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OBJETIVOS

Investigar anomalias en el tejido samguineo de farmcodependien
Les con administracidn continua de weprobamato.

Compaobax que estas amomalias o alteraciomes las provoca el {da

mico para {o cual trataremos de reproducin en comejos las pos4i-
bles, mediante la administracibn del meprobamato

{n
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INTRODUCCTON

la toxicologla es una nama de La farmacologia que se encanga del

estudio, descripcifn y compaensisn de Los efectos mosi{vos de sustancias
sobre los senes vivos.

Son de sobra comocidos los efectos mosivos que producen en ef --
organismo ciertas sustancias utilizadas indiscriminadamente y en forma
pamanente.

Algunas de ellas, v.g. el meprobamato provocan dependencia en ol
organismo que {as recibe,

£l weprobamato ¢4 capaz de proveocar trastoxnos neAvi0408, gastro-
intestinales, hemdticos y alérgicos'!!

a) Las m‘uuct'om neavioasas, que som las miy iizcuutu -
condeaten en sgmuolencia, ataxrias, depresifn sdquica, marens,
cefalen. '

b} Los trastonmos gastrointestimales consisten en nauseas, mo-
leatias epigdatricas, vémitos y dianrea.

¢) mmmuuMau(mm,
ombocitopenia y aun hipoplasia medulax.
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GENERALIDADES

Generaludades sobre el meprobamato .

ta sicofarmacelogia ramr de {2 jawmacologia, clasijica las dre-
gxa sicotrafpicas, sicofarmacoffgicas ¢ sicofdumaces (21 sobre Loy pro-
cesos mentales o emoceonales, modigicande €a actevedad s{queca.

Delay v Dm&u“” proponen una clasificacifn de las drogas 3¢
colnfpicas en $hes grupes:

1} Sicoléptices o drogas deprescras s{quecas.
a) Hipudticos.
b) Neurolépticos ¢ Tranquilizantcs Mayores.
¢) Tranguilizantes Memores.

2} Sicoanalépticos ¢ drogas sicofrfpicas estimulantes.
a} Estomulantes siquicos.
b) Drcgas antudepresivas ¢ tomoanaléplicos.

3) Sicodislépticos o drwogas pertutrbadoras slquicas.
a) AMucinfgenes o Progas sccotomim€licas.

£l meprobamate estd considerado en el grupc come tranquelizan-
te menox. Eatas drogas capaces de provocan jarsaccdependencia, compren
dex tambi€n las Benzodiazepimas, los propamedioles ¢ dibemzecicloocta-
dienos, los Dranguilosedantes o tranquilczantes -uomu", som utile
zados en pacient{es com nmaulm, sobae todo cuande existen fendibn
y ansiedad; pacducen manifestaciones neaviosas somiticas, <ispecisimente

e acizendo a su naturaleza quimica el meprobamio peatemece al
gtupo de Los propanodioles aliffticos'®! (Figura 11. Dicha droga posce
mwmmumuqmmmummcpmam-
bimico-dicaxbomato-, Lo que confitre a La sustancia ciexta eitabilidad
en of oaganiamo y {e oloxge polentes efecios depresores cutnlu"".
(Figura ).
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I11.

Aceifn Fanmacolégica.

Su accifn tranquilizante ¢s fa mis dmportante en el hombre; cal
ma la ansiedad, Censidn, aprensdifn, especialmente en Lo suje -
tos neundlicos; facilita y promueve el sueio, es dtl en el n-
domio por ansiedad, y a dosis algs clivadas es capaz de produ-
cir sommolencia ain durante el diam”. Su mode de acc4fn no
estd completamente dilucidado, estimindose que su accifn obe -
dezca a una depresiSn de estructuras del tdlamo y sobre todo -
del sistema Limbico' ! EL meprobamato a tas dosis comvencio
nales no agecta pricticamente fa prescdn artersal, la jrecuen-
eia candiaca ni ta respiracisn'>!

a difjerencia de lo que suce
de com Los nwotépucoal”].

Tabla 7.

Tolerancda.

£t meprobamato ¢s capaz de producin folerancia en los animales
y ex el howbre, siendo mecesanio, por use comtinuado, el empleo
de deris maynnes que las usuales; dicha tolerancsia, empero, ae

e muy i tllu‘" )

Absorcifn, destino y excraciln,

1* Absoncifn. EU meprobamato se¢ absorbe com facilidad cuando
12 administra por via bucal, rectal y parenteral. La ab -
soxcifn gastuwintestinal es muy completa, mencs del 10% de
ta dosis se elimina en las heces; por &ata via, la conces-
tacibn sanguinea mixima s¢ observa a las dos hovras y de-
clina Lentamente.

2’ Desline y excrecidn. Una vez absorbide, el sepmobamate -
se distribuye por todos los Sngancs y en especial en el h{
gado, vinfn y pulsén. En el crganismo la biofransformacitn
w3 (mpontante consiste en la oxddacién que se realiza a -
nivel de ta cadena latexal metile v en la cadema puwpilo,
com fovmacibm de los alcoholes respectivos, prhclicamente

(6)



TABLA |

PREPARADOS DE MEPROBAMATO v DOSIS

FORMA posis
PREPARADO COMPOSTCTON CARACTERES FARMACEUTTCA USUAL  |IMITES MAXTMA
COMERCTAL POR VEZ POR DIA

Neprobamato, F.N.A. | Contiene no menos | Rlvo blanco cristalino, Tabletas de 400 mg | 400 mg [00as00mg
iph F, U.S.P.} (pao | del 97 pon ciento | cas{ inodone, de sabor Cdpsulas y table- 3 veces | 4 veces

calmodiol, Ph F.) ~ | de La droga amargo. Poco soluble en | tas de accifn 808 | pox dia | por dia
(Equanil, N.R. ML agua, fécilmente soluble | tenida de 400 mg.

fowm, MR, Placidon,

N.R, Mepintin, N.R.

Apaacil, N.R.).

MATRYTS

*Actualmente en Mévico €ste (drmace es expedido en [a3 janmacias bajo receta
médica por decaets del Tianio Oficial del 14 de enero de 1972,

i)
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nactivos; Los metabolitos formados, asl como el mEPAD bama -
Lo, se comgugan con el dcido glucurbnico ¢ sor excretados
por el nindn, como tambi€n ef meprobamato Libre nds o menos
er 10 por ciento. Debe seialarse que el femobarbital, La
imwmuyummmmmwbg
Lismo ™',

la excresifm urinaria se inicia aprovimddamente a los 30 minu-
toldcingﬂidaladmga.&cgaddximatudo&how,pg-
a feminan a Las 14 a 48 horas. la vida media det meprobama-
1o ea de 11 honas.

Intoxicacién.

amm,mcuwdnogamtdum,m;nad_:—

wmmmmmmmmm.y&!-

I* Intoxicacifn aguda. Fi poco {recuente y requiere dosis -
sy elevadas -10 g y mds- e suy semejante a la de Los bax
Wtyum&ﬁu&maw,dmudumg
mm,maummmu,uwumug
de Lievan a iz muente.

?* Iafoxicacibu cadmica. EL meprobamato es capaz de provocar
Duasloanos nerviosos, gaslrointestinales, hemdticos y alér
s-r:cum.

a) la: manifestaciones merviosas, que som las wfs {recuen
Lea, comsislen ex sommolencia, atavins, depresibn oi-
uica, mcieos, cefalea.

b] Llos frastoamos gastrointestimales comsisfen en maubeas,
molestins epiglitrnicas, wWmitos y diarnnea.

¢) Las pexturbaciones hemfticas se refienen a L2 Leucope-
niz, trombocitopenia y aidn hipoplasia medulan -todo --
eso completmmente excepcional-.

8



vi.

vII.

Contramndicaciones.

EC meprobamato nc ha de wsaraz en pacdentes con anfecedentes de

depresibn mental, y Lampoco debe empleanse en los enfermos alén

gicoom.

Faxmacodependencia.

T meprobamato es capaz de ocasionar dependencin del tipo bar -
bilinaco por su use continue, perw requiere generalmente dosis
algo elevadas. Produce los fendwexis de compulsifn, dependen-
cia s{quica, tolewancia -auwmente de dosis- y dependencia $a4-
ca, pudiende provocar un sdndiome de absatinencia af interrum-
par su administracdbn, el mismo condiste en excifacifn, nso-
neo, temblones, vémitos, alucinaciones y aun comvulsiones epd-
Lépliformes.

Elmm&um&xum&udquuemtoobq
bitirecos. La depesidencia al meprobamato debe comatituin un -
UWamado de alerta comtra el uso descriminado de eatos tran-
quilizantes come se realiza en la actualidad.

Efectos Nocivos.

EL prumern aeporte auténtico que habla al nespecto de las accio
nes farmacolbgicas y efectos toxicolbgicos de la droga ful por
mama‘s’,uumumsmmmm
evidencia tévica, desputs Setling!™® y Barnes'®! Riciorow wa
mmcwicouocmmcmm:tummq-
veasas. S.x ewbange, nepontes posteriones de diferentes inves
tigadones mencionan Lo conteanip, 2ol ¢s el caso de nouimT’ n
quhcbmmdoqud:pwbaﬂnmwaumm
citopenia Lo mismo que Cutling!'*! y Gyan y colaboradores'?”)
erisle ofro reporte que habla sobre la pacduccifn de pinpura
anemia apldatica'?é!,

Mmmmmquuummwum,puwmpa‘g

(9




macodependientes, condideramos Util demostrar con datos reales
Lo que es capas de provocar el meprobamato, basdndomos en Lo
xepoatade por ofros investigadones.

