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El dia 15 de juny de 1963 tingué lloc el
segon dels Colloquis de la SOCIETAT CATA-
LANA DE BIOLOGIA, que fou dedicat a Ues-
tudi de les Accions Medicamentoses Inde-
sitjables. La sessio se celebra sota la presi-
déncia del Dr. J. ALsSINA 1 BOFILL.






Dr. ALSINA i BOFILL

En els darrers trenta anys han arribat a mans del metge un tal nombre
de medicaments i d’una tal eficicia que han produit un canvi radical, deci-
siu, en els mitjans de tractament. Avui tenim unes possibilitats terapéuti-
ques que el farmacoleg més optimista del 1920 no hauria gosat somiar.
Perd l'eficacia dels nous remeis té una doble contrapartida: l'abds i la
perillositat de la medicacié. Avui ens ocuparem de la segona, és a dir:
dels efectes indesitjables dels medicaments.

El pla d’exposicié comprén una part general en la qual seran estudiats
successivament el concepte i la classificacié de les accions medicamentoses
indesitjables, el mecanisme de les reaccions aHérgiques i les proves farma-
cologiques de seguretat. I una part clinica que ocupara la major part de
la sessi¢ d’avui i en la qual els diversos especialistes exposaran els tras-
torns iatrogens observats per ells en I'aparell o sistema del seu especial estu-
di. Es a dir que el digestoleg, per exemple, estudiara els trastorns digestius
de causa terapéutica, no pas els que pugui produir la medicaci6 per ell
prescrita. Ens ha semblat que aquesta sistematitzacié resultaria molt més
viva pel fet d’ésser més clinica i, per tant, més auténtica que la inversa,
o sigui estudiar els efectes heterogenis de diferents grups de medicaments

Té la paraula el doctor LAPORTE per a exposar el concepte i classifica-
cié de les accions medicamentoses indesitjables.

Dr. LAPORTE

Discutirem avui un problema que, tal com acaba de dir el doctor ALsi-
NA, és d’'una gran actualitat. Perd que és també un problema auténtic i que
té un fonament auténtic. Aquest fonament no és altre que el fet que ara es
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vegin moltes més accions medicamentoses indesitjables que mai. Aixd és,
evidentment, una conseqii¢ncia de la transformacié de la terapeéutica i de
tota la medicina. En pocs anys la teraptutica ha passat d’ésser allb que
abans hom considerava una «terapt¢utica amb 3o medicaments», a una sel-
va medicamentosa gairebé inexplorable. Si consultem les obres especialit-
zades sobre aquests temes, veurem que fins al moment present hom ha
arribat a proposar unes $50.000 substancies diferents com a productes uti-
litzables amb possibilitats terapéutiques. Es clar que, afortunadament, no
se n’utilitzen tants, perd en un tractat de farmacologia corrent, mitja, tro-
barem descrits de 400 a 800 medicaments. I bé: no s6n només 400 o 8oo
productes amb els quals el metge es troba a I’hora de receptar; sén molts
milers, perque la preponderancia actual de les especialitats fa que es comen.
cin a barrejar entre ells, molt sovint d’'una manera exactament igual, aquest
miler de substancies i, aixi, resulta que al nostre pais, segons dades obtin-
gudes de medis farmaceutics, hi ha actualment registrades a la Direcci6é
General de Sanitat prop de 40.000 especialitats diferents. Bé que no totes
s6n al mercat ni tenen éxit de venda, hom calcula que a les farmacies
de Barcelona, per exemple, hi ha 18.000 farmes d’especialitats diferents.
En realitat, pero, el principal problema no és pas de quantitat, siné de
qualitat. En el curs d’aquests ultims anys hem assistit, no ja a una ampli-
ficaci6 del nombre de medicaments utilitzats, sind, i aixd ens interessa
encara molt més des del punt de vista des del qual ara parlarem, que hem
passat d’utilitzar molts medicaments gairebé innocus i que no tenien cap
mena d’accié, a emprar medicaments que tenen una accié veritablement
terapéutica, és a dir, que tenen una veritable accié6 farmacoldgica. Abans
de parlar de la classificacié d’aquestes accions farmacologiques caldria
potser parlar una mica de que és 1'accié farmacologica i fins a quin punt
Vaccié farmacologica és o no és terapeutica. Aixd, naturalment, ens obli-
garia a anar per uns camins que ens allunyarien del tema que volem
pomés encetar, i, per tant, ens veiem obligats a plantejar-ho d’'una ma-
nera sumaria. Una accié farmacologica és tota aquella accié exercida
per una substincia sobre una c¢Hula o sobre un organisme viu. Aquesta
acci6é unes vegades és de tipus fisic, d’altres vegades és de tipus fisico-qui-
mic, i la majoria de les vegades és de tipus quimic, i condueix a una
intervencié directa sobre els fendomens del metabolisme ceHular. Aquesta
acci6 farmacologica moltes vegades resulta nociva per a la c¢Hula; d’altres,
perod, dins uns certs limits i unes certes condicions, resultara aprofitable.
Tenim, doncs, que dins l'accié farmacologica hi ha una série de passos
i de gradacions succesives. Es a dir, que si nosaltres emprem dosis petites
d’una substincia determinada, no veurem, almenys aparentment, cap res-

sta de la c¢Hula o de l'organisme, no veurem cap acci6, ni bona ni
dolenta. Ara: arribara un moment que, augmentant la dosi o augmentant
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la concentracié, comengarem a veure unes accions que podran ésser favo-
rables. Aleshores entrem dins una accié que podrfem anomenar propia-
ment terapéutica; perd si seguim augmentant la dosi de la substincia que
administrem o posem en contacte amb la c¢Hula o I'organisme, arribara un
moment que I'accié arribara a ésser nociva, sigui quina sigui la substancia
que nosaltres utilitzem. Es a dir, doncs, que hi ha una gradaci6 des de la
inaccid, passant per 'acci6 terapéutica, a I'accié toxica. Aquest espai que hi
ha entre els dos limits extrems que hem establert és el que se’'n diu la zona
manejable d’'un medicament. Exemples classics de productes ben coneguts
en aquest aspecte sén els anestésics, quimioterapics, bacteriostatics davant
una bacteria, etc. S6n substincies que tothom sap que donades a dosis peti-
tes no tenen cap acci6, que donades a dosis més grosses resulten favorables,
i que donades a dosis encara més grans poden ésser perjudicials per a la
ceHula o per a I'organisme. I bé: aquesta zona manejable, no cal dir que té
unes grans diferéncies d’amplitud segons quins siguin els medicaments que
considerem. Des de substancies que tenen una gran zona manejable, com les
vitamines o com la mateixa peniciHina, fins a substancies que per definicié
tenen una zona manejable petitissima, com sén els digitalics o els antineo-
plasics o citostatics, etc. Veiem, doncs, una primera possibilitat d’accié
medicamentosa indesitjable: donar una dosi excessiva d’'un medicament.
Perd hi ha moltes d’altres possibilitats; establim, doncs, una classificacid,
ates que aquesta relacié entre dosi terapéutica i dosi toxica no justifica,
ni de bon tros, 'aparici6 de totes i cada una de les lesions medicamentoses
indesitjables. A la Taula I podem veure la classificaci¢6 adoptada, lleugera
modificaci6 d’'una altra de proposada per la CIOMS.

Taura 1

Intent de classificacio etiopatogenética de les intolerancies
medicamentoses

Per sobredosificacié

Per efectes coHaterals

Per accions secundaries

Per idiosincrasia

Per habituacié progressiva

Per sensibilitzaci6 (Reaccions aHeérgiques)

ST o

En primer lloc tenim la intolerancia per sobredosificacid, de la qual
ja hem parlat: es presenta quan donem una dosi excessiva d’'una subs-
tancia a un individu, d'altra banda normal. Aquesta sobredosificacié pot
ésser de dos tipus: absoluta o relativa. Absoluta és quan donem una dosj
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massa gran. Ara: cal tenir també en compte que la sobredosificacié pot
ésser relativa; pot océrrer que tinguem nivells augmentats d’una substan-
cia circulant per la sang no propiament per una dosi molt gran, siné per-
qué¢ I'absorcié per qualsevol mecanisme hagi estat incrementada, o bé
perque la destruccié del producte o la seva eliminacié per part de 1'orga-
nisme hagi disminuit: cas de les hepatopaties o de les nefropaties. Es a
dir: un individu que té un fetge insuficient, que no metabolitza bé se-
gons quins productes, tindra uns nivells més augmentats. De la mateixa
manera, l'individu que té una nefropatia i, per tant, una mala eliminacié
renal, pot tenir també uns nivells més augmentats de la substancia que,
d’altra banda, a les mateixes dosis en una altra persona no produiria cap
mena de trastorn.

Per intolerancies per efectes collaterals s’entenen aquelles que s6n inevi-
tables davant un producte que té una multiplicitat d’accions. Aqui hi ha
uns quants exemples: I'atropina, els corticoides, la morfina. Aturem-nos
un moment en el cas tipic dels corticoides. Tothom sap que els corti-
coides trets de l'escorca suprarenal primerament foren utilitzats com a
tractament substitutiu en els malalts amb insuficiéncia suprarenal. Ara:
tothom sap també que aquestes substancies actuen fisiologicament en pro-
duir una normalitzacié del metabolisme, sobretot en el sentit d’incre-
mentar la retencié de sodi i d’afavorir I'excreci6 de potassi per part del
rony6, i que hom descobri, un cop introduides en terapéutica, que tenien
una accié antiinflamatoria molt remarcable. I bé: la majoria de les vega-
des, quan el metge empra els esteroides, els empra con a antiinflamatoris,
i molt sovint ens trobem davant la paradoxa que digui: la prednisona
té una accié coHateral, déna retencié de sal. Pero, de fet, aixd no és pas
una accié coHateral; aquesta és precisament la missié auténtica, fisio-
logica, del corticoide natural en I'organisme. Tenim, doncs, substancies
que, a part les accions que nosaltres en un moment determinat volem que
exerceixin en l'organisme, n’exerceixen també d’altres. Cal tenir aixd
sempre present, i tots sabem que hom ha intentat d’aconseguir derivats
sintétics on aquestes accions multiples es puguin arribar a dissociar, perd
no sempre aquesta dissociacié ha estat aconseguida.

Un altre tipus d'intolerancia és per efectes secundaris: sén les conse-
qiiencies de 1a mateixa acci6 terapéutica. Es classica en aquest aspecte la
reacci6 de HERSCHHEIMER, que veéiem abans en els luétics en ésser tractats
amb els arsenicals; un exemple més classic en sén els dismicrobismes
per antibiotics. Tots sabem de qué es tracta. Dins el nostre budell hi ha
un equilibri bacterid normal de la flora saprofita. En administrar un
antibiotic, 1a seva missi6 essent naturalment de matar determinades bac-
teries, hom destrueix l'equilibri i pot afavorir el creixement d’altres
tipus bacterians que no sén sensibles al mateix antibiotic; aleshores es
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produeixen aquests dismicrobismes, que sén conseqii¢ncia de 1'accié tera-
ptutica de la substancia.

Tenim després les intolerancies per idiosincrasia. Aqui ja es tracta d'in-
tolerancies degudes a la mateixa constituci6 enzimatica del malalt, és a dir,
a la seva idiosincrasia. Es aquell malalt que, tenint un sistema enzimatic
alterat en algun sentit, respon d’'una manera anormal a ’administracié
de la droga. El cas tipic és el de I'anémia hemolitica per I'antipalidic
primaquina. Ara: quan hi ha un déficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa
— fet que es déna en determinades races com, per exemple, entre els
negres americans, amb una certa freqiiéncia, i als paisos mediterranis —,
es produeix una reacci6 hemolitica anormal. Ultra 'anémia hemolitica
per primaquina, hi ha també d’altres exemples dins aquest apartat: la
preséncia d’una colinesterasa atipica que ocasiona apnea quan hom admi-
nistra succinilcolina, per exemple.

Hi ha també les intolerancies per habituacié progressiva, és a dir, les
habituacions: la morfinomania, la cocainomania, i habituacions menors
a d’altres drogues. Bé que aixd s’aparta potser una mica del que hom
entén vulgarment per accions medicamentoses indesitjables, també es trac-
ta, en un sentit ampli, d’'una accié6 medicamentosa indesitjable. En efecte:
el fet que es produeixi una habituacié a una substincia determinada
amb la dependéncia psiquica, fisica, i la sindrome d’abstinéncia, no deixa
d’ésser una conseqii¢ncia ben poc desitjable d'un acte terapeutic.

Finalment, tenim les intolerancies per sensibilitzacié: les reaccions
alérgiques, de les quals, per llur importincia, el doctor SURINYACH ens
parlara dintre breus moments.

Acabo traient unes conseqii¢ncies practiques. Hem fet un esbés de
classificaci6 de les accions medicamentoses indesitjables; aixo, al meu
entendre, té dos coroHaris, dues conseqii¢ncies practiques evidentfssimes:
una és que hem de tenir sempre present el concepte de risc terapéutic,
és a dir, 1a nocié que cal tenir que quan utilitzem un medicament, sigui
el que sigui, podem produir una accié indesitjable en un malalt deter-
minat; i en segon lloc, el concepte de patologia farmacoldgica, que és tam-
bé conegut amb un altre nom com a malaltia iatrogena, és a dir, el dels
quadres patologics que en realitat sén deguts a unes accions que d’una
manera evidentment involuntiaria hem produit en emprar determinats
medicaments.

Dr. ALSINA i@ BOFILL

El doctor SURINYACH s’ocupard ara del mecanisme de les reaccions al'lér-
giques.
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Dr. SURINYACH

Dels comportaments possibles d’'una substincia quant a la seva capa-
citat per a provocar reaccié en 'organisme (toxicitat o accié curativa, per
exemple), un no exclou els altres. La reaccié aHergica és una modificacié
que pot sobreposar-se o esdevenir a qualsevol altra accié.

Concretant-nos ara al que en terapéutica anomenem medicaments, ens
trobem amb dues agrupacions possibles respecte a I'aHeérgia: 1) medica-
ments i productes biologics que poden actuar com a antigens complets, i
g) productes quimics o drogues, de composicié quimica senzilla, que actuen
més sovint com a antigens incomplets o haptens.

La diferéncia entre ambdds grups no és tan qualitativa com abans
hom havia suposat en situar, en el primer, les proteines, i en el segon,
les substancies capaces de conjugar-se amb una proteina. Es més aviat
una qiiestié de pes molecular i, conseqiientment, de la permanéncia de
la substancia abans d’ésser eliminada de l'organisme. Aixi, augmentant
la freqii¢ncia de I'aportacié hom pot obtenir també una sensibilitzacié amb
substancies elementals, de pes molecular baix i dificils de retenir.

En la practica clinica és dificil de poder assegurar quan el malalt s’ha
sensibilitzat per una substancia actuant com a antigen complet o quan ho
ha fet a través d’'un conjugat. Acceptem més facilment aixd darrer quan
es tracta d’estructures quimlques senzilles, davant una persistent manca
de reaccions cutanies i davant dificultats substanc1als per a la hlposen-
sibilitzacié.

Els quadres clinics que es limiten a exacerbar les propietats toxiques
conegudes del medicament no sén propiament aHérgics. Jo diria que 1'exa-
cerbacié d’'una propietat toxica és doctrinalment tan poc aHérgica com
I’exacerbacié d'una propietat curativa. En tot cas, aixd es troba més prop
dels fenomens de la hiperérgia (simple trastorn de quantitat) que no de
I'alergia (trastorn de qualitat).

Aixd no obstant, alguns efectes medicamentosos es troben en una po-
sicié que sembla la de sensibilitzacié a un toxic en la qual aquest conservi
algunes de les seves propietats, principalment I'organotropisme. Crec que
necessitem encara coneixer quelcom més de la integracié progressiva dels
fenomens de la hipersensibilitat des d’abans i fins després del que ara
en diem aHeérgia, per a poder situar correctament algunes de les accions
medicamentoses anormals.

L’aHeérgia, en el seu sentit més classic, es distingeix de la resta del
grup de reaccions indesitjables dels medicaments pel seu quadre sistema-
titzat que recorda qualitativament alguns punts de la clinica del shock ana-
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filictic en l'espécie humana, entre d’altres: contractures de musculatura
llisa, augment de petmcablhtat capilar, inflamaci6 as¢ptica, infiltracié
eosindfila. La «quantitaty del trastorn és ordiniriament molt més petita
que en el shock anafilactic, bé que no en sembli tampoc gaire adequat 1'is
del terme microshock.

Una situaci6é quelcom dificil de classificar ocorre quan un medicament
provoca un quadre de tals caracteristiques que en un cas aillat podem
considerar com a aHeérgic, perd que per la seva repeticié estadisticament
monodtona (i no explicable per 'is d'una determinada porta d’entrada)
fa pensar en una forma de toxicitat condicionada a factors constitucionals
hereditaris no forcosament aHeérgics.

En I'aHérgia classica ens trobarem que la reacci6 ha d’ésser: 1) aber-
racié de la reaccié normal; 2) especifica; g) diferent de la farmacodina-
mia de la substancia, i 4) atribuible a anticossos. Els tres primers punts no
requereixen més comentaris. En canvi, en el quart punt hem de subrat-
Illar el mot «atribuible», distingint-lo del mot «demostrable», ja que el
conjunt clinic i la freqii¢ncia estadistica tenen un paper important en
el diagnostic tal com el fem en la tuberculosi, tot i no poder aillar sempre
el bacil de Koch.

Passant ara a la historia natural de la sensibilitzacié, ens trobem que
a vegades hi ha hagut un tractament precedent, i 'aHérgia es manifesta,
com experimentalment, amb motiu del nou contacte. D’altres vegades
ocorre en ple curs de la medicacié. També pot océrrer que es presenti
al primer contacte amb el medicament, i aixd generalment és més descon-
certant.

El segon cas s’explica per la formacié d’anticossos d’aHérgia en el curs
de llargs tractaments, mentre I'antigen continua administrant-se o queda en
part sense eliminar. Per al cas darrer cal admetre una sensibilitzacié pro-
vocada per un grup quimic aff (sensibilitat a components del grup PARA,
per exemple), per fraccions antigéniques incloses en substancies i formes
de contacte no medicamentoses (alimentaries en el cas dels sérums), per con-
tactes inapercebuts o oblidats, i, finalment i més rarament, per transferén-
cia passiva d’anticossos a través de la placenta, per la lactincia materna
o per transfusions. Les sensibilitzacions passives solen ésser de més curta
durada que no quan és 'antigen el que ha travessat qualsevol de les vies
mencionades.

Hem de considerar ara les condicions especials per part de I'individu
que poden determinar que es produeixi la sensibilitzaci6 per un hapte.
Aquestes condicions sén principalment la preséncia d’inflamacions o ex-
travasats; també les secrecions degudes a l'accié irritant del medicament
mateix. Aquestes proteines s6n més facilment conjugables que no pas
les que treballen fisiologicament en I'organisme.
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Les caracteristiques immunologiques principals d’aHérgia per haptens
sén molt interessants. L’hapté sol no sensibilitza, perd el conjugat hapte-
proteina, si. Feta la sensibilitzaci6, ’hapté sol ja pot desencadenar. Es
dificil d’obtenir proves immunologiques, i també una hiposensibilitzacié
clinicament satisfactoria.

Ens pregunten molt sovint com ens podem sensibilitzar a uns pro-
ductes antiaHérgics. En realitat, ’accié antiaHérgica és una de tantes pro-
pietats que pot tenir un medicament i que no exclou pas les altres. Alguns
d’aquests productes, com I'’hormona ACTH, tal com l’administrem ac-
tualment, sensibilitza amb facilitat. No és rar que els conjugats d’hista-
mina produeixin shocks, perd poden ésser pel fet de conservar propietats
histaminiques i no propiament per aHeérgia. Altres productes sensibilitzen
excepcionalment, perd el que s'esdevé amb una certa freqii¢ncia és que
medicaments antiaHérgics mal manejats empitjoren la sindrome (per exem.
ple, els corticosteroides, assecant la mucosa bronquial dels asmatics), i aixo
no s’ha de confondre amb una reaccié focal immunologica.

Durant els tractaments hiposensibilitzants no es produeixen de fet (o
no sabem observar-les) noves sensibilitzacions, bé que hom empri errdnia-
ment, o també lleugerament, substancies a les quals I'organisme no es-
tava realment sensibilitzat. Les dermatitis que es veuen en els tracta-
ments polinics van lligades a I'accié toxica de la fracci6 oliosa més que
no pas a una sensibilitzacié. El que, com és ldgic, s'observa s6n reaccions
aHeérgiques focals o generals quan les dosis sén excessives ja sigui per la
quantitat administrada, per massa breus intervals, o per un canvi acci-
dental en la velocitat d’absorcid.

A vegades és el quadre de shock anafilactic immediat i greu, que ara ob-
servem principalment per la penicilina, després d’haver-se estés, gairebé
universalitzat, en els darrers anys, el seu us.

D’altres vegades és la reaccié retardada amb predomini d’alguns dels
simptomes: dermatitis, artralgia, febre que coneixem tan bé des de 1’¢poca
de Behring.

No sabem quins antibidtics ompliran les nostres futures fitxes de sensi-
bilitzacié en l'avenir. Es possible que costi d’igualar el risc ofert pel
desbordant s que hom ha fet de la penicilina, medicament que, des-
prés de desplacar en gran part la seroteripia, sembla haver-ne heretat
les propietats aHergitzants just quan els sérums, ja molt purificats, les
reduien.

Pel que fa referéncia als mitjans diagnostics de 1'aHérgia medicamen-
tosa, ja hem indicat les dificultats per a l'obtencié de proves cutinies.
Aquestes sén més dificilment demostratives en les sindromes retardades
que no en les immediates. Cap prova negativa no exclou totalment la possi-
bilitat d’'una aHeérgia.
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Existeix i cal recordar la possibilitat de sensibilitzar-se als excipients
i substancies addicionals o combinades amb el medicament pur, cosa que
en uns casos s’ha sobrevalorat (antibiodtics retardats), i en d’altres s’ha
subvalorat (vitamines).

No és possible ni oportii, en aquesta introduccié de caracter general,
d’examinar separadament la técnica diagnostica, que en aquest cas ve
determinada per les diferents sindromes i pels diferents grups de medica-
ments.

