueron asintomaticos, pero -
en ellos aparecieron los sfntomas aproximadamente a
las 2 semanas de edad. Los signos ¥y sintomas del -
g{ndrome "Temprano" y "Tardio" de Supresidn son S€
mejantes, y como dato curioso los padres de estos —
chicos que muestran una aparicién tardia de los sinto
mas, indican gue los pequefios tomaban al dia 40-50
onzas de formula a las 2-3 semanas de edad.

Los signos de supresién a las drogas no son —
exclusivos de este trastorno, hay que considerar en
el Diagndstico Diferencial de dicha supresion; la hi
poglicemia, hipocalcemia, hemorragia subaracnoidea,
meningitis, sepsis neonatal, la neumopatia (Sindro—
me de membranas hialinas, Infeccibébn, Anomalias es-
tructurales, aspiracién), y diarrea infecciosa. Inclu-
so con el antecedente materno de toxicomania, el -
producto puede sufrir cualquiera de los trastornos se
fialados en presencia o ausencia del Sindrome de Su-
presidn; las publicaciones de series de neonatos "vi
ciosos ", incluyeron lactantes con meningitis, sepsis,
SDRI, neumonia, colecistitis, obstruccidn intestinal,
diarrea por salmonelas o por E. coli enteropatbgena,
hemorragia del SNC, cardiopatia congénita, hipocal-
cemia, hipoglicemia, hepatitis, lues congénita y -
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otras.

Dentro de los estudios que debe efectuarse a-
a estos nifios se incluyen:

— Exémenes de Rutina (Hematologia comple—
ta, heces, orina)

—-  Policultivos frecuentes

— Medicién de Electrolitos v glucosa en san
gre (especialmente en recién nacidos pre-
maturos)

— Rx de Torax (en neonatos con problemas -
respiratorio manifiesto)

— Transaminasas, bilirrubinas, grupo y Rh -
(materno y del neonato); especialmente en
recién nacidos ictéricos.

—  Pruebas Serolbgicas

— vy Basicamente determinacidon de metaboli-
tos toxicoldgicos en orina, usando croma=
tografia para identificacién de heroina, -
guinina, barbitiricos, anfetaminas ycocai
na.

Tratamiento: .

-
Desde el siglo pasado se han descrito, como -
hemos visto antes, regimenes terapéuticos para el -
lactante con sindrome de supresibdn; los primeros co-
municados a este respecto indican muchos falleci- -
mientos en neonatos afectos de este proceso, sin em
bargo, tales decescs posiblemente dependieron mas
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de deshidratacidn v celapso circulatorio secundarios,
ya que articulos mds recientes revelan que con un -
manejo adecuado el Sindrome de Supresidn no debe -
llevar a la muerte.

El fin Gltimo del tratamiento ha sido que el pe-
quefio deje de estar irritable o agitado, sea capaz de
dormir entre una y otra comidas y que no tenga dia- -
rrea o vomito, Todo ello se ha logrado con Opiaceos
(codeina, elixir paregérico, metadona), barbitiriccs
v otros farmacos depresores como la cloropromacina-
o el diazepan.

El tratamiento debe iniciarse en un lactante -
gue no puede ser calmado y que no duerme cuando -
simplemente se le envuelve en pafiales; en un produc
to que tiene heces diarreicas o que estd vomitando;—
en aquel gue tiene hipertermia o crisis convulsivas.-
La inquietud, la hiperreflexia o los estornudos solos
no son indicaciones de tratamiento.

