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BASES METABOLIQUES DE LES ACCIONS 

MEDICAMENTOSES INDESITJABLES (*) 

J. LAPORTE SALAS 

(de Barcelona) 

1. INTRODUCCIÓ 

N O és una novetat afirmar que 
els grans progressos de la Tera
peutiea porten aparellat un rise 
indefugible: el de produir efectes 
nocius o indesitjables. Moltes veus 
s'han aixecat últimament glossant 
aquests problemes i així veiem eom 
arreu del món se'n parla i fins i 
tot són creades Societats i publi
cacions especialitzades per tal d'o
cupar-se'n. 1 si ens eircumscrivim 
al nostre ambit immediat veurem 
com també el tema de la iatroge
nia farmacologiea ha aconseguit 
for<;a actualitat. 

Amb tot, ens sembla evident que 
el problema de les accions medi
camentoses indesitjables no ha es
tat encara suficientment estudiat. 
1 aixo per uns motius ben clars: 

1) perque en general hom no té 
esment de la seva freqüencia; 2) 
perque, en ocasions, les seves ma
nifestacions clíniques són d'una ex
trema gravetat, i 3) perque moltes 
vegades els accidents terapeutics 
són evitables o, si més no, mini
mitzables. 

La freqüencia amb que s'esde
venen accidents consecutius a la 
medicació és veritablement difícil 
d'establir. Un treball relativament 
recent de Barr la fixava en un cinc 
per cent deIs pacients hospitalit
zats. Pero aquesta apreciació sem~ 
bla bastant curta segons enquestes 
posteriors efectuad es per altres au
tors també americans. En un Sym
posium celebrat no fa gaire, La
sagna posa en relleu com mol tes 
vegades les reaccions indesitjables 
als medicaments són passades per 
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alto Així, al "J ohns Hopkins Hos
pital" hom va instaurar un sistema 
de fitxes a les quals el metge direc
tament encarregat de cada malalt 
calia que indiqués si durant la 
seva hospitalització havien estat 
observades reaccions d'aquest ti
pus. Ara: l'examen fet a posterio
ri de cent fitxes agafades a l'at
zar entre aquelles que havien es
tat classificades per Ilurs autors 
com "sense reacció de cap mena" 
permeté de descobrir set casos d'ac
cions toxiques indubtables. 1 La
sagna afegeix: "aquest set per 
cent, evidentment, és només una 
fracció de la freqü?mcia veritable, 
ja que moltes de les coses que li 
succeeixen a un malalt mai no són 
registrades a la seva fitxa". A con
clusions similars arriba una altra 
observació sistematica efectuada 
per Cluff i col.: aquests autors de
mostren com entre un total de 714 
malalts hospitalitzats durant tres 
mesos hi hagué un quinze per 'cent 
de reaccions indesitjables a la me
dicació. 

Com a conseqüencia de l'acció de 
moltes substancies medicamento
ses, hom pot veure tota mena de 
manifestacions patologiques, de les 
més banals a les més greus, amb la 
més variada possibilitat de localit
~ació o d'expressió clínica. Repas
sant l'extens cataleg de possibles 
'Conseqüencies nocives ens adonem 
que, de vegades, aquestes poden ser 
ben funestes: hemorragies digesti
ves, icterícies fulminants, anemies 
aplastiques, accidents circulatoris 

i molts d'altres trastorns, a prime
ra vista més benignes pero que po
den abocar també a complicacions 
d'extraordinaria gravetat. 

El tercer motiu que ens ha im
pulsat a aprofundir l'estudi d'a
quest tema és, com hem dit, el de 
la possible prevenció d'aquests fre
qüents i greus accidents. En efec
te, és evident que el coneixement, 
no ja de la seva mateixa existen
cia, sinó també deIs mecanismes 
pels quals són produIts han de con
duir de vegades a la seva preven
ció i d'altres a desproveir-los de 
llur eventual perillositat. 

Les causes de les reaccions me
dicamentoses indesitjables. - Són 
evidentment molt variades. Repro
dUlm a la Taula 1 una de les clas
sificacions etiologiques d'entre les 
moltes que han estat proposades. 