Tampoc no puc entrar en els casos particulars de tractament, ja que
aquest ordinariament implica la supressié de la droga i la substitucié
per una altra d’adequada. En molt pocs casos és justificat d’intentar una
hiposensibilitzacié, altrament dificil d’aconseguir.

En canvi, puc acabar generalitzant alguns punts per a una profilaxi
tant individual com epidemiolégica:

a) Introduccié en tota historia clinica d’una simple pregunta sobre al-
lérgia medicamentosa.

b) Atencié als mosaics antigénics i correlacions sensibilitzants dels me-
dicaments.

¢) Atenci6 a les sensibilitzacions conegudes i prevenir el malalt sobre els
seus riscs i com evitarlos. En alguns casos, carnet o adhuc bragalet
per a prevenir-ne 1'ds.

d) Limitacions en 1'is superflu de medicaments, adhuc en les formes
locals aparentment innocues, perd capaces també de sensibilitzar.

€) Us en general, i especialment en els casos d’exist¢ncia d’antecedents
aHergics, baldament no siguin referits a medicaments, de les vies d’ad-
ministraci6 menys brusques, donant preferéncia a I'oral sobre la injec-
ci6, i dins aquest, a la subcutania sobre la intravenosa.

) En els casos sospitosos, bé que hagin estat estudiats anteriorment
des del punt de vista aHeérgic, procedir a acurades dosis de tempteig.

Dr. ALSINA i BOFILL

El doctor BARTOLOME parlard seguidament de les proves farmacoldgi-
ques de seguretat.

Dr. BARTOLOME

En parlar de les proves farmacologiques de seguretat hem de pensar
que: 1) aquestes proves experimentals estan centrades fonamentalment so-
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bre I'observaci6é de la toxicitat que poden tenir els medicaments; 2) que
cal realitzar-les paraHelament o préviament a la farmacologia experimen-
tdl i, no cal dir-ho, a la farmacologia clinica; i 8), que, d’altra banda,
molt sovint existeix una gran diferéncia entre les accions toxiques obser-
vades en I'animal d’experimentacié i la clinica humana.

Les proves farmacologiques de seguretat que nosaltres disposem al la-
boratori sén diferents segons que es tracti d’'una substincia nova no uti-
litzada fins aquest moment, o bé d’'una substincia ja coneguda i que
adhuc és d'ts corrent. Quan es tracta d’una substincia nova, que es troba
éncara en fase d’experimentaci6, és realment dificil de donar unes nor-
mes fixes de totes les técniques o assaigs que es poden fer per posar eft
relleu la seva possible toxicitat. Per a fer els primers assaigs d’orientacié
cal tenir en compte, d'una banda, I'estructura quimica de la substincia i el
grup farmacolégic al qual pertany — que indicaran les possibles accions
d’aquella substancia —, i, d’altra banda, I'estudi comparatiu amb les subs-
tancies semblants conegudes.

Quan es tracta d’una substincia nova cal fer primer la determinacié
de la seva toxicitat aguda, ja que molt sovint, tot i tractar-se d’'un producte
forca interessant per les seves accions farmacologiques, és d’impossible uti-
litzacié terapéutica per la seva toxicitat.

Una vegada establerta aquesta toxicitat aguda, cal passar a la toxicitat
cronica, com veurem tot seguit.

La determinacié de la toxicitat aguda, cal ferla amb el principi actiu
que hom assaja i amb la forma definitiva de presentacié, inclosos exci-
pients, etc.

La importincia que té de fer aquests dos tipus de proves és gran,
com podem veure en l'exemple segiient: es tractd d’administrar una
sulfanilamida, I'any 1937, i aleshores es presentd el problema de dissol-
drela per administrar-la en forma d’elixir. Hom empra dietilenglicol,
que és una substancia quimicament bastant utilitzada per a dissoldre altres
tipus de compostos. Perd hom no pensa en la toxicitat d’aquest dissol-
vent, i les conseqii¢ncies foren greus, puix que es presentaren 76 casos
de mort, més alguns altres que també sospitem que foren deguts a aquest
medicament.

El fet que una substancia es comporti de forma diferent envers dis-
tints tipus d’animals fa que calgui fer l'estudi experimental en diverses
especies. Els exemples d’aquest diferent comportament d’'una mateixa
substancia sén abundosos. La morfina té un efecte quan és administrada
al gat, i un altre quan és administrada al gos. En el primer presenta
la sedacié propia de la morfina que nosaltres veiem en l'individu huma,
i en el segon presenta, al contrari, agitacié. Constitueix un altre cas la
insensibilitat manifesta del conill envers l'atropina. Si nosaltres prova-
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vem l'atropina només en el conill, podriem administrar una dosi, per
exemple, de 1.000 2 1.500 mgs, que és la dosi letal o d’aquesta subs-
tancia. D’altra banda, si la peniciHina només s’hagués provat en el cobai,
possiblement mai no hauria estat utilitzada, car en aquesta espécie és
extraordinariament tdxica, de manera ben diferent a la manca de toxi-
citat o per sobredosificacié que presenta quan és utilitzada en clinica hu-
mana. En general, i d'una manera practica, hom utilitza sempre dues
espécies d’animals: la rata o el ratoli per una banda, o el gat o el gos
per una altra.

Cal realitzar la toxicitat cronica per a poder seguir el curs dels ani-
mals als quals administrem una substancia de manera continuada, diaria
o dia per altre generalment. Es important de seguir el control de pes
(pesada diaria o cada 2-§ dies, periddicament) i el comportament de
I'animal; si esta sedat o si esta agitat, si es comporta diferentment, per
exemple, a la presa d’aliment, si rebutja l’aliment, si beu aigua amb
normalitat, etc. També és important de practicar periddicament una série
de proves funcionals que poden consistir — aixd és molt facil quan uti-
litzem el conill com a animal d’experimentacié — en examens de fun-
cionalisme hepatic, eximens d’orina, que moltes vegades poden donar
unes dades importants si hom hi observa albuminiria, cilindriria o d’al-
tres elements que no sén normals, i examens hematics per a mesurar
I’hemoglobina, comptar el nombre d’eritrocits i de leucdcits, i compro-
var si presenta formes patologiques. Finalment, i a part aquesta toxicitat
cronica, per a certs productes és molt important d’estudiar una toxicitat
cronica més llarga, com passa amb els barbitirics o antiepileptics, per
exemple. Cal fer aquest estudi llarg, de sis mesos de durada, perqué molt
sovint els animals segueixen amb una corba de pes i un comportament
normal fins al cinqu¢ mes, que presenten alteracions; aleshores hom
deixa descansar els animals d’aquest grup un mes, al final del qual es fa
l'autopsia. De l'autdpsia té importincia I’examen macroscopic, que per-
met de pesar els organs. Variacions de la normalitat poden indicar I'exis-
téncia d’alteracions. Cal fer I'examen microscopic per a poder veure les
alteracions que hagin estat provocades en els teixits més sensibles. Nosal-
tres fem l'’examen histologic sistematic del cor, del pulmé, del ronyd, de
les suprarenals, de les gonades i del fetge. Molt sovint, pero, la normali-
tat o anormalitat microscopica no reflecteix la possible acci6 en l'orga-
nisme huma.

Ultra la toxicitat aguda i cronica, és important 'estudi dels feno-
mens locals que pot provocar aquella substancia en I'animal d’expe-
rimentacié. Si, per exemple, sospitem que ha provocat una intolerancia
gastrica, aleshores cal fixar més 1'atencié a veure 'aparell digestiu d’aquell
animal, tant macroscopicament com microscopicament,
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Per a determinar si una substancia té accié irritant amb aplicacié
local es fa una solucié adequada i s'instiHa en la conjuntiva del conill,
que és molt sensible. També és interessant de fer proves de sensibilit-
zacié quan hom sospita que pot provocar aquest tipus de reaccions.

Amb els medicaments nous és necessaria, després de la farmacologia
experimental, la coHaboraci6é de la farmacologia clinica, per a veure I'ac-
ci6 que té aquell medicament un cop utilitzat en I'organisme huma.

Si una substancia és coneguda, és a dir, és un producte farmaceutic
d’us habitual, s’ha de seguir una norma per a fer les proves d’innocui-
tat. Si és injectable, s’han de fer proves d’esterilitat, proves de pirogens
i una prova de toxicitat. Aquesta prova de toxicitat, que cal fer amb
tots els preparats, bé que no siguin injectables, és més important en els
productes que tenen una composicié variable, que no pas en els produc-
tes en els quals el principi actiu es pot analitzar per metodes fisico-qui-
mics, que sén més exactes que els meétodes biologics; perd és més impor-
tant de fer aquestes proves de toxicitat amb el producte acabat, perque
la toxicitat moltes vegades pot estar influida, en el sentit d’augment,
pels excipients o diverses transformacions que es poden produir. El cas
del stalinon, que tots vosaltres coneixeu, és un bon exemple en aquest
respecte. El stalinon era un producte que es venia a Franca, de primer
amb el nom de stanomaltine; era un compost d’'una sal d’estany amb
un extret de malta. Hom volgué ampliar I'aplicacié terapéutica d’aquell
medicament, i l'extret de malta fou substituit per un compost iodat, el
diode-dietil-estannat. D’aquest diode-dietil-estannat, puix que el farma-
céutic que preparava la stanomaltine fou advertit de la seva toxicitat,
hom en féu unes proves rudimentaries de toxicitat. No donaren senyals
de toxicitat; fou posat a la venda, i tampoc no dona simptomes de toxi-
citat. Al cap de poc temps, el stalinon provoci una série de victimes a
causa que aquell diode-dietil-estannat primitiu era bastant impur i no
s'absorbia bé, i per aix0 no havia pogut provocar les accions toxiques
en els individus que I'havien pres, i quan hom purificA aquest compost
d’estany es féu més absorbible, i aleshores es manifestaren les accions toxi-
ques. Si hom hagués fet una prova de toxicitat de cada lot del medica-
ment abans de llangar-lo al mercat, hauria pogut evitar la tragedia.

Molt sovint és dificil de posar de manifest unes accions toxiques de-
terminades. Sabem que existeixen una s¢rie de medicaments que provo-
quen accions toxiques, sense que puguin ésser comprovades. En aquests
casos té una importancia fonamental l'estudi de l'estructura quimica
de la substincia que nosaltres hem d’utilitzar, i no solament de la seva
estructura quimica, siné també dels possibles metabolits en els quals es
transformard dins l'organisme. Moltes vegades la toxicitat és semblant
en uns i altres, perd en ocasions és disminuida o pot també augmentar.
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Un cas de medicaments que poden provocar accions toxiques, dificils
de demostrar experimentalment abans, sén els derivats de la fenotiazina.
Tots els derivats de les fenotiazines tenen una série d’accions toxiques
perfectament determinades i estudiades, perd que realment sén dificils
de provocar abans experimentalment. Dins 'ordre d’aquests medicaments
que tenen acci6 toxica i que no ha pogut ésser posada mai en evidéncia,
hi ha aquells als quals s’ha referit abans el doctor LAPORTE i que han
determinat una accié teratdgena envers l’embrié; fins que s’ha demos-
trat d’'un manera evident en clinica humana, era realment diffcil de posar
de manifest llur accié. Avui s’han donat una série de técniques per a
posar en evidéncia si tenen aquest efecte teratogen o no. Les mateixes,
o més grans, dificultats es presenten en intentar ’estudi d’'una possible
accié cancerigena d’una droga, car s6n moltes les variants que entrarien
a formar part en un estudi d’aquest tipus, i els resultats, dubtosos.

Un altre problema és el de les associacions medicamentoses. Avui les
associacions medicamentoses sén realment molt de moda, i és sabut que
hi ha associacions que disminueixen la toxicitat de cada un dels com-
postos en si, és a dir, pes a pes disminueixen la toxicitat de cada un
d’ells; perd també és sabut que moltes substancies augmenten llur toxi-
citat quan sén associades amb d’altres. El mateix cas és el que es pot
presentar amb la utilitzacié de distints medicaments en un mateix ma-
lalt durant una malaltia. Molt sovint es poden potenciar les accions
toxiques o manifestar-ne d’altres que cap d’ells no manifesta per sepa-
rat. En aquest respecte és interessant de seguir els casos dels accidents
observats amb I’administraci¢6 de barbiturics, isopropilamines i d’altres
medicaments, després d’'un inhibidor de la MAO, de que¢ tant d’tis hom
fa avui en psiquiatria o en medicina interna, en casos de depressions de
grau divers, perd en els quals no cal l'internament. Algunes d’aquestes
observacions sén greus i poden arribar fins i tot a la mort del malalt.

Dr. ALSINA i BOFILL

Exposada la part general del tema, passem ara a ocupar-nos dels
aspectes clinics de les accions medicamentoses indesitjables. El doctor
BroGeI comengara l'exposicié relativa a 1'aparell digestiu, i seguidament
el doctor Morx comentara altres aspectes del mateix tema,

Dr. BROGGI

Les accions medicamentoses indesitjables sobre I'aparell digestiu sem-
blen, d’antuvi, nombrosissimes, sobretot si hom utilitza la via bucal
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per a l'administracié de medicaments. Aixo no obstant, és un fet que
alguns dels medicaments més nocius i en la practica més importants
per a aquestes accions indesitjables, precisament no actuen per l'accié
local, siné que, encara que s’ingereixen, actuen a través de llur elimi-
nacié pel suc gastric o per I'accié hemaitica que tenen. En la prictica,
si hem de dir el que veiem referent a aquesta qiiestié, el que té impor-
tancia a la clinica diaria, és curiés que hi ha tres medicaments que tenen
una aplicacié farmacologica antireumatica, i sén: l’aspirina, la fenil-
butazona i els corticoides; ultra aixo, hi ha els antibidtics que tan sovint
donen trastorns digestius.

Sobre I'aspirina només esmentarem que, bé que la seva innocuitat
ve demostrada per I'abundincia extraordinaria del seu us, per les tones
que se’'n consumeixen i per la relativament poca freqii¢ncia d’accidents,
a la practica clinica de la gastropatologia és relativament freqiient la
melena per aspirina. Es una cosa que té importancia clinica, sigui a tra-
vés d’'una sindrome ulcerosa o gastritica manifesta, sigui a vegades com
I'inic episodi greu, sobretot en els casos d’ingestié d'un sol comprimit sen-
cer que ha pogut exercir una acci6 topica sobre la mucosa gastrica. I, d’al-
tra banda, és un fet demostrat que adhuc en persones d’aparent tolerancia
a 'aspirina hi ha una repeticié de petites hemorragies, hemorragies ocul-
tes, persistents, que indiquen una accié evidentment nociva sobre la
mucosa gastrica.

La fenilbutazona és també un medicament antireumatic i que actua
d’'una manera perjudicial sobre l'estémac, precisament a través de la
seva acci6 hematica. De manera que la fenilbutazona administrada amb in-
jecci6é o amb supositoris és igualment nociva per a I'estémac. Com a nocié
practica i que la pot diferenciar de l'accié perjudicial dels corticoides men-
cionarem que la fenilbutazona no augmenta la secreci6 d’acid clorhidric;
més aviat la disminueix d’'una manera manifesta i actua d’'una manera
selectiva sobre les ctHules de pepsina de la mucosa gastrica. Tots sabem
la relativa freqii¢éncia d’accidents de tipus gastritic, difés o localitzat,
amb manifestacions hemorragiques, a vegades greus, que pot produir.
Un fet menys conegut i digne d’'ésser subratllat és que d’'una manera
experimental farmacologica i també clinica actua sobre I'intesti produint
paralisi, o sigui dilatacié dels trams intestinals amb una sfndrome d’fleus
que pot simular un quadre greu i poc usual fora dels coneguts ja d’hemor-
ragies i molésties gastriques de tipus ulcerés que hem mencionat.

Quant els corticoides, tots sabem la freqii¢ncia extraordinaria de llurs
manifestacions ulceroses o de tipus hemorragic, i la precaucié que cal
tenir de no donar aquests medicaments, llevat en casos vitals, a malalts
que ja tenen una predisposicié o una historia ulcerosa. En cas d’haver-ho
de fer en aquests malalts ja predisposats, serd convenient de simultaniar
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I'ds d’aquests corticoides amb un tractament topic antiicid, com si el
malalt fos ulcerés amb tractament actiu, i la vigilancia radiologica, per-
que molt sovint es presenten ulcus d’evolucié greu perforativa o hemor-
ragica, d’'una manera solapada, o sigui amb una sindrome atipica. Amb
malalts d’aquests, en els quals sospitem la nocivitat, perd als quals els els
hem de donar, un examen radiologic pot demostrar I’existéncia d’un prin-
cipi de lesi6 ulcerosa que pot fer interrompre el tractament. I advertim
que també amb els corticoides, llur nocivitat és més grossa per via paren-
teral que no pas per via bucal, la qual cosa ve a subratllar una vegada
més que no és precisament l'accié local, a través del tub digestiu, la
determinant de llur nocivitat, sin6 llur acci6 sistematica.

Assenyalem que, en oposici6 a la fenilbutazona, els corticoides aug-
menten la secrecié clorhidrica, perd segurament aixo sol no explicaria
I'ulcus.

Tots sabem l'abus extraordinari dels antibiotics. I bé: en la prac-
tica, qué veiem més sovint? El més freqiient i el més greu és la diarrea
per antibidtics, perd també tinguem en compte que I’accié perjudicial co-
menca a la boca i acaba a I'anus, o sigui que la glossitis, la faringitis
per antibiotics és freqiient, si no greu, i que el més greu sempre és la
diarrea; també hi ha episodis esofigics, molésties gastriques. Hom cita,
per exemple, gastrorragies greus per intolerancia a un antibiodtic, adhuc
la peniciHina, perd sobretot és la diarrea, de la qual direm que hi ha
els dos tipus: la freqiient, que veiem molt sovint, la diarrea banal, que
es manifesta per una desodoritzacié de la femta i 'aparici6é de bilirubina
no reduida a causa de I'abs¢éncia de flora intestinal. I el tipus greu o
gravissim, que és el tipus coleriforme, una diarrea que sembla de tipus
banal, perd essent irreductible pels procediments corrents de tractament, es
converteix en una diarrea intensissima que provoca un desequilibri hidro-
electrolitic greu i ddhuc una mortalitat elevadissima que requereix una
utilitzacié una mica paradoxal d'un antibiotic per a contrarestar la pro-
liferacié del germen causal. Generalment es tracta de D'estafilococ que
queda lliure davant l'esbandiment dels altres gérmens i prolifera abun
dantment. Fins ara tots sabem que l’eritromicina era gairebé l’antibiotic
d’elecci6é en aquests casos; avui, per desgriacia, abunden ja tant els casos
resistents, que aixf{ que hom pugui, amb tota la rapidesa possible, perque
triga una mica, cal obtenir ’antibiograma per a actuar en conseqiiéncia.

Dr. GUASCH

M'ha interessat molt el que ha dit el doctor BroGGI sobre els corti-
coides, perque precisament jo solc utilitzar dosis molt altes, i m’agradaria
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de saber exactament el seu consell, ja que, realment, molt sovint, els
malalts es queixen de molesties de tipus d’agror, adhuc de dolor d’esté-
mac, i algunes vegades fins he viscut el fet que un malalt semblava que
s'anava a perforar. Ara: jo haig d’utilitzar dosis altes; en dir dosis altes
parlo dels 50 als 200 mgs. diaris de prednisona. Qué m’aconsellaria de
fer, en la practica, el doctor BROGGI, a part ésser prudent, en els casos
d’'una historia sospitosa?

Dr. BROGGI

Li aconsellaria de fer: en primer lloc, un tractament com si fos un
cas d’ulcus, o sigui un tractament topic amb un preparat de bismut i
antiacids per tal de combatre les molésties tardanes que es presenten,
i després una mesura més o menys empirica, perd que sembla quelcom efi-
cag, que ¢s donar grans dosis de vitamina C i rutina, d’'una manera siste-
matica, per evitar aquests efectes de tipus hemorragic tan freqiients.

Dr. CASARES

Ha vist diarrees en ple tractament amb iloticina?

Dr. BROGGI

Jo, personalment, no he vist cap cas de diarrea atribuible a ilotici-
na; ara, tinc entés que n’hi ha de descrites; personalment, no n’he vis-
ta mai cap.

Dr. MOIX

Gairebé totes les substiancies farmacologiques quan arriben al fetge
han passat pré¢viament pel tub digestiu, i s’han absorbit per l'intest{. Una
vegada aquestes substincies arriben al fetge, aquest ha d’incorporar-les a
I'organisme, o sigui, les ha de biotransformar. A fi que el fetge les pugui
fer aptes per al que pretenem, cal que algunes vegades siguin inactivades;
altres vegades, reduides; altres, oxidades; altres, conjugades, i altres, hi-
drolitzades. També hi ha vegades que aquestes substincies arriben a
fer-se complexes, i existeix la possibilitat que aquestes substancies, amb les
quals nosaltres pretenem de fer arribar a la guaricié d’'un malalt, puguin
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esdevenir fatals per a l'organisme; sén les que precisament ens interessen
a nosaltres: substancies que arriben al fetge i que es transformen en toxi-
ques. Estudiant la toxicitat experimental i les biopsies, els experimenta-
dors farmacolédgics han pogut arribar a tenir una idea prou clara del que
passa al fetge en el moment que hi arriba una de les substancies que po-
driem dir-ne toxiques. En general, es produeixen de seguida diversos tipus
de lesions: una d’elles és que aquesta lesi6 sigui tan fulminant que desor-
ganitzi totalment el parénquima hepatic i es produeixi una necrosi, que
vingui la catastrofe letal; una altra és que interfereixi el mecanisme dels
enzims interferint el metabolisme de les mitocondries; una altra és que
origini el que EPPINGER en deia una permeabilitat vascular, a través
del que ell anomenava la inflamaci6 serosa; una altra és alterar el me-
tabolisme dels aminoacids; una altra és formar proteines estranyes; una
altra és causar necrosis parenquimatoses amb regeneracions posteriors, o
bé degeneracions greixoses, fins a arribar finalment a una necrosi o a una
cirrosi total, després d’'un temps més o menys llarg de laténcia, per part
de l'organisme.