Evisle también una (mquietud por imwestigan entre la poblacisn
de mueatro pals la posible evidencin de toxcidad de Eate (4r-
™o, g que no kay ningin reporte que hable de las alteracio

nes provocadas por un tranquilizante wemor en favmacodependien
Les.

£s abundante la informacifn acexca d2 que este tramquilizan-
te menon ¢4 xesponsable de efectos sobae vasos capilanes, ed
o & sin existin disminucifn ex el mimero de plaquetas 43+ %
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Posibles causas de alteraciones en fas plaquetas y vasos capilares, pav-
vecadas por el mepaocbamato.

EL conjunto de {endmencs que detiemen ef sangrado pox unm vaso sam
quineo Lesionado se Le Llama Hemostasia'®™!. €L wecamismo de coagutacifn
estd dividido en un sistema intrinseco que cbra en ef compartimieato 4n -
Lxavasculax y un siatema (ntninseco que opeaa en el compartimients exira
vascular l”’. EL proceso entexo puede dividirse en fres partes: fenfme
nos extravasculares, vasculanes ¢ intravasculanes.

La integridad de Loa vasos capilares y plaqueta: garantiza su -
funcionamiento apropiade cuando se requiera de ellos. la paned vasculan
influge en la hemostasis ya que sus eatructuras subendoteliales, cowmo -
el coléigeno, som importantes en ef comienzo de la agregacién de las pla
qm'””‘”. Parece obvio, pues, que los defectos en las eatauclu -
aas subendoteliales, han de temex efectos importantds sobae la hemosta-
wlﬂl_ .
Otao candcten de fa pared vascular que puede jugan um pepel en -
la hemostasris ei la matiralezs de su canga sapealicial. Se caee que of
endotelio intacto tiene cangs megativa que impide la adhexencia de f2s
ploguetas a la pared vasculax. En una lesifn st piende estla cange v al
qunos Mupomen que €sta plrdida provoca La adhenexcia de Las plaguetas W
la plaguets ¢4 esencial para {s wonmal coagulacifn de la sangne y su --
checto e mediad pox ef sistems intabnseco'd’)

Se ha descritn!!*53) que of meprobamato puede provecar dismim-
cifm de plaquetas y fragilidad en Los vasos capilanes, probablemente
ocasionado pex un mecanismo wmmolfgiceo.

La péapura debido a {x hipersensibilidad de la duoge puede sar
frombocitopnica ¥ no troibocitopbnica. En la phrpuss no Crombecitopd-
nica {a dusga panece sfectsn solamente los vases capilanes, aienfras
que en ¢l case de la phrpuna troubocitopénica Los capilanes y plaguetas
son ajectados. Ma sido postulado que, la droga (D), actia como um Hap
Lemo, combinado con plaguetas (PL), ¢4 eafa s inteapretacifn recien-

(i
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{e antigénica.

Sate complejo antigénico formade Droga-Plaqueta (D-PL) es ef en-
cargado de estimulan la fowmacisn de un anticuerpo {A) Figura 3.

PePL » D-PL Provoca AcPL.
antigeno pacduceifn M&mupo
de Plaquetario

FIGLRA 3.

Si se acepta Lo anteniox, la droga puede causar dasio a las plaquetas y -
al endotelio vascular, a partin de um mueve antlgeno, plagueta-droga
{PL-9), ef cual entonces reaccioma com el anticuerpe causande Lisis de
plaguetas. Figura 4.

AcPt + PL =+ AcPL-PL
Destruccifn de Plagquetas.

FIGURA 4.

En of caso de la pirpura no Drombocitepénica se postula que la
fragilidad capilax puede sex debide a la accifm de un anticuerpo, que -
dais a las célules endotelinles, las cuales Liemen unido el wepaobam-
o,

Sin enbarge, eils opiniln es solamente especulativa, ya que la
pirpurne trombocitopinica o no taombocitopnica debido a la hipersensibi
Lidad de la droge, asl como ef mmticuerpo endotelial mo ha podido sen
demostrado haste shona. Se ha observado que existe uma peculisnvided in
mumolégica en las plaquetsas de pacientes que desaunollaron plrpurs oca-
ummummmmmm-mw
4t que eb palente en individios seme jantes immunollgicamente.

{12)




ASPECT(S GENERALES SOUBRE FARMACOVE PENDENCTA

EL problema de la janmacodependencia no es exclusive de muestro pais
ni de nuestra é€poca, wa que desde tiempo immemonial, el sen humano ha re-

curnido af uso de una o varias drogas psicotrbpicas, con gines religiosos,
médecos ¢ cmm.tu“ l

hurante ta ditima décadz este fenbweno, que estd afectando especial-
mente a los jéuvemes, ha presentado framea temdencia a extenderse al resto

de la poblacifn, motivo por el cual debe ser considerado como problema de
satud nibum“' )

HISTORTA.

Ex relacidm com Los opiaceos, cuemta la Leyenda que fa adowmidera --
nacis en el mismo lugar en que cayeaon los pdapados de Buda, al contdnse-
los Este, para mo dejanse vencen por ef sueio. Peao el comocimiento de -
dus propiedades mugim,ydaopio.mdudndeew,uuuta_-
mente mucho mds antiguo: Ya ex algunmas tabilillas sumenias [emtre 3,000
¥ 4,000 afos antes de Cristo) se mencioma fa adowmiders. Los sinios, egip

ci08, oAiegos, elc. mos han dejado textos que atestiguan el uso del opio -
en la m&gmla(m’

La primexa descaipcifn detallada sobre la Camnabis, apareci em un -
mammmaamamm,wm
e en el aivo 1737 A.C., desde entonces ae comoce en el Oniente como "el --
cielo del pobre” y en sentido mls moraliata "el Libeaadon del pecado”.

También al estudiar a hoja de coca y la cocaina, mos encomtrmmos --
con onlgents legendanios: en la Condillena Andima ef dios Jumo, seiox del
M del xayo y de la mieve, innitado pon la actitud de Los jefes de -
tupngumhb&uutnuzadcamhutuaquwuabom deci
diff castigarlos. EL humo del incendio habia emmegrecido sus palacios, ef
Mgamm,ammmuuummmaumupq
petuss, y el dios decidif aislar a los yungas de L2 capital, levantada a
onillas del lago sagnado lel Titicacs, en La §romfers pesuano-boliviana) .

(13)




Privadas de toda comunicacibn con Los mallcos [jefes supremos) y segrega
das de sus pacncipales fuentes de abastecimiento, esas poblaciones queda
aon condemadas a la vida néwmada, y a Los towmentos del hambre y de la --
sed. Entonces descubrieron fas vintudes de L& hoja de coca, comprobaron
que con su masticacifn cobraban nuevas fuenzas, supertban el camdancio y
podian llegar a Tiahuanaco, adim sugrin def soroche, la anguatia del aire
emnarecido.

En nueatar pals, y en relacifn com Lod alucimantes, Fray Bermardime
de Sahagdn en su Historia Gemeral de las Cosas de La Nueva Espwia'*S! di
ce "ellos mismos descubrieron y usaron pumers fa iz que llaman péyotl,
y Los que comidn, la tomaban en lugax del vino, o mismo haclan de los -
que Llamaban nandctl, que som L0s homgos malos que embormachan también,
como el vino, y se juntaban en un Llamo después de habex comido y bebi-
do, domde baclaban y cantaban de noche y de dia, a su placex”™... y w3
adelante: "hay unos honguillos en esta tiesna que s¢e Uaman Leondcatl,
que se caian debajo del heno en los campos o piramos; som redondos y Lie
nen el pie altillo, y defgado y redomdo; comidos son de mal sabor, dadan
{a ganganta y emborrachan™, y en otra parte: "hay uma yeaba que da una
somilla que se Uamc Ololiuhqui; esta semclla embomracha y enloquece.
Vanla pox bebedizo para hacer daio a Los que quicnen mal y Los que Lo co
men parfceles que ven visiones y cosas espantables... hay otraa werba co-
w fumas de tierna que se Llama péyotl; es blamca, loi que la cowen o be
ben, ven visiones espantosas, ¢ de risas; duna 2sta bornachexa dos o tres
diss y deapubs s quita...."

Ex 1943, el quimico Alberto Hofmann, que estudiaba el punto de fu -
4in de un denivado del coamezuelo de centeno, descubail ume sustamcia -
extaadia. mamammMmm“ug@m-w;-
problemns: el LSD-15. Pocos alcaloides habadn suscitade tamtas discasio
nts y polémicas como €ate. No se ha demostnado su ulilidad en medicim,
Peao se sade que enlrmiia peligro o que ha oniginado en muesfnos dins um
serdie de verdadeaos mitos. Ex todo caso mo se puede negen que quiemes Lo

(14)




usan, dicen excontrar una veadadera fuga de la realidad cotidiana: la
paicodelia, Lamada también"expansitn del espiritu” o "el vaage”.

VEFINICTIONES.

EL Comitf de Expeatos de Iz Ongamnizacibn Mundial de la Salud|OMS) -
ex Vrogas toxicomanigenas, recomends en su 130. informe! ¥ ta substitu -
cifn de los Lfaminos Lovicomania y hdbite, por el de dependencia seguida
de la indicacifn del tipo de droga de que se taate, y a paalein de 1969,
dicha Onganizacibn Inteanaciomal, adopts el términe {armacodependencia,
que ha usado desde su 1éo. informe hasta la fecha, ae entiende por tal
"el eatado palquico y a veced {lsico causado por la intemaccifn entre um
oxganismo vive y un §dwmaco; se caracteriza pox OLAA REACCAONES Que com
prenden siompre un (mpulso incpaimible a toman el {£rmaco, en forme com
tinua o peribdica, a §in de expenimentan sus efectos pelquicos v a veces
para evitan el malestan pacducido por la privaciSn®. Lla dependencia pue
de in 0 mo acompaiada de tolemanciz. Uma misma peasoma puede ser depen-
diente de uno o mis {dummcos.