TAULA 1 

Classificació dels efectes 
indesitjables dels medicaments 

segons les causes 

1. Sobredosificació 
2. Efectes colaterals 
3. Efectes secundaris 
4. Idiosincrasia 
5. Sensibilització 
6. Habituació 

No pretenem d'entrar ara a la dis
cussió deIs diferents mecanismes 
que poden justificar, fins a cert 
punt almenys, aquesta o qualsevol 
altra 'Classificació. Ara: sí que vol-
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dríem remarcar que, de fet, tots 
aquests grups podrien ésser redults 
en últim terme a dos. En efecte, 
partint de la base que tot efecte 
farmacologic -favorable o perju
dicial, per al cas és igual- és de fet 
la resultant d'una interacció entre 
un medicament o farmac que ad
ministrem i l'organisme que el rep, 
i admetent que, fins a cert punt, 
cal que hi hagi sempre una res
ponsabilitat compartida entre ells 
dos, podem separar aquells casos 
en els quals el responsable prima
ri és el medicament, d'aquells al
tres en que n'és l'organisme. És a 
dir, ens sembla perfectament rao
nable d'admetre que els efectes per 
sobredosifica'Ció, els colaterals i els 
secundaris -estretament lligats a 
la do si administrada del medica
ment i que poden apareixer a qual
sevol individu- són deguts essen
cialment a l'acció del medicamento 
En canvi, resulta evident que ni la 
idiosincrasia, ni la sensibilització, 
ni l'habituació no depenen de la 
dosi, i, d'altra banda, hom no les 
observa pas a tots els individus, 
sinó precisament en uns grups de
terminats: en aquests casos la cau
sa principal de l'efecte indesitja
ble cal cercar-la a l'organisme que 
reacciona amb una susceptibilitat 
especial. 

Objectiu del present treball.
Tant com l'estudi, experimental i 
clínic, de les accions i els efectes 
deguts essencialment als farmacs, 
ens sembla important el coneixe
ment de la reacció de l'organisme 

davant els agents farmacologics. De 
fet aquest coneixement és basic per 
a comprendre les seves possibles 
desviacions d'allO que hem acordat 
dir-ne la normalitat. Aquestes des
viacions, com acabem de veure, es
tan de vegades estretament vincu
lades a la immunologia -és el cas 
de les reaccions per sensibilitza
ció, de mecanisme aHergÍ'c- i d'al
tres, molt relacionades amb la psi
quiatria -com succeeix amb els 
problemes de l'habituació que hom 
veu aparelxer, de preferencia, en 
individus amb un psiquisme per
torbat. 

Deixant a posta de banda aquests 
dos aspectes, interessantíssims, de 
les reaccions medicamentoses inde
sitjables imputables en gran part a 
l'organisme que rep el medicament, 
ens volem circumscriure en aquest 
treball a l'estudi deIs processos me
tabOlics organics relacionats amb 
les accions farmacologiques, fent 
especial emfasi en aquelles altera
cions que poden determinar l'apa
rició d'efectes imprevistos o fins i 
tot paradoxals. Veurem d'aquesta 
manera com la "idiosincrasia" -és 
a dir, segons el diccÍonari Cora
chan, "aquella disposició particu
lar en virtut de la qual cada indi
vidu sent d'una manera propia les 
influencies deIs diversos agents que 
impressionen els seus organs"
determinant d'una peculiar reac
cionabilitat, ha deixat d'ésser quel
com magic i difícilment explicable 
per a convertir-se en una alteració 
enzimatica o en la simple variació 



262 ANALES DE MEDICINA Y C/RUGiA Vol. XLVII. ~ N.o 202 

d'un camí metabOlic. Per aixo cal 
que el treball sigui iniciat per l'es
tudi del metabolisme deIs farma'cs 
a l'interior de l'organisme, per tal 
de poder exposar després, amb un 
plantejament original, quines són 
les causes que en pertorbar aque
lles transformacions o altres aspec
tes del metabolisme organic poden 
determinar l'aparició d'efectes pe
culiars en administrar una deter
minada medica ció. 