Totes les substancies de qué nosaltres disposem en la farmacologia,
practicament han de passar pel fetge. Es poden resumir clinicament
en 4 subgrups. Un grup molt important sén les substincies que arriben
a produir insuficiéncia hepatica gravissima; entre elles tenim tots els
farmacs que antigament eran utilitzats, com el cloroform, per a les
anestesies, el tetraclorur de carbé, d’altres, com mnaftalé, muscarina,
tetraclorur d’etil, que produeixen unes insuficiéncies hepatiques greus,
amb grans ictericies precedides de vomits o diarrees i que arriben a pro-
duir una alteracié total de la glandula hepatica. Hi ha també un altre
tipus de medicaments nous que, sense tenir gairebé relaci6 amb la durada
de la medicacié i amb la intensitat del tractament, també poden arribar
a produir insuficiéncies hepatiques greus. Aixi s’esdevé amb el cinco-
fé; i també han estat descrits casos no massa clars amb la iproniazida.
En aquests casos es produeixen alteracions intraceHulars de natura des-
coneguda que sén capaces de provocar una insuficiéncia hepatica gra-
vissima.

Després hi ha un segon grup, bastant important, de substancies que
produeixen insufici¢ncies hepatiques menys greus perqué aquestes tenen
una certa similitud amb les colestasis intrahepatiques benignes. Aquestes,
com deia EPPINGER, foren descobertes amb 1'us dels arsenicals, i tenien una
manifestacié clinica en forma d’ictericia, molt semblant a les hepatitis viri-
ques, moltes vegades fins i tot dificils de diferenciar, dificils de diagnosticar,
perqué¢ també es presentaven al cap d'un cert temps de fer el tractament.
Les més importants de totes eren potser les arsenicals. Modernament, en
aquest tipus d’ictericies, també s’hi pot afegir la clorpromazina, bé que
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d’'una manera aguda, també hi ha qui diu que el largactil és capag de
produir una insuficiéncia hepatica greu. Jo, per la meva part, no I'he
vist mai, perd els qui treballen en centres manicomials i els qui treballen
amb grans dosis de largactil diuen que certament el largactil, al cap
de les cinc, de les sis o de les set setmanes, pot arribar a produir aques-
ta lesio.

Citem un altre grup de substancies que també produeixen insufici¢ncies
greus per retenci6 colestatica, com sé6n els anabolitzants, concretament la
metiltestosterona, que ha estat utilitzada i produeix retencions de bili-
rubina, augment de colesterina. Aquestes depenen exclusivament de la
dosi utilitzada.

Cal citar també, per finalitzar, que hi ha un tercer apartat que s’hauria
d’afegir, i és I'efecte aHergitzant de la penicilina damunt el fetge. amb
una desintegracié total produida al cap d’algunes hores d’haver aplicat
la injeccié de peniciHina. En aquests casos, fent biopsies hepatiques, s’ha
trobat que hi ha una gran desorganitzacié del parénquima hepatic.

Dr. TRESANCHEZ

Jo voldria afegir que cal distingir entre, almenys, dos grups d’ana-
bolitzants; entre els més moderns, els que es poden considerar derivats
de la metiltestosterona, que tenen un grup alquil en el carboni 17, i els
que en aquest mateix lloc sén esterificats amb un acid. Respecte a aquest
ultim, cal esmentar el fenil-propionat de nortestosterona i el decanoat
de nortestosterona, dels quals jo sé positivament que no tenen efectes
toxics; la retenci6 de bromosulftaleina és normal; només quan es donen
a dosis molt més altes que les terapéutiques s’ha observat una lleugera
retenci6 de bromosulftaleina. Aixd ha estat publicat per WERNZE en el
Deutsche Mediznische Wochenschrift, 85: 2237-42, 1960.

Potser podria afegir, encara, quelcom respecte al que ha dit el doc-
tor BroGar dels corticosteroides i de 1'accié sobre l’estémac. Recordo
un treball en el qual es veu una relacié directa entre la freqii¢ncia d’al-
ceres gastriques i I'existéncia d’'un reumatisme, és a dir, que sembla que
els malalts que responen amb ulcera gastrica sén malalts que tenen tam-
bé malalties reumatiques. Aixd també és publicat en una revista ame-
ricana. I tinc un treball publicat sobre aixo, en el qual arribo a la con-
clusi6 que potser en alguns casos els corticosteroides no tenen accié
toxica sobre l’estémac, sin6 potser, fins i tot, beneficiosa,
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Dr. VIVES

Hom parla avui amb insisténcia de l'accié toxica de la metionina
sobre el fetge, cosa que em sorprén una mica Un agent lipotropic que
sembla que s’hauria de donar contra la degeneracié greixosa del fetge,
diuen ara dltimament que, a I'igual que la cisteina, la pot provocar. A mi
m’interessa molt aquest punt, perqu¢ he defensat sempre l'opini6 que
la cisteina i la metionina podien neutralitzar els metabolits del benzol i
prevenir la intoxicacié per benzol. Es clar, ara un hom es troba amb un
dilema: ¢s’han de donar o no s’han de donar, com a preventius de la into-
xicacié del benzol, la metionina i la cisteina?

Dr. MOIX

En relaci6 amb el que ha preguntat el doctor TRESANCHEZ, haig de dir
que molt sovint cal arribar a grans dosis per a obtenir aquests efectes
metabolics. Ara: el que passa amb aquests anabolitzants és que dintre
I'organisme arriben a fer-se toxics perque s’eliminen en forma de prenyan-
diol, segons que tinc entes.

Quant a la pregunta del doctor Vives, aquest fet de la metionina
em sorprén, perqué fins ara, quan hi havia trastorns de tipus hepatic,
gairebé sempre el primer que ftiem era donar metionina. O sigui que si
aixd fos a la inversa, es demostraria que la metionina és toxica per
al fetge.

Dr. VIVES

També em sorprén a mi. Per altra part, a rates intoxicades per benzol
he donat dosis elevadissimes de metionina, i no he vist mai cap alteracié
de fetge, cap degeneracié adiposa. Perd ara, dins la classe medica gairebé
tothom diu que la metionina —ho diuen, perd ningi no ho ha observat—
pot ésser toxica per al fetge, pot produir lesions degeneratives en el
fetge. £s una cosa a veure si algu en sap res, d’aix6. La metionina i la
cisteina: dos dimetils que, segons diuen, poden provocar lesions toxiques
al fetge, quan sempre s’han donat com a agents lipotropics, és a dir,
contraris a la degeneracié hepatica.
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Dr. GUASCH

Aquesta vegada torno a intervenir per fer constar un fet inédit. Fins
ara hom sap que es poden produir hepatitis i cirrosis en els tractaments
de les leuctmies amb antimitotics: aixd és una cosa reconeguda, i n’han
estat publicats bastants casos. Perd fins avui hom creia que la mercaptopu-
rina no donava lloc a hepatitis; jo he tingut algun cas que crec degut a la
mercaptopurina. Sempre hi ha els problemes de la malaltia original,
de la possible inoculacié amb les transfusions, adhuc la coincidéncia
d’'una malaltia viral; perd en aquests casos els donants eren donants
professionals que no ocasionaren, abans ni després, hepatitis. Per altra
part, la leucémia no déna practicament mai lloc a ictericia, i el fet, que
jo considero important i que segurament sera publicat, és l'existéncia
d’hepatitis d’origen mercaptopurinic.

Dr. MOIX

Referent al que diu el doctor GuascH, ja tenim coneixement que
les mercaptopurines i les aminopurines arribaven a produir ictericies;
fins i tot és molt conegut el fet que en leucémies infantils o de persones
joves, en que els factors cirrogens sembla gairebé que podrien ésser limi-
tats, s’havien produit ictericies intensissimes. De manera que el més pro-
bable és que siguin degudes al medicament.

Dr. BROGGI

Sobre la qiiestié de reumatisme, corticoide i ulcus, en realitat s’ha de
tenir en compte un fet, i és que la freqiiéncia de I'ulcus és més gran en
els reumatics, en els malalts de lupus eritematdés disseminat, i també en
els cirrotics, més que no pas en la poblacié general. Per tant, la freqiiéncia
de complicacions de tipus hemorragic o perforatiu podria ésser deguda
en part a aquesta major freqiiéncia, perd és que relativament també aug-
menta la nocivitat en aquest grup de malalts. Per tant, sembla que, en
principi, un malalt afectat d’'un procés reumatic o d’'un lupus eritematés,
a part la seva major freqii¢ncia prévia d’aquesta malaltia ulcerosa, té
una major sensibilitat, i d’aqui la major freqii¢ncia de les complicacions
hemorragiques; ara, les relacions que hi pugui haver des del punt de
vista patogénic és una qiiesti6 més complexa en la qual no puc entrar.
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Dr. BALAGUER i VINTRO

Crec que el doctor Morx ha insinuat una qiiestié que té el seu interes
aqui. Es la possibilitat de produccié de lesions tdxiques hepatiques pels
inhibidors de la monoaminoxidasa, o sigui per la iproniazida i derivats.
Aquestes substancies han estat introduides a la terapeutica cardioldgica
per llur accié beneficiosa sobre el dolor anginds; fet que ha pogut ésser
comprovat, i durant un cert temps han estat usades ampliament. Nos-
altres, personalment, que hem usat tant el primer preparat, la ipronia-
zida, com els altres derivats posteriorment, no hem vist cap afecci6 hepa-
tica, bé que hem llegit els casos descrits. Una de les possibilitats és, segu-
rament, que els autors que han publicat casos d’afeccié6 hepatica han
treballat amb dosis molt més altes que les que hem emprat nosaltres com
a dosis terapéutiques, procurant sempre d’ajustar-nos a la dosi minima.
Crec que és un tema interessant.

Dr. TRESANCHEZ

Voldria afegir una cosa de caricter general en relaci6 amb el que
deia el doctor VIvEs sobre la toxicitat o efectes toxics de la metionina i
potser, també, en relacié amb el.que deia el doctor GuaschH. Respecte
a la mercaptopurina i a d’altres substancies cal tenir en compte la pu-
resa de la substancia administrada, és a dir, si realment hom administra
alld que creu administrar o no. Dic aix6 en relaci6 amb uns casos, pu-
blicats recentment a la revista de I’Associaci6 Meédica Americana, de
ginecomastia en malalts tuberculosos que prenien INH (isoniazida). Re-
sulta que es trencaren el cap pensant com podia ésser, etc., i després de
buscar i buscar s’adonaren que els comprimits que donaven a aquests ma-
lalts estaven contaminats amb estradiol. La contaminacié venia del fet
que els comprimits havien estat fets amb unes miquines que abans havien
servit per a fer comprimits d’estradiol. I en aquesta avinentesa vull afegir
una altra cosa important en la fabricacié de productes farmactutics, i
és que cal fer no solament les proves de toxicitat de la substancia en si,
abans de fer el preparat farmaceutic, siné també¢ després de fer-lo, perque
no solament les maquines utilitzades per a fer-lo poden estar contamina-
des, siné que també en algun cas s’esdevé que les substancies actives o
alguns dels excipients emprats per a fer els comprimits, etc., reaccionen
amb alguns dels elements de que és formada la maquina. Jo sé d’'un cas d’'un
preparat en que es feia tot molt bé, perd al final, quan hom buscava la
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substancia activa, només es trobava una part del que hi havia d’haver,
i era perqué la substincia activa reaccionava amb un material present
en un dels excipients, amb un metall.

Dr. MOIX

Referent a la pregunta que posa el doctor BALAGUER I VINTRO, en re-
laci6 amb les iproniazides i els inhibidors de la MAO, podem dir que
se’'n citen moltes coses. Tothom estd d’acord que sén alteracions agudes
i que es produiria un trastorn bioquimic intraceHular de mecanisme des-
conegut.

Dr. ALSINA ¢ BOFILL

El doctor CasAres i el doctor BALAGUER comentaran successivament
diferents aspectes de les accions medicamentoses indesitjables a I'aparell cir-
culatori.

Dr. CASARES

Després d’haver escoltat les coses tan interessants que han estat dites
referents a les alteracions hepatiques i que realment impressionen molt,
em penso que els cardidlegs quedarem molt moderats en el que direm
de les accions indesitjables dels medicaments sobre l'aparell circulatori.
Per endavant cal dir que sén pocs els medicaments que alteren el cor
normal. Jo parlaré en primer terme de les alteracions que provoquen en
el cor ja afectat per una malaltia.

Un dels primers fets que em vénen al pensament, probablement per-
que sén causa de greus entrebancs en l'evoluci6é i en el tractament de
les cardiopaties, és I'accié6 de retenci6 d’aigua. Aquesta accié6 produeix
una sobrecarrega del torrent circulatori i, en definitiva, pot portar la
descompensaci6 als malalts que tenen un precari equilibri hemodinimic
o que ja estan en insuficiéncia cardiaca, bé que controlada per una me-
dicacié. Els principals medicaments que tenen aquesta acci6 sén els que
porten sodi; i entre ells, els més corrents, s6n les sals sodiques que con-
tenen gairebé totes les pélvores alcalines o les aigiies alcalines, especialment
el classic bicarbonat sodic. Cal prohibir aquests preparats als cardidpa-
tes i cal vigilar molt que en el tractament de la insufici¢ncia cardiaca
no se’ns esmunyi per entremig algun d’aquests preparats que ens poden
fer fracassar el pla més ben dirigit.
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Un altre medicament que té la mateixa accié és la fenilbutazona.
Ja li ha estat fet un altre retret en aquesta mateixa sessid, i ara hi afegim
el de retenir aigua i sobrecarregar el torrent circulatori. Als cardfacs que
necessiten la fenilbutazona com a medicament antireumatic, cal acon-
sellar-los sempre que el prenguin conjuntament amb un diiiretic: una
clorotiazida, per exemple. I posats a parlar de les situacions delicades que
poden portar les accions indesitjables dels medicaments, vull recordar aqui
el cas d’'un malalt gotés que alhora presenta insuficiéncia cardiaca per
una cardiopatia valvular: quan pren fenilbutazona, que el millora ex-
traordinariament de la gota, empitjora de seguida la insuficiéncia car-
diaca, amb augment considerable de I’edema; i, en canvi, quan hom insis-
teix massa en les dosis de diiirétics, i sén imprescindibles en aquest cas,
aviat es desencadena un episodi gotés.

També he pogut comprovar que el tanderil, un derivat de la fenil-
butazona, posat a la venda ultimament, té la mateixa acci6 que acabo
de descriure.

En els hipertensos, aquesta acci6 de sobrecirrega circulatoria pro-
duida per la fenilbutazona pot portar greus perjudicis. He vist augments
notables de pressié arterial en malalts que des de feia un cert temps
eren controlats per una medicacié; i en alguns d’ells s’han produit acci-
dents cerebrals d’'una certa importancia.

Potser ara és el moment de parlar dels corticosteroides. Les dosis de
corticosteroides que donem als malalts cardfacs sén, potser, en relacié
amb les que donem en d’altres malalties, més aviat petites. Mai no hem
vist que produissin una hipertensi6 remarcable; almenys, mai no ens ha
arribat a molestar aquest efecte.

Voldria citar aquf un altre d’aquests medicaments que ajuden a la
retencié d’aigua: em refereixo a la DOCA. No recordo cap cas en qué
aquest producte m’hagi descompensat un cardiopata. Ara: la DOCA
ha produit molts edemes en persones que per aquest motiu han acudit
a la consulta del cardidleg, i només Il'interrogatori minuciés ha pogut
donar la clau del diagnostic.

Parlem ara de la insulina. Durant molt de temps hem dit als malalts
diabetics i anginosos que anessin amb molt de compte amb la insulina,
i que era millor que estiguessin amb una xifra de glictmia no massa
baixa, amb preferéncia una mica més alta del nivell normal, perque
tenfem molta por de les crisis hipoglictmiques. Ha estat dit i repetit
moltes vegades que les crisis hipoglicdmiques poden desencadenar acces-
sos anginosos. Jo no he pogut comprovar-ho mai. I en les darreres publi-
cacions que he llegit hom comen¢a a posar en dubte aquestes afirma-
cions, que mai no han estat objecte d'una comprovacié seriosa.
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Finalment voldria repassar dos medicaments que emprem molt en la
practica de la mnostra especialitat i que poden donar, sobre el mateix
cor, accions indesitjables. Un d'ells és la reserpina, substincia hipoten-
sora, que té com a accié secundiria de produir una remarcable bradi-
cardia. Aquesta acci6 secundaria, la busquem sovint per tal de corregir una
taquicardia consecutiva a fibrillacié auricular. Perd se cita, i el doctor
AvLsINA 1 BorFiLL n’ha publicat algun cas, que la reserpina pot arribar a
produir una bradicirdia extrema amb crisis de Stokes-Adams.

La digital és l'altre medicament que, utilitzat a dosis teraptutiques
corrents, ens pot donar alteracions en el mateix cor. Cal dir-ho de se-
guida: es tracta de cors amb una alteracié miocardica ja molt avangada.
En aquests casos la digital pot donar lloc a diferents tipus d’arritmies,
en especial extrasistoles ventriculars. 1 darrerament s’han descrit taqui.
cardies auriculars paroxistiques amb bloqueig auriculoventricular, que
no sén gaire freqiients, pero de les quals he tingut ocasié d’observar un
cas. Aquest fenomen té no solament un interé¢s diagnostic, siné que adhuc
planteja un delicat problema de dosificaci6 de la digital, ja que, bé que
en treure el medicament desapareix la taquicirdia, també de seguida es
nota la falta del seu efecte cardioténic.

I com que he vist que els digestdlegs no ens han parlat de la quini-
dina, voldria citar la diarrea que de vegades produeix aquest medica-
ment, que algun cop ens ha obligat a suprimir-lo. Deixo la dermatosi, que
també pot ésser produida per la quinidina, perqué ens en parlin després
els dermatolegs.

Dr. TRESANCHEZ

En relaci6 amb els corticosteroides en l'accié de retencié d'aigua, jo
crec que s’ha de distingir entre els diferents corticosteroides, perqué sén
molts, i les accions bastant diferents. Cortisona i hidrocortisona poden
produir o produeixen amb molta facilitat retencié d'aigua; la predni-
sona amb menys facilitat, i la dexametasona, encara amb menys facilitat.
Després hi ha la triamcinolona, que la produeix amb una gran facilitat,
adhuc en aplicacié local a la pell. Perdé I'important és que la predniso-
na i la dexametasona es poden utilitzar i s’han utilitzat — hi ha moltes
publicacions sobre aixd — per a tractar els edemes resistents, precisa-
ment en els cardiacs.
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Dr. OBIOLS

Només intervinc per corroborar el fet que ha citat el doctor Casa-
RES, de l'escassa relacié que hi ha entre angor i coma, i trastorns hipo-
glicémics. Nosaltres usem molt sovint la insulina a grans dosis en la cura
de Sakel, i aconseguim no solament hipoglicémies curtes, siné també comes
hipoglicémics provocats per bastant de temps, i no hi ha cap trastorn
de tipus anginds; en casos de coma prolongats que resisteixen la medi-
caci6 que es fa per tornar al nivell glicémic normal i persisteixen durant
hores i hores, fins i tot hi ha algun cas descrit de trastorns isquémics cere-
brals, perd no conec que hi hagi hagut cap trastorn anginés.

Dr. BROGGI

Voldria preguntar al doctor CAsARres, ell que té experiéncia de re-
ceptar segurament amb freqii¢ncia reserpina als malalts, si ha vist sovint
realment accidents digestius. Jo, tedricament, sé que la reserpina té una
acci6 sobre la mucosa gastrica, i una acci6 secretora. Perd en la practica
gastroenterologica, els malalts en els quals hem pogut atribuir accié no-
civa a la reserpina realment sén molt escassos.

En aixo, des del punt de vista cardiologic, voldria saber la seva auto-
ritzada opinio.

Dr. MOIX

Voldria preguntar al doctor CAsAREs, ja que ell ha utilitzat la reser-
pina amb una certa freqiiéncia, com compagina el que jo he experimentat.
Per exemple, donant reserpina als malalts, aquests augmenten de pes
la majoria de les vegades, o sigui que es produeix una millora de l'estat
general. ¢Com es compagina aquesta millora de l'estat general, que
ordinariament es nota en clinica, i I'augment de pes, que molt sovint és
contraproduent en un cardidopata?

Dr. ALSINA i BOFILL

Unes observacions breus. La primera, molt pedestre, respecte a l'aigua
mineral. Hi ha una «aigua mineral» extraordiniriament usada, que és
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I'obtinguda amb litines; aixd6 fa que molts malalts, malgrat estar con-
venguts que no beuen aigua mineral, ingereixen una quantitat extraor-
dinaria de sodi.

La hipertensié per corticosteroides. Realment, alguna vegada sf, que
es veu que puja la tensié arterial en relaci6 amb I'administracié de
prednisona, perd l'alca no sol adquirir gaire importancia. En canvi, jo
he vist dos casos que feren una crisi hipertensiva violentissima per deri-
vats de la cortisona. Un d’ells per l'aplicacié6 d'un coHiri amb cortisona
durant molt de temps; era un vell més aviat hipotens per I'edat, i que
es posa de cop i volta a més de 20 de pressi6 maxima, amb molésties
encefalopatiques importants. Deixa de posar-se el coHiri, desaparegué la
hipertensi6, i mai més no en torna a tenir, fins que mori{ d’'una neoplasia
de fetge. I l'altre cas fou un company que féu una crisi hipertensiva
molt violenta després d'unes quantes setmanes de posar-se al nas unes go-
tes amb cortisona. En deixar-les, la hipertensi6 cedf completament i mai
més no torna.

El doctor CasAres s’ha referit a la bradicardia per reserpina. Jo en
vaig veure en pocs anys dos casos molt acusats. Un d’ells fou explorat
mitjangant electrocardiograma, que revela una bradicardia sinusal. A I'al-
tre no se li pogué fer per motius anecdotics: aquest, que no tingué elec-
trocardiograma, féu un Stockes-Adams gravissim, del qual sort{ en uns
pocs dies, perd la bradicardia persist{ molts dies més. El primer cas era una
dona de %8 anys, que resolgué I'incident for¢a rapidament: mai més no
tornd a tenir bradicardia.

Dr. CASARES

En primer lloc em dirigeixo al doctor TRESANCHEZ, i admeto que
té molta ra6é. Jo no he distingit, realment, entre els primers corticos-
teroides que sortiren, que sortosament molt aviat foren substituits per
d’altres, per la prednisona i prednisolona i derivats. L'efecte diiirétic
d’aquests darrers és ben conegut, i agraeixo molt al doctor TRESANCHEZ
que I'hagi citat, ja que per als cardidlegs ens ha estat una gran ajuda.
Des que tenim la prednisona, la utilitzacié dels corticosteroides no ens
ha donat maldecaps, i, ben al revés, ens ha proporcionat beneficis incal-
culables. La meva escassa experiéncia amb la triamcinolona no em permet
d’opinar sobre aquest efecte de retencié hidrica.

Al doctor OsioLs, gracies per les observacions que ha fet, que crec
que ajuden a l'enderrocament d’'un d’aquests mites que, per desgricia,
s6n tan corrents encara en la practica medica.
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D’accidents digestius amb la reserpina, jo no en veig. Potser no m’hi
he fixat. Es evident que tots els digestdlegs ens criden I'atencié sobre
aquest punt. Pero, insisteixo, séc del mateix parer que el doctor BROGGI:
em sembla que l'accié nociva de la reserpina sobre I'estémac deu ésser
molt petita, o bé es déna en molt pocs casos.

Al doctor Morx li diré que la preocupaci6 per l'equilibri ponderal
dels malalts cardiacs i dels hipertensos comenca des que iniciem el trac-
tament. I confesso que la vigilancia que exercim sobre la dieta potser ens
ha fet passar molt sovint per alt aquest efecte de la reserpina.

Dr. TAVERNA

L’accié de la reserpina sobre el pes crec que es podria explicar per
una estimulacié de la gana.

Dr. OBIOLS

Jo voldria dir dues paraules sobre el problema que s’ha suscitat de
la reserpina. Nosaltres, en psiquiatria, utilitzem molt la reserpina i a
dosis molt diferents que els cardidlegs. Nosaltres arribem fins a 6, 8
i 10 mgs diaris. Realment, el que fa és augment de la gana; talment,
que hi ha treballs que descriuen que en I’anoréxia nerviosa hom ha fet
uns tractaments exclusivament amb reserpina prescindint de la psico-
terapia, i amb bons resultats. Tots els malalts que he tractat bastants de
setmanes amb dosis altes de reserpina augmenten la gana, ultra les altres
accions secundaries.

Dr. LAPORTE

Jo crec que la reserpina, ultra augmentar la gana, fet evident, té
una altra accié: és un fre de la secreci6 de la tiroide, potser, més ben dit,
un antagonista de la secrecié de la tiroide a la periféria. Sobre aixé tenim
forca experiéncia personal, ja que hi hem treballat al laboratori, i hem
vist que, realment, I'accié de la reserpina sota aquest aspecte és d’anuHar
I'acci6 de I'hormona de la tiroide a la periféria. Crec que aixod té interes
en relaci6 amb aquest tema.
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Dr. ALSINA i BOFILL

Vull completar la qiiestié6 de la bradicardia reserpinica tan extraor-
dinaria que vaig observar. Tots dos casos ocorregueren en una ¢poca molt
reculada: a la primeria que hom administrava la reserpina en forma
de l'inic preparat que llavors hi havia, que era el serpasil. I haig de
fer constar que d’aleshores enca jo no he vist mai més bradicirdies im-
portants. Per tant, sospito que potser no era la reserpina el responsa-
ble, siné un altre glucosid o alguna impuresa que 1’acompanyava.

Dr. TRESANCHEZ

En relacié amb I'accié tiroidiana que no coneixia i que és molt inte-
ressant, que ha mencionat el doctor LAPORTE, podria afegir que la reser-
pina, que té, indubtablement, una acci6 central sobre el diencéfal, ha
estat utilitzada per al tractament de l'exoftalmia, per exemple; alguns
diuen, fins i tot, amb bons resultats. Ara sabem que en el diencéfal i en
I’hipotalem hi ha els centres reguladors de la gana, de manera que, a
part aquesta qiiesti6 que ha citat el doctor LAPORTE, podria ésser que
actués per influéncia sobre el centre regulador.

Dr. BALAGUER i VINTRO

Per completar el que acaba de dir el doctor CASAREsS presentarem
un altre aspecte que és una mica menys concret. Parlaré d'una série
de medicaments que tenen una certa acci6 semblant sobre I'aparell cir-
culatori, que abans s’agrupaven sota el nom de simpaticomimeétics per
entendre’ns, bé que hi ha dos tipus d’accié farmacologica que solament
esmentaré. Un tipus d’accié farmacoldgica consisteix en el fet que la
seva acci6, que pot ésser perjudicial o pot ésser beneficiosa sobre el cor,
és secundaria a una hipertensié periférica. El segon grup de substancies
és el de les que, tenint 0 no tenint 'accié periférica esmentada, tenen
una accié central de tipus simpaticomimetic, és a dir, de taquicardia, etc.
Cal preveure la possibilitat de produccié d’arritmies per aquest segon
mecanisme. Els primers, que avui sén coneguts sota el nom de substan-
cies vasopressores, sén molt interessants i de doble accié. D'una banda,
quan hi ha una hipotensié i, per exemple, hi ha una arritmia tenen un
efecte antiarritmic que s'usa terapduticament basant-nos en llur accié
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hipertensora que es tradueix en un augment de la circulacié coronairia
que molt sovint s’acompanya de la desaparicié del quadre arritmic. En
canvi, quan llur accié hipertensora es manifesta per damunt de determina-
des xifres poden donar lloc a l'aparicié de greus arritmies ventriculars.
Aquestes substancies en la practica s’utilitzen en diverses circumstancies:
com a medicaci6 basica, en el shock; d’altres vegades, de faisé bastant indis-
criminada, i com a test farmacologic. El motiu d’interessar-nos per aquest
assumpte avui han estat dues observacions molt recents. Una observacié
casual d’'un fet ben practic; es tractava d’'una dona entre 30 i 40 anys,
a qui, a causa d’'una hipotensié passatgera, havia estat administrat un
producte de tipus vasopressor classic — em refereixo concretament al
sulfat de beta (P-oxifenil)-isopropil-metilamina —, i poc temps després
presentd una crisi hipertensiva, amb xifra sistolica de 180 i amb. bige-
minisme, bradicardia, i un buf sistolic d’ejeccié 3-4/6, que I’endema havia
desaparegut junt amb la normalitzaci6 de les xifres de tensié arterial.
També nosaltres, fent proves amb substincies vasopressores, que utilitzem
actualment per a obtenir canvis de les condicions circulatories que es
tradueixen en el registre dels sorolls i dels bufs cardiacs, emprem subs-
tancies vasopressores, sigui la noradrenalina, que augmenta tant la pressié
arterial com la pulmonar, o bé la metoxamina, que solament augmenta
la pressi6 en el cercle sist¢tmic i no augmenta la pressié pulmonar, i aixo
ens serveix per a diferenciar els bufs del cor esquerre dels bufs del cor
dret. A I'Escola de Cardioangiologia, fent una d’aquestes proves, el doc-
tor BavEs pE LUNA pogué observar una accié ben manifesta d’aquest tipus
de substancies: el malalt havia rebut una dosi de noradrenalina gota
a gota, per via endovenosa, i simultiniament, amb un augment de la
pressi6 sistolica que puja fins a 180 i de modificacions del buf, s'observa
un bigeminisme per extrasistdlia. Coincidi I'augment de la pressié sis-
témica amb la disminucié del buf sistolic— es tractava d’una insuficién-
cia mitral —, i precisament aquestes proves tenen per objecte la dife-
renciacié de l'origen dels bufs, i es veié una bradicardia d’origen central.
Al cap de pocs segons passa I'accié del medicament, i llavors desapare-
gueren els signes clinics, adhuc el bigeminisme, i es tornd a establir la
pressié normal.

Aquests medicaments s'utilitzen, com ja he dit, indiscriminadament,
en moltes ocasions fins i tot pel metge practic. Convé de pensar en la
possibilitat de crisis d’arrftmies per ’administracié de medicaments vaso-
pressors. Un altre aspecte és la facilitat de produccié d’arritmies durant
I'anestésia, quan aquestes substancies sén utilitzades ensems amb anes-
tesics. Un altre aspecte, i passo molt rapidament, és el que ofereixen les
substancies semblants emprades per a frenar la gana en els régims dels
endocrinolegs. Hi ha pacients que poden tenir un cor amb cardiopatia real
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0 potencial; i a vegades hom observa crisis d’angor o simplement taquicar-
dia. Encara, em voldria referir al sulfat de dioxifeniletanol isopropilamina
i al seu derivat el sulfat de 1-(3,5-dihidroxifenil)-2-isopropilaminoetanol,
que els cardiolegs apreciem molt per llur bona acci6é en els trastorns de
conduccié auriculoventricular, perd que emprats com a medicacié antias-
matica produeixen amb molta facilitat intolerancies per taquicardia. Tam-
bé els malalts amb bloqueig auriculoventricular es queixen d’extrasis-
toles i taquicardia, si donem dosis massa altes. Finalment, cal tenir en
compte l'atropina, substincia que també és capa¢ d’augmentar la fre-
qii¢ncia, especialment en els casos de fibriHacié auricular, fent més into-
lerant aquests tipus d’arrftmia. I em volia referir, encara, als ergotics
derivats del ségol banyut, que sén perillosos en les malalties cardiaques
valvulars després del part, i hem vist I'aparicié6 d’edema agut de pulmé
per I'administracié indiscriminada d’ergotics d’aquest tipus en casos d’es-
tenosi mitral, que es pot evitar molt bé donant preparats més purificats,
especialment hipofisaris.

Dr. ALSINA i BOFILL

La patologia iatrdgena respiratdria serd comentada pel doctor OrioL
1 ANGUERA,

Dr. ORIOL + ANGUERA

La patologia farmacoldgica en l'aparell respiratori és molt minsa.
Jo he procurat de repassar el que he vist de resposta a medicaments
que han donat quadres clinics que podrien ésser deguts a una medicacié
exagerada o intempestiva en relacié amb les sindromes que pot donar
I'aparell respiratori, que sempre estd relacionat amb aquells quatre o
cinc simptomes que tots coneixem: la tos, I'expectoracié, la dispnea, I'he-
moptisi; perd, malgrat que he procurat de repassar molt, no he trobat
gairebé cap manifestacié que es pogués atribuir a una medicacié inade-
quada o exagerada. Alguna vegada algun medicament, per exemple el
guaiacol, donava alguna petita expectoraci6 hemoptoica; el iodur també
alguna vegada en donava; perd és curiés que ni el mateix malalt no
relacionava que fos degut al medicament que havia pres; i entenc que és
molt important que el malalt relacioni o no el medicament que pren i el
quadre que té. Estic segur que els de l'aparell digestiu ens podrien dir
que, molt sovint, medicaments que els malalts diuen que no toleren, possi-
blement no els toleren perqué¢ hi ha un factor emotiu psiquic, o com
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sigui, que fa que estiguin predisposats a no tolerar-los. Jo puc dir aixd
d’'una medicacié que han pres molt sovint els de l'aparell respiratori,
que és el para-aminosalicilic i que tan sovint els malalts ens diuen que
no toleren, perd que si els preparem bé amb una explicaci6 adequada
els desapareixen aquelles molésties digestives que tan sovint acusen aquests
malalts. Llavors jo m’he dit: ¢damunt de quins simptomes potser alguna
vegada s’ha trobat darrerament d’'una manera més intensa que hi ha
trastorns produits per medicaments? I a la meva experiéncia m'han sortit
dues coses: primer, una hemoptisi produida en el curs d’'un tractament
amb heparina, d’'un malalt que comen¢d amb una sindrome de tipus
cerebral amb una hemiplegia, que d’'una manera lenta acaba produint un
coma que fou tractat amb heparina, i que al cap de set o vuit dies féu
una copiosa hemoptisi, per la qual el vaig veure; i llavors em vaig trobar
que no era pas I'heparina probablement el que ho havia fet, sin6 que
el que tenia era una imatge mediastinicopulmonar, possiblement de tipus
neoplasic, i que segurament alld que tenia de cerebral era una metas-
tasi de la mateixa neoplasia. Com que el malalt mori al cap de poques
hores de I’hemoptisi, no vaig poder aclarir si era I'heparina el que havia
produit I’hemoptisi, o si simplement aquest medicament havia actuat com
a factor coadjuvant.

I un altre tipus que ara es descriu molt — almenys jo n’he vist cinc
o sis treballs — és la perforacié pulmonar i pneumotorax espontani agut,
deguts a l'accié dels corticosteroides. Jo n’he vist només un cas també,
i encara no sé si era degut a la medicaci6 per corticosteroides. El fet era
el segiient: un home d’'uns cinquanta-cinc anys que havia portat un
pneumotodrax vint-i-cinc anys enrera, que havia curat una lesié amb pneu-
motorax del costat esquerre i que també havia tingut unes petites lesions
al costat dret que s’havien guarit sense coHapse; vint-i-cinc anys des-
prés que ja havia deixat la medicacié i que ja estava guarit, havia anat
fent una fibrosi al costat esquerre i uns enfisemes al costat dret, en algu-
na zona, adhuc probablement donant lloc a zones que semblava que
volguessin fer bombolles, i en el curs dels seus malestars produits per la
deficiéncia de la seva capacitat vital prenia sovint corticosteroides en
dosis les més grosses de les quals eren de 40 mg de prednisona al dia,
i en una de les tandes que prenia prednisona se li rebenta una d’aquestes
diguem-ne zones d’emfisema i féu un toéorax agut — aquell torax agut
que va acompanyat del pneumotorax espontani — que després, de mica
en mica, ani guarint. Llavors, quan hom planteja que poguessin ésser
els corticosteroides els que realment haguessin produit aixé, em vaig
trobar amb una dificultat, i fou, senzillament, que a aquest malalt, també
jo, de tant en tant, li donava isoniazides, i les isoniazides tenen una
— podriem dir — acci6 fibrosant i esclerosant que podria ésser que fos
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una de les causes perqué¢ 'emfisema fos una mica més intens; la veritat
és que també torno amb el dubte si els corticosteroides, dels quals,
com us dic, ara es publiquen de tant en tant casos com a causants del
torax agut, del diguem-ne pneumotdrax espontani, si realment fou ell
el causant o si fou només un dels factors que ajuden en tractaments
produits per la hidrazida. Em dol que no hi hagi aqui el doctor Sav,
perque ja fa anys que diu que les hidrazides s6n responsables de molta
patologia del malalt guarit. Diguem que la curacié per la isoniazida és
una curacié que deixaria unes sindromes de guariment, les quals sovint
podrien ésser, per exemple, tuberculomes, o en d’altres ocasions serien
una espécie de tendéncia a I'emfisema localitzat per les zones on s’haurien
pogut produir aquestes estenosis diguem-ne del bronquiol, i que aca-
barien per emfisemes localitzats. D’altres coses, jo no les he trobades, de
manera que ho deixaria com a suficient amb el que he dit.

Dr. PEDRO i PONS

Si I’hemoptisi era causada per heparina, quina dosi d’heparina prenia
aquest malalt?

Dr. ORIOL i ANGUERA

200 mg al dia, em van dir.

Dr. PEDRO i PONS

Per via intramuscular o intravenosa?

Dr. ORIOL i ANGUERA

Durant el dia, per via endovenosa, i a la nit, una dosi retardada.

Dr. PEDRO i PONS

I quants dies portava sotmés a aquesta medicacié?
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Dr. ORIOL : ANGUERA

Una setmana, aproximadament.

Dr. PEDRO i PONS

No va tenir cap altre simptoma hemorragic, cap purpura?

Dr. ORIOL i ANGUERA

Si, una discreta hematuria.

Dr. PEDRO ¢ PONS

Mentre que I'hemoptisi és gairebé excepcional, I'hematiria és un
dels accidents a qué déna lloc la medicacié heparinica o dicumarinica;
és molt caracteristica.

Llavors si que és probable que aquesta hemoptisi fos deguda a una
alteracié produida per I'heparina. La dosi és prou alta per a poder produir
un trastorn que s'exposi a aquesta forma bivalent; de primer, I’hema-
tiria, que és el fenomen més caracteristic, i després, cosa menys freqiient,
I'hemoptisi.

Dr. ORIOL i ANGUERA

Agraeixo extraordinariament al doctor PEpro i PoNs que m'hagi dit
aixo, perqué¢ em suggereix una idea clara, i és que, possiblement, aquesta
imatge que jo vaig creure que era neoplasica mediastinico-pulmonar, pot-
ser era una ateléctasi produida per la mateixa hemoptisi.

Dr. MORAGAS

M’ha agradat extraordinariament el que ha dit el doctor ORioL 1 AN-
GUERA de la sindrome de guariment referint-se a la patologia respiratéria;
és clar, com a dermatoleg, és una cosa que em ve una mica ampla, perd
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amb el doctor CAsANovAs tinguérem l'oportunitat de tenir un cas a la
sala, d'un malalt d’'una blastomicosi sud-americana (blastomicosis bra-
siliensis). Aquest malalt estava molt greu, perd vivia, i aleshores inten-
tairem de guarirlo i li doniarem amfotericina B, el fungistactic que és
realment actiu, i el resultat fou que, a mesura que el malalt and millo-
rant del seu procés infeccids, el procés fibrés que reemplaca la inflamacié
acaba amb un cor pulmonale i mort del malalt. Aleshores el problema era
si realment nosaltres haviem fet un favor a aquest malalt en intentar de
guarir-lo, o si realment el que haviem fet era matar-lo amb el tractament.

Dr. ORIOL i ANGUERA

Gairebé totes les formes de guariment comporten anquilosi si hi ha
hagut malignitat, i ara, amb la tuberculosi, per a mi malignitat vol dir
caseum. El guariment d’una diguem-ne sindrome maligna, expressant-ho
d’aquesta manera, sempre representa una anquilosi de la zona guarida;
en el genoll representava la cama tesa, i en el cervell sovint representava
la mort; el guariment d’'una meningitis moltes vegades era la mort d'un
individu abans que es poguessin guarir les lesions caseoses; de manera
que ho trobo natural. La gran sort que tenim els qui ens dediquem a I'apa-
rell respiratori és que un tros més o menys de pulmé que funcioni no
representa gran cosa; la desgracia que tenen els qui es dediquen al sis-
tema nerviés és que molt sovint el guariment de la lesié pot representar
la mort de I'individu.

Dr. ALSINA i BOFILL

Ara parlarem de les malalties hemitiques produides per accions medi-
camentoses. Aquest capitol és extraordiniriament interessant, i realment
és el més extens que podriem tractar acf. Es indubtable que, malgrat
haver-lo dividit en tres parts, confiades al doctor GuascH, al doctor ViI-
VESs i al doctor MISERACHS, quedaran molts punts per tocar; perd el que
ens interessa és que els punts que es toquin siguin tractats a fons pels
relators.

Dr. GUASCH

D’encd que, ara fa quinze anys, el cloramfenicol comenga d’ésser uti-
litzat en clinica, és ben clar que la seva administracié ha estat regida
per tres criteris successius.
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Durant un primer periode la droga fou prescrita d’acord amb les indi-
cacions i sense contixer encara els accidents de tipus hematologic.

Com a conseqii¢ncia dels accidents registrats hom restringf I'as de
la droga, i simultiniament la freqiiéncia dels accidents hemitics minva
molt.

Aleshores foren oblidats els riscs, i hom torni a administrar genero-
sament la droga. Com a mostra d’aixd que dic reprodueixo una nota
de Sam1 i coHaboradors, segons la qual la casa Parke Davis vengué una
mitjana anual de cloramfenicol per més de 66 milions de dolars en el
bienni 1958-1959.

Per bé que encara ens trobem dins el tercer periode, hom torna a
remarcar, a Europa i a America, la freqiiéncia actual d’accidents hemato-
logics greus, i també hom cerca la manera de prevenir-los.

Avui cal dividir els subjectes sotmesos a cures usuals de cloramfenicol
en tres grups: primer, els que sofreixen un quadre hemato-meduHar greu
o mortal; segon, els que passen I'anomenada c«hipoplasia eritroide pas-
satgeray, i tercer, els que no presenten cap canvi «toxic».

El 1960 foren comunicats al Grup d’estudi de les Discrasies sangui-
nies del Consell de 'AMA, que s’ocupa dels medicaments, g7 casos de
pancitopénia iatrogena. D’aquests casos, 53, és a dir, més de la meitat,
havien estat tractats amb cloramfenicol sol o, més aviat, en combinaci6;
en canvi, qualsevol altre medicament no causa anémia aplastica més de
sis vegades. El cloramfenicol és, doncs, el responsable destacat de la
majoria d’hemopaties greus degudes a medicaments. Per bé que un bon
nombre de casos d’hemopatia per cloramfenicol no hagi estat comunicat
a I’AMA, en part per no haver estat reconegut el paper causal del cloram-
fenicol, és ben clar que els accidents hematics greus sén poc freqiients
en comparacié de la vasta administracié d’aquest antibiotic.

En les anémies aplastiques, els fets se succeeixen aixi: absorci6 del
medicament per via bucal, rectal o parenteral (les instiHacions i poma-
des nasals o oculars potser tamb¢ hi exerceixen un paper); aparicié i des-
envolupament dels canvis meduHars; aparici¢ dels canvis sanguinis; con-
seqiiencies dels canvis sanguinis.

La durada de l'interval entre la presa responsable de I'accident i el
comeng clinic pot ésser dificil de fixar, sobretot en les cures intermitents
i en els casos en que la citopénia transcorre forca temps silenciosa. Amb
tot, podem dir que la durada de l'interval sol ésser de tres a deu set-
manes.

El quadre clinic pot ésser el de qualsevol variant de I'anémia aplas-
tica o manifestar-se intricat amb la simptomatologia de la infeccié inicial.
La primera eventualitat s’observa quan la malaltia primaria és una in-
feccié benigna o local i més o menys cronica o recidivant (angina, rino-
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faringitis, brots infectius en les bronquiéctasis, pielitis, acne juvenil, etc.),
la qual ja sol haver guarit o entrat en remissié; la darrera, quan la
malaltia fonamental és general i greu, per exemple, una febre tifoide,
una febre exantematica mediterrania, etc.

L’evolucié pot ésser aguda o subaguda i mortal (hemorragia endo-
craniana, quadre séptic), o bé lenta i adhuc cronica (per exemple, I'he-
mopatia pot durar dos anys), i aleshores agafar un dels tres camins se-
giients: un vers la mort; un altre cap al guariment lent i progressiu,
i un darrer, cap a una estabilitzacié incompleta, que igualment podem
qualificar d’invalidesa meduHar.

Potser el resum d’'un cas ben tipic pot iHustrar millor que altra cosa el
que hem dit de 'anémia aplastica:

Una dona jove de vint anys es trobd més o menys malament tot el
mes de maig de 1956, i passa for¢a dies al llit, amb intermiténcies. Se
senti febrosa algunes vegades, perd, més que res, perdé la gana i, de tant
en tant, sentia unes punxades al costat esquerre; l'exploracié clinica i
radiologica del téorax no permeté de trobar cap anormalitat. Ara, ben
entrat el mes de juliol, tan sols podem afirmar retrospectivament que
fou medicada irregularment amb cloramfenicol. Poc abans del 6 de juny
comenca a presentar febre alta, i el dia 8 inicid un tractament de cloram-
fenicol (vegeu grific) amb el diagnostic de febre paratifoide B, d’acord
amb I'examen de sang practicat el dia 7: aglutinacié positiva a I'1/1000
i negativa per a tifus, para A, melitensis i Bang.

Es important de fer estat dels canvis hemaitics: en vuit, quadre vermell
normal; en onze, tan sols 2.240.000 globuls vermells; i en disset, 2.620.000
globuls vermells i 3.3oo leucocits.

Amb tot, la malalta millora tant, que es lleva el 24.

El 27 comenca un nou brot febril, el qual també fou tractat amb cloro-
micetina. No es féu malauradament cap altre examen de sang, i una
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segona radiografia de torax no presentd cap dada interessant. El quadre
clinic millora per pocs dies, ja que la pacient empitjora de manera clara
a partir del 7 de juliol.

Amb metrorragia i sense altre examen de sang és administrada altra
vegada cloromicetina, perd el 12 és deixat de banda aquest antibiotic
perqué, malgrat augmentar la dosi, la febre anava pujant. Inesperada-
ment disminui la febre, perd l'estat de la malalta era dolent.

Fins el 21 no veiérem la malalta, la qual sofria forta confusi6 i
presentava un estat general dolent i un pol de melsa. La seva sang
contenia 1.300.000 globuls vermells, només 8oo leucocits per mm. c. amb
2 9%, de neutrofils, i 30.000 plaquetes. Dues puncions esternals no donaren
altra cosa que sang. L'amic doctor PIERA 1 FLo troba positives a 1'1/500
les aglutinacions per B. Eberth, para A i para B. Fins a la seva mort,
el dia 25, el quadre clinic empitjora (ictericia, obnubilacié, vomits, oli-
guria, esgarrifances de fred), i aix{ mateix les plaquetes, i, més encara, el
quadre blanc (el dia 24 trobd només 600 leucocits amb 100 %, de lim-
focits).

No coneixem per que certs subjectes sén especialment sensibles al
doramfenicol. Aci cal dir que mai no han estat observades anémies aplas-
tiques en voluntaris normals que han estat tractats amb la droga. Es
cert que la incidéncia de I'anémia aplastica per cloramfenicol és més
greu en els infants que no en els adults, perd d’aquesta constatacié no es
pot pas deduir que la sensibilitat dels primers sigui més gran que la
dels darrers, i aixd perque els infants amb infeccions recidivants més o
menys benignes sén massa sovint sotmesos a cures prolongades i intermi-
tents de cloramfenicol.

L’anomenada hipoplasia eritroide passatgera comprén un espectre am-
pli de canvis hematologics lleus, els quals es podrien qualificar proba-
blement amb més d’encert com a formes menors i latents. Aquest tipus
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de canvi s'observa amb freqii¢ncia considerable, puix que un 6 9, dels
pacients tractats voregen la toxicitat, i un 2 9, mostren una depressié
eritropo¢tica; d’altra banda, els canvis lleus incideixen majorment entre
els tractats amb dosis altes (4 a 12 g) de l'antibiotic i durant for¢a temps
(12 a gy dies).

Els canvis sanguinis inicials, és a dir, els que es poden trobar en les
dues primeres setmanes de tractament sén els que segueixen: reticuloci-
topénia; augment de la sider¢mia, la qual gairebé sempre esdevé supe-
rior al doble de la normal (d’'una mitjana prévia de 87 a una de iatro-
gena de 192); augment de la saturaci6 de la globulina fixadora de Fe
(d’'una mitjana prévia de 41 9, a una de posterior de 66 9,); retard
de l'aclariment del Fe 59 del plasma (mitjana prévia T/2 de 64 mi-
nuts i posterior de 173 minuts); i retard de la captaci6 del Fe 59 pels
eritrocits.

Després, generalment en la tercera o en la quarta setmana, es troba
anémia (segons SUHRLAN i WEISBERGER, una disminucié de 5 9, en I'he-
matocrit és totalment significativa); en alguns casos es troba també
leucopénia o trombocitopénia.

En la meduHa ossia hi ha hipoplasia eritroide o blocatge de la matu-
racié dels eritrocits en les fases proeritroblastica o macroblastica amb cito-
plasma basofil. En aquest darrer cas, a més, es veuen, i certament desta-
quen, molts eritroblasts i a vegades també c¢Hules mieloides, plasmocits
i megacariocits amb un nombre variable de vacuoles citoplasmatiques
o nuclears.

N’hi ha prou d’interrompre la medicacié per a aconseguir en un terme
de 3 a 6 dies la reaparici6 dels reticulocits i la normalitzacié de la me-
duHa vermella, per bé que si hi havia hipoplasia es pot trobar hiper-
plasia.

La tercera i darrera possibilitat és representada per innombrables ca-
sos sense simptomes toxics, en els quals, amb tot, existeix un augment
modest perd gairebé constant de la siderémia. Per contra, no es presenta
cap altre canvi sanguini o meduHar.

No podem considerar que el cloramfenicol doni lloc a una vasta
gamma de canvis hematologics, car experimentalment ha estat demostrat
que posseeix una doble accié citotoxica, I'una de tipus antimitotic, i 1'al-
tra de tipus carcinogenétic. També es coneix que aquesta droga inhibeix
la sintesi proteica bacteriana (aci és oporti d’afegir que la sintesi dels
acids nucleics no resulta interferida).

El radical nitrobenzé¢ és considerat el responsable de I'accié toxica i
la posicié para sembla ésser decisiva. I aixd darrer tant val per a NO, com
per a metilsulfonil i per a metilmercapto, els quals caracteritzen dos
analegs del cloramfenicol.
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Com ja hem dit, el reconeixement en temps oporti de les «formes
menors» té interés prictic perqué aquestes sempre tornen enrera quan
hom deixa de banda la droga. Després el diagnostic precog d’aquestes for-
mes lleus té importincia en la profilaxi de les anémies aplastiques, car
els danys profunds semblen haver passat per un estadi inicial de «forma
menor». Malauradament, els canvis hematics i meduHars de les formes
menors no sén totalment patognomonics, i tampoc no és segur que una
vigilancia hematologica dels malalts en tractament representi una pro-
teccié totalment eficag de les complicacions sanguinies greus.

Aleshores, quina ¢és la profilaxi que avui podem fer? Es util de con-
trolar la reticulocitosi, la siderémia i també l'estat de la meduHa ossia;
perd abans que tot cal limitar-se a emprar el cloramfenicol en les ma-
lalties veritablement greus (tifus, septicémies per estafilococs, pneumo-
paties greus), i no donar-lo mai en les malalties benignes, ja que exis-
teix un risc hematologic, el qual alguns cops significa una malaltia gra-
vissima.

Dr. VINAS

M’ha agradat molt que el meu mestre i amic doctor GuascH hagi
presentat aquest problema del cloramfenicol, per tal com és un problema
que m’havia impressionat de fa molts anys i que generalment és desco-
negut. Jo recordo que a Boston vaig viure casos d’anémia aplastica mor-
tals, amb la particularitat que gairebé tots els primers casos foren amb
criatures, fills de metges, als quals donaven la meravellosa medecina que
els havien donat les cases farmactutiques com a curalotodo, i aquests
foren els primers anémics aplastics per cloramfenicol. I esgarrifa de veu-
re com avui és recomanat precisament per a infeccions banals en les
criatures.

Dr. LAPORTE

No cal dir que jo abundo en l'opini6 tan ben expressada pel doctor
GuascH i pel doctor VINAs; si agafo el microfon és perqueé crec que aqui
entre nosaltres hi uns quants farmaceutics. Jo no séc farmacdutic, perd
ho és la meva dona, i tinc ocasi6 de veure com les mares van a buscar
supositoris per a les angines dels nens, i els supositoris per a les angines
gairebé tots tenen cloramfenicol. Es una llicé que haurfem de repetir cada
dia, aquesta dels perills de I'automedicaci6. Em sembla que valdria la
pena que entre tots hi féssim una mica de campanya.
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Dr. PEDRO i PONS

Tenim una llarga experiéncia sobre I'administracié del cloramfenicol,
a altes dosis i durant molt de temps seguit. I haig de dir que, d’anémies
greus, no n’he vista cap. Hem vist a vegades ané¢mies petites de 1'ordre
de 3.000.000 de globuls roigs, en el qual cas caldria saber si eren pro-
duides pel medicament o per la malaltia, perqué ja podeu suposar que em
refereixo a malalts que ho prenien perque passaven una febre tifoide;
o bé en el curs d’altres infeccions, sepsis diverses, sense complicacions
hematiques importants. El curs és semblant al del piramidon. El pirami-
don, malgrat que és prescrit o els malalts el prenen sense control, és ra-
rament causa de malalties de la sang, al nostre pais, mentre que els anglo-
saxons ens informen que sovint veuen anémies aplastiques per piramidon
o per cloramfenicol. El cas, per tant, d’'an¢mia greu que el doctor GuAscH
ha presentat sembla molt interessant, perd jo us haig de dir que no
passa res la majoria de les vegades. Es clar que sovint el cloramfenicol,
I'emprem pocs dies, per a processos benignes i fugissers com és una
angina.

Dr. MISERACHS

Nosaltres tenim una certa experi¢ncia a seguir malalts tractats amb
cloramfenicol. De fa gairebé vint anys treballem a I’'Hospital d’Infec-
ciosos de Barcelona, centre hospitalari on s’agrupen una gran majoria
dels casos de febre tifoide que s’observen a Barcelona. Jo, sincerament,
no recordo cap cas d’anémia aplastica produida per cloramfenicol. Potser
en algunos casos s’ha retardat el millorament dels malalts, i llavors, tal
com deia el Professor PEDRO 1 PoNs, possiblement la convalescéncia de la
febre tifoide era allargada per la gravetat de la malaltia passada. Podria
ésser que la meduHa ossia hagués també sofert una mica per I'accié del
medicament. De tota manera, I'anémia aplastica greu que veiem pro-
duida per altres drogues, no I'hem vista durant aquests anys. Aixd no
vol pas dir que dubtem de la veracitat de les observacions que han
estat publicades; aixd és completament diferent i n’acceptem la possibili-
tat, perd quant a la freqii¢ncia amb que es provoquen aquests accidents
secundaris a I'administracié del cloramfenicol, creiem que aquesta expe-
riéncia, concordant amb el doctor PEpbRO i PONs, té una certa impor-
tancia.
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Dr. CALAFELL

Com a pediatre estava una mica aclaparat davant l'anatema que pe-
sava sobre els qui administravem cloramfenicol, perqué¢ cal reconeixer
que els pediatres, amb motiu de tos ferina, bronquitis i quadres més o
menys banals respiratoris, I'usem llargament. A les dosis habitualment usa-
des, i animats per 1’observaci6 del doctor PEDRO 1 PONS, m’atreveixo a dir
que no veiem cap complicaci6 de tipus hematic important, i solament en
els nadons considerem prohibitiva I’administraci6 del cloramfenicol. En
els nadons, els quadres dits de la sindrome grisa sén freqiients i d’evolu-
ci6 fatal.

Dr. BALAGUER i VINTRO

M’interessa d’aclarir si dins aquestes possibilitats la via d’administra-
cié o la dosi del cloramfenicol tenen importancia. Es a dir, jo sostenia
aquesta mateixa opinié fins recentment. Durant aquest hivern, potser una
mica a la lleugera, hem emprat per via intramuscular la dosi de 2 g dia-
ris de succinat de cloramfenicol, i en el curs d’aquests ultims mesos
he vist un quadre concret, i el presento simplement tal com el vaig veure,
d’'un malalt que teniem ingressat per infart de miocardi. Aquest malalt
estava convalescent, i féu un procés respiratori; se li administraren 2 g
de cloramfenicol durant bastants dies; el procés respiratori es resolgué,
perd el malalt presentd un quadre anémic molt serids, que costd molt
de recuperar. L’anémia arriba fins a 1.000.000 d’etritrocits; ens crida molt
I'atencié aquest quadre, i no trobarem altra explicacié6 que ’administra-
ci6 del cloramfenicol. Jo penso que no hem vist aqui gaires quadres simi-
lars perqué hem administrat dosis més baixes, o hem emprat la via bucal,
menys perillosa. Perd les dosis altes podrien ésser realment la causa que
els americans ho vegin més sovint.

Cal dir que el malalt en qiiestié6 prenia anticoagulants, perd dins
limits terapéutics, i no observirem cap mena d’hemorragies ni grans ni
petites.

Dr. GUASCH

Molt agrait als qui han intervingut. Es molt interessant el que ha
dit el doctor LAPORTE, car ens déna una idea de la gran freqii¢ncia de
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I'is del cloramfenicol. També el que diu el doctor PEbRO 1 PONs és inte-
ressant perque, evidentment, la seva experi¢ncia és enorme. Perd el pro-
blema, em penso, és el segiient: de l'existéncia d’anémies aplastiques per
cloramfenicol, no en podem dubtar; el que discutim, més aviat, em pen-
so, és la freqii¢ncia. I parlem de les anémies aplastiques, perqué de les
anémies més benignes, n’hi ha bastants més. Les anémies aplastiques sén
francament rares. Els accidents de tipus lleu s6n més freqiients quan les
dosis s6n altes; ara, els accidents greus em fa la impressi6 que quan es
presenten s6n bastant independents de la dosi. En tot cas, com hem
dit abans, crec que no s’ha d’utilitzar el cloramfenicol si la malaltia no
és greu. Aquest és el problema; és a dir: cal reservar-lo per a quan és
veritablement necessari i no donar-lo sistematicament; és I'inica conclu-
si6 que em penso que podem treure d’aquesta discussio.

Dr. MORAGAS

Jo voldria aportar una experiéncia viscuda I'any 52, respecte a una
cosa que ha dit el doctor GuascH, i que em sembla que és la clau de la
qiiesti6: és la sensibilitat personal davant el cloramfenicol. En aquell
temps sorti una publicacié francesa sobre els bons resultats del tracta-
ment del lupus eritematés discoide cronic, o sigui el lupus eritematés
limitat a la pell, amb el cloramfenicol; i el doctor ViLaNOvA tingué una
série de tretze malalts amb lupus eritematés discoide cronic i els tractd
amb cloramfenicol. Les dosis eren d’1 g diari i arribaren a mantenir els
malalts de 20 a 25 dies amb aquesta medicaci6. A tots tretze malalts
els férem comptatges abans d’iniciar la medicacié, i durant aquesta, comp-
tatges seriats; cada cinc dies feéiem un comptatge de leucocits. Dels
tretze malalts, onze presentaren leucopénies persistents de 5.000, 4.000
i 4.500. Els malalts de lupus eritematdés cronic no tenen alteracions san-
guinies, i els malalts que nosaltres incloguérem en aquest grup, els hi
incloguérem precisament perqué¢ no tenien aquestes alteracions; o sigui,
aquests malalts presentaven un terreny, el lupus eritematés cronic, que
els feia més susceptibles a 1'accié del cloramfenicol que no pas una per-
sona normal.

Dr. VIVES

Les alteracions de la série granulocitica provocada per I'acci6 me-
dicamentosa (iatrogena) poden ésser de dos ordres: afectar solament la
série granulocitica deixant indemne la série eritrocitica i plaquetar, o
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bé afectar-les simultaniament. En el primer cas tenim I'agranulocitosi
genuina, simple, d’evolucié aguda, de patogénia no toxica generalment
aHeérgica i de pronostic, avui, relativament benigne. En el segon cas no
es tracta pas d'una veritable agranulocitosi, siné d’'una neutropénia més
o menys intensa, acompanyada d’ané¢mia i plaquetopénia; la patoge-
nia és molt diferent de I'anterior; és toxica, i el curs sol ésser sorneguer,
d’evolucié llarga, molt sovint mortal. Té noms diferents segons el distint
grau d’afectacié de les tres séries; aixi, diem aleéucia hemorragica, ane-
mia aplastica, panmieloptisi. L’agranulocitosi simple és provocada per
petites dosis de medicament: en canvi, per a la complicada s6n necessa-
ries grans i continuades dosis. Només ens ocuparem de les simples, perd
tenint en compte que un mateix medicament pot provocar en uns indi-
vidus una agranulocitosi, i en d’altres una panmioloptisi.

Entre la gran quantitat de medicaments que avui poden provocar
aquests accidents prendrem com a model els arsenicals organics, avui en
poc Us, perd que anys enrera s'usaven molt sovint. L’arsénic a petites dosis
pot provocar una agranulocitosi, i a grans dosis, una aplasia meduHar
segons el malalt.

En les agranulocitosis simples I'dorgan de shock pot ésser la sang o bé
el moll de I'os (periférica i central).

Heus aci un cas genui d’agranulocitosi periférica. El 1934 ingressa a
la Clinica Medica B de la Facultat de Medicina d’aquesta ciutat un
malalt per ésser tractat d’unes febres de Malta. Llavors s’emprava el neo-
salvarsan a dosis petites, 15 centigrams cada tres dies. A la desena injec-
ci6 aparegué a la pell un eritema pruriginés; a pesar d’aixé hom continua
donant l'altra injeccié, que també era de 15 cg, i aleshores aparegué
febre, una angina necroética, i en passar a visitarlo — jo ho recordo
perfectament bé —, fou el mateix malalt que crida I’atenci6 dels metges
sobre una petita plaga que se li havia fet a I’escrot. Fem un comptatge,
i ens trobem menys de 2.000 leucocits, o neutrofils i 12 eosinofils, en
sang periférica. A aquest malalt — quan féu I'eritema estava apiretic —
li aparegué la febre al cap de set o vuit dies; continud amb un quadre
febril, septic, que li provoca la mort al cap d’uns quants dies. Férem
I'autopsia, i el tall del moll de I'os ens sorprengué enormement en veure
que a pesar que faltaven els neutrofils a la sang periférica (els eosino-
fils persistien), la meduHa era riquissima d’elements, molts eosinofils,
mieldcits, amb abundants megacariocits. I bé, com ens expliquem aixo6?
Aquest malalt dona un avis; no el poguérem valorar perqué¢ en aquella
¢poca — era 'any 1934 — sabiem molt poc d’aixd; aquest malalt, ja
vuit dies abans d’apar¢ixer aquesta agranulocitosi periférica tingué un
eritema aHergic. Avisarem el doctor JAUME PEYR{, el qual diagnostica eri-
tema pruriginés aHérgic, i li donirem una altra injeccié. Llavors empit-
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jora l'eritema i aparegué simultiniament aquesta agranulocitosi. Tenim,
doncs, I'explicaci6 del fet; al meu entendre, és una agranulocitosi provo-
cada pel neosalvarsan en un malalt amb febre de Malta. L’agranulocitosi
aparegué sobtadament a la desena injecci6, no havia pres encara 2 g de
dosi global, de manera que no podia ésser toxic; era una dosi petitis-
sima. Considero aquest cas d’origen aHergic, perd que I'drgan de shock és
la sang periférica sobre els neutrdfils exclusivament, perqué¢ ho demos-
tren el tall bidpsic de la meduHa ossia tan rica en elements precursors
i la preséncia d’eosinofils. De manera que té una selectivitat especifica
sobre els neutrdfils, i no pas sobre els eosinofils.

Per altra banda, amb el mateix medicament han estat observats d’al-
tres efectes nocius, podriem dir. Primer: en certs malalts, després d’'una
strie de neosalvarsan sense cap accident, després d’'un perfode de repos,
en comencar la segona série, a la segona o a la tercera injeccié he ob-
servat diverses vegades l'aparicié d'un quadre brusc d’al¢ucia hemorra-
gica greu, en aquella época mortal. Segon: en d’altres malalts, després de
les dues séries completes i passat un quant temps de la segona serie,
veiem apart¢ixer una anémia, una panmieloptisi més o menys reversible,
casos de mort i casos que podrien salvar-se. Hi ha d’altres casos, perd
no tinc més temps.

Tinc una altra observaci6 d’aquella época, en qué¢ el malalt ja dona
senyals immediatament després de la primera injecci6 de o,5 de sano-
crisina, un malalt ambulatori. Al cap de cinc hores ja tingué una forta
opressié toracica i febre; al cap de cinc dies li fou donada una altra
injeccié, perd llavors de 10 cg de sanocrisina, i la tercera de 15 cg al
cap de tres-quatre dies. Llavors aparegué un dolor epigastric després de
la injecci6, amb vomits, i la febricula ani augmentant; al cap de qua-
tre dies de I'iltima injeccié apareix una angina necrdtica, lesions a la
boca, i fent un comptatge déna una agranulocitosi. Ingressa a la clinica,
on li fou feta radioterapia estimulant de moll de l'os, i el malalt va
guarir bé. Agranulocitosi periférica.

Altres medicaments? Avui sén innombrables.

Tenim, per exemple, un malalt reumatic, tractat durant llarg temps
amb una multitud de remeis; entre ells hi ha la fenilbutazona, la corti-
sona, etc.; el piramidon també. En un moment donat apareix també un
quadre agut d’agranulocitosi, a pesar de prendre els preparats cortisd-
nics, que cedeix a dosis fortes de cortisona i antibiotics.

Quan I'organ de shock és el moll de l'os, la meduHa ossia, al revés
de quan I'drgan de shock és periféric, és aplastica, i el que és curids és
que pel fet del tractament, o pel que sigui, aquests malalts fan una crisi
tan espectacular, al cap de pocs dies, que en repetir la puncié esternal ens
trobem amb una meduHa hiperplastica, amb una reaccié leucemoide de la
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sang periférica. Per intentar d’explicar els fets biologics us agrairia molt
que em deixéssiu projectar unes preparacions molt interessants que em
penso que no n'hi ha de semblants publicades. Es un infant observat pel
doctor CALAFELL.

Una meduHa ossia, d'una criatura de dos anys, que tingué unes angi-
nes i un quadre febril, i fou tractada amb supositoris en queé hi havia
piramidon i altres febrifugs, observem de sobte un quadre de diatesi
hemorragica i leucopé¢nia amb febre i desaparicié dels neutrofils. I fixeu-
vos quin moll de I'os tan diferent de l'altre que hem vist anteriorment:
els elements de la série granulocitica sén gegants. Es interessantissim
aquest cas perque explica la fisiopatologia de com poden océrrer aquests
accidents. No tinc temps d’estendre’'m més, pero crec que el cas val la
pena. Aquest malalt presentava una aplasia total del moll de l'os, amb
els elements de la série granulocitica, gegants, poliploides; pero, en can-
vi, en sang perifé¢rica no hi havia ni un granulocit. L’interessant és I'ex-
plicacié de com ha succeit aixo. Aquests quadres, els observem a vegades
en tractaments amb antimetabolits. El conflicte antigen-anticos que ha
succeit aqui al moll de I'os ha provocat un trastorn del metabolisme de
la c¢Hula que n’ha impedit la maturacié amb persisténcia de la mitosi,
i llavors la céHula no ha fet siné créixer sense madurar, i aquesta c¢Hula
avortiva no arriba a neutrofil. Veureu ara una nova puncié ossia feta al
cap de quatre dies; fixeu-vos quin canvi que féu el moll de I'os. Li dona-
rem cortisona, acid folic i antibiotics, i vegeu quina reaccié eritroblas-
tica més intensa al moll de I'os al cap de tres dies. Aquella meduHa, que
anteriorment era tan patologica, en tres dies reacciona d’'una manera ex-
plosiva. I a la sang periférica, quan abans no hi havia cap element, apa-
regueren 50.000 el primer dia, i el segon dia 120.000 leucocits; semblava
una leucémia, i es guari perfectament en una setmana: un cas interes-
santissim, que és de doldre que, a causa de la limitacié del temps, no pu-
guem explanar més.

Dr. GUASCH

Només volia preguntar l’etiologia d’aquest dltim cas.

Dr. VIVES

Piramidon, sembla.
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Dr. PEDRO ¢ PONS

Es remarcable l'interés del cas que ha presentat de febre de Malta
amb necropsia.

Jo he vist moltes febres de Malta i he pogut presenciar només dues
necropsies; és malaltia de la qual la gent mor rarament. Aquest malalt
mori pel salvarsan, no hi cap dubte; eren molt freqiients les intoleran-
cies al salvarsan. La intolerancia al salvarsan era molt freqiient quan
I'empravem en el tractament de la Brucelosi. No es tractava d’intoxicacié
medicamentosa en el sentit auténtic, car la dosi provocadora dels tras-
torns era molt sovint baixa i dins les dosis teraptutiques. Es tractava,
doncs, d’'un fenomen d’intolerancia ajudat per les lesions hepatiques pro-
vocades per la infeccié melitococica.

Dr. MISERACHS

En el repartiment que férem dels temes d’hematologia, a mi em
va tocar la sang, no pas com a subjecte d’alteracions provocades per me-
dicaments, siné la sang com a subjecte d’alteracions provocades per la
mateixa sang, é a dir, I'aspecte de nocivitat o el perill que comporta
d’administrar sang d’una altra persona. I en parlar de sang comprenem
la sang i els seus derivats: plasma i fraccions de sang humana. Primer
tractem aqui la sang com a medicament. Hi ha un tipus d’accidents
immediats, per exemple, 'embolia gasosa durant la transfusié, que és
una falta de técnica que es pot evitar molt senzillament i que no ens
ocupara. Perd hi ha un tipus d’accidents immediats de mena hemolitica,
que de vegades sén greus o mortals. Ja des dels primers moments, en
general, es poden advertir i s6n deguts, unes vegades, a isoaglutinacié
per error de la sang que es fa servir, si s’administra una sang d’'un grup
incompatible, sigui perqué no s’ha mirat bé, sigui perqué hi ha hagut
un error del tipus que els anglesos en diuen manuals, que sén més
freqiients que no sembla, o sigui equivocaci6 de l'anotacié de les eti-
quetes de les ampolles, 0 bé que en un quirdfan, amb les presses, hom
agafi una ampolla per una altra; una ampolla destinada a un malalt
que és del grup A, s'agafa equivocadament en lloc d’'una ampolla del
grup O i es posa al malalt, que és del grup O, i si el malalt esta ador-
mit, a vegades no acusa de moment l'accident i després es veuen els efec-
tes de I'hemolisi. Hi ha un altre tipus d’accident molt important, que
potser no és tan aparatés de moment, perd que ho és al cap de poc temps,
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que és 'accident, a causa d’anticossos irregulars presents en la sang del
malalt o en la sang del donador. Em refereixo als anticossos immunes,
generalment pels factors Rh, el factor Kell o altres factors menys fre-
qiients, i que apareixen després de l'administracié incontrolada de sang
en la qual no s’ha fet préviament la determinacié dels factors hematics
corresponents i les proves encreuades. Es més; cal insistir, perqu¢ ho
hem vist nosaltres, en la possibilitat de sensibilitzacié del malalt, L’efecte
de la sensibilitzacié6 no solament es veu per la incompatibilitat a la sang
que reben, siné, en les dones, per la possibilitat de malalties hemoliti-
ques en les criatures que tenen. Hem vist la sensibilitzacié d’aquestes
dones també per injeccions intramusculars de sang. Darrerament, en una
altra sessi6 de la Societat de Biologia, he recordat un cas viscut d'una
dona de divuit anys, casada amb un marit Rh positiu homozigot, que
amb motiu de la primera gestacié ha tingut un fill amb una malaltia
hemolitica perinatal per eritroblastosi, per sensibilitzaci6 al factor Rh,
que, malgrat I'exsanguinotransfusié que es féu, mori. El marit és homo-
zigot, tots els fills estan condemnats a ésser Rh positius i probablement
a patir una malaltia hemolitica. Aixd fou degut, en aquesta malalta, a
una sola injecci6 de 10 cc de sang intramuscular, de la sang de la seva
mare, quan tenia deu anys, per atenuar-li un xarampié. De manera que
aixo us demostrara la importancia que té de mirar tots els factors, abans
de fer una transfusi6 o de fer hemoterapia intramuscular. No solament
pel resultat immediat del malalt, sin6 també pel futur, per la possibilitat
de sensibilitzacions que després es poden manifestar; en les dones, en
forma de sensibilitzacions que afecten els fills, i en tots els malalts — homes
i dones — en forma d’accidents greus deguts a l’administracié de sang.

Uns altres accidents, generalment menys greus, deguts a I'administra-
cié de sang, poden ésser els febrils que s6n deguts a la preséncia de piro-
gens en la sang o en el producte injectat; aquests accidents sén cada ve-
gada menys freqiients. També es veuen accidents de tipus urticaric per
sensibilitzacions aHérgiques molt dificils de preveure, perd que es pre-
senten en un tant per cent molt petit de casos. Altres accidents més greus
poden ésser deguts a mala preparacié o mala conservacié de la sang,
per infecci6 de la sang, encara que sigui per gérmens no patogens, gér-
mens saprofitics, perd que es poden multiplicar a temperatures baixes
durant la conservacié a la nevera i que llavors, en ingressar en el malalt,
es desintegren i alliberen una gran quantitat de proteines bacterianes
estranyes al receptor i provoquen accidents gravissims en el malalt que
alguna vegada li poden ocasionar la mort.

Hi ha el fet de transmissié de malalties. La lues és molt dificil que
es transmeti, sobretot actualment, que es fan gairebé totes les transfu-
sions amb sang conservada a la nevera, i la conservacié a la temperatura
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de 4° sobre zero, en poques hores o en pocs dies practicament esterilitza la
sang. Hi ha el paludisme: el paludisme és una malaltia que va desapa-
reixent, perd que es pot transmetre per transfusi6, baldament la sang
sigui conservada a la nevera. I després hi ha les hepatitis, les hepatitis
per virus. Aquest ¢s un problema molt debatut i que té molta importan-
cia i que es debatra, jo crec, durant molt de temps. En uns paisos es
diu que I'hepatitis posttransfusional és freqiientissima; en d’altres paisos
es diu que no és gaire freqiient, i aquf no sabem amb certesa, per manca
d’estadistiques, amb quina freqii¢ncia es produeix, perqué veritablement
aqui es veuen hepatitis en malalts als quals no s’han administrat productes
hematics; es veuen hepatitis posttransfusionals al cap de quatre o cinc
dies en malalts quirtrgics en qué¢ s’ha remenat la regié subhepatica; s’ha
actuat sobre el duodé¢ o sobre vies biliars, i al cap de 4-5 dies fan una icte-
ricia lleugera que dura 3-4 dies i desapareix. El cirurgia diu que és ’hepa-
titis per la transfusié; no pot ésser per la transfusié per tal com no és
hemolitica, perqué no s’hauria presentat al cap de 3-4 dies, sin6 que s’hau-
ria presentat immediatament; i no és una hepatitis per virus perque té una
incubacié més llarga. En les hepatitis que es presenten al cap de -6 dies
o dues setmanes o dos mesos de la transfusié cal discutir amb molt de
compte si sén degudes a la transfusié o a d’altres productes injectats al
malalt durant el temps que s’ha fet la transfusié, o a la manera com s’ha
esterilitzat tot el material emprat en les cures i injeccions fetes al
malalt.

Ara, el que és interessant és que hi ha molts accidents tardans que
sén deguts a les sensibilitzacions. Hi ha factors hematics, factors dels
globuls vermells, dels eritrocits, factors propis dels leucocits, proteines que
s'injecten, els factors de la coagulacié. Els mateixos hemofilics cada vegada
sén més refractaris a ’accié de la transfusi6 de la sang fresca, si es tracta
d’'una hemofilia A, o de sang no tan fresca, si es tracta d’'una hemofilia B,
precisament perqu¢ fan anticossos, antifactors hemofilics. De manera que
cal tenir en compte aquestes circumstancies per a evitar l'accié sensibi-
litzant de la sang injectada. Una altra conseqiiéncia més tardana, menys
freqiient, perd que es pot presentar, sén els casos d’hemosiderosi i d’hemo-
cromatosi secundaria, amb tots els efectes derivats.

Jo, d’aquesta breu exposici6 que us he fet. en trec la conclusié que
no es pot permetre que es faci cap transfusié, si no ha estat fet un estudi
dels grups sanguinis del malalt i de la sang a injectar. Aix{, és indispen-
sable d’estudiar la compatibilitat, i no solament el grup, i de no fer
servir sang d’un donador universal, d’'un O, sistematicament, o d’'un do-
nador del grup O Rh negatiu. Cal fer servir sang isogrup o sang d’un
grup compatible amb els factors estudiats. Cal fer proves directes sem-
pre i no exigir que es faci una transfusié ni que sigui de gran urgeéncia,
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sense prendre totes les precaucions. Les transfusions urgents quod vitam,
practicament no existeixen.

Quan un hom ha de fer una transfusi6 a un malalt que diuen que
esta a punt de morir per falta de sang, i que si no se li posa un litre
de sang en cinc minuts es morira, es mor igualment. Per a resoldre aquest
tipus d’urgéncies hom pot suplir el defecte de volémia amb sérum, amb
plasma, amb un preparat macromolecular — el que vulgueu —, mentre
es déna temps a estudiar la compatibilitat. El que es fa en certs llocs
d’utilitzar sistematicament sang O Rh negatiu, en totes les transfusions,
per a mi és un crim; un crim per al malalt que la rep, perqué el pot
sensibilitzar, i un crim perqué¢ hom priva que aquesta sang estigui a la
disposicié d’aquell altre malalt que la necessita, perqué I’han malgastada.
I després hi ha una cosa més important: que es fan moltes transfusions
que no s’haurien de fer, que no sén necessaries; jo crec que una transfu-
si6 de sang s’ha de fer, perd quan una transfusié6 no és necessaria, per
gust, per complaenca, per reanimar el malalt, no s’ha de fer.

Jo presento aquestes tres conclusions: fer les proves ben fetes, evitar
les urgeéncies sempre que sigui possible i evitar totalment les transfusions
de complaenga. Aquestes transfusions de 200-300 cc per a preparar el
malalt que s’ha d’operar i que no se sap quin hematocrit té, ni quina
quantitat d’eritrocits, ni quina quantitat d’hemoglobina, sén transfusions
no necessaries. Cal, si voleu, una transfusié6 amb un concentrat d’eritrocits
a un malalt que s’ha d’intervenir i que estd a 3.000.000 de globuls vermells;
d’acord. Perd d’aixo a dir: es fa una transfusi¢ de goo cc, puix que l'ope-
rem dema, no: és exposar-lo a una série de reaccions i a sensibilitzacio,
i hem d’evitar-ho per a poder fer transfusié en el moment més necessari.

Dr. VINAS

Només demano la paraula per felicitar I'amic MISERACHS, per la
claredat amb qué ha exposat uns problemes que convé que es difonguin,
per tal com, només amb el coneixement de tots, I'hematdleg pot actuar
adequadament.

Dr. GUASCH

Crec que cal repetir el que ha dit el doctor ViNAs, que és que, real-
ment, el doctor MISERACHS ha exposat unes realitats, i aquestes realitats
no es compleixen en la practica. Aixd és una cosa que no sera mai prou
dita, i afegeixo el mateix: el que ha dit s’hauria d’escoltar i seguir.
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Dr. ALSINA ¢ BOFILL

El doctor TAVERNA ens parlard ara de les alteraclons endocrines pro-
duides pels medicaments.

Dr. TAVERNA

Potser en cap altra branca de la Medicina els problemes de dosificacié
no mereixen un estudi tan acurat com en I’Endocrinologia. La nostra
Patologia, enfocada massa sovint en sindromes hiper i hipofuncionals,
ens obliga a filar prim quan hem de donar una hormona que porti a la
normalitat una glandula ensopida o una substancia que en freni l'ex-
cessiva activitat. Si, a més, hi ha mecanismes reguladors que intervenen
en una determinada funcid, la cosa es complica novament. Per aixo sovint
ens trobem davant de quadres dels quals nosaltres som directament res-
ponsables quan la patologia glandular s’ha desafinat. Un d’ells, potser
el més representatiu, és el goll provocat per les drogues antitiroidals o
tirostatiques.

Avui el tractament meédic correcte de les sindromes hipertiroidals orga-
niques (golls toxics) o funcionals (hipertiroidisme simple), és 1'us de les
esmentades substancies, sigui el metiltiouracil, el propiltiouracil o el mer-
captoimidazol i llurs derivats, els quals tenen com a finalitat de bloque-
jar I'hormona tiroidal impedint la sintesi enzimatica de la tiroxina en evi-
tar que el iode inorginic pugui passar a la fase de iode organic, en
I’elaboracié6 hormonal. Fins aqui, l'efecte terapéutic desitjable: ja hem
aconseguit el nostre proposit de dominar la hiperactivitat glandular ata-
cant-la en la seva arrel primera. En aquesta primera fase de tractament
poden apar¢ixer manifestacions desagradables d’ordre secundari. Ens re-
ferim als simptomes cutanis de tipus aHeérgic i de poca transcendéncia
clinica (eritemes passatgers, urticaria, edema i tumefaccions articulars) i
a les sindromes més greus d’agranulocitosi o de trombopénia i d’hipopro-
trombinémia. Les primeres, generalment de poc relleu, poden passar es-
pontaniament, o reduint la medicacié, o, més rarament, necessiten 1'is
dels antihistaminics. Les segones, afortunadament cada dia més rares, po-
den evitar-se amb I'is simultani dels extrets hepatics, el complex vitami-
nic B o la piridoxina. El control del quadre hematic durant el tractament
ens ajuda a prevenir oportunament aquestes contingéncies. En cas de
presentar-se, és obligat de suspendre la droga i recérrer, segons la gra-
vetat del quadre, a la penicillina, la cortisona i la transfusio.
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Amb I'us prolongat dels tirostatics, sovint, potser massa sovint, al
cap d’'uns pocs mesos de tractament, apareix un goll difds, progressiu,
un xic dur, que alarma el pacient i que fins pot arribar a provocar sig-
nes compressius. Aquest goll coincideix generalment amb la milloria cli-
nica del quadre hiperfuncional. Diriem que el malalt s’ha guarit, perd
li hem provocat una lesié organica: el goll que no tenia (cas de I'hiper-
tiroidisme simple) o I'augment de I’estruma que portava abans (cas dels
golls toxics). Que ha passat? Doncs, que hem intervingut un dels meca-
nismes reguladors de la funcié tiroidal: la hipofisi amb la seva hormona
tirotropa.

Normalment, la tiroide segrega la quantitat de tiroxina necessaria
i adequada per a complir amb les exigéncies periferiques. La normo-
tiroxinémia fa que la hipofisi produeixi una quantitat normal d’hormona
tirotropa per a mantenir la funcié i la proliferaci6 harmoéniques dels
foHicles tiroidals. Si les necessitats dels teixits sén augmentades, com
fisioldogicament ocorre en la pubertat i en I'embaras, o, com patologica-
ment s'esdevé quan es presenta una situacié de stress, llavors a la tiroi-
de li cal posar-se a to amb el nou régim periféric i augmenta la funcié
a un nivell més alt, fins a fer un hipertiroidisme discret, subclinic, sense goll.
Pero si les demandes continuen, la quantitat de teixit glandular és rela-
tivament insuficient, hi ha una hipotiroxin¢mia relativa, es desfa 'equi-
libri glandular, i la hipofisi respon amb una major elaboracié d’hormona
tirotropa, la missi6 de la qual és d’estimular la neoformacié dels foHicles
tiroidals, i, a fi de comptes, es produeix el goll. Per tant, tot el que
Tepresenti provocar una baixa de tiroxina portard com a conseqiiéncia
un augment d’hormona hipofisal i, a la llarga, a la hiperplasia foHicu-
lar: el goll. Com que la missi6 dels tirostatics és, com hem dit, d’inter-
ferir la sintesi de la tiroxina, accié principal medicamentosa, indirecta-
ment produirem un augment de volum de la tiroide, acci6 secundaria,
per haver alterat el mecanisme regulador.

Per tal d’evitar aquesta descompensacié hom aconsella de comengar
la terapéutica amb les drogues antitiroidals a dosis altes que rapida-
ment vencin la situacié hiperfuncional, i, al més aviat possible, passar a
unes dosis minimes de manteniment de la normofunci6é, un cop aquesta
obtinguda. I, llavors, iniciar conjuntament un tractament amb iode, de
tempteig, per no caure en una possible hiperproducci6é de tiroxina. Len-
tament i de forma progressiva, hom va substituint el tirostatic pel iode.
Si, malgrat tot, sha provocat el goll i el quadre toxic persisteix, cas
poc freqiient, podem continuar amb els tirostatics i deixar per a més
endavant la solucié de l'estruma. Si el goll apareix quan el problema
clinic s’ha resolt. els preparats iodats, juntament amb els frens hipofisals
(amfenona, androgens o estrogens, segons el sexe), solen combatre amb
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eficacia i lentament la hipertrofia de la glandula. En casos rebels i ben
estudiats de prop, no hi ha inconvenient a usar petites dosis de tiro-
xina quan el guariment clinic s’ha estabilitzat, perd sempre amb molta
cautela i estreta vigilancia de la simptomatologia del malalt, del seu me-
tabolisme basal i de les altres constants biologiques.

Finalment hem de dir, perd, que alguns casos de goll provocats pels
tirostatics obliguen a la suspensié total del medicament o a la solucié
quirurgica o a la irradiaci6 amb iode marcat, si s’han provocat signes
compressius importants. Per altra banda, també és possible que el goll
remeti espontaniament i lentament en deixar la droga un cop guarit el
malalt.

Com tots sabeu, des de I'any 1955 han entrat en la practica corrent
del tractament de la diabetis de I’edat adulta les drogues hipoglicemiants.
Unes d’accié central, en els illots pancreatics, i, d’altres, d’acci6 perife-
rica, en el si dels teixits.

Les primeres, derivades de la sulfonilurea, comprenen quatre grups
de substancies: les carbutamides (tipus Nadisan), les tolbutamides (tipus
Rastinon), les clorpropamides (tipus Diabinese) i la metahexamida (ti-
pus Agliral). Les segones corresponen a les biguanides (tipus Diabis).

Llur acci6 hipoglicemiant és diferent en la intensitat i en el temps,
per a cada tipus de preparat. Totes aquestes drogues, sense excepcio,
tenen una accié toxica secundaria més o menys important i en certa
manera especial per a cada grup, la qual cosa cal tenir en compte per a
reduir la dosi, canviar de preparat o suspendre el medicament.

En general, les primeres, les carbutamides, sén les més ben tolerades,
perd per llur estirp sulfamidica poden donar simptomes mixedematosos
pel fet d’inhibir la sintesi de la tiroxina o provocar trastorns digestius en
modificar la flora intestinal. Les tolbutamides, com que no tenen el grup
sulfamidic, no produeixen aquest tipus d’alteracions. Tant les unes com
les altres provoquen no massa sovint (1 a 2 per 100) leucopénies tran-
sitdries, reaccions cutinies com la urticiria i l'eritema fuga¢ i, també,
simptomes gastrointestinals com l’anoréxia, els dolors epigastrics i la
diarrea. En general sén de poca intensitat i desapareixen totalment en
suspendre la droga. La clorpropamida, més comoda de maneig, és lleu-
gerament més toxica (8 97, de reaccions secundaries), i la seva toxicitat
es manifesta per signes digestius semblants als anteriors, ictericia, erup-
cions maculopapuloses o urticariformes, dermatitis exfoliativa, leucope-
nia, purpura trombocitopénica i lleugeres alteracions neurologiques tran-
sitdries. Com en el cas anterior, tampoc no tenen gran transcendéncia
clinica i cedeixen completament en parar el medicament. La metahexa-
mida, 1a més efica¢ a combatre la hiperglicémia, és, perd, la més toxica,
cosa que ha fet que practicament hagi estat abandonada. Els seus simpto-
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mes toxics tenen més relleu i sén: I’hepatitis amb ictericia, les anémies
de tipus hemolitic i els trastorns nerviosos amb somnoléncia i cefalalgia.
Finalment, les biguanides, bé que sé6n les que més sovint causen reaccions
secundaries (un 20 per 100), aquestes sén de poca intensitat i sense impor-
tancia clinica, ja que mai no han provocat reaccions hematiques, ni hepa-
tiques, ni cutanies, ni signes de resist¢ncia medicamentosa. Els trastorns
que produeixen sén: l'anoréxia, les nausees i els voOmits i, més rarament,
malestar general, asténia i pérdua de pes.

Val a dir que, en general, totes aquestes drogues hipoglicemiants,
malgrat llur toxicitat relativa i transitoria, sén emprades correntment i
gairebé indistintament en la terapéutica de certes formes de la diabetis
de I'edat adulta, i que poques vegades hem d’arribar a substituir-les per
la insulina, quan hem assentat una bona indicacié.

Dr. ALSINA i BOFILL

Els aspectes neuroldgics de les accions medicamentoses indesitjables seran
comentats pel doctor RODRIGUEZ 1 ARIas.

Dr. RODRIGUEZ i ARIAS

Tractaré tan sols de fer una petita sinopsi posant i resumint observa-
cions que ja tinc publicades. Les neuropaties iatrogenes sén un problema
important perqué, des d’'un punt de vista prondstic, moltes d’aquestes neu-
ropaties arriben a tenir una enorme o una certa gravetat. D’altra banda,
sén neuropaties for¢a freqiients; sén també d’'una rabiosa actualitat per-
que gairebé totes pertanyen a aquesta ¢época moderna. No es veien pas
en una etapa antiga, bé que existien aleshores ja neuropaties iatrogenes.
Els mecanismes etiopatogeénics sén debatuts i no sempre apareixen d’una
manera absolutament clara. Des d’'un punt de vista sindromic, clinic,
potser basant-nos en un concepte topografic, podriem dir que hi ha unes
neuropaties perifériques en forma de polineuritis o de mononeuritis, i no
solament dels nervis raquidis, siné igualment dels nervis cranians. Les
polineuritis de vegades sén molt difuses i es poden confondre amb un
altre tipus d’accident, que és I'encefalomielitis. Les mononeuritis depenen
més d'un efecte local, sovint, que no pas d'un efecte general. Les lesions
raquidies poden afectar les extremitats inferiors i les extremitats supe-
riors. Quant a les que pertanyen als nervis cranians, val la pena de desta-
car la neuritis retrobulbar, que ja havia estat observada a I'¢poca llunyana
de TI'atoxil, pre i postsalvarsinica, fins i tot quan hom donava quinina
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(encara avui cal prescriure quinina). S'observa, a més, a continuacié de
la terapéutica s¢rica. En lloc d’ésser el segon parell crania, sén els oculo-
motors els que estan eventualment afectats. Hi ha fendmens, perd, que
sén d'una dificil interpretacié i que van lligats a diferents nervis cra-
nians. Ocasionalment és el set¢ parell (facial) el que es danya; rares
vegades el trigemin, i gairebé no cal parlar del vuite parell, perqué
I'estreptomicina ha provocat disturbis importantissims a l'era inicial de
la terapéutica de la meningitis tuberculosa. Si en lloc de tenir en compte
els nervis periférics cranians o raquidis, tenim en compte els centres ner-
viosos, es desenrotllen mielitis, mielitis transverses o mielitis ascendents
tipus Landry, especialment quan s’utilitzen vacunes i sérums. De vega-
des apareixen sindromes mielosiques, que sén aleshores pseudosistema-
titzades, per afectaci6 dels cordons posteriors i dels cordons laterals. La
patogeénia ha de considerarse una miqueta complicada. Per exemple, en
el cas de la primidona (mysoline) fortuitament punt de partida d’un tras-
torn hematic.

Aquests trastorns hematics determinen una sindrome que s'assembla
molt a la de Biermer.

Les encefalomielitis disseminades recorden sempre la simptomatolo-
gia de la poliosclerosi; de vegades s6n veritables encefalitis. La injeccié
de salvarsan produia auténtiques encefalitis seroses. Aleshores, més que
no pas una vulneracié del teixit nerviés, era l'edema el que privava.
Cal parlar, de més a més, de sindromes encefaliques locals o focals (hemi-
plegies). Les manifestacions d'origen cortical i subcortical (convulsives),
d’auténtica epilepsia, no se sap si constitueixen una veritable neuropatia
induida, o bé si en algunes circumstancies I'"inic que passa és un tras-
torn del llindar d’excitacié, que posa al descobert l'existéncia d’una
epilépsia, fins llavors evolucionant d’'una forma subclinica. S’ha parlat
molt en el transcurs d’aquestes dissertacions de l'acci6 de la reserpina.
La reserpina és causa eventual de quadres parkinsonoides. Ara: no és
exclusivament la reserpina el que motiva una simptomatologia extra-
piramidal. Hi ha uns altres productes que donen lloc a moviments anor-
mals, semblants als coreics. A part el sistema nerviés cerebrospinal o
de la vida organica, el vegetatiu, també pot pertorbar-se, sigui un simpatic
hiperexcitat, sigui quelcom vagal. Als efectes pronostics val la pena de
tenir en compte que algunes d’aquestes neuropaties sén mortals, d’altres
arriben a produir grans invalideses; altres, gravissimes des d’'un punt de
vista social, perqué¢ s6n enormement prolongades amb serioses conseqii¢n
cies familiars i, sobretot, en I'aspecte econdomic; algunes tan sols signifi-
quen una moléstia, per bé que les molésties desorientin el malalt i els
parents dificultin el virtuosisme terapéutic, el virtuosisme clinic del metge
que actua. En el capitol etiopatogénic no oblidem la predisposicié6 endo-
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gena, 'existéncia d’'unes malalties que havien cursat inadvertides fins en
aquell moment. AHudeixo principalment a les metabolopaties, per exemple,
una diabetis. Certes polineuritis, més que degudes a una acci6 estrictament
medicamentosa, sén en realitat mixtes: cal carregar l'etiologia no sola-
ment a I'acci6 medicamentosa, siné també a I'evolucié d’aquella diabetis
que per si sola pot produir aquelles manifestacions perifériques. Aixod
també en bastants intoxicacions, les toxicomanies, v. gr., 1’etilisme cronic.
S’ha arribat a descriure una polineuritis farmacolégica, i no la del mateix
alcohol. Bé val la pena de recordar, per ultim, les malalties professionals.
Tots sabem la importincia que té l'arsénic, i igualment el mercuri, per
a originar polineuropaties. De tant en tant les accions no sén terape¢utiques.
Interessa de fer aHusié als defectes d’indicacié i de contraindicaci6. En
posologia, abusar dels medicaments, no vigilar la prolongacié dels tracta-
ments. Apareixen, doncs, aixf, aquestes neuropaties iatrogenes, que des
d’un altre punt de vista potser no s’haurien exterioritzat.

Dr. OBIOLS

Només afegiré també al que ha dit el doctor RODRIGUEZ 1 ARIAs, que
de neuritis retrobulbars a les quals s’ha referit, n’he vistes algunes també
amb s dels medicaments inhibidors de la monoamino-oxidasa. Vaig
comunicar a I’Académia de Ciéncies Médiques, ja fa més d’un any, dos
casos que havia tingut. Posteriorment, altres companys —el doctor MonT-
SERRAT i d’altres— han tingut ocasié d’observar aquest trastorn per una
medicacié que actualment es déna molt sovint, perque tots els inhibidors
de la monoamino-oxidasa han passat a pertinyer, no pas als psiquiatres,
sin6 al metge general. I bé val la pena de tenir-ho en compte, ja que
algunes s6n gairebé irreversibles. Els meus casos han estat controlats pel
professor CASANOVAs, el qual ha confirmat el mal pronostic.

Dr. GUASCH

Al doctor RODRIGUEZ I ARIAS, una pregunta sobre una qiiestié de la
qual jo no tinc cap experiéncia, perd potser ell la té, i és una cosa que
a vegades m’ha preocupat. Tenen relacié 'acid folic i I'anémia perniciosa?
Jo no en tinc experiéncia, perqué¢ no he tractat cap malalt de perniciosa
només amb Acid folic; perd hi ha un problema que potser ell ha viscut, i és
que s’ha observat que I'acid folic millora el quadre hematic, perd no evita
el quadre neurologic. Fins i tot ha estat dit que actuava perjudicant en el
sentit d’ésser causant de sindromes neuroldgiques, de tipus neuroanémic;
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d’aixo, jo no en tinc la més petita experiéncia, i també és possible que
tampoc no la tingui el doctor RODRIGUEZ 1 ARIAs, perd si la tenia li
agrairia que ens n’informés.

Dr. RODRIGUEZ i ARIAS

No puc contestar des d’'un punt de vista personal al que ha manifes-
tat el doctor GUASCH. Ara: l'inica cosa que haig de dir és que la pato-
génia de moltes d’'aquestes sindromes pseudosistematitzades, tipus mielosi
de Biermer, tipus latirisme, tipus ergotisme, sén producte, com tots sabeu,
d’algunes intoxicacions alimentaries que han tingut lloc en ¢époques de
penuria. Falta una explicacié clara. En el cas del latirisme, alguns parlen
de virus; uns altres, de manca vitaminica; uns altres, d'un factor mas-
siu. Es molt probable que en la patogénia d’aquestes sindromes tan com-
plicades intervingui un fet predisposicional, i després, una coHeccié de
factors exogens que sumen llurs efectes.

Dr. ALSINA i BOFILL

Prego al doctor OsioLs que vulgui parlar-nos dels aspectes psiquics de
les accions medicamentoses indesitjables.

Dr. OBIOLS

Des del punt de vista psiquic podem dir que hi ha dos grups de feno-
mens que cal tenir en compte en parlar de les accions medicamentoses.
En primer lloc, les psicosis produides per medicaments; és a dir, la
psicosi exogena, una forma de reaccionar del psiquisme davant l'accié
d’un toxic. Es una sindrome inespecifica; bé que la natura del toxic sigui
diferent, no es diferencia clinicament. Es I'anomenada sindrome de Bon-
HOEFFER, que pot ésser deguda a l'accié dels toxics, o algunes vegades a
accions medicamentoses. Jo he tingut ocasié de veure algunes psicosis
per benzedrina que es pren d’una forma excessiva, sobretot per estudiants
en periode d’examen o individus que volen mantenir un nivell psiquic
superior al que ells normalment poden donar. El fet de prendre quan-
titats excessives de benzedrina pot donar lloc a un quadre psiquiatric
molt aparatés, amb una gran agitacié psicomotriu, un estat confusional,
amb una vérbola intensa que impressiona.
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Una altra substincia medicamentosa que també s’ha dit que déna
sovint quadres psicotics sén els derivats corticosteroides. Quan sortiren al
mercat hi hagué moltes publicacions, sobretot en revistes americanes,
citant psicosis per cortisona i altres derivats. Nosaltres, aquf, no n’hem
pogudes veure gaires, perd tenim algun cas en el qual era evident que
el quadre d’agitaci6 i d’estat confusional estava en relaci6 amb la medi-
cacié corticosteroide presa. Una altra substancia que pot donar quadres
psicotics és I’hormona tiroidal. Molt sovint és donada en forma exces-
siva i també produeix un quadre d’agitacié, d’angoixa i d’ansietat que
pot persistir llarg temps després d’haver estat suspesa.

El segon problema d’origen medicamentés amb qué ens enfrontem
molt sovint els psiquiatres és l'acostumament. Es evident que els deri-
vats opiacis, tots sabem que poden donar habit, la qual cosa constitueix
un problema de tipus psiquiatric.

L’habit es crea no solament pel medicament en si, siné per factors
personals del malalt: constitucionals, psicologics, ambientals, o sigui que
hi ha tota una suma d’elements que concorren per donar lloc a habit.
Perd no solament els preparats morfinics donen lloc a habit, i els prepa-
rats de metadona, siné molt sovint adhuc els medicaments més diversos
i més insospitats. Per exemple, és freqiient que vegem malalts que fan
una auténtica toxicomania amb I'aspirina; jo n’he vistos. Tinguérem a
la clinica un malalt que prenia «Cerebrino Mandri»; havia arribat a
prendre’'n 8 i 10 flascons diaris durant molts de mesos. Altres substancies
que poden donar lloc a aquesta auténtica toxicomania sén els vasocons-
trictors nasals, dels quals ja s’ha parlat en aquesta sessié. Hi ha malalts
que arriben a usar-ne grans quantitats, a vegades fins i tot dotzenes de
flascons diaris.

Un problema interessant a exposar aquf és el que se’'ns planteja amb
I'aparicié, en la nostra farmacopea, dels psicofarmacs. En psiquiatria, des
de fa uns 10 0 15 anys han aparegut tota una série de substancies que
han canviat per complet el panorama terapéutic i I'actuacié del psiquia-
tre. Comencarem amb la clorpromacina; després va venir la reserpina,
de la qual hem parlat tant; després, els inhibidors de la monoaminooxi-
dasa, etc. Totes aquestes substancies també donen lloc a una sindrome
psicoorganica. L'tis excessiu o a vegades no excessiu de la medicacié, crea
un quadre de tipus inespecific, caracteritzat per un estat d’apatia, de som-
noléncia, de pérdua de I'agudesa mental, de disminucié de la memoria,
d’insomni, que a vegades arriba a presentar I'aspecte clinic d'una veritable
deméncia.

Aquesta sindrome psicoorganica es veu sobretot amb derivats de la
clorpromacina; es veu també amb meleril, amb reserpina, de la qual el
doctor RODRIGUEZ 1 ARIAs ja ens ha referit els quadres parkinsonians a
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vegades molt aparatosos, i finalment ho observem també amb I’halope-
ridol. Moltes vegades aquesta sindrome psicoorganica que podem dir que
és un auténtic efecte secundari medicamentds, constitueix un problema
gravissim que en suspendre la medicacié pot persistir durant bastant de
temps.

Un altre efecte que també és interessant d’observar és el que passa
amb la imipramina, que sovint és usada d’'una manera excessiva. Sabem
que dins la psicosi maniaco-depressiva, les formes depressives sén molt
més freqiients que les manfaques. Aproximadament podem dir que es
presenten amb una freqii¢ncia de 80 i 209, respectivament. Ara: des
de fa uns quants anys hem trobat a la clinica que és molt més freqiient
I'aparici6 de quadres maniacs. Aquest augment fou posat en relacié amb
I'ds excessiu d’electro-shocks. Quan empravem sovint electro-shocks pen-
savem que aixf{ com una tanda d’electro-shocks era capag de treure el
malalt de la depressi6 per portarlo a la normalitat, un us excessiu
d’electro-shock podia fer passar el malalt de la normalitat a la mania.
Aquesta observacié, ara, amb la imipramina i els seus derivats, es repe-
teix amb molta freqiiéncia; talment, que d’aquest problema se'n parla
i se’'n publica molt, i ha estat objecte de discussions en reunions psiquia-
triques. Realment, creiem que tots aquells derivats, tots aquests medica-
ments antidepressius, siguin hidracides, sigui la imipramina, tenen una
acci6 de tipus euforitzant excessiu, patoldgic, i que fan passar molt fa-
cilment el malalt a la fase maniaca. A vegades pot ésser un efecte
buscat.

També convé de recordar que avui els psiquiatres usem menys 1’electro-
shock que abans, perd 'emprem alguna vegada, i sempre amb derivats
relaxadors de tipus curaritzant de sintesi, com la succinilcolina que pot
produir accidents mortals. A la nostra ciutat n’hi ha haguts dos o tres, i és
possible que fos per falta de técnica, perque I'is dels curaritzants exigeix
una intubaci6 perfecta i un control de la respiracié6 que només esta a I'abast
de persones que dominin per complet la técnica de l'anestésia, ja que
aquests productes provoquen una paralisi dels musculs respiratoris durant
un perfode bastant prolongat. Crec que és un error de fer un electro-shock
sense un personal técnicament preparat que pugui resoldre totes les con-
tingéncies que poden presentar-se.

Dr. MISERACHS

Al doctor OsioLs una pregunta semblant a la que ha fet abans el doc-
tor GuascH al doctor Brocar referent a I'is que hem de fer de vegades,
en malalts de processos hematologics, concretament de processos per pre-
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séncia d’anticossos, de grans quantitats de corticoides. Jo he tingut ocasié
de tractar un malalt amb anémia hemolitica per auto-anticossos, que ha
tingut sis mesos de duracié i en qué prenia una quantitat de 100 a 150 mg
diaris de prednisona. Aquest malalt féu un procés d’excitacié fantastica
i era molt dificil de dominar-lo; de tant en tant prescindia del metge i
suprimia la medicacié, i llavors encara es complicava més perqué ’anémia
empitjorava, el malalt acusava la manca de corticoides sobtada; llavors
tornavem a reprendre el tractament, de manera que fou un cas molt
dificil, que a I'iltim acaba com acostumen a acabar aquests casos, perd, en
definitiva, jo pregunto al doctor OsIoLs si ens podria donar algunes nor-
mes per a aquests casos en qué cal mantenir d’'una manera seguida el trac-
tament amb grans dosis de corticoides.

Dr. OBIOLS

El recurs que tenim els psiquiatres davant les psicosis exdgenes és sim-
plement de suprimir el factor causant de la psicosi i llavors donar una
terapéutica inespecifica en forma de neuroplégics, perqu¢ ja he dit que
totes les psicosis exogenes s’assemblen, tant si sén degudes a la cortisona
com a qualsevol altre agent toxic; sempre és una sindrome inespecifica
d’agitacié, un quadre confusional, una vérbola, etc. El malalt que tingué-
rem nosaltres d’aquesta psicosi, per corticoide, un cop suprimida la droga,
millord, ja que acostuma a ésser de bon pronostic. Si I'aplicaci6 és indis-
pensable, s’ha d’anar alternant amb derivats de la clorpromacina o de la
reserpina, que puguin apaivagar el malalt.

Dr. ABELLG i VILA

Voldria comentar el que ha dit el doctor OBioLs de I'habituacié, que
no sempre es tracta d’'un fenomen psiquic, siné que també hi ha uns
fets organics en la creacié6 d’'un estat de necessitat. Em refereixo concre-
tament al cas de 'is dels vasoconstrictors per obstruccié nasal. Arriba
a produir com una mena de toxicomania, que, mig en broma, anomenem
la «privinomania» per abus de I'especific registrat amb el nom de Privina.
A part el factor psiquic que hi pugui haver, és evident que el fet de la
vasoconstriccié va seguit d'un fenomen de vasodilatacié; aixd estimula el
malalt a tornar a utilitzar les gotes, i és quan es constitueix aquest cer-
cle viciés.
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Dr. ALSINA i BOFILL

Les dermopaties latrdgenes seran discutides, en primer lloc, pel doctor
CASANOVAS.

Dr. CASANOVAS

Quant a intolerancies medicamentoses en dermatologia, ens trobem que
sén per partida doble: per aplicacions exteriors i per administracié inter-
na dels medicaments.

En el que fa referéncia a I'aplicacié exterior, tenen un principal inte-
ves les produides per sensibilitzacié a medicaments aplicats a la pell. Aixo
¢és un fet per a nosaltres, els dermatolegs, de molta importancia i que sem-
bla que és obligat per al metge general i com també per a les cases pro-
ductores de medicaments. Veiem molt sovint, sobretot amb l'aplicacié
de pomades antibiotiques, de sulfamides, d’anestésics locals i d’anti-
histaminics, que sén motiu no solament d’'un empitjorament de la ma-
laltia que pretenem de guarir, siné de crear adhuc una sensibilitzacié
que molt sovint no es limita a produir una dermitis de contacte en el punt
aplicat, siné que aquesta fa brots generals per tot el cos i fins i tot és
motiu de crear sensibilitzacions que en el moment que es doni per via
interna aquells medicaments que s’havian aplicat exteriorment produeixin
una dermitis greu. En el que fa referéncia a alguns farmacs moderns per a
tractaments locals, parlarem solament del PAS, del que ha estat observat
recentment amb els tractaments de corticosteroides aplicats en injeccions
intralesionals, i també cures topiques protegides amb lamines de plastic.
S’ha vist moltes vegades en els punts d'injeccié intralesional en els trac-
taments de les neurodermitis, del lupus eritematds i d’altres afeccions
d’aquest tipus, que es produia com a fase residual una atréfia cutinia
moltes vegades persistent. També s’ha vist, bé que nosaltres no en tenim
gaire experiéncia perqueé el seu us és recent, que els tractaments amb
pomades de corticosteroides, protegides per una cura oclusiva, també
poden donar lloc a la produccié d’aquestes atrofies, ultra simptomes gene-
rals d’intoxicacié.

Referent a la ingestié6 de medicaments, és inutil de voler fer un resum
dels farmacs que poden provocar dermatosis, perqué gairebé tots els medi-
caments, més o menys, poden donar lloc a erupcions. En tractats de derma-
tologia figuren llargs capitols dedicats a exposar els diferents simptomes
cutanis que poden presentar i la quantitat de medicaments que en poden
ésser origen. Per tant, solament insistirem en els principals.
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Podem dir que actualment la majoria de les dermitis medicamentoses
s6n, en general, produides pels segiients medicaments: sulfamidics, antibio-
tics, salicilics i els tranquiHitzants i barbiturics.

Sobre els antibiodtics, potser no hi hem d’insistir, perqué tothom ho
coneix prou; recordem, perd, la importancia de la peniciHina, que, a més
d’urticaries molt agudes acompanyades de shock anafilactic, pot produir
també d’altres tipus d’erupci6; aix{ mateix, 'estreptomicina amb eritemes
rubeoliformes i amb dermitis exfoliatives. També un antibidtic que usem
particularment els dermatolegs per al tractament de les dermatofitosis,
bé que el seu camp s’ha estés a afeccions de medicina general, és la gri-
seofulvina (produida per Penicillium griseofulvum), que també pot donar
lloc a erupcions similars a les de 1a peniciHina; generalment amb no tanta
agudesa, ni tanta gravetat: perd amb l'avantatge que no presenta sensibi-
litats encreuades amb la peniciHina. Els salicilics provoquen sovint erup-
cions cutanies molt diverses, generalitzades o localitzades (exantemes fixos).
Recordem la freqii¢ncia de la urticaria per I'aspirina.

Els sulfamidics, com tothom sap, sén medicaments grans creadors de
sensibilitzacions locals i generals. A part els exantemes ja caracteristics de
tipus escarlatiniforme, rubeHiforme, petequial, vesiculés o ampuHds, que
poden donar les sulfamides, té molta importancia el fet de provocar sensi-
bilitzaci6é a la llum, cosa que principalment succeia amb els primitius sul-
famidics, com la sulfanilamida. El malalt que prenia aquest medicament,
en exposar-se a la llum del sol tenia un brot generalment de tipus erite-
matés o vesiculds, més agut a les parts descobertes. Algunes sulfamides,
principalment el sulfatiazol, poden provocar eritema nuds, fet per ara no
explicat des del moment que no sabem tampoc realment I'etiologia veri-
table de I'eritema nuds. De més gravetat seria el que fa referéncia a les
sulfamides amb la provocaci6 de lesions d’aHérgia vascular. Aixi, per
exemple, lesions del tipus de trisindrome de Gougerot, I'arteriolitis aHer-
gica de Ruiter i altres afeccions similars que es trobarien dins la mateixa
linia que l’arteritis nuosa.

Els tranquilitzants, dels quals avui s’'usa i s’abusa, donen motiu a
freqiients erupcions cutanies; d’ells potser el que ho és menys és el grup
de la Rauwolfia, que pot produir eritemes i erupcions petequials, perd
sén principalment importants els del grup de la fenotiazina, de la perfe-
nazina i de la prometazina, ja que tots ells sén motiu d’erupcions pro-
duides especialment per sensibilitzacié a la llum. Es molt corrent que el
malalt que ha pres un preparat d’aquests presenti erupcions veritablement
intenses, gairebé comparables a les que haviem vist en el temps que les
gonococcies eren tractades amb derivats de l'acridina.

Davant el fet que hi hagi sulfamidics, no solament de tipus antimi-
crobi, siné també sulfamidics antidiabetics, i els diiirétics de tipus sulfa-
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midic —i que, de més a més, hi hagi preparats del grup de la perfenazina,
i també alguns antibiotics, sobretot els del tipus de la clorotetraciclina,
que siguin sensibilitzants a la llum, i provoquin un bon nombre de derma-
tosis d’aquest origen, podriem preguntar al doctor BARTOLOME, que ha
explicat aqui els controls que es fan sobre els medicaments, per qu¢ no
es podria fer també un control d’aquesta acci6 fotosensibilitzant d’alguns
medicaments abans de llangar-los al mercat.

Dels altres grups dels tranquilitzants i d’ells els derivats dels hidro-
carburs, el que déna més manifestacions cutanies, potser perque és el que
s'usa més, és el meprobamat; els altres, tipus metilpentinol, glutetimida
i metiprilon, rarament en donen.

També els antihistaminics poden ésser motiu de dermitis de contacte
i d’exantemes generalitzats. Els corticosteroides administrats per via gene-
ral, ultra manifestacions de tipus aHérgic com pot succeir amb ’ACTH,
han provocat casos d’atrdfia localitzada en els punts malalts o en pell
sana o bé lesions cutinies generals atrdfiques del tipus pecilodérmia de
Jacobi, que consisteix en una atrofia extensa de la pell amb pigmen-
taci6 i telangiectasies. L’ACTH també pot donar erupcions aHérgiques,
principalment pel seu contingut en proteines derivades de la hipofisi de
bou o de porc; alguns preparats d’aquests no ben purificats, han donat
també lloc a urticaries de vegades molt agudes. No és excepcional de veure
provocacié d’estries de pell distesa i hirsutisme per ACTH.

Havent-se acabat el temps destinat a l’exposicié d’aquest tema, diré
com a final que, aixi com la majoria de companys en les diferents espe-
cialitats sén ells mateixos els qui controlen els efectes de llurs medica-
cions, nosaltres veiem en general els efectes de medicacions que no hem
donat nosaltres i que el malalt molt sovint ni recorda o no pot precisar
quins medicaments ha pres. Que altres vegades fins i tot és dificil de rela-
cionar la manifestacié cutinia amb un medicament en el sentit —ja se
n’ha parlat aqui— que no és propiament ell, sin6 el que serveix, per
exemple, com a conservador. Hi ha, a més, malalts que, sense saber-ho,
prenen medicaments, com, per exemple, s’esdevé amb la quinina, amb les
aigiies toniques: fets que, com és natural, dificulten en gran manera el
diagnostic. '

Dr. GABARRO

Em permeto de fer una pregunta, potser la primera quinirgica que s’ha-
gi fet avui, sobre I'accié d’antiséptics i antibiotics sobre les superficies cruen-
tes, tot recordant tres fets clfnics. Durant la primera guerra mundial,
CARREL, quan va utilitzar 'hipoclorit, el liquid de CARREL, en la irriga-
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ci6 continua de les ferides obertes, deia que estava satisfet quan aconse-
guia que les superficies cruentes tinguessin Unicament d’'una a dues bac-
téries per camp quan ja quedaven en condicions biologiques per a llur
evolucié natural favorable, de manera que no necessitava l'aseptitzacié
absoluta. L’altre fet que volia remarcar és que durant la guerra passada,
la segona guerra mundial, ens van arribar a Manchester molts ferits de
guerra que venien d’Egipte amb les ferides carregades, excessivament, de
sulfamides amb el resultat que s'aturava la infeccié, perd de fet es momi-
ficaven els teixits i hi havia destruccions secundaries. Un tercer fet també
molt interessant fou l'experiment fet a Anglaterra cap a 'any 1944. Con-
sist{ a tractar amb antiséptics una superficie cruenta d’un dit, mantenint-
la durant una setmana perfectament aseptitzada, fent examens bacterians
continuats de la ferida per a assegurar-se’'n, i observirem que durant
aquesta setmana no s’havia modificat absolutament gens, ni la mida, ni
I'aspecte de la superficie cruenta, ni I'epitelitzacié des de les vores, i, en
canvi, quan després d’aquesta setmana hom suprimi tota mena d’antisép-
tics, en molt pocs dies la ferida s'epitelitzd del tot. Per aixd jo faig al
doctor CasANovAs dues preguntes. En primer lloc, ¢quina acci6 bene-
ficiosa o perillosa tenen els antiséptics i els antibidtics en l’evolucié nor-
mal de les superficies cruentes? I ¢quina influéncia poden tenir també
els antiséptics i els antibiotics sobre I'epitelitzacié secundaria de les feri-
des? Ja que bé sabem que l'epitelitzaci6 secundaria de les ferides és el
millor factor que n’afavoreix la guaricié, i, per tant, cal tenirla sem-
pre en compte.

Dr. CASANOVAS

Jo no crec que sigui precisament la destruccié de les bactéries el que
pugui retardar la cicatritzaci6 d’una ferida. El que és probable és que
quan s'arriba a un grau d'asépsia tan extremat és que de pas el medica-
ment ha lesionat el teixit, i llavors és quan no es produeix la cicatritza-
cié. Ara, és clar, una mesura quantitativa perfecta per a saber quan s’arri-
ba en aquest nivell o quan se’n passa és molt dificil. Es més aviat una cosa
que l'experi¢ncia ens ha d’indicar.

Dr. MORAGAS

Jo només faré un petit afegiment al que ha dit el doctor CAsaNovAs.
Em fa l'efecte que un tema que interessaria molt als assistents és possi-
blement el dels medicaments que s’administren i fan caure els cabells, o
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sigui medicaments que agreugen o provoquen la calvicie. Entre aquests,
en tenim de ja fa temps que s'usen, com I’heparina, el dicumarol, que
ocasionen, en malalts que fa temps que els usen, una caiguda difusa de
cabell; o medicaments més moderns, entre ells, el triparanol (Mer-29),
que adhuc als Estats Units ha estat ja prohibit, car feia caure el cabell
i adhuc el feia tornar de color blanc i acompanyava tota la superficie cuta-
nia d’'una sequedat marcada. Tenim també la calvicie per anabolitzants,
en dones postneumopausiques, semblant a la de I'home. De vegades costa
de trobar-la. En dones més joves poden empitjorar un acne.

Dr. TRESANCHEZ

Quin anabolitzant?

Dr. MORAGAS

Durabolin, Deca-durabolin, Dianabol.

Dr. TRESANCHEZ

Cal tenir en compte la fregii¢ncia espontinia de la calvicie en dones
postneumopausiques.

Dr. MORAGAS

En veig set o vuit casos cada mes.

Dr. MOIX

He tingut ocasié d’observar el mateix problema als hospitals de Paris:
casos freqiientissims d’alopécia en dones de trenta o quaranta anys. Em
refereixo a 1'is que hom fa avui de cosmetics, laques i altres productes
quimics per a mantenir el pel de les noies en postures inversemblants
per tal de seguir el dictat de la moda.

Dr. ALSINA i BOFILL

Finalment, el doctor ABELL6 i VILA s'ocupara dels aspectes otorinola-
ringologics de les accions medicamentoses indesitjables.
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Dr. ABELLO i VILA

Anomenarem successivament sis tipus d’efectes indesitjables que es
poden presentar en el domini otorinolaringologic, per la utilitzacié con-
trolada o desmesurada d’alguns medicaments.

En primer lloc tenim les sordeses de percepcid i els vertigens provo-
cats per l'estreptomicina i per la dihidroestreptomicina. Bé que els ver-
tigens tenen tendéncia a compensar-se, les hipoactsies s6n irrecuperables;
d’aqui llur importincia. Es impossible d’assenyalar limits de toxicitat,
tractantse més de fenomens d’idiosincrasia que no de problemes de
sobredosificacié. Abans d’utilitzar el medicament cal tenir en compte la
preséncia d’altres etiologies que es podrien sumar a la medicamentosa i
facilitar I'aparici6 de la lesi6 laberintica: trauma sonor professional, abus
del tabac, antecedents hereditaris de sordesa de percepcié, barotrauma-
tismes intensos. Un cop iniciat el medicament, cal vigilar atentament 1’apa-
rici6 dels primers simptomes.

Altres medicaments que poden donar lesions coclears similars sén la
quinina i els salicilats, ben coneguts; la kanamicina, que té una certa
difusié en alguns paisos, i la neomicina, en els rars casos en qué és empra-
da per via parenteral.

En segon lloc tenim les obstruccions nasals, provocades per I’adminis-
tracié d’hipotensors del grup de la reserpina. Poden ésser molt notables,
i no cedeixen fins que hom suprimeix el medicament. Quan no s’hi pen-
sa, resulta un diagnostic dificil. Recordo el cas d’'un malalt que, atri-
buint la seva obstruccié a fenomen aHergic, tractarem amb corticoides; en
comptes de millorar, I'obstruccié6 empitjord amb el tractament; fins que
aclarirem que es tractava d’un hipertens, i el metge de capcalera havia
augmentat la seva dosi habitual de Rauwolfia durant el tractament de
prednisona, per no descompensar la tensi6 arterial; suprimits tots dos
medicaments, desaparegué 1’obstruccié, que no era siné un efecte coHa-
teral de la medicacié hipotensora.

Recordem a continuaci6 les hemorragies: epistaxis que apareixen per
dosis excessives d’anticoagulants; i les hemorragies dels amigdalectomitzats
quan s6n tractats amb aspirina, la qual sembla disminuir la taxa de pro-
trombina de la sang.

Glossitis i estomatitis sén un efecte secundari freqiient de I'is topic
dels antibiotics, aplicats sovint pel malalt per iniciativa propia quan té
un lleu procés bucofaringic. Es tracta d’'un dismicrobisme.

L’edema de glotis, que s’esdevé dins el quadre de les accions aHergi-
ques medicamentoses, s'observa molt poques vegades.
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Diguem, finalment, que 1'is dels antibiotics disfressa a vegades les ma-
nifestacions dels processos supurats. En més d’'una ocasié6 hem trobat un
abscés refredat i encapsulat en anar a practicar una amigdalectomia per
malaltia focal; era un flemé amigdali que, sense haver-se desbridat ni
obert espontaniament, s’havia inhibit amb els antibiotics, i actuava igual
que un abscés subfrénic, cosa no habitual a nivell de la faringe. En un
altre cas, un tumor torpid i vegetant de I’enva nasal resulta ésser un abscés
que, disfressat pels antibiotics, prengué una evolucié cronica.

En l'aspecte invers del tema que ens ocupa veiem alteracions no oto-
rinolaringologiques produides pels medicaments que nosaltres apliquem.
Per exemple, les reaccions aHeérgiques de la peniciHina-procaina, els dis-
microbismes intestinals dels antibiotics d’ample espectre administrats per
via oral, i els efectes coHaterals dels corticoides. ¢Cal preguntar-nos quan
una gastritis o una hipertensié justifiquen la supressié de la prednisona,
necessaria en molts casos de cirurgia de la sordesa? A titol anecdotic citem
que hi ha algun cas de ginecomastia provocat per les pomades d’estrd-
gens, aplicades al nas a barons malalts d’ozena.

Dr. CASARES

Els cardidlegs, que utilitzem la reserpina a dosis maximes de 2 mg
diaris com a hipotensora, veiem algunes vegades obstruccions nasals tal
com ha consignat el doctor ABELLS 1 VILA. Malgrat que hom ha recoma-
nat I'is local dels vasoconstrictors per tal de contrarestar aquesta accié
indesitjable, en principi ens repugna I'is d’aquest tipus de productes en
malalts hipertensos.

Dr. ABELLO ¢ VILA

De fet no hi ha tractament efica¢ per a combatre I'obstruccié nasal
produida per la reserpina.

Dr. BROGGI

Tot i recontixer que la hipoprotrombin¢mia produida per l’aspirina
pot exercir un paper en la génesi dels fendomens hemorragics observats
de vegades després del seu us, cal sempre tenir en compte la seva acci6é
irritativa local, que resulta evident en determinades hemorragies gas-
triques.
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Dr. ALSINA i BOFILL

Aportaré una observaci6 de sordesa relacionada amb un cas de tubercu-
losi renal gravissima. Es tractava d’'una malalta a la qual havien estat admi-
nistrades dosis enormes de dihidroestreptomicina sense que s'observés ales-
hores I'aparicié de cap trastorn. En canvi, al cap d’un any, en ésser trac-
tada amb un preparat de penicilina i mig gram d’estreptomicina, pren-
gué en total 5 grams del darrer antibiotic i presentd una marcada hipo-
acusia.

Dr. ABELLO i VILA

Evidentment, hi ha de vegades un factor d’idiosincrasia que pot deter-
minar l'aparicié d'efectes toxics amb dosis relativament petites. D’altra
banda, cal remarcar pel que fa referéncia a les lesions produides per l'es
treptomicina i la dihidroestreptomicina sobre el VIII parell cranial que,
mentre les lesions vestibulars solen ésser recuperables, les coclears sén en
general irrecuperables.

Dr. CALAFELL

Ningu, fins ara, no s’ha referit en aquest coHoqui a les malformacions
observades en els nadons com a conseqii¢ncia de ’administracié de deter-
minades medicacions a la mare gestant. Jo em pregunto, davant aquest pro-
blema, ¢com es pot explicar que, atés l'extraordinari desenvolupament
aconseguit per la investigacié farmacolégica, hom no hagi pogut preveure
aquests desgraciadissims accidents?

Dr. LAPORTE

Veritablement, el problema plantejat per doctor CALAFELL és greu i
candent i, de bell antuvi, nosaltres, els farmacolegs, en semblem els prin-
cipals responsables. Tot seguit de les primeres comunicacions relatives a
I'aparent accié teratdgena de la talidomida, jo mateix —com molts d’al-
tres— em vaig formular la mateixa pregunta que es fa ara el doctor CALa-
FELL. Perd quan hom estudia el problema a fons, al mateix temps que
se li tranquiHitza el que podriem anomenar consciéncia professional, o de
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classe, arriba a la conclusié que, per desgricia, i atesa la relativitat dels
nostres coneixements cientffics, la tragédia era practicament inevitable.
En efecte, sobre la talidomida hi ha publicats, amb anterioritat a la seva
introduccié com a hipnoétic, uns treballs experimentals veritablement mo-
deélics en els quals hom demostra la seva gairebé absoluta manca de toxi-
citat. L’amplissima utilitzaci6 d’aquest producte en determinats paisos,
en especial a la Repiiblica Federal Alemanya, i els frustrats suicidis inten-
tats amb la ingesti6 de quantitats enormes d’especialitats a base de la dita
substancia, confirmen també a bastament I'abséncia d'una toxicitat,
en el sentit corrent o classic del mot. De fet, quan, especialment per part
de Lenz, fou sospitat que la talidomida podia ésser la causa de l'epi-
démia de focomelia que bruscament s’havia presentat, ha resultat molt
dificil de reproduir aquesta accié teratdgena en l'animal d’experimenta-
ci6. No cal dir que el descobriment que una substincia a primera vista
inndcua podia ésser la causa de determinades malformacions congénites,
ha determinat 1'assaig experimental massiu de I’eventual accié teratdgena
d’'un gran nombre de medicaments, moderns els uns, més antics molts
d’altres. I aleshores és quan els resultats obtinguts ens acaben de desorien-
tar. De fet, quatre medicaments importantissims, la introduccié dels quals
ha reportat el premi Nobel a llurs descobridors —insulina, cortisona, es
treptomicina, penicilina—, poden provocar malformacions a I'animal d’ex-
perimentacié. I si amb la talidomida és relativament dificil de provocar
malformacions experimentals, i per tal d’aconseguir-ho cal donar dosis
72 vegades superiors a les utilitzades clinicament, sha pogut comprovar
que amb una altra substincia molt més corrent només multiplicant les
dosis cliniques per sis ja es produeixen malformacions. I aquesta subs-
tancia és I'aspirina! ¢Vol dir aixd que I'aspirina té una potencialitat tera-
togena en l'espécie humana? L’experiéncia de molts anys ens demostra
palesament que no. L'tinica deduccié que podem fer dels resultats experi-
mentals trobats fins ara és que no sén valids per a la seva extrapolacié
a la dona. Per desgracia cal recontixer que no disposem per ara de meto-
des que ens permetin de preveure amb absoluta certesa I’eventual accié
teratdgena d’'un producte determinat en l'espécie humana. En certa mane-
ra, i mentre l'assaig experimental no ens pugui donar en aquest terreny
resultats més segurs, amb cada un dels nous productes que introduim en
terapéutica no ens queda més remei que cérrer un cert risc en tant que
una experiéncia suficientment dilatada no ens posi a cobert de tota mena
de sorpreses. En resum, cal acceptar que ens resta encara molt per apren-
dre en aquest terreny com en tants d’altres. En aquest cas —i amb aixo
acabo— la millor recomanacié que podem fer és de prescindir, en els
primers temps de I’embaras, que és quan es pot exercir una acci6 teratd-
gena, de tota mena de medicacié no sancionada per una dilatada expe-
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riéncia o bé que no sigui absolutament indispensable. Tornant al comen-
¢ament, cal recordar altra vegada el concepte de risc terapéutic sempre
vigent a I'hora de receptar qualsevol producte per inofensiu que sembli
de primer antuvi.

Dr. ALSINA i BOFILL

Les aportacions valuosissimes de tots els qui han intervingut en la
sessié que ara acabem han vingut a subratllar I’extensi6, I’heterogeneitat
i la importancia de la patologia iatrogena. La informacié que ens han pro-
porcionat és de gran qualitat perqué procedeix de l'observacié directa i
personal dels malalts i perqué ha estat contrastada amb la documentacié
valida en aquest moment.

Aquesta informacié directa, de primera ma, és i continuara essent abso-
lutament indispensable. Quan s'esdevenen efectes desagradables per una
de les nostres prescripcions hom té el deure de plantejar-se dues qiiestions
basiques: 1) ¢Coneixfem prou bé el risc? 2) Si era aixi, ¢els beneficis pos-
sibles de la medicaci6 justificaven de cérrer-lo?

No n’hi ha prou, doncs, de contixer els perills que comporta una me-
dicaci6. Cal sospesar-los atentament i contrastar-los amb els possibles
beneficis. Es evident que un medicament perillés, no podrem prescriure’l
per a una malaltia insignificant; en canvi, I'hem de prescriure sense por,
pero si amb tota mena de precaucions, per a una malaltia important que
indubtablement comporta perills molt superiors als de I'is del medi-
cament.

Avui s’ha parlat amb detencié dels efectes nocius del cloramfenicol.
Tothom esta d’acord que poden ésser importants. Aixd no obstant, no sols
tenim el dret, siné fins el deure de prescriure’l a un malalt de salmoneHosi
o de qualsevol altra infecci6 greu. I si sobrevenia una ané¢mia aplastica,
ningd no ens ho podria retreure. En canvi, és absurd i recriminable 1'ts
del cloramfenicol per a infeccions lleus que obeirien igualment a qualsevol
antibiotic inofensiu.

El problema del risc terapéutic no és nou. Ha existit sempre. Si avui
el sentim aguditzat és perque 'entrada constant de medicaments nous no
permet als metges de familiaritzar-nos amb I'us de tots. L’experiéncia
personal no podra ésser adquirida fins que molts d’altres medicaments
similars reclamaran la nostra atenci6. Per aixo sén tan tils canvis d'im-
pressions com el que avui hem tingut, la conclusié del qual podria ésser el
desig d’establir un vehicle permanent d’'informacié que fes arribar a tots
els metges, als que en senten la necessitat i als que no la senten, les diver-
ses experiéncies personals. Per molt honesta i sincera que sigui la infor-
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macié fornida pels laboratoris-fabricants, al metge li plaura especialment
la que procedird dels seus coHegues i tindra, per tant, un millor regust
d’independéncia.

Aixequem la sessi6 expressant 1'agraiment dels qui I’hem organitzada
a tots els qui hi han aportat llurs coneixements i llur interes.
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