LA FARMACOPEA Y EL MEDICO: EL USO
DE HIPNOTICOS*

Por el Dr. G. P. GRABFIELD

Boston

La inocua pocién somnifera con que sofiara el poeta se tornd realidad,
gracias a un feliz accidente, unido a la perspectiva cientifica, cuando
Liebreich! observé que los animales se entregaban a un suefio al parecer
normal al administrarles hidrato de cloral, y despertaban sin manifestar
efecto nocivo alguno. Desde aquella época, muchos se han dedicado
con diligencia e ingenuidad al mejoramiento de esa droga,? y en ningln
otro campo de la farmacologia se ha estudiado con mds asiduidad Ia
relacién entre la accién fisiolégica y la composicién quimica. Sin
embargo, en algunos experimentos llevados a cabo en 1930, el cloral
todavia encabezaba la lista de los hipnéticos eficaces. La mayor parte
de los estudios recientes tratan de los derivados del 4cido barbitidrico,
introducidos en la medicina por Fischer y von Mering* en 1904, aunque
éstos no han monopolizado el campo, pues en una reciente reseiia
Hjort® analiza ecompuestos de 10 grupos quimicos dotados de suficiente
efecto hipnético para haber merecido estudio por parte de un gran
nimero de investigadores. Baste decir que acaso todavia no se ha
descubierto el bipnético ideal, vy que no se ha logrado la correlacién
exacta entre la accién fisiologica y la composicién quimica o propiedades
fisicas de este grupo de drogas, aun cuando se ha establecido bastante
bien el efecto de ciertos grupos de la molécula.

La accién general de los hipnéticos consiste en una depresién descen-
dente del sistema nervioso central iniciada al nivel de Ia corteza. Existe
gran diferencia en la dosis requerida para afectar los centros subcor-
ticales, en comparacién con la necesaria para producir dnicamente
depresién cortical. Sin embargo, cada compuesto acaso actde en
puntos ligeramente distintos de la corteza, y algunos manifiestan efecto
subcortical antes que otros. A medida que aumenta Ia dosis, la de-
presién profundiza, y poco a poco se vuelve méds manifiesta la accién
de la droga en las partes més profundas del sistema nervioso, hasta que
se observa en el animal de laboratorio y en el enfermo prueba bien
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definida de la accibn sobre uno de los centros vitales de la médula, y
por lo general del centro respiratorio. Desde luego, ademés de su
accibn sobre el sistema nervioso central, la mayor parte de estas drogas
ejercen otros efectos. Para algunocs, los efectos mortales se relacionan
con su metabolismo en el organismo, pues, por ejemplo, el cloral puede
resultar mortal por degeneracién secundaria del higado o por acecién
directa sobre el corazén. Los compuestos de sulfona, tales como el
sulfonetilmetano, ejercen sus efectos sobre el higado y el rifién, segdn
demuestra la hematoporfirinuria. consecutiva a su empleo. Dicese
también que esa droga ejerce efecto sobre el metabolismo de las purinas,
y algunos de los barbitiricos se excretan parcialmente en forms, de com-
puestos de dcido drico. Esto nos hace pensar que acaso el metabolismo
de las purinas tenga alguna relacion con el efecto de este grupo de drogas
gobre el sistema nervioso central, en vista de la observaciéon de Lennox®
sobre la hiperuricacidemia que acompafia a ciertos procedimientos
eficaces en la epilepsia, aun cuando no relaciona su observaciéon con el
éxito del tratamiento.

El sitio de accién en la corteza radica probablemente dentro de las
células propias, pues los efectos de los cuales dimanan las alteraciones
que acompafian al suefio son observados mucho antes de poder com-
probarse alteraciones apreciables en la percepcién del dolor. Puesto
que estas drogas obran primordialmente en un punto superior a la
primera sinapsis en lo tocante a estimulos dolorosos dentro del sistema
nervioso central, es de esperar que podrian prescribirse con los analgési-
cos del grupo antipirético, que probablemente actdan en las regiones
taldmicas, a donde llegan los estfmulos 4lgicos en el cerebro. Asf
ha resultado muy interesante que sea esto un hecho? en ambos sentidos,
es decir, que tanto el efecto hipnético cuanto el analgésico, son
realzados por la simultdnea administracién de una droga analgésica y
de una soporifica. Es interesante observar el variado efecto de estas
drogas, cuyo mecanismo general de accién es esencialmente idéntico.
Varfan, pues, la absorcién y excrecién y los efectos secundarios sobre
varios mecanismos corticales y subcorticales, tales como la temperatura,
el sentido del equilibrio y los sentidos especiales. HEsos efectos pueden
presentarse en forma de idiosincrasias de parte de ciertos individuos a
algunas de estas drogas. Algunas obran lentamente y otras con rapidez
después de 1a absorcién; unas actian como entidades quimicas, mien-
tras que otras solo toman formas activas después de la absorcion;
algunas se excretan inalteradas en la orina; algunas alteradas parcial-
mente, y algunas se descomponen del todo en el organismo. Para fines
terapéuticos no cabe establecer una clasificacién sobre la base de pro-
piedades tan variables, y por consiguiente, tenemos que ser prag-
miéticos y utilizar como base la rapidez de la iniciacién y duracién del

¢ Lennox, W. G., y O'Connor, Marie: Jour. Biol. Chem., dbre. 1925, p. 521,
7 Rentz, .1 Arch. f, exper. Path. u, Pharmakol,, 1931, p. 379.



1039} HIPNGTICOS 329

suefio, concediendo la debida atencién, en la seleccién de las drogas, a la
frecuencia de los efectos secundarios mencionados y la duracién del
efecto de la droga después del suefio real. Sobre esta base pueden
clasificarse las drogas en discusidn en la forma siguiente: cloral, “Evipal,”’
paraldehido, carbromal (de accién ripida); sulfonetilmetano (de accién
lenta}; barbital, y pentobarbital (en sitio intermedio enftre agquéllos).
El “Evipal,” el carbromal y el paraldehido (en particular el primero)
obran més brevemente que el pentobarbital, el barbital, el cloral y el
sulfonetilmetano (con respecto a la duracién del efecto).

Ademds de estas drogas, tenemos que considerar otras, o sean el
fenobarbital y los bromuros, que actdan primordialmente sobre los
centros motores del sistema nervioso, aunque tal vez posean también
algin efecto sedante general. EI primero nos ofrece un ejemplo de las
variaciones en la accibn que pueden obtenerse por leves alteraciones
quimicas en la molécula—Ila introduccién del grupo del fenol al parecer
aumenta a tal punto el efecto sobre la corteza motriz, que los efectos
sedantes generales quedan parcialmente ocultos. Antes de aplicar
los principios farmacol6gicos generales anteriormente consignados es
preciso discutir con mé4s minuciosidad el insomnio.

El tratamiento del insomnio es un asunto que puede considerarse desde
muchos puntos de vista, de modo que parece prudente limitar la dis-
cusién a algunas de sus fases, a fin de no invadir el campo de la psiquia-
tria. A pesar de que los tratados de medicina interna no reconocen
dicho estado, todos conocemos lo que significa el término, que etimols-
gicamente simplemente denota falta de suefio por cualquier causa que
sea. Puede deberse a dolor, malestar, disnea, polaquiuria, diarrea,
prurito, o cualquier sfntoma que se impone al aparato sensorial. Sin
embargo, el concepto habitual del insomnio como problema médico
es el de falta de suefio sin relacién alguna con sintomas sométicos.
Si se debe a alguna causa especifica, como a una de las ya enumeradas,
el tratamiento debe encaminarse ineludiblemente a aliviar el sinfoma
subyacente. Por consiguiente, podemos definir el insomnio verdadero
como falta de suefio que no se debe a ningin estimulo subyacente que
impida el suefio o haga despertar al enfermo. El estado puede presen-
tar distintas formas.

La forma primera y més corriente es la dificultad para dormirse; la
segunda, despertar temprano sin poder reanudar el suefio; la tercera,
periodos de vigilia nocturna, y por fin, una inversién del mecanismo
del suefio consistente en mantenerse despierto de noche y dormir de
dia. La causa de las primeras tres formas suele radicar en la costumbre
o algiin trastorno emotivo, bien sea agudo o manifestacién de una
psiconeurosis. La Gltima, o sea la forma més molesta, se presenta casi
exclusivamente en la arterioesclerosisf;'cerebral,”y suele ir acompaifiada
de otras manifestaciones de senilidad.

Siendo axiomético que el tratamiento de cualquier sintoma debe



330 OFICINA SANITARIA PANAMERICANA [Abril

encaminarse haeia la causa, y dado que la causa habitual del insomnio
es el habito o una psiconeurosis, es evidente que el tratamiento debe
tratar de contrarrestar estos estados subyacentes. Sin embargo, en
relacibn con esto pueden formularse sucintamente las indicaciones
para el uso de hipnéticos. Las siguientes cuatro indicaciones para €l
uso de drogas soporificas parecen manifiestas: (1) Cuando puede
preverse el insomnio con motivo de una situacién aguda de breve dura-
ci6on. (2) Cuando se debe netamente a una causa manifiesta, y el
alivio de los sintomas ayudars en el tratamiento. (3) Cuando la causa
no es manifiesta, pero urge el alivic y no existe peligro de enmascarar
una semiologia nocturna. (4) En la inversién del mecanismo del suefio
que acompaiia a la arterioesclerosis cerebral.

El primer grupo incluye situaciones tales como las que se observan en
el caso de los allegados de un difunto antes de los funerales, durante la
primera noche en el hospital, y otras que el lector facilmente recordari.
En el segundo grupo héllanse causas tales como malestar debido a
cualquiera de las causas anteriormente enumeradas. Aun cuando la
causa no sea manifiesta y existan sintomas somiticos bien definidos,
el alivio inmediato del tercer grupo de enfermos puede ayudar en el
tratamiento subsecuente, en particular si la causa es de orden psiquico.
Por fin, el alivio del cuarto grupo requiere el mayor cuidado en el uso
de drogas, a fin de alterar el mecanismo, pero sin que lo intensifique
la accién tardia del soporifico.

Conectando estas dos clasificaciones se obtendrd el tratamiento
apropiado.

Estudiando primero las drogas de accibén rdpida durante un perfodo
comparativamente breve, méds apropiadas para los enfermos que no
pueden dormir, tenemos en primer lugar el paraldehido y el cloral,
las cuales ya han pasado la prueba del tiempo. La principal desventaja
del paraldehido consiste en que el olor persiste en el aliento al dia
siguiente, pero compensan esto con creces su efieacia, y ante todo su
casi absoluta atoxicidad. Hay que recordar, sin embargo, que la morfina,
v el paraldehido combinados resultan sumamente toéxicos. El cloral
es sin duda el mis Gtil de todos los hipnéticos y el mis econdémico.
Bien dilufdo en agua, produce hipnosis dentro de una hora, y a dosis
apropiadas (0.3 a 0.6 gm) es absolutamente inocuo, aun si existe
cardiopatia. No cabe duda de que a dosis téxicas su efecto letal se
debe a la accién sobre el corazén, pero el temor de esta accidén subsidiaria,
ha surgido debido a las grandes dosis que se recomendaran hasta ha
pocos afios. Sin embargo, no es el hipnético de eleccién en casos de
cardiopatfa, aunque puede emplearse si por algin motivo se hallan
contraindicados los barbitiricos y el paraldehido, tratdndose de un
enfermo determinado. A fin de obtener accién ripida de breve dura-
cion, dos de los barbitdricos se recomiendan por si propios. El pento-
barbital (de 60 a 120 mg) ha resultado sumamente Gtil.
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El barbital propio acaso sea todavia la droga mds satisfactoria cuando
se desea accion més prolongada y menos ripida. Con todas estas
drogas, a mayor dosis, mayores intensidad y duracién de sus efectos.
Por consiguiente, una vez determinado que se necesitan méis de 0.6
gm de barbital para producir el efecto deseado, debe utilizarse otra
droga. La “Sabromina’” compérase con el barbital, pero su composi-
cibn quimica es distinta, y es mucho méds costosa; también puede
ensayarse el carbromal. Debido al prolongado periodo que transcurre
antes de ejercer su efecto y a su larga retencién en el organismo, se ha
suspendido el uso del sulfonetilmetano, aunque esas cualidades pueden
utilizarse con provecho en algunos casos. Suele ejercer su efecto de
cinco a siete horas después de administrarlo, y resulta en particular util
en el segundo grupo de enfermos. Su accibén, sin embargo, es pro-
longada, y puede quedar alguna somnolencia al dia siguiente. Ademds,
dicese que repitiéndolo en un perfodo comparativamente breve, aun a
las dosis corrientes, produce lesién hepética. En alguno que ofro
caso y por periodos breves, puede resultar sumamente 1til, comple-
mentando en particular la accién de algunas de las drogas de accién
répida, por ejemplo, la combinacién de barbital con sulfonetilmetano,
administrada una o dos horas antes de acostarse, puede resultar més
satisfactoria que una dosis doble de barbital para producir un suefio
profundo durante toda la noche. Esta prueba de sinergismo indica
que quizis otras combinaciones resulten de igual utilidad. Ya se han
mencionado los efectos téxicos de la combinacién del paraldehido y
la morfina, y otra combinacién nociva es la de cloral y aleohol, perfecta-
mente conocida aun en el mundo del crimen, en forma de “gotas so-
poriferas.” Kl “sinergismo’ entre los hipnéticos y los antipiréticos
(analgésicos) ha sido bastante estudiado en algunos casos, y debe
ser utilizado cuando el insomnio va acompafiado de dolor o malestar.
Si bien los antipiréticos del tipo del 4cido acetilsalicilico, la aminopirina
y la acetofenetidina, se hallan casi desprovistos de efecto hipnético, los
soporificos discutidos tampoco ejercen mayor efecto analgésico. Sin
embargo, la combinacién de estos dos grupos de drogas realza los efectos
de ambos. A este respecto, vale la pena recordar que, comparadas
con las drogas mencionadas, tanto la morfina como la codeina resultan
hipnéticos ineficaces. Por fin, en algunas ocasiones existen trastornos
del suefio debidos principalmente a intranquilidad del sistema motor, o
sea inquietud nerviosa, que no se halla directamente asociada con la
actividad cerebral. Fn estas circunstancias, el fenobarbital (“luminal’’)
¥ los bromuros son los més ttiles, aunque sus efectos, si bien prolongados,
son comparativamente de poca intensidad. En el sentido estrieto de
la palabra, ni uno ni otros son buenos hipnéticos, pues producen su
efecto calmante por depresién de los centros del sistema nervioso central,
¥y ninguno debe usarse como simple soporffico. Apenas parece nece-
sario precaver contra el empleo de la morfina cuando el dolor no consti-
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tuye un factor, y si bien la escopolamina sola o combinada con la
morfina puede resultar Gtil en los estados de gran excitacién motriz
no debe considerarse como hipnético para uso corriente.

Debe entenderse que las indicaciones anteriores rezan primordial-
mente con el empleo de estas drogas para simular el suefio normal.
El problema de la medicacién preanestésica es enteramente distinto,
pues tiene por fin encontrar una droga que calme la actitud aprensiva
del enfermo, que no ejerza efectos contraproducentes cuando se combina,
con el anestésico por emplear, y que produzca anestesia parcial, de
modo que para completarla pueda usarse menor cantidad del anestésico
inhalado. Es de notar histéricamente que las drogas propuestas para
medicacién preanestésica fueron introducidas originalmente como
anestésicos, y todas adolecen de los reparos ofrecidos a todo anestésico
fijo. Ha habido muchos accidentes, en particular con el tribrometanol.
Algunas de las drogas introducidas como anestésicos han sido reco-
mendadas después, como hipnéticos, pero la mayor parte no poseen
ventaja alguna sobre las de uso corriente.

Al parecer, para la medicacién preanestés ica v para la anestesia
parcml en obstetncla, el pentobarbital s6dico ha resultado ser el mds
satisfactorio, pues es de accién ridpida y se combina bien con todos los
anestésicos administrados por inhalacién.

Desde que se generalizé el uso de los soporificos para este fin, ha
habido una tendencia a adrainistrarlos como hipnéticos en dosis mayores
que las justificadas para obtener simple efecto sedante. Esta préctica
ha conducido al empleo de drogas que en realidad no resultan muy
eficaces a dosis ya capaces de producir algunos de los sintomas téxicos
contraproducentes, tales como delirio y ataxia. Cabe repetir que a
dosis gue producen simulacién del suefio normal, €l grupo de drogas
aqui discutido posee poco o ninglin efecto analgésico. Hay que hacer
hincapié en este hecho, pues con demasiada frecuencia el médico ad-

minigtra g‘rnhr‘nq dogis de hinndticos cuando el emnleo de 1mo de los
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analgésicos resultarfa més eficaz como soporifico. Cuando el insomnio
se debe a dolor o malestar, puede utilizarse una de las drogas analgésicas,
tales como 4cido acetilsalicflico, acetofenetidina o aminopirina, bien
sean solas 0 en combinacién con hipnéticos. Se ha demostrado que
las drogas de estos dos grupos manifiestan mucho sinergismo, y las
mezclas apropiadas de barbital o de cloral, con una de las drogas del
otro grupo, resultan a menudo sumamente eficaces, aun para calmar un
dolor tan agudo como el debido a metéstasis raquideas.

Esto nos conduce a la diseusién del grupo del opio el cual no debe ser
administrado salvo por indicaciones muy precisas, debido en particular a
sus propiedades de habituamiento.® Aungue la morfina misma es un
hipnético, resulta mas eficaz como analgésico, mientras que la codeina

H

8 Irving, F. C,; Berman, S., y Nelson, H. B.: Surg. Gynec. & Obst., eno, 1934, p. 1.
9 Gunn, I, A.: Physiol. Rev., eno, 1923, p. 41.
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10 es muy eficaz ni como uno ni como otro, siendo su principal efecto la
depresién del centro de la tos. En cuanto al habituamiento, éste es
desde luego primordialmente una propiedad de la morfina, y por des-
gracia los modernos derivados de ésta no parecen ofrecer mejors alguna
en este sentido. Al parecer la codefna no produce suficiente euforia
para provocar habituamiento. Es posible que el uso continuo de
cualquiers, de esas drogas engendre cierta tolerancia, pero desde el
punto de vista prictico esto no reviste importancia, y el habituamiento a
los hipnéticos es més de orden psiquico que otra cosa.

No resultarfa completo ningln estudio de las substancias somniferas
sin mencionar su uso para el suicidio. Debido a la facilidad con que el
piblico puede comprar estas drogas, resultan elementos ideales, pero
por fortuna, las dosis letales son mucho mayores de las que cree el
profano, de manera que la mayor parte de los conatos resultan a menudo
infructuosos. No hay que olvidar que de vez en cuando el delirio es
uno de los sintomas de intoxicacién por una de estas substancias, en
particular los bromuros.!® Se han recomendado muchos tratamientos
pars los enfermos que se hallan bajo el influjo de esos nareéticos, habién-
dose utilizado, l6gica e ilégicamente, todo género de analépticos.t No
conviene usar estricnina, visto que ejerce su accién primordialmente
sobre la médula espinal,? y si bien estas drogas pueden contrarrestar
desde arriba las convulsiones producidas por la intoxicacién con es-
tricnina, desde luego lo contrario no es cierto. Se ha ensayado la
“coramina’® con buenos resultados, pero los resultados méds sorpren-
dentes se han obtenido con la picrotoxina,* debido al efecto estimulante
que ejerce sobre los centros vitales de la médula oblongada, manteniendo
al enfermo vivo hasta que pueda eliminarse el téxico, del organismo.
Sin embargo, la dificultad estriba en conseguir picrotoxina cuando se
necesita, y en el hecho de que es también una droga peligrosa.’® Ademds
de esto, deben ingerirse liquidos a pasto e introducirse por todas las vias,
pues ung, fraceién de muchas de las drogas se exereta por los rifiones.
Puede también que los diuréticos resulten dtiles.’® Hay que prevenir el
enfriamiento del enfermo, y el enema nutritivo o hasta la alimentacién
por sonda nasal pueden ser necesarios, si el estupor es prolongado. Al
preseribir hipnéticos el médico hari bien en observar el principio
fundamental de una terapéutica discreta, o sea conocer perfectamente
todas las posibilidades de algunas drogas, en vez de agregar a su arsenal
terapéutico una multitud de substancias precipitadamente introducidas e
insuficientemente ensayadas.

10 Dijethelm, Oskar: Jour, Nerv. & Ment. Dis., fbro. 1930, p. 151,

U Barlow, O. W.: Jour, Pharm. & Exp. Ther., sbre, 1935, p. 1.

12 De Barenne, J. G. D.: Physiol. Rev., jul. 1033, p. 325.

1 Schube, P. G.: New England Jour, Med., mayo 7, 1636, p. 926.

1 Maloney, A, H.; Fitch, R. H., y Tatum, A. L.: Jour. Pharm. & Exp. Ther., ab. 1931, p, 465,

15 ““Status of Picrotoxin,” Informe del Consejo de Farmacia y Quimica, Jour. Am. Med. Assn., agto. 1,

1936, p. 354.
16 Gower, W. E., y Tatum, A. L.: Jour, Pharm. & Exp. Ther., dbre. 1929, p. 481,