II. EL METABOLISME 
DELS MEDICAMENTS 
A L'ORGANISME 

A l'interior de l'organisme molts 
medicaments són sotmesos a deter
minades transformacions metaboli
ques, mentre d'altres en són elimi
nats sense haver sofert cap trans
formació. Tenint en compte que en 
molts d'aquells pro ces sos els pro
ductes actius són transformats en 
derivats inactius, hom els havia de
signat amb el terme generic de 
"mecanisme o reaccions de desto
xicació". Pero són nombrosos els 
autors' moderns que creuen poc en
certada aquesta designació des del 
moment que hom ha pogut compro
var que, en determinats casos, els 
productes resultants del procés me
tabOlic són tan a'ctius -o més
com els medicaments administrats. 
Seguint aquesta línia, Dallemagne 
i Reusse proposen el terme "bio
transformació", i Bousquet prefe
reix simplement el de "metabolis
me deIs farmacs" per a designar 

aquest conjunt de transformacions 
metabOliques. 

Característiques generals. - De 
fet aquestes transformacions me
tabOliques, com assenyala Brodie 
(1964), queden redu'ides a un nom
bre relativament escas de proces
sos tots els quals condueixen a la 
conversió del medicament adminis
trat en una substancia polar, amO 
la finalitat que pugui ésser facil
ment eliminada pel ronyó. Aquest 
procés de "polarització" tende'ix a 
facilitar el pas del producte' des 
del filtrat glomerular a l'orina eli
minada pel tub col·lector sense que 
pugui ésser reabsorbit a nivell del 
túbul. Graficament, el mate ix autor 
resumeix el mecanisme general de 
metabolització deIs farmacs dient 
que consisteix a "posar un manec" 
a les molecules per tal que puguin 
ésser després conjugades, és a dir, 
unides a radicals que les solubilit
zen i en faciliten l'eliminació uri
naria. 

A partir deIs treballs d' Axelrod 
hom sap que la major part d'a
questes transformacions metaboli
que s s'esdevenen als microsomes 
de les ceHules hepatiques. Així, per 
exemple, ha estat demostrat al fet
ge de conill que, en fraccionar-lo en 
nuclis, microsomes, mitocondries 
i fracció soluble, és precisament 
la fracció microsomica -és a dir, 
el reticle endoplasmic- la que és 
capa~ de metabolitzar l'amfetami
na amb producció de fenilacetona i 
amoníaco No obstant aixo, aques
ta transforma ció s'esdevé molt a 
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poc a poc i per tal d'accelerar-la 
cal afegir-hi bé la fracció soluble 
-que conté glucosa-6-fosfat i glu
cosa-6-fosfat deshidrogenasa que 
constitueixen un sistema generador 
de NADPH

2 
(fosfat de nicotina

mina adenin-dinucleótid, anomenat 
fins no fa gaire trifosfopiridin-nu
cleotid TPNH)- o bé NADPH2 

exogen, directament. 
Són poques les transformacions 

metabOliques que tenen una loca
lització extrahepatica. N o obstant 
aixo, els esters són hidrolitzats al 
plasma, la nitroreducció ha estat 
comprovada al ronyó, al cor, al pul
mó i al cervell, i la conj ugació amb 
acid glucuronic es pot produir a 
l'escorc;a del ronyó i al tub diges
tiu de diferents especies. 

És curiós que els sistemes enzi
matics reguladors de les transfor
macions metabOliques deIs medica
ments no tinguin res a veure amb 
els que dirigeixen el metabolisme 
deIs compostos propis de l'organis
me. Els sistemes enzimatics loca
litzats als microsomes, als quals 
ens referim, actuen exclusivament 
sobre substractes ex,ogens i, des 
d'un punt de vista filogenetic. Les 
especies aquatiques estan comple
tament desprove'ides de qualsevol 
capacitat de metabolització deIs 
farmacs, cosa que no és tan estra
nya quan 'Considerem que disposen, 
en canvi, de mecanismes excretoris 
que permeten una rapida elimina
ció del producte inalterat. 

Reaccions metaboliques. - Fetes 
aquestes consideracions generals 

referents especialment als enzims 
determinants de les transforma
cions metaboliques, cal ara esbri
nar en que consisteixen aquestes 
últimes. De fet hi ha un nombre 
redu'it de reaccions metabOliques 
que hi intervinguin. Seguint Bous
quet, podem classificar-les en oxi
dacions, reduccions, conjugacions, 
hidro lisis i reaccions d'intercanvi. 

Oxidacions: Les reaccions oxida· 
tives, les més freqüents segons Ke
berle, poden ocórrer en una ampla 
varietat de compostos (Taula II). 
Així es poden produir a nivell de 
la cadena lateral com succeeix en 
certs derivats de l'acid barbitúric 
(pentobarbital, tiopental), bé al 
carboni terminal, amb formació 
d'un acid, bé en el penúltim, en el 
qual cas es forma un alcohol. Tam
bé és freqüent la hidroxilació de 
cicles aromatics (cas de l'acetani
lida o de l'acid salicílic, entre d'al
tres). Una tercera eventualitat és 
el desdoblament d'eters o O-desal
quilació, mecanisme per mitja del 
qual la p-etoxi-acetanilida o fena
cetina és transformada en aldehid 
acetic i N-acetil-p-aminofenol, i la 
codei:na és convertida en morfina. 
Un mecanisme semblant és el de la 
N-desalquilació, per la qual són se
parats els grups metil, etil o butil 
units a un ato m de nitrogen. Exem
pIes de N -desalquilació ho són la 
transforma ció de la dimetilamino
antipirina (aminopirina o "pirami
dón") en aminoantipirina i dues 
molecules d'aldehid formic, i les 
modifi:cacions soferles per molts 



tAULA /I 

Reaccions d'oxidació i reducció en el metabolisme dels medicaments 

OXIDACIONS 

a) Oxidació cadena lateral 9H 
R-CH2-CH3 --+ R-CH-CH3 

OH 
R - CH2 - CH3 - R -CH2 - tH2 --R - CH2 - COOH 

b) Hidroxilació cicles 

R-O -- R-O -OH 

e) O-desalquilació 
R-0-CH3 - R-OH + HCOH 

d) N-desalquilació 
R- NH- CH3 -+ R-NH2 + HCOH 

e) Desaminació oxidativa OH 
R-CH-CH3 -R-e-CH3 -R-e-CH3 + NH3 

f) Formació sulfoxids 
R-S -CH3 -- R - S- CH3 

REDUCCIONS 

a) Nitro redueció 
R-N02 --- R-NH2 

b) Ala reducció 
R-N = N- R' - ..... R- NH2 + R'-NH2 

e) Deshalogenació reductora 

TAULA 1Il 

R-CH2 - R-CH3 + Br 
Sr 

Reaccions de conjugació i d'hidrolisi en él metabolisme deIs medicaments 

CONJUGACIDNS 

a) amb acid glucuronic 
R-OH· UDPGA-RO- glucuronat 

b) amb acid sulfúric 
R-OH· PAPS --+ RO- S020H 

c) amb un aminaacid 
R-COOH· H2N-CH2-COOH -R-CO-NH-CH2-COOH 

d) amb acld acetic 
R-MH2 + Acetil - CoA -' -_ R- NH- CO - CH3 

!!.!QRQ!Jlli 

a) d' esters 
R-CO-O-R'--R-COOH. R 'OH 

b) d' amides 
R-CO-NH2 -R-COOH +NH3 
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d'altres compostos amb radicals al
quílics: metilamfetamina, petidi
na, mepacrina, diacetilmorfina 1) 

heroIna, metadona, codelna, mor
fina, etc. Dintre el capítol de les 
oxidacions té una especial impor
tancia el procés de la desaminació 
oxidativa regulada per diferents 
enzims específics. Així la monoa
minoxidasa (MAO) desamina la fe
niletilamina, la tiramina, la dopa
mina, la normetanefrina i la 5-hi
droxitriptamina; les amines subs
tituldes en posició alfa-metil (per 
exemple, l'amfetamina i l'efedrÍ
na) són desaminades per un altre 
enzim deIs microsomes; i la his
tamina experimenta el mate ix pro
cés de desaminació per l'actuació 
d'un tercer enzim, una diaminoxi
dasa. Finalment, un darrer meca
nisme oxidatiu és el de la formació 
de sulfOxids tal com succeeix, per 
exemple, en els derivats de la fe
notiazina (clorpromazina i ana
legs) . 

Reduccions: Davant cerles con
figuracions moleculars no suscep
tibles a l'oxidació, la reducció sem
bla ésser l'única ruta metabOlica 
possible. L'organisme disposa en 
aquest cas de diverses vies cata
litzades per enzims diferents (Tan
la I1). Una d'elles és l'anomenada 
nitroreducció, és a dir, la substitu
ció del grup -N02 pel-NH2, pro
cés experimentat, per exemple, pel 
cloramfenicol sota l'acció d'una ni .. 
troreductasa hepatica present a la 
fracció soluble i als microsomes, i 
activa sobretot en me di anaerobic. 

Una altra via és la de l'azoreduc
ció que desdobla els compostos por
tadors d'un grup azo (-N-N-), 
com per exemple la sulfacrisoidina 
("prontosil") transformada a l'in
terior de l'organisme en sulfanila
mida i triaminobenzé. La substitu
ció per un H d'un halogen unit a 
un atom de carboni és un altre 
exemple de reducció; així ocorre 
amb el carbronal, que és transfor
mat en 2-etilbutilurea (Williams). 

Conjugacions: Aquest és un pas 
fonamental en les transformacions 
metabOliques deIs compostos es
tranys a l'organisme. Moltes de les 
reaccions que acabem d'esmentar 
no són més que passos previs des
tinats a permetre la unió de la mo
lecula forastera a un compost 01'

ganic que la solubilitza, és a dir 
que, com hem dit abans, la "pola
ritza". D'altres vegades, pero, l'ob
je'Ctiu de la conjugació és d'a
magar el grup actiu del producte 
(Dutton) . 

EIs radicals de que es val l'orga
nisme per a aixo són variats (Tau
la III). Tenim en primer lloc l'acid 
glucuronic: el procés de glucuro
noconjugació té lloc a nivell deIs 
hidroxils de gairebé tots els compos
tos alifatics exceptuant els hidrats 
de carboni i les hidroxilamines, 
amb formació d'un éter estable, o 
bé· als grups carboxílics deIs com
postos aromatics, amb formació 
d'un éster hidrolitzable en medi al
calí. Per un procediment semblant 
també es poden formar N-glucu
ronats i tioglucuronats (Taula IV). 
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Entre els molts medicaments sot
mesas a l'interior de l'organisme 
a un procés de glucuronoconjuga
ció citarem l'acid benzoic, els ami
nofenols, la morfina, l'acid p-ami
nobenzoic, la codeina, el meprobra
mat, la tiroxina, la neomicina, la 
peniciHina, la novobiocina, el sul
fafurazol, l'acid salicílic, la pirido
xina i molts esteroides. 

El mecanisme íntim de la glu
curonoconjugació, avui perfecta
ment aclarit, requereix una previa 
i complexa "activació" de l'acid 
glucuronic que cal que sigui trans
format, gracies a la UDP-gluco
sa-deshidrogenasa en acid uridin
difosfo-glucuronic (UDPGA). És 
aleshores imprescindible la presen
cia de l'enzim glucuronil transfera
sa perque la fracció d'acid glucu
ronic d'aquesta molecula complexa 
pugui ésser copulada a la molecu
la metabolitzada (Taula IV). En 
aquest cas cal esmentar que aques
ta mateixa transferasa és l'encar
regada de catalitzar la conjugació 
de substractes natural s talscom 
les hormones esteroidals i la bilir
rubina. 

Un procés molt semblant és el 
de la sulfoconjugació, és a dir, la 
copulació amb una molecula d'acid 
sulfúrico La sulfoconjugació és fre
qüent als grups hidroxils fenolics 
i, en general, als mateixos com
postos susceptibles d'experimentar 
una glucuronoconjugació que ja 
han estat esmentats. Sembla, amb 
tot, que la sulfoconjugació és un 
procés més limitat. 

També en aquest cas cal una pre
via activació del sulfato En presen
cia d' ATP una molecula de sulfat 
és convertida en una de fosfo-ade
nosin-fosfo-sulfat (P APS), a par
tir del qual, i sota la influencia 
d'una sulfatiltransferasa, el sulfat 
és transferit a l'acceptor. 

Certs aminoacids són també uti
litzats per l'organisme per tal de 
formar, junt amb compostos es
tranys, productes facilment elimi
nables. Destaca entre ells la glico
cola que s'uneix amb freqüencia 
amb grups carboxílics nuclears fi
xats a anells benzenics, naftal(mics, 
tiofenics, furanics o piridínics, o 
bé amb derivats portadors de car
boxils separats del cicle aroma tic 
per un vinil. Exemple típic n'és la 
forma ció d'acid hipúric a partir de 
l'acid benzoic, o la d'acid nicotinú
rie a partir del nicotínic. 