Los individuos pueden contraer dependencia fisica o pslguica a una
van vaniedad de substanciss quimicas que producen, cusado aclian sobre
el sistoms meavioso centaal, excilacifn, depaesidm o alteracifn, de las
funcionts paleuicas, y transtornos de comducta.

En un sentido estrnictamente (awmacolSgico la dependenmcis fisica con
sdate en un eatado de adaptacifm biolSgica que s¢ mnificsln pox {asnsfor
nos {isiolbgicos mis o mencs intensos, cuando s¢ suspende bauscamente {a
dewga (sindrome de abitinencia}. Tasdicionalmente el téamine habituscibn
o dependencia palguicz se ka xesevrade pesa refeninse al use compulaive -
de La droge sin deserrolle de dependencia §lrica' ™, pero que implica -

mm,»ahmam,aﬁMn,M

d en el onganismo vivo, puede wmodificar wna o mils de s (mnciomes: es-

{15)




ta definicifn &4 intenciomalmente mis amplia que usgc Los medicamentos,
e se utilizan siempre en beneficio del individuo' !,

Se compiders abuso al conemo de umt droga en foams excesiva, peasis
tente o esporddica, imcompatible, o six xelacifm, con la padctica mfdica
habitual.

Toleasncia es {a adaptacibn del ongamismo a Los efectos de la droga,
Lo que implica la mecesidad de aumentax las dosis, para seguir obteniendo
resultndos de igual amplitud.




EL PROBLEMA EN MEXTCO.

Viversos estudios efectuados en muestro pals muestran que durante -
Loa dltimos aifos se han i(ncrementado el abuso de fa muriguana, Loa inha-
lantes, los barbitiricos y las drwogas alucinantes entre los jbvenes mexd
canod. Entre el 10 y 158 de estudicilcs de secundaria del V.F. utilizan
una 0 varias drogas. Ve este grupe que conmsume drogas o estimulantes, -
el 79 por ciemto imgiexe anfetaminas o barbitdricos, el 6.5% inhala sol-
venles, el 3% utilizan anfjetaminas por via endovencsa vy el 2.5% comaumen
otres dwgas. Eatos datos fuerom obtenidos de la aplicacifn de un cues-
tionanio a 7,453 estudiantes de i+i escuelas secundanias del V.F., nime -
A0 que ¢4 uma mueslna sigaificativa de Los 219,861 alummos de emsenanmza

-edi.a‘dcf V.F. {se incluyen escuelas diurnas y moctuwmas, piblicas y pas
vadas 19 .

En uma imvestigacidn realizada entre estudiantes de fa Umiversidad
de México, se encontrl que el 10.4% utiliza maniguana, el 10.7% sofventes
inkalades, el 0% anfetaminas, of 9% barbitinicos v ef 2.4 diversas dro

gualuumuw(m. Vebido a que el {drxmacodependiente gencralmente Lo
¢h a varias dwgas estos poacentajes mo son sumables.

Le Secaetaria de Salubridsd y Asistencin'® | efectus en ta pante mor
Le de la cidad de México, un muestrec entre menores y jbvenes de 11 a 24
aios de awbos sexos y de diversas ocupaciomes: obreros, ewpleados, Comer-
cimntes, choferes, amas de casa y estudiantes, desde prismarin haita profe
soml y tanto de escueins oficiales como privadas. Vel total de las -
3,09 persomns muestreadas, of 6.1% habia probade substamcias ixtorican-
tes y ol 0.7% enan ¢drmacodependientes.

EL sexo masculine era afectade cuatho veces mis que el sexo {emenino;
{a poblacifn msculina estudizds mostrs que usc de cade 10 Las habla pro-
bade y umo de cads 100 ern dependiente, esta cifra fuf mayor en estudimm
tes varomes de Las preprslonias, puts unc de cada seis de esos muchachos
Las habis probade y uno de cada 24 habia desarnollado {Semacodependencia.

Por otas pante, se amcontrd que el problems estaba creciende a vidwo
de 0.7% amal, gy ademils, et 261 de Los ususnios de diogas aceptsban habea
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iwitado a otros a usar estas substancias, por Lo que el vroselitismo e
considerf masive y con tendencia a ensombrecer el pronbsteco.

Pox otra parte el nimero de jbvemes admitidos a hospitales paiquid
tricos por enjermedades mentales producidas por el abuso de las drogas
ha aumentade considerablemente dunante los dltimos i{res avos.

Mientras que ex el lapso comprendido de 1959 a 1962 s6lo fuenom aded
tidoa al senvicio de Paiquiatraia del Hospital Eapaio de la Ciudad de Méxi
co § enfermos menores de 21 aRos que sugrian Dranifornos phiquiltricos --
asocimdos com el abuso de drogas, en el lapso comprendido entae 1968 v
1971 fuerom admitides al mismo seavicic 69 jévemes com translornos, com-
ductusles asociados al usc de maniguana, anfetaminas, LSV, homgos aluci-
nantes y-uca.uulm, Lo que coanesponde a un incaewento de =fis de $00%.

En wn estudio aealizado pox of r. Agustin Cato' ! ex el Hospital
"Fray Beamardine Alvaicz” iiugax donde se realizé &atz Tesis), refiexe -
que en el lapso comprendido de 1947 a 1971, de Los 1131 casos imgresados,
el 20.1% passentaban dependercia al alcohol y otras drogas, y ef 4.4% ae
diagnosticaron como psicoais pox abuso de drogas, eate dato es eapecial-
meale importante poique exn TOwminos generales s representativo de Lo que
ocune en todo el mosocomio, y mo debe olvidarse que em esta utitucifn
ae aeciben todos Los casos peiquidtricos agudos del Distrito Federal y un
nimero importante (29%) de {ondmeocs, lo que seiala, en forms clans, como
s¢ ha ido incrementando el probless en s6lo cuatro cios; mo deja de alax
meanos ¢f hecho de que la edad en que se iniciS la farsmcodependencia, be
§6 del minimo de 21 y promedio de 35 en 1967, al minimo de 12 y paowmedic
de 16.5 en 1971.

Finalmente cahe sedalan que ex 1971 el nimero de inteamamizntos de

ptrsonss com dependencia a dwgas, supers a Los imgresos com dependencia
ai alcohel. )
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ts nealmente muy poca la infcrmacidn estadiatica que exisle en nues
Dw pals vy mis ain La de Los tranquilizantes menores como en esfe caso -
el Meprobamato, debiendo de toman solo como date relativo el aeportado -
para Los Barbitlixicos ya que en este grupo Lo clasifica el Viccionario -
de ™ogas y sus Eﬁeotoa”‘l Sin embargo, podemos toman datos estadiati
cod exidlentes en otros paises como £stados Umidos, acenca del Meprobama
2o.

Enutnatil.&joaaiotuhalw:ho-qmuuivoduodtmmgut
Ouanquilizantes en genenal, pexo el empleo mayor corresponde a Los tran-
quilizantes menoxes para aliviar los estados de temsifm y ansiedad, va -
que se caleula que Los mismos afectan a alrededon de 50 mcllomes de per-
aonas en los Eatados Umidos de Nonteamérica {”l’ es asi como enm 1957, un
tuuohto&ulummpunmn(d:uaudwadopuuuhzoaba
u&mmhznnh.a[ f y ex 1960 se vendieron 3000 millones de table-
tas de Meprobumato en dicha nacisn'*1 8

Reportes provenientes del Hospital General de Massachuserts' ! (EE.uu.)
nod indica que eatre 1962-1975 el Meprobamato fue implicade en 5¢ (6.5%)
de las 713 admiciones de paciesntes intoxicades com sobredosss de 12 a ¥ gr
del fhrmeco. Un estudio estadistico' | muestra que de 1974 a 1979 Lo we-
dia de los pacientes fue conm Acipects a su edad de 17 aios y de sexo feme-
nino en un 508, en este caoso ef Mepnobamito se ual jumto com ofna droga
(Benzodiazepima, efamol, banbitiricos o um opiacio}, las comcentranciones
en sangre excedian fos 12 mg/dl, siemdo hospitalizados wmediatamente.

Como puede observarse, se hace gran uso y abuso de los tranquilizan-
w.um&mwwmdmhudwguauugamsmwu
fes en sn empleo. ﬁ:,chmpd.‘.gaoauutaamutu l.

a) Feabmencs de fanmacodependencia, que se observan com Los tran-
b) Peligw fisico para el paciente: reacciones advensas producidas
por las drogas, com casos de suerte.
Selisne emociomal para el pacieante, trantornos creados porn lad
duogss en pexsonas genesalmente mowmales, en {as que la mismt
putde precipilan uma senia resccibm de ansiedad.

i)

-

s



d)

e]

Peligro para el mfdico, debido a la presifn por pante de la --
pwpagande comercial y de {os miimos pacientes, que Lo levan
al empleo indiscaiminade de dichos fdxmacos, muchas veces sin
xealizar un diagnéstico correclo;

Peligro para &z sociedad, pues un eslado de tramquilidad dema-
sdado promunciids s 224 nexsonas €3 capaz de freman temdemcias
sociales y hasta el progreso de Los pueblos.



EL PROBLEMA EN EL EXTRANJERO.

En Los pafses capitalistas mis desanrollados, técmica y cientifica-
mente, La [Dmacodependencia Liene mayor importancia que en los palses
de poco desarnollo industrial.

AsL, vimos que dunante la postguerra en Japdm, hubieron 1.5 millo-
nes de peraomas com dependencia a las anfetaminas, entre la poblacifn ge
m"”,ywamemumm"“ Eaco --
entae oltros palses europeos, hace de la {drmacode-

En los Eatados Umidos de Noateamfrnica, la {dwmacodependencia ha ad-
quinido cifras realmente alarmantes. La Comisibm Naciomal sobae Abuso -
de Naniguana y Dnogas, de Los Eatados Umidos de Norteaméxiza, ha sedala-
do que exislen 2.100.000 individuos que ham utilizado herofma (6% de Los
adolescentes y 5% de los adullos)] 9.300.000 han utilizedo mariguana (10%
de Los adulescentes y 5% de Los adultos); 4.700.000 han utilizado LSV g
mezcalina (8% de Los jévemer y 2% de Los adultos); 21.500.000 han utiliza
do cocalna (5% de Los jovemes y 1% de Los adultos); 4.700.000 han utili-
zado anfetamings sin prescripcibn midica (8% de los jévemes y 25 de Los
aduttos) 471

En otas encuestn realizada en el Eitado de Califonnia se emcontrd -
e ex Los festivales jivenicls "Rock® o “Pop™, ef 0% de los asistentes
usan hebitualmente meniguane y ef 758 de Loy estudiantes de Ic Univensi-
dad on Berkeley comficsan fmarte tambitn'® .

Un pataln impontante en el abuso de dwogas en el extranjeno e el
Lamado "cocnlamionto”, Eato es, que el abuso inicial de meniguama {leva
al abuso de duogas mis peligrosas. Ve la poblacitn total de adictos a
La beroina, hmnlmbouuuung&m Ky., E.UA., el 788 usanom -
mdpwmpw

La dependencia a Lz herofna entre Los jévents mortesmericanos ha al
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canzado propoxciones mméricas tan altas come las sdguientes cifras. la
Comisibn de Control de Nancéticos del Estado de Nueva York notifics que
en 1960, quince adolescentes murierom pox sobredosis de heroima, y esta
cifra de moatalided auments o 224 en el aio de 1969. Es decin, en mue-

uciuhuu.mwmmamammmm-
paaltmbul".

umammmummuumm
Loa lSySSzgiuchcdndulaaududdtHuVou.uu&mMn
lﬂdticu‘ ’.




CLASTFICACION DE LAS UROGAS.

Los mam&mmwmm, cnclf;u.tmtodcco_g—
ciliax aspectos farmacoldgicos, juridicos ¥ paiquidtricos-sociales, pue
den clasificaxse en tres grandes grupos.

1
?)
3)
1

1)

LOS ESTUPEFACTENTES
LOS PSICOTROPICOS
LOS INMALANTES VOLATTLES.

los estupefacientes, comprenden bdsicamente Los derivados natu
aales def opio lmonfima, codeima), los derivados simt _cos de
Los opikceos [dikidromor{ima ¢ Rilaudid, diacetilmoriing o He-
Avina) y o4 medicamentos sintéticos de tipo opidceos (mepeds-
s o Pemerol, pentazocina o Sosigbn).

A&Mum&nm&dmb&mmu«uamdz-
Wuwymmmaaowam
amum.m;,aammamMMm

m Leaspéulico. AL respecto es comeniente sefalax que Gltims
m&uu&n&ﬁ“.u&mmmm,cﬁ-
mhmuaunu&zMoSoug&n. hecho por el --
que, pox decaeto del Comsejo de Salubrided Gemeral, eparecido
uumouu'adauaumamz,ucm;&nn_;
ummugammmum;muumm‘ma-

Se comsidens tambifn como estupefacientes a los denivados de fa
m,mwumuum&mwmnawhutodou@_
nos patses (atimommericanos cowmo ef Perd y Bolivia.

Las deogas peicotrspicas, thwino introducido por Gerand!?s)
‘MOW&UMubAMMJM
m,d&usammﬂbutunmwwm,gd
de tos estimlates det mismo'*!). Posteriomente e han uti-
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Lizado difenentes cniterios que ham originade vanies clasifica
ciones, de f2os cuales seguramente fa mds conocida es la de ---
vgb:y”“, quien dividié a estos {Srmacos en tres grupos:

Los pacolépticos

Los psicoanaléplicos

Los paicodistépticos.

2.1 Los padicoléplicos, que imcluyen fodas las subsfancias que
deteaminan relajacifn y depresisn de La actividad sental ¢ que
incluyen Los hipméticos, los sedativos amsioliticos y Los meu-
aolépticos.

2.1.1 Los hipabticos {barbitdnicos, metacualoma) som utiliza -
dos gemeralmeniz pora producin sedacifm gemeral y gfacilitan el

-

SUERD .

2.1.2 Los sedatives ansioliticos (Meprobamato {{dwmaco utiliza

do en estn Tesis Expenimental}, bemzodiacepimas, efc) que redn
cen la temsidm ¢ la ansiedad,

2.1.3 Los meurolépticos o antipsicSticos, que se usan amplic -
meate en piiquiatnia por su ectividad teraplutlica en las paico
s severas como la ecsquizofrenia. Algumos som denivados de -
s ramlfia, com la reserpine, ofros de la femctiacima, como
{a clowpaomecing y algunos mis peatenecen al gupo de las bu-
Lirofenomes, como ol halopenidol.

2.7 Los paicosnalfpticos, que estimulan la actividad mental -
{psicoestimulantes v antlidepresivos).

2.1.1 Loa pascocstiomlantes (anfeOninicos, cafelna) gemeralmente
dimimyen el apetito, aumentan {a actividad y en dosis mayores
iopiden el suseio.

2.2.7 les antidepresivos (imipanming, sospraming, femelcimt) se
ssan en sedicing paswn mejorst (& afeclivided en pacientes depri
widos sevencs.

{14}



2.3 Los psacodialéplicos, substamcias quimicas capaces de pro
ducin fenfmencs mentales anonmales, como alteraciones de la sem
sopercepcadn {alucinaciones, ilusiomes}, del humor y la conciem
cin, a dosis en que comparativamente determinan sflo Ligexa ac-
Lividad {isiolbgica. EL LSV, la Canmabis {maniguama), la mezca
Lina (peyote} y la psilocibima [homgos alucimantes) son algunos
efemplos del grupo.

En relacifn con su posibilidad de defermomar §drmacodependencia
ta Onganizacibn Mundial de la Salud, enm el 170. informe de su -
Comitf de expentos en la matenia''®! g con gines de fircatiza -
cibn, o sea su control Legal, Los ha dwidido en los siguientes
Qrupos:

Gaupo A). Foumacos con valor tenxapéulico muy limitado o mulo -

y con nitsgo grave para la salud pdblica, entre los cuales sema
la:

a) EL ISy

b} La mezcalina, principie activo del peyote.

¢} La pailocibomt, que se encueataa ex Los homgos alucimantes.

d}  Los tetaahideocanmabinoles, elementos paicoactivos de Iz -
maA(Guand .

Gaupo B). Féamacos com valoa tersplulico pero cuyo Commo pue
de sen abusive ¢ sigmifican um riesgo nctable para la salud pu-
blica, se mencionan Los mils importantes:

a] Aafetamima {benzedrima).

b) Vexanfetomina {(dexedroima).

¢] Metilfenidato (nitalin).

dl Femetaszinz (predludin).

e] Amobsabital (amital).

§) Pentobsabital (Nembutal).

g)  Secobaxbital (secomal).

k) Glutetimide {doniden).

25}




Guupo €). Féumacos com valor terapéutico que vario entre esca

80 4 grande, pero su comsumo puede ser abusivo y significar un

nietago débil pero audn significativo para la salud pdblica, Los

mis comocidos som:

a} Hidwato de clonal.

b)  Clonodinceplnido [Librium)

c) Viacepan [valium), meprwbamato {{fwmaco wtilizado en €ata
Teses Experimental) lequancl, miltown), metacualomz (reve-
mal, mandrax, elc).

loa del grupo A), no tiemen uso teanapéutico, Los det grupo B},

deben sex aecetados bajo estricto contanl y em el decreto del

Conasejo de Salubacdad General ya memcionade, la mawox porte de

esfns sulilancins han sido declanadss de maturaleza andloge a

Los estupegacientes y por Lo tanto sujetas a §iscalizacién (Ria
nio Oficial del 14 de emerno de 19727). Cabe hacer motar que wu-
chos casos de fdrmacodependencia son imoluntaricmente desenca-
denados pox el médice, cuando utiliza anfetaminicos en el frats
miento de {a obesidad o de La depaesifn, y de banbitdnicos en -
fos paoblemss de imsomnio, indicaciones terspéuticas que ea {a

actualidad han sido descaxtadss pon el ricsgo que implican. Loa
del gape C), son suy dtiles e ia tenaplutica, pero deben sex

xecetados por el wldico com cautels.

Los meurcléplicos v Los antidepreaives, no han sido imcluidos
en esta clasdficacifn porgue wo existe peliguo de que onigimen
dependencia.

Los immalantes voidiiies, cumititmyen un gaupo complejo afn no

bifn estndindo, que incluyen el vapor de substamcias comunes, -
comp L2 sasoling, el thinmer v los cementos plhdaticos.
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FACTORES QUE FAVORECEN LA FARMACODEPENDENCIA.

Se han mencionado muchos factoras y es exnbmeo comsiderar umz sola
causa como la que oaills a un joven a usar drogas. Se trata de un pro-
mmmwjo&oaanwao-cmxymhom&‘&d&
muwwhumanmmﬁmmm.
Eumu-hopa&dComjoHaaoutdchobu-uuFmo&um,
considers como Los mis impontantes los siguientes:

la faltn de correspondencia entre Lo que s¢ predica y Lo que -
se hace, en la socieded en que vivimos.

Loa cambios fan mancados que s¢ han experimentado comr comse-
cuencia de Los miltiples adelantos téemicos.

EL hacinamienty en las gramdes ciudades.
La pladida cada vez mayox de Loy Ligas que mantiemen umidas a

Luca-bioaammmuaubtumpwtaatmulommag
Les.

La informacifn exrdmea o comfusa en relacifn com ef tomc.

e presibn monal que en algumas ocasiones necibe el joven pox
mﬂmmdqawwin.mmugguau-g
mze y afin & La violencia.

Fimalmente debesos de toman en comsidenmcifm gque paraz cowvertinse en
un consumidon habitual de estns duoeas ¢4 mecesarnia ta participacifn de -
un factox persowsl predispoiente.
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PREVENCTON,

Como en todo problema de salud pdblica, es preciso comscderar, un
primer lugax, los aspectos preventivos. Estos pueden sex orcentades en
dos sentidos, por una parte se debe incrementan la lucha contra produc -
tores clandestinos y taagicantes, aspecto juridico que compete resclver
a las autonidades de diferentes dependemcias gubermamentales.

Vesde el punto de vista médico, y de acuerdo con las xecomendacio--
nes de la Organizacidn Mundial de la Salud, los diversos métodos prevenr-
Livos pueden clascficarse en tres capitulos:

1. Reglamentacifn legal de fa distribucidn de medicamentos.

f.  Medidas educativas destimadas a i{mformax al piblico sobae las
drogas v a influwin en las actitudes aelativas al wso de las -
LTV - T

3.  Medidas sociales enfavon de Los grupos paalicularsente expuesd-
tos mediante uma alleanativa que remplace el uso de fa droga.

la aeglamentacibn Legal de Los medicamentos debe basarse ex la mag-
nitud del aicsgo para La salud piblica y la utilidad teasplutica del (i
wmaco. De acuexdo con lo anterion puede Lemen por objels impomex xedlfric
ciones panciales ¢ hacea desaparecer por completo del mercado ama drvoga
determinada.

La Legislacibn puede 20igix (a (iscalizacifn de una subifrncia en -
difenentes momentos; fabricacifn, distnibucibn, prescripeifn o consmo.

En relacibn con el aspecto educative es preciso destacar que {2 in-
foamacifn no protege pox ai misms, y el hecho de que ex cientas colecti-
widades, el abuso de drogas ses capecialmente frecuente entre Los miem -
baes de {as profesiones sanitanias, hace spontr que afin el comecimiesto
precise y amplio del paoblems, mo Liene suficiente valox prevesativo y b
anys {2 impontancis del fleil a>ceso a 233 drogas como facton de comsmmo
abusive.
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Finalmente, en nelacism con medidas socdales en gavor de gaupos par
Liculawmente expuestos, es preciso recondar que el consumo abusivo de las
dmgumtmﬁaumco-pujcmwnwcuum.aho-bugdudén.

Se afirma en gezenal que Los miiios procedentes de {amilias separadas
desunidas o excesivamente autoritarias o condescendientes, asi como Los
frscasados en La escuela y en la universidad, constiluyen grupos especial
mente exputsfos al ebuso de las drogas.

Es preciso que la comunidad se inferese por sus jévenes y faate de -
entaar en contacto com ellos. ti establecimiexto de cemtros especiales
de actividades juvemiles, com um program de actividades comcebido para -
atraser a los adolescentes, pox medio del depoate, la misica, La relugifn,
am.mmm,m.mam.ummyumq

tx?"layuanm;mcwmudumcncoxmcm&cmg-
pe' " .

Es comeniente tambilin entrar en contacto con Lod jSvemes que emigaan
tlc-nauaﬂduh&adznjuucmaummmuu_
mm,ummmmmqu-
neaables. :

enammmaMuMummmM
»
que utilice todos Los elementos de la commidad ex busca de biemeatan co-
Lectivoe.

En joama suy especial debe destacanse que eate problesa ha merecido
eapecial interfs pon pante de las autonidades sanitarias y por clle se -
m&du&ﬁmdtlnr,etcﬂujolhwntdnhoumufmoa_-
Pendencia integmdo pox Las siguientes dependemcia: ¢ {mstituciomes: Se
cactonis de Salubnidad y Asistencin, Secxetarnia de Gobeamacisn, Secaeta-
Afs de Educacism Piblica, Secretaria de Relaciomes Exteniones, Imatituto
Mexicmmo del Segaro Social, Imstituto de Segunidad y Servicios Sociales
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de Los Trabajadores del Estado, Vepartamento del Vistrilo Federal, Procu
raduria General de Justicia, Procuraduria General de Justicia del Viatri
to y Tervitonios Federales, Instituto Nacional de fa Juventud Mexicama.
Academiz Nacional de Medicima, Facultad de Medicina de fa UN.AM., v el
Centro Mex.icaro de Eatudios en Farmecodependencia. Lo preside el titulax
de La S.S.A.

£l trabajo coondimade ha side muy produclivo, se han editado dos do
cumentos informativos pana wmédicos y padres de {amilia, que estdn siendo
distribuidos al mivel naciomal, y en (ecka paSxima se dispondrd de otro
pana meedtros, ¢ cutnta com um directorio general de imatituciones y en
genenal sus metas a corto, medianc y Large plazo som ambiciosas y abar-
can todas las dness de la prevencidn, tratamieato y achabilitacifn en re
Lacifn con el problena.
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TRATAMIENTO ¥ REHABILITACION.

la Vineccibn de Salud Mental de la Secretaria de Salubridad y Asdis-
tencin ha pugsto en servicio varias unidades para el tratamiento {ntra-
hospitalanio de farmacodependientes, entre ellos debemos seralar un pabe
LUbn para adolescentes en el Hospital Piiquidtrico Tmfantil "Un. Juan N.
Navaano®, com 48 camas que en su mayor parte estd atemdiendo a {Bvenes -
con problem de abuso de drogas. Esta &rea de intexmamiento junto con el
hospital dc dia y la comsulta exterma del mismo hospital, integran Los -
seaviciod especliicos pora emfermos de eata edad.

Se cuenta ademfs com dos secciomes de intermacimiento para emfexmos
de mayox edad en los hospitales "Fray Beamardimo Alvanez® (lusarx donde se
xealizé esta Tesis Expenimental] y "Dn. Samuel Ramirez Moremo®™, enm Tlat-
pan, y autopista a Puebla, Km. & respectivamente y com quince unidades de
salud mental comunitania que se han puesto en seavicio dentro de ceatros
de salud diversos em el Vistrnito Fedenal, en 203 cuales se atiendem todos
Los Lipos de problemas nelaciomados com la salud mental; se din especial-
menle impontancia a Los paoblesar de gdwmacodependenciz, el persomal que

eAtf trabajando en eslos centros comprende: 26 psiquiataas, 31 psicSlogos
¥ 19 taabajadoras sociales.

Con los mismos objetivos, en Las ciudades de Mevicals, Saltillo y --
Ledm, se han iniciado servicios comunitanios de salud wental semejantes
& lis ya semalados, cufntase ademfs, com algumes camas en £04 hospitales
civiles coangipondientes y en Tijuana, ha iniciado 318 actividades en --
Centnos de orientaciSm auspiciado por el Club Retarxio Local, ateadido --
pon peracmal de la Secrelaria de Salubrided y Asistencia. Su combOmuc -
cifn modeans, su pwgrama de actividades adecuado a nuestrz realidad so-
eio-cultmal, v su persomal altamente calificado, comstiluwen la avanza-
da de mizatro pais en wna zoma de allo niesgo, debido a la Owmediata ve-
cindsd con Los Estados (midos de Nonteamérica, en donde ef problema de -
fdxmacodependencia se presenta en forme aloamante en relacién com duogas
como {& heroina y ofros derivades opiaceos que en muestro pais solo nepas
sentlan cased aislados, pero que en Los GlLimos meses empiezan a incremen-
tanse en esta zoma del pais.

{31}




Por su parte el Imatituto Mexicano del Seguro Social y el Imstituto
de Seguaidad y Seavicios Sociales de los Trabajadores al Sexvicio del -
Estado, a través de su Coordimacifn de mewrologin, psiquiatria y salud -
mental en fodas sus unidades psiquifitricas, atienden a sus dexechohabien
mmumau-momamumamaumum:g-
tat del pais.

DOCENCTA.

Con la idea de que todo el persomal que trabaja ex loa Centros Comu
Rifarios de Salud Mental tuviera comocimientos actualizados sobre las ca
nacteristicas y {a forma adecuada del wamejo tenapéutico del abuso de -
daogas dunante ef aio de 1972, se realizf un curso de entremamiento, -
Mpo&mﬁeuomtudtmu&ca&‘cmduud frea de la {anmaco
dependencia, muchos de ellos miembros del Comaejo Naciomal y de la Acade
mw&m.mmbmamwummﬁm
Muvmz'muwmamalwmm,ummwbg
Muamuu‘omummumm:ummq-
males de la salud (wédicos, psicSleges, trabajadores sociales y enferme-
mluimnmmajmuuymuw;akm&
Policia y de Tadmaito, WMANIMDM&WWm&-
nes de coordimaciém y de colaboracifn.

INVESTIGACION.

EL Tmstituto Mevicano del Segquro Social, a thavés de fa Divisibn de
Faxmacologia del Uepartamente de Investigacibm Ciemtlfica, desarnolla --
Progumes de westigacidn a nivel experimental utilizando el modelo de
Piicosis anfetaminicas en ratomes, com {as acciomes de diversos paicofén
macos, v al misew Liempo nrealiza eatudios sobre autoadministracifn de --
d\mmwbudauummmwanndum,pmm
de ax equipo electrénico automftico cugos dispesitivos pemmiten la admi-
Mum“hm;umwAMvaqum‘mu
desean y durante las 24 horas.
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EL Centro Mexicano de Fatudios en Faxmacodependencia por su parte,
efectiia {nvestigaccones de tipe social y biomédicc sobre ef problema y ha
establecido un Centro de Informacifin Cientlfica especializado en este cam

po.

ACTIVIDAVES FUTURAS.

En melacidn con las actividades futuras, el programa gemeral de tra
bajo en muestno pals, comprende Los siguientes puntos:

1

2]

3)

4}

5)
é)

Establecen las moamas gemenales de tratamiento y rehabilitacidn
de los (damacodependientes a Los miveles hoapimwinayuﬁutg
mw.mweuuemmmmunummmoﬁ
Zemerse de otros palses despues de haber sido cuidadosamente es
tudiada, comprobada su eficiencia em muestros hospitales y cen-
ros comunitarios de salud mental.

Determinar las monmas a las cuales debe sujetanse la difusidn
del paoblema de {&xmacodependemcia, tanto en comferencias y ex

posiciones verbales, como upubl.icacipnuydi.‘ubmpoaag
dio y televisitn.

wawm:mammmam
-(dim,uwocymoam&ucmnidadyuuom.a
mubmbamd&doaobuubsultumyummu{-
uo.ummmom.amuzg‘ummaam
cifn directamente a Los jévemes com problema.

Fifar las bases para realizar las iwestigaciomes micionales --
Que se comsidenen mecesarias en Los aspectds epidemiolgicos,

elincos, antropollfgicos, sociales, efc. a fin de podex obtener
mm-em;mum.muwmmmuwm.

Estudiar y actualizan Los aspectos juridicos correspomdientes.

Em&cmMmmgtmdumctaaMMm_t_—
mew&mmumdam-

-,
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7} Procuran lograx la cooadinacidn adecuada de todas las Dependen
cias que Lo integran com miras a oblenen el mejor rendimiento,
ro 46Lo en La sclucifn de este problema, dino en ofrod que ten
gan xelacibn con La salud mental de jovemes y adolescentes.

De La exposicifn anterion s¢ deduce que la coordimacifn de aclivida
des de Los diferentes caganismos que comslituyen ef Conisefo Neciomal de
Problemas en Féxmscodependenciz ha demostrado sen de gaan utlilidad y que
La aealizaciin de sus plants fuluros peamitind eatmblecex las mormes ade
cuadis paas Lo prevencibn, tuntamiento, athabilitacifn, Wﬂg
educacibn nelacionados con ef abuso de dogas ex mutatro pals' ')
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PARTE EXPERTMENTAL

la parte experimental comsistif en buscar algunz alteracifin en la
homostasia de pacientes que han estado bajo administracién comtimua com
meprobasato. Asl mismo se experimentS con conejos con el fin de comnobo
aax xesultades observados en seres humanos.

Para obtener un diagnfstico de un defecto en la hemostasia se com
sideroaon Los siguientes pardmetnos:

1) Uma historia clinica completa, com antectdentes. Aqul ae
buscd que tanto los pacientes como los Lesligos, mo paesen-
taran antecedenles hemorrdgicos, ni que esluvieran bajo taa
lamiento con §drmacos (anticomceplivos, dedde aceldd salicl
Lico) que pudieran (nferferin en Los resultados requendidos.

2] Eatudio Hematolégico:

Mediciones de hemoglobina, hematocrito, glSbulos blancos y
plaquetas.

3] Pruebas de Hemostasia:
Tiempo de protaombing en una elmpa, determimacifn de produc
cifm de txomboplastina, cuenta de plagquetas, pueba de Hesd,
Liempo de netasccitm del cofgulo, tiempo de sargrla.

Las caracterlsticas de Los pacientes s¢ presentan en la Tabla 1.

Se estudiaron 10 pecientes v 10 sujetos como grupo comtrol, ha-
cdilfndose €atos en base al caiferio usado en Las prueba: X Lloddapoaidd
Uidad que se realizan segin la American Phanmacenlical Associslion, ¢4-
cogiendo pars Gto el minimo de sujelos que xecomiendam que &4 precisa-
mente de 10 al <igual que las edades que {luctfen enlne 13 y 50 aios.

Tanto al grupe comtrol come al de pacientes Les fue hecho e -
mismg nfmero de pruebas, zonforme a un ndweno de exdments eicogidos de
Ll mamens que wos indique las altexaciomes que s¢ buscan.
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PACTENTES

¢ de Tiempo aprorimedo Tipo de
Pacientes Edad Sexo  de Adminiatracifn  Doadis Oral Enfermedad.
! 2 F 3 ados 1.2-2.4 gn/déa tdo. de amadedad.
2 ] F +2 aios 1.2-2.4 pr/dla Edo. de ansiedad.
3 3 F +3 ados 1.2-2.4 gn/dla Neurosds .
4 20 | +] ako 1.8-3.6 gn/dia Neuwrosis obsesiva.
5 34 F +3 ados 1.2-2.4 gn/dla Neunosdis.
é 13 [ +] asfo 1.¢-2.4 gr/dia Tvaaenio, Edo . ansiedad.
7 35 | *6 meses 1.2-3.6 ga/dla Edo. de ansiedad.
s “ F +5 mescs 0.6-1.2 gr/dla Edo. de amsiedad.
L] 3 F +5 meses 1.2 gr/dia Edo. de anaiedad.
10 24 ) +4 ajios 1.2 gn/dla Edo. de ansiedad.
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A cada paciente se le praclicaron Las pauebas antes descaitas en
cuatro ocasiones, esto tambifn se hizo cor los sujetos Lestigos. Eate
ndmens de pruebas estuvo deteminade por la variacidn de fos resultados
que 4¢ obtencan, dado que, los pacientes habian estado em Lratamiento
contimo con el meprobamato.

EL lapso escogido para xealizan €atas pruebas en ef grupo de pa
cientes y en el grupe Lestigo fuf de quince dizs, tiempe mecesandio paras
obtenen datos f{idedignos que pemitieran obiervax vaaiaciomes.

La recoleccifin de Las muestras de sangre de Los pacientes, ter
Ligos y animales para su corxvespondiente estudio hemalolsgico se Uevs
a cabo de la siguiente manera:

1} Se tomaron 10 mt de samgre de cada paciente y tesligo, uma
parte (5 ml] se deposils en tubos de emsaye con citrato de
s0dio como anticoagulante en proporcifn de 9 partes de sam
gae oor | paate de anticoagulante. la otxa parte (5 s}
Adn anticoagulante para {2 prueba de retraceidn del coagu-
Lo,
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Netodologla Usada.

Las pauebas hechas ae clasigicarom como sigue:
1} Fémula rja.
a) Cuantificacidn de Hemoglobima (HS) en g%
(Metodo Cianometakemoglobina'’?!).

b) Detemminacifn de MWematocrito (Mte).
(Mtodo Microhemetoerite'!')).

¢) Detowminacion de Comcentrnsicién Media de Hemoglobina

gtobutax7! (oG,

d) Caentn de glfbules blamcos.
(MEtodo de Ditucitn'’™)).

las {xes primenas pruthas se hiciexom com el {{n de encontaax
alguna anomalin en ¢l contenide de homoglobima que nos Uevard a delec
Lan anemis en [os pacientes. Lz pameba {d] se hace para saber 4 exid

e altenaciin en el milmero de glbSbuloa blamcos.
2) Prughas de hemosinsia.
a) Tiempo de Protrombing en ume etapa.
(Metodo Pismey § Nicks'*!)) (TPUE).

b] Petemminacifn de produc @@ de Taomboplastina.

(Mtodo de Quick’s''}).

c] Cuontn de
Netodo Pucie V'5)).

d) Pancha de Ness'
Metodo de Mess' '¢7)),

¢t]) Tiempe de relamccifm del cosgulo.
(Metode de Dacie!'"!).

§) Tionpo de sangria.
{Metods de Tuy'®'!).




i

c«ampamama‘wwuuuum
¢ de coagulacisn sanglmea, uhucctapmebadchdeMoubmu

unt elapa, comociendo con esto ef {umciomamiento de Los factores, 1, 11,
v, Vil, 6§ X.

EL conbiamo de protrombing nos mide Los factores, VITI y IX {ate-
grantes del Sistems Extrfmseco de Coagulacidm Samguimez. E! conteo de
mmmmummammmwmyrmasa_p

Mnad&tﬂﬁhmi&acnﬂdndd{umiommmauauug
ma,

la prueba de Hess' indicard 4é eviste algdn daio en Los vasos -
sangulneos de Los pacientes ex estudio.

Com Los andlisis antes descritos se medindn como Lo indican cada
w,ua.inuommaw:mamquuumw,mtmxum!

2a niveles sanguinecs del mismo, ni comportamiento de Los individuos pox
& adainistraciin del mepacbamats.
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la siguiente parte del experimento consislif em corroborar Los re
sultades obtenidos en serxes humancs, usando parz esto animales de expers-
menlacida.

Los animales que se escogieron fuenom corefos, ya que eslos eatdn -
aeportados como animales que se han utilizade para diferentes estudics -
con el mboutn“” .

Estos comefod fueron escogides de tal forma que mo presentaran -
winguna anomalia f{sica, asl como que esfuvieran completamente sancs.

Se imvestigaron diez comejos, agrupdndolos en taes guupos deguin
{a dosis del mepaobamato admincsfrada:

Taes conejos que recibiexom wma dosis dnica de 400 mg/kg de pe-
40 dianiamente, durante 90 dias.

Taes comejos que reccbienon dosis vardiable que fue desde 100 mg/hg

de peao hasta 400 mg/hg de peso, siendo el inchemento de 50 mg/kg de pesc
cada somana.

Custro comt jos Lesligos sim ningunt administraciin del {Mwmaco.

Los comejos que xecibienon meprobamato como Los del saupo contasl
Dagignon iguales condicionts ambientales y de alimentacibm.

Lz admninistrocitn del {(dwmaco fue poa via onal y disuelta en Lo
wisms contidad de apus, de maners que ¢f comgjo tommar toda Iz dosia en
el taanicunte del din. Se atilizanom tabletas de 408 my de weprobasaty
Apascil) .

En los muimnles se recogicrox muestass de 5 a 8 ml que s¢ deposi
ianon ex Tubes de ensaye con cifrato de sodio come anticoagulante ex wns
pasponcifn de § partes de sangre pox | paate de anticoagulante. Merq la
pencha de setraceifn del codgulo se depositaron § a 5 ol de sangre o In
bos de ensage sin anticoagulsnte.
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Los andlisis hechos a Los comejos fuenon los siguientes:

1l Féaula aoja.
al Determinacifn de Hemoglobina [Hb)
(Wetodo Cianowetzkemoglobina'’7!).

b) Determimacidn de Hematocrito [Hto) (VEC)
(MEtodo Microhematocrite''T!).

c] Deteaminacifn de Concentracifn Media de Hemoglobima
clobutar 37!} 10wc).

Al igual eue en {04 sexes humanos se hacen eatos andlisis com ¢/
Pplailo de caconcisr anomalias que nos peamitan peasan en algdn daso
en Los Globulos Rojos.

2) Pruchas de Hemostasiz.
a} Conleo de Plaguetas
(Mtodo Daciel’S)) .

bl Pruebe de Retraccidn del Codgulo.
(Metodo de Dacic'’™).

Com cotns dos pauebas coapboramos que el atimero de plaguetas en
Los animales 0 en Los comejos se ve altenado pox la adninistracifm del me
probamale a dosis de 408 my/kg de peso, asl mismo, com la paueba de retrac
cifn del cobgulo st thatand de refonzan €ata amonmalidad.

le digiculiad al trabajax con animales mo pudo pemmitin la velona

cibn del mimeno de petequins optidndose pox hacex solamente las pruebas
antes descnitas.

Estas pruebas se realizanom en of laboaatcrio de forme semejante
a las heches en senes hmnos.
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RESULTADOS DEL EXPERIKENTO

Se analdizaron Lcs resultados por grupoas.

la pumera parte, &a cudl fu€ llevada a cabo en seres humanos ba-
jo adminiatracidn com meprobamato, y testigos. Los exdmenes de laborato-
u't;, cuyos nesullades se encuentran en las tablas nespectivas, agrupando
estos de tal fovma, que podamos destimguin €& varidiadn qui éadcste entre
Loa paccentes a £ob cuales se les hezo eafe estudio, ef grupo comtrol y
valones moxmales. Tadlas 1-10.

Se muestra tombifn enm las grdficas el anflisis, que para su mayor
Lustracifn requiere en {a comparacifn de Los xesultados de cada pacien-
e, cuando en edfos hay uma vaniacifr apreciable,

Los andlio:r que a cada paciente se le hicieron, fjunto com ef --
Guipo Lesligo futiom reperidos cualro veces. Com el propdscto de mos -
trar en forma sencilla Lo resultados, se obluve la media arilmética, -
mdmjumdcdatoaobtmdoadccadamucpoamﬂcmug
Lizado, como al grupo control.

ﬂwdcnimluquﬁcMaMmmbg
aato. Se sueslnan sus resultados en Las tablas No. 11-15.

Lugal‘icumumcmnumutﬂutedcqmamu&t_a_—
dos de Los andlisis quc requienan una observaciSn detallads en fumcifn
de o oblenido de cada examen hecho en ef framscinso del expenimento.

los amiliscs a Los comejos fueron efectuados cada semema, estos
m-«mm:.smmwmausmu%
del expenimentsy en los comefos.

nmmcutam,'u,mumumm&q
Cisis mostamnde al (gual los resultados de estos junto com los amimales
Datados para su comparacifn, Lwando la medin sritmitica de los vesulta
mwsmmm“mmmuummm.
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TABLA ]

VETERMINACTON VE HEMOGLOBINA

Valones Normales

(Hb)
Mujenes 12-14 ga/dl
Hombaes 13-18 gn/dt

(K) = Media aritnftics de Los

WM.

H (X)
16.03

15.24
14.94
15.22
15.40

Heo (X)
456.55

46 .60
43.9
45.70
46.90

oG (R)
35

33
M
M
3t

Paciente Ho (X) Paciente
R | 13.58 7
4 15.19
3 17.16 9
4 15.25 10
5 12.16 Gaupo Control
é 15.25
TABLA 2
DETERNINACION DE NEMATOCRITO
(Keto)
Valores Noamales  Mujenes 47 5
Hombres 47 5
Paciente Hto (X) Paciente
] .60 7
? 43.9% s
3 44.8 9
4 45.97 18
5 46.89 Gaupo Comirol
[ 41.0
TABLA 3
VALORES UE COMCENTRACION MEVIA UF HENOGLOBTINA GLOBULAR
(CO5)
Valores Nowmales 32-34
Paciente oG (X) Paciente
1 3¢ 7
4 M s
3 35 9
4 33 19
5 E Gaupo Control
é 33 -



TABLA 4
CONTEQ DE GLOBULOS BLANCOS
{G.8.)
Valores Nowmales 5,000-10,000 c/wm

Paciente (X} Pac«ente {X)
$,000 7 7,900
7,500 s 1,200
9,200 9 3,000
9,000 10 8,500
8,800 Grupe Control 1,30
1,400

En Los andlisis conrespondienies a la deteaminacidn de Hemo
slobina, Hemztocrito, Comcentracifn Media de Wemoglobima --
Glzbulan 4 Conteo de GUSbulos Blancos, se puede observar que
Los resultados s¢ mantienen dentro de Los valores woamales
upudum'. Mantenifndose la serie roja y blanca de cf
Iulas sanguineas sin veriacifn ex Los pacientes.
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TABLA 5

VETERMINACION UE CONSWMC DE PROTROMBINA

{ce)

Valores Noamales 20-40 seq

Paciente (X) Paciente )
1 31.00 7 31.25
2 35.50 ] 19,25
3 30.50 9 35.5¢
4 28.75 1 32.50
5 30.50
6 .25

Gaupce Control .20

DETERNINACION DE TTEMPO DE PROTROMBINA EN UNA ETAPA

TABLA &
{TPUE)
Walones Noxmeles 11-73 min
Paciente (%) Paciente (X}
1 12:38 7 17:49
? 12:33 ] 12:46
3 12:3¢ 9 11:38
4 11:10 e 12:19
5 11:38
é 12:45

Gaupo Control 12:3¢

Fn edins dos putbas of yaupo de pacientes mo presentn ningm-
nx ancenliz en sus resultados com xeapecto & valones nowmmtles

Aepontados .

(R} = Mediz anitmitica de Los valones obtenidos.
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TABLA 7
DETERMINACTON DEL NUMERO TX PUGJETAS
Valores Nowmales 158-400 x 10 clu

Paciente (X) Paciente [X)
! 133,47 7 266.55
? 125.75 s 307.70
3 134.12 9 234.20
4 131.82 10 179.34
5 129.10 Gupo Control  313.34
6 138.15

£0 wimexo de plaquetns de los pacientes del mimero 1 al & mueslran
una cantidad de plaquetas menox al de Los valores (ommles: Los
pacientes 7, §, 9 y 10 presentan walones monmales. (Ver gndfica ¢ 1),

TABLA 8
PRUEBA VE MESS' [(MUMERC VE PETTQUIAS)
Valoxes Nonmales 0-10 pelequias.

Paciente (X Paciente (X)
! 14 1 6
? 5 s 5
3 17 ’ 7
4 33 10 7
5 3 Gaupo Control 5
6 %

£L ndmerne de petequizs o {54 pecientes memenados del 1 al 6 cath
amtatede reapects a Los valores nowmles; Los pucientes del 7 at
10 uo Lienen alteraciones en su mimeno de petequins. (Ver gaffica ¢ 2).

(X) = Media anitmética de Los walones cbtenides
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TABLA ¢

TIEMPO DE SANGRIA (min)
Valornes Noxmales 2-6 min

Paciente {X) Paciente (X)
] $:24 7 3:08
Fd 8:56 s 5:40
3 9:49 9 2:40
4 10:10 10 4:43
5 10:16 Gaupo Control 4:10
é 9:14

El Liompo de sangrla 3¢ ve Ligeramente aumentado en los pacien
tes del 1 al 6 y en los pacientes del 7 al 10 estdn dentro de
los Limites de Los valones mormales [Vex gadfica ¢ 3).

TABLA 10
PRUEBA DE RETRACCION DE COAGULO
Valores Nowsales 48-64%

Paciente (X) Paciente (X)
M 85 7 51
? i ] H 54
3 14 9 52
w 10 52
5 87 Gaupo Control 52.40
é 89

En Lita prueba ¢ obsewa una alleracidn en el § de la xefrac-
Cifin de codigulo en los pacientes del 1 al 5 y se mantiene noX-
sal en Los pacientes del 7 al 10, {Ver gadiica ? 4).

Las grdficas muestran Los valones obtenidos cada ver que se bi
cighon €ated arftisi-,

{7) » Media aridnftica de los valoxes obtemidos.
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Los examenes hechos a Los conejos fuerom Los siguientes:

1} Féomula roja.
a) Detewminacifn de Hemoglobina (HD).

b) Detexminacifn de Mematocnito (V.E.C.}.

c) Valores de Concemtracifn Media de Hemoglobima Conpuscularx
(CMNC) .

2] Pruebas de hempstasia.
al Conteo de Plagquetas.

b) Prueba de Retraccidm def Codgulo.

A cada conefo le era tomda uma suestra de sangre cada {in de se-
mana pata {a realizacién del examen coanesponmdiente, ealo se hizo en el
xanscunso de diez somamas, las cuales ar comsideraron suficientes para
La obseavaciOn de Los resulgados que el expenimento requeria.
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TABLA 11
VETERMINACION UE HEMOGLOBINA

Valores Noamales & - 15 gn/dt ta
Conejos tratados Rango de (X}
con dosis dnica Valcxres obtenidos.
400 mg-Kg
i
11.47 - 15.35 12.95
3

Comejos tratados com
dosis gradual incremen Rango de (Xi
tade semanelmente. 50 mg-Kg Valores obtemidos.

¢
5 11.% - 14,00 12.7¢
é

Conejos mo tratados Rango de velones (X)
7 obtenidos.
: 11.29 - 15.60 13.13
1e

[X) » Media de Los valones obtemidos
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TABLA 12
DETERMINACTON VE V.E.C.

Valores Noamales 30-50!“”
Conejos tratadeos
com dosis dnica. Rango de
400 ma-Kg Valores oblenides.
1
4 39-45
3

dosis gandual incremen Rergo de
tade somnalmente. 56 mg-Xq Valores obtenidos

4

b 36.5 - 46.2
H

Conefos mo tratados Rango de Valoxes
7 obtenidos.
s
’ 37 - 45.6
10

. {X) = Media de Loa valones obtemidos

* Ex animales ol Hemmtocaite se cepoxta como V.C.E.



TABLA 13

DETERMINACION UE C.M.H.G.
Valoanes Noamales 26-30% (44}

Contjos Lratados Rango de
con dosis dnica. valores _
400 mg-Kg obtenidos {X)
I
2 29.1-%.1 9.1
Come jos thalados con Rango de
dosis gnadusl incaemen Valorcs .
tada semanalwente . obtencdos {X)
5 my-Kg
4
5 17.0-30.¢ 18.50
&
Conejos mo tratados Rango de valoxes {X)
obtenidos .
7
s 21.0-30.0 29.10
L J
10

{X) = Media de los valoaes obtenidos.
nmumummamm,m
ugwmam&mm,um%-

] onificatives.
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Conefos tuatados
con doais dnica
40 mg-ig

e oy -

Cenejos tratados
con dosis gradue?
incaementada som=

salwente 50 mg-kg

L BV ¥ 3

Comejos w) frata-
dos

=4 o B0

TABLA 4
CUENTA DE PLAQUETAS 3
Valones Nommales 4800 000 com

S e arn a s

1-¢ 3.4 §-4
(X) (X} (k)
£3.75 52.45 557
60.00 $3.05 52.70
59.20 57.95 50.00
59.20 56.05 4,75
59.9¢0 54.15 4.97
57.30 54.65 43.35
60.5¢0 59,95 £3.80
60.95 61.70 65.06
58.90 62.5% 59.15%
6080 $0.125 60.10

{X) « Media de Loa valores obtemidos.

y sradual, en compmracifn com el grupo teatigo.
¢ 5 muestra fata varniacifn.

1-8
iX)
47.00

41.55
41.05

40.65
.15
38.75

62.25
66.85
57.00
59.60

obieava una apreciable dimimucidn en el ndmero de plaque
ntucoujutu&doccoumbnto_mbmm

9-10
(%)

45.25
40.10
38.85

39.60
40.75
31.05

63.80
62.95
62.40
63.10
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TABLA 15
PRUEBA DE RETRACCION DEL CCAGULO
Valores Noamales 25-50%

Comejos Ltratados S emar a2

con dosis dnica 1-2 3-4 5-4 7-4 9-10

489 mg-kg (X) (X (X} 1) (X
L 43.5% 43.00 4550 66.00 9.5
4 45.00 42.0C 41,75 67.00 69.85
3 4.9 45.50 51.7% .15 11.50

4 44.50 54.00 65.75 69.85 70.20
(1 51.00 $6.00 68.90 67.65 $9.50
é 55.10 56.50 67.50 69.50 68.50
Contjos mo trata-
dos.
- 7 42.00 42.50 41.00 45.00 43.00
- s $9.00 40.50 40.00 41.00 5.0
- 9 47.00 56.00 53.50 52.00 50.50
10 53.00 51.50 53.50 53.00 49.00

{X) » Media de Los valoxes obtenidos.

La xetraccifn def codgulo cumenta en loa contjos traatados
con mepacbamatlo, y se mantiene nonmal en el grupe tiatigo.

vs2 L2 Gadfica ¢ 6.
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CONCLUSTONES

De acuerdo a los resultados obtenidos del thabajo experimental Ue
vado a cabo se puede concluir lo sdiguiente:

H

3)

4)

5)

EL objetive de La tesis en el sentido de emcontfran algidn daio
provocado pox La administracifn de seprobamato en el sistesa
sanguines de seres humanos, y poder provocar afguma de estas
anowmalidades en conejos se cumplis.

Etkpubmn&uummmcamdcmwmm%-
guineas, comcretamente en el sistema de coagulacidn samguinen,
disainuyendo el mimero de plaquetas y alitvando vasos capila-
xes, ex un 0% del grupo de pacientes, la presencia de pete-
Quias puede estar relacionada com la dismimucifn de plaguetas
o alteracidin vascular pox Lo que wo se puede comcluir que el
fdwmaco afecte tambifn Los mecanismos vasculanes.

Se pude provocan en los amimales [comefos) uma dismimucifn ex ef
nidmero de plaquetas de mamera significative, ex funcifn de la -
adninistracién relativamente alie de meprobamato gue Los comejos
aecibieron, tanto Los que Lo hicierom en dosis constante coms --
bsmmudﬂmgmwm,mmﬁi
do a €ata veriacifn de administracitn diferencias de algln daio
mayor o memor segdn L2 doads necibida pox Los animeles.

In cumnio a querer encontrar algén Lipo de anemia provocaso por
{a adninistracifn de mprobamato ¢ identificado por los andlisis
hechos, no existe nimguma alteracifn ya que &x Loa Aesultados de
hewoglobina, hematocrite y comcentracisn media de hemoglobina -
slobular o s¢ encontrarcn diferencias sigmificativas fants ex
senes humenos como en animales, com neapecto a valoaes aovmales.
Eaptrando emcontrar ume alteracibn mmfrica en la cantidad de --
slbbulos blamcos de pacientes, podemos decin que €atn me existe.
cu'umaamu»amammamng-
blemss por Los cuales ef individwe se ve precisado & recwnia
dmamumamm,q—
&huc-wfmauobjeu’w,mumuin‘ag

(54}




maciSn presentada anteriormente que siavif como base para fa -
realizacidn de Este trabajo. Comsiderando de vital impontan-
cda que las Imstituciomes destimadas com el fin de dar cientns
soluciones al problema de L2 drogad.ccifm, sean apoyades pox
Programis conlinuos de parte del Gobieamo facilitemdo la capa-
M&moﬂmdmammmg-
blemas de deogadiceibn.
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COMENTARIOS

Al encontrar alteraciones solamente en plaquetas y vasos sangul-
necs hace pensan que exdste un daic de tipo owmunoldgico en las plagque -
tas y vasos sanguineos de acuerdo con Los postulado por A.*.Moycdm, ]
tambifn por Peterson Jn. y H:uu’chlm, al explican estos imvestigadores
fa relacidm de La pirpura trombocitoodnica con la ingestidn contimua de
meprobamato. También es de molan que no todos Lo pacientes responden
por gual al dafo por adwinustraciin de meprobamate de mamera contlmuz,
ya que un 403 de ellos no tuvieron nesullados amormales, esto o4 debd-
do a que de un individuo a otao hay diferencias e la respuestn de su
aparato im(.'“l demosirado com (os resultados de £sta tess Los cua-
Les nos indican que el 608 de loe paccentesr estudiados paesentf uma hi
peusensibilidad a la cicga {meprobamato) que se como pdapuna
trombocitopénica secundaria.

El presente frabago comsideno que fue ambicicso em quexer oble-
aex aesulilados en seres humancs v despuls provocanles a Los comegos, por
Lo fanto, pata unz comcfusitn wds completa en el esfudio de undiveduos
dadados pon €ate {drmace em su tiatema de coagulacifn sanguinea propongo
Lo siguiente:

1] Comsidersr mayor mimero de sujelos.

7) Realizax puwebas diferentes de coagulacifn samguimea mils e4-
pecliicas, com son: Valonacif de la actividad {ibrimoliti
ca, medicifn de La gormacidn de ploasming, cusastificacifn de
fibvinfgeno asi com también productos de degradacilm de la
fibrina. Tratando de oblemer uma mayon imfowmscibm en fun-
cionmniento de Las plaquetas seria comvendiente hacen ung --
paneba de la adhesividad de tas mismay, eslo com el fin de
descantax completamente otra alteascibn en ef sistema de ---
coagulacifm difenentes a Los ya detewminados.

3] fMacer paebas de Lipe immumolfgico paxa descubrin com mmyor
patsicifn § Daatax de conpcen ef wmecanismo de paoduccifn de
Las alteraciones encontrndss.
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4)

Las pauebas hechas a Los animales deberdn de coimcidix com
Las de senes humanos, asi como tambifn considerar ur mayor
tiempo en el tratamiento de los caimales, a Is ver que au-
mentan ef wilmero de los mismos.
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