La tintura alcanforada de opio (elixir paregbri—
co) se ha empleado para tratar neonatos con este sin
drome, desde la Gltima parte del siglo pasado.la do
sis inicial corriente es de cuatro a seis gotas cada —
cuatro horas; si al final del periodo de cuatro horas -
no ha habido aminoracién o alivio de los sintomas, -
hay que aumentar la dosis en dos gotas, tratamiento
que habrd de repetirse varias veces, Los productos -
cuyos sintomas son controlados solo por periodos bre
ves, pueden necesitar la administracién méas frecuen
te del fArmaco a intervalos menores de cuatro horas.
Una vez que los sintomas son dominados con una do
sis particular durante varios dfas, hay que comenzar
a disminuir la dosis en forma gradual en primer térmi
no y después aumentar el lapso entre una y otra admi
nistraciones; dicho proceso de disminucidn debe con
tinuar hasta el momento en que no aparezcan los sin-
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tomas de supresidn, generalmente durante un periodo
de 23 a 45 dias.

El Elixir Paregérico puede ser administrado Gni
camente por via bucal, lo cual puede ser un inconve-
niente en el pequefio que vomita; los efectos secunda
rios principales del elixir paregdrico son estrefiimien.
to y letargia.

La cloropromacina se ha usado desde el dece—
nio de 1950 para tratar al neonato enfermo, aunque -
no es atil para tratar dicho sindrome en adultos, mu-
chos centros han logrado excelentes resultados con -
la droga en recién nacidos, con un minimo de efectos
nocivos. La dosis inicial es de 2.8 mg. por kg. de -
peso en cuatro dosis fraccionadas (aungque en peque-
fios tratados por el sindrome tardio de supresidén a me
nudo se inicia la terapéutica o razdn de 1.5 mg. por
kg. de peso en cuatro dosis fraccionadas), las prime
ras dosis se administran por via intramuscular y des
pués se cambia a la via bucal. En término de horas -
se controlan los sintomas, en especial el vomitoy la
diarrea. La dosis inicial se conserva durante dos a -
cuatro dias y poco a poco se va disminuyendo cada -
dos a cuatro dias, segfin se tolere. Al igual que con
todos los farmacos usados para el tratamiento del -
sfndrome de abstinencia, la aparicién de diarrea, vé
mitos, llanto excesivo o movimiento en relacibn con
la disminucibén de la dosis, indican que dicho proce-
so se estd llevando a cabo demasiado répido; debe to
marse en cuenta sin embargo, qgue la aparicidon de -
uno o dos de estos sintomas aislados no debe consti
tuir una base para la interrupcién del tratamiento.

En pequefios viciosos por la heroina solamen-—
te, el tratamiento con cloropromacina ha variado de -
4 a 40 dias, aunque en algunos neonatos expuestosa
la metadona se necesita un periodo mayor de trata-
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tamiento, especialmente los que muestran un sindro-
me tardio de privacitn a la droga.

A diferencia de los adultos en los que se han -
reportado efectos tdxicos de la cloropromacina, tales
como; toxicidad hepatica, hipotensidn postural y cam
bios en el electrocardiograma; los neonatos no presen
tan tales cambios, finicamente se ha reportado oca-
sionalmente eosinofilia la cual cede al interrumpir la
medicacidén., Tampoco se ha visto que los neonatos -
tratados después del nacimiento con la droga presen-
ten signos neurolbgicos anormales, a diferencia de -
los lactantes cuya madre recibfa cloropromazina, tio-
ridacina y trifluoperazina, en los que se reportd posi
cién anormal de las mufiecas y los dedos y el dorso -
arqueado (tipo opistbétonos).

Perlstein en 1947, introdujo el uso de fenobar—
bital para combatir el sindrome de supresién del neo
nato; a partir de esa fecha, éste ha constituido uno -
de los farmacos més usados en la terapéutica de la -
enfermedad. Las dosis iniciales son de 8 mg. por kg.
al dfa en tres o cuatro dosis fraccionadas, aplicadas
por via intramuscular al comienzo y después cambian
do la via de administracidén a PO. Dosis mayores de -
8 mg. por kg, dfa pueden originar depresidén del re-
cién nacido y aspiracidén posterior. Entre el fenobar—
bital y la cloropromacina no hay diferencia de accidn,
pero se ha observado que el fenobarbital produce mas
depresidén que el elixir paregérico, cuando se estudia
el comportamiento de succidn delmeonato.

Se ha sefialado la presencia de sintomas de su
presidn en recién nacidos cuya madre ingeria en for-
ma crénica fenobarbital, amobarbital o secobarbital -
por prescripcidn médica para trastornos convulsivos o
para sedacidn, por lo que se recomienda disminuir -
lentamente la dosis en todo neonato que necesita tal
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terapéutica; también se ha relacionado el uso de feno
barbital en la madre con un sindrome de sangrado en-
los neonatos, por la depresidn de los factores depen-
dientes de la vitamina K, el cual parece ser distinto-
de la enfermedad hemorrdgica del recién nacido; es -
necesario observar a todo neonato vicioso tratadocon
fenobarbital en busca de signos de sangrado.

El Diazepan es la adicidn més nueva a la lista
de farmacos empleados en la terapéutica del sindrome
de supresibén neonatal; la dosis inicial es de 1-2 mg.
cada 8 horas por via intramuscular y una vez que se -
dominan los sintomas se disminuye a la mitad; el pe-
riodo entre una vy otra dosis después se alarga a 12 -
horas y de nuevo se disminuye la dosis de diazepan-
hasta que se llega a 0.5 mg. Una vez hecho lo ante
rior, la interrupcidén del fdrmaco puede hacerse en -
término de 48 horas; el periodo promedio de tratamien
to es de 1.25 a 6 dfas cuando el producto e$ hijo- de
madre heroindmana, ‘un tanto mas prolongado cuando
se presenta el sindrome de supresién tardio.

La razdn de un tratamiento breve con el diaze-
pan, reside en el hecho de que el farmaco se metabo
liza v se excreta inadecuadamente en los productos a
término v en los prematuros, en los que la vida plas
mética del fdrmaco es de aproximadamente 58 horas.
Por otra parte la preparacidn parenteral del diazepan
contiene benzoato de sodio, compuesto que compite
con la bilirrubina por los sitios de unidn a la albimi-
na; hecho que refleja la capacidad un poco menor de
conjugar la bilirrubina con la alblimina en nifios trata
dos con la droga (con la consiguiente ictericia resul
tante) en comparacidn con los neonatos normales.

Con el uso de metadona como parte del trata-
miento de los recién nacidos que cursan con abstinen
cia no ha habido experiencia clinica extensa, por lo
gue en este momento, no se recomienda su empleo -
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sisteméatico esperando estudios sobre su eficacia y -
efectos secundarios en los neonatos; lo que si se ta
demostrado es que el fadrmaco se excreta a través de
la leche materna v el pequefio puede recibir cantida-
des importantes por esta via.

En la sala de partos, para el tratamiento de la
depresidn respiratoria, en caso de que exista una -
historia de empleo reciente de metadona o heroina -
por la madre, se recomienda el uso de antagonistas -
de la morfina los que tienen una duracién de accidn
promedio de 2-3 horas y en ocasiones se necesita la
administracién de dosis repetidas via intramuscular -
mientras sean necesarias. Dentro de los farmacos -
d& este-tipe empteados estdn: La Naloxona (0.1 mg/
kg Iv), la Nalorfina (0.1 mg/kg Iv) o Levorfan (0.02
mg/kg Iv). Repitiéndose la dosis cada 5-10 minutos
si la depresibn respiratoria cede.

El mecanismo de accidn de las diferentes dro-
gas antes expuestas, parece ser muy distinto y la ma
yorfa de datos al respecto no pasan de ser estudios -
aislados, por lo que hasta que no se tengan mayores
conocimientos sobre los aspectos fisioldgicos del -
Sindrome de Supresién v los mecanismos de control -
del mismo con diversos agentes farmacoldgicos, es -
diffcil aventurar una epinfdn al respecto del uso de -
uno de ellos sin caer en puros empirismos.
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CONCLUSIONES ¥ RECCMENDACIONES

La adiccidn narcdtica es una entidad que ha -
adquirido proporciones ine stimables y alarmantes en
los Gltimos afios, constituyendo al momento un pro-
blema médico social de gran embergadura especial --
mente en algunos pafses, que paraddjicamente tienen
un gran avance en su desarrollo; este incremento en -

el nimero de toxicdmanos ha motivado una serie de =::

estudios tendientes a tratar de conocer el mecanismo
por medio del cual algunos farmacos producen depen
dencia y a identificar los fendmenos fisioldgicos re-
sultantes de tal hecho. Se ha llegado a identificar -
plenamente el Sindrome de Abstinencia o privacién a
las drogas, como resultado de una necesidad organi-
ca a las drogas, producida por niveles persistentes -
del farmaco durante cierto periodo de tiempo.

Las mujeres embarazadas y a la vez farmacode
pendientes constituyen un grupo especial de alto rie-
go, tomando en cuenta que los efectos farmacolbdgi-
cos de las drogas interesan tanto al propio organismo
materno como al fetal. La mayorfa de drogas adicti--
vas atraviesan la barrera placentaria y de hecho el -
Sindrome de Abstinencia Neonatal, resultante de la -
supresidén de la droga al nacimiento, es una entidad
clfnica distintiva bien descrita en el recién nacido, -
desde el siglo pasado, aunque muy PoCcoO conocida en
Guatemala y el resto de paises centroamericanos. -
Ciertas observaciones al respecto de las caracteristi
cas de las madres adictas indican que un niimero sig:
nificativo de ellas tienen una edad oscilante menor a
los 23 afios, a lo que se afiade la falta de control pre
natal y algunas complicaciones.médicas, tales como
Sffilis, Gonorrea (por promiscuidad sexual secunda--
ria a la necesidad de obtener droga por.todos los me-
dios) y hepatitis (secundaria al uso de jeringas conta
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minadas); lo que de hecho complica aGin més el curso
de su gestacidn.

La variedad de presentacibon y el complejo sin-
tomatico de la enfermedad en el neonato, esténdados
en relacidn con la duracion de la adiccibn materna,la
cantidad y el tipo de droga usada v el tiempo transcu
rrido entre la Gltima dosificacién materna de la droga
y el nacimiento del feto. Estd por demés sefialar que
el diagndstico temprano €s importante, pero que la -
sintomatolégia al respecto del Sindrome no es exclu-
siva del proceso, debiéndose hacer la diferenciacién
con ciertas entidades clinicas, tales como: meningi -
tis, sepsis neonatal, hipoglicemia, hipocalcemia, fie
morragia subracnoidea, Neumopatias (SDRI, Infeccidn
Anomalfas estructurales, Sindrome de Aspiracién) y -
Diarrea Infecciosa; tomando en consideracién que es
te evento fisiopatoldgico puede cursar en comunién -
con alguna o algunas de las patologias descritas.

Juega importancia vital el examen toxicoldgico
de orina (cromatografia) que se convierte en un valuar
te del diagndstico al brindarnos informacibén alrespec
to de ciertos metabdlitos que se excretan por esta via
y que son el producto final com@n de alguna droga < =
adictiva.

Debemos tomar en cuenta que el tratamiento -

‘adecuado del recién nacido juega un papel capital, in

cluso desde la sala de partos en donde puede ya pre-
sentarse una depresibén respiratoria manifiesta, la que,
con el antecedente fidedigno de toxicomania, debera
ser tratada especificamente con antagonistas de la -
Morfina.

Actualmente no hay un patron especifico de tra
tamiento y se han usado en el mismo, opiaceos (code
fna, elixir paregdrico, metadona), barbitOricos y 0~
tros depresores como la cloropromacina y el diazepan
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] : cimiento -
Debemos sefialar que ninguno de ellos ha sido | ciosos y se especula si la causa del falle

empleado como una eleccibdn terapéutica para el sin- | de ellos fue abuso O descuido.
drome, tomando en consideracién que afin se descao ‘

cen los aspectos fisiolégicos del mismo y los meca- i El contacto médico con el neonato 1}(1]% dreaczré)an'
nismo de control especffico; por lo que actualmente - ‘ dre toxicémana, es por 1o regular, ge copia hlala desal
no hay un plan terapéutico especifico para la enferme conocemos poco el medio uj:ermo endque Sf I e
dad v las drogas utilizadas en el mismo se usan de B rrollado el producto ¥ talnblén el me 1ode}(§ radt; I ol
manera irregular v a criterio del médico a cargo. \ en que crecerd el pequeno cuando sea dado

' del hospital.
Por otra parte, una vez que el hijo de una ma- !

dre toxicdmana es dado de alta de la sala decurms ne | Consideramos por todo lo anterlqg que tt?dofo_
es muy claro su destino y evolucién futura. La litera estos pequefios nifios deben ser somatl 10506:. uartg _
tura médica esta llena de sombrfas preocupaciones y grama de vigilancia intensiva ¥ .espec%al d 1p rando-
recomendaciones sobre estos pequefios; Schenk se - del personal médico y de Servicio Social, valo £5. GO
pregunta si los factores que llevaron a la madre al vi el riesgo de enviar a alguno de esms-r}lngsb]uq 9 in-
cio pudiesen ser transmitidos a su descendencia, in- su madre al hogar; y en cuya eval}iacmq f) erlade la
cluso si el nifio fuese adoptado por otras personas. - cluirse la edad materna, la duracion de a-;fsf{ de -
Cobrinick instd a que los hijos de heroinémanas fue- droga, la situacién en el hogar ¥ - C'apaClt . cia

ran separados "inmediatamente y tal vez en forma per criar hijos; como parametros de gran 1mporiap=ss.

manente de la madre y su ambiente”. 3
: El nifio de peligro mayor s aquel gue ha naci

De hecho no solamente el neonato estéd en peli do de una mujer que durante ,mUChOS anosdusohirgﬁ?g
gro en un hogar donde la toxicomania es un problema, que no ha participado en algin programa erebatir e
sino todos los demés nifios también; la impresidén glo cibn y que no muesira s1gnos g8 inbeis COE cer una
bal del efecto combinado del vicio de los padres, la vicio; teniendo incluso en estos casos que 1< EY.
desorganizacién familiar'y la crianza misma, espe- ' peticion a los tribunales para que mterv%ngana"):fticipe
cialmente en nifios de mayor edad, es de grave dafio. " pongan del pequefio € intenten que 5 rbﬁi oo
En estos chicos se ha observado un retardo en su de \ en un programa de tratamiento para st Pro eme
sarrollo reflejado por problemas en la adquisiciéndel | 1 -
control de es]finter%s vesical y rectal, dgsarrollo del | En el otro extremo del circulo, es'.té 1aomu]elc":{ue
lenguaje, alteraciones de suefio, berrinches y proble J que ha usado droga a menudo por pase tlEI{ﬂp tér?a en
mas de aprendizaje; pensé&ndose ademés que existe g \ durante su embarazo participa en f‘_ormattvo unresaﬂdo_
en ellos un déficit importante en su capacidad de tra | programas de tratamiento; frecue-niem?meexli)mo de -
to con otras personas a juzgar por su ansiedad y re- su preocupacién sobre los efectos el OO nazca
traimiento. drogas en el feto y el temor de que su PEAUSTL Es-
' con el habito y pase por el perlage e Suprem’érg'cs
Se ha sefialado con extraordinaria frecuencia - ﬁ tas mujeres se someten a control ;(Jirenatal serlintérro’—
la muerte de lactantes y nifios, en el hogar de los vi 1 en el que el médico deberd responder a S=
|

gantes sobre las drogas Y su pequefio; ¥ ademés tran
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quilizarla en caso de que el pequefio i

> posteriormente-
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