Hi ha també en aquests casos 
un procés d'activació previa. Pero 
ací no és pas la glicocola la que cal 
que sigui activada, sinó el compost 
que sera conjugat: formació, pel' 
exemple, d'un complex coenzim A
acid benzoic amb el qual es lligara 
la glicocola. Aquesta última reac
ció sera, com de costum, catalitzada 
per un enzim específic, en aquest 
cas la glicil-N-acilasa que ha estat 
isolada a partir de les mitocondries 
del fetge de bou. A l'home i al 
simi de vegades la conj ugació es 
fa amb glutamina, i d'altres ami
noacids han estat identificats en 
processos similars en d'altres es
pecies animals: a les aus l'ornitina 



.. 

TAULA IV 

Mecanisme de la Conjuga ció amb acid glucuronic 

a) Tipus de conjugacions amb l'¡¡cid glucuronic 
¡----O---¡ 

0-0- CH- (CHOH 13 -CH- COOH 

E ter 

¡-O--------¡ 
R - NH- CH- (CHOH l3 - CHOOH 

N- glucuronat 

b) Esquema de l'activaci6 

Glucogen 

R ¡-O---¡ 0- C- O - CH- ( CHOH)J - CH - COOH 

Ester 

~. O--------¡ 
R-S-CH-( CHOH)3-CH-COOH 

Tioglucuronat 

P + P 

- 10 -

! Fosforilasa 
U o P- glucosap irofosforilasa 

G -,- P + Uridintrifosfat 4 • 

i Pirofosfatasa 

U O P - glucosa + p P 
( U TP) 

ADP~HUCleOSid_ 
difosfocinasa 

ATP 

U O P - glucosa
deshidrogenasa ~

2NAD 

2NAOH2+H 

UDP Glucuroniltransferasa Acid UDP- glucuronic ( UOPGA) · T '\ ,dd """". ",di"," 

¡----O---¡ 
Q-O-CH-(CHOHb-CH-COOH O-OH 

TAUlA y 

METABOLlTS DE LA FENILBUTAZONA 

o O 
I I 

N--N 

I I 
O=C C=O 

"'~/ 
I 
CH2-CH2-CH2-CH3 

FENILBUTAZONA 

/ 

[QBJ 
I 

O O 
I I 
N---N 

I I 
O=C C=O 

""~/ 
I 
CH2- CH2 - CH2 - CH3 

METABOLlT 1 

o O 
I e 
N--~ 

I I 
O=C C=O 

""~/ 
I 
CH2- CH2-CH-CH3 

I 

[QEJ 
MET ABOLIr II 
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substitueix la glicina, i a les ara
nyes hom hi ha demostrat la inter
venció de l'acid glutamic i de l'ar
ginina. 

La conj ugació amb acid acetic 
és així mateix d'una gran impor
tancia. Aquest procés d'acetilació 
intervé, com tindrem ocasió de veu
re, en el metabolisme de medic:l
ments tan importants com són, en
tre d'altres, les sulfamides i la 
isoniazida. També hi ha, en aquest 
cas, una activació previa del grup 
acetil que és combinat amb el coen
zim A. Precisament l'estudi d'a
que sta reacció conduí al descobri
ment del coenzim A i de l'acid 
acetic activat (Lipman, Lynen i col
laboradors). La transferencia de 
l'acetil activat des del coenzim A 
a la molecula de sulfamida -o del 
medicament que sigui- és catalit
zada per l'enzim aril-amino-aceti
lasa. 

Hidrólisis: Com acabem de veu
re, molts productes són copulats 
amb diversos radicals per obtenir
ne d'altres de més solubles. De V8-

gades, pero, l'organisme recorre a 
un procés invers per tal d'arribar 
a la mateixa finalitat. En efecte, 
un nombre considerable de medica
ments que estructuralment són es
ters o amides són sotmesos a un 
procés d'hidrolisi (Taula IlI). Així 
succeeix amb molts derivats aceti
lats: acetilcolina, acid acetilsalicí
lic, diacetilmorfina (herolna), a'ce
tanilida. Fa temps que hom coneix 
també la reacció de desdoblament 
de la procalna a l'organisme en 

acid p-aminobenzoic i dietilamino
etanol ('I'hieulin). 

El desdoblament hidrolític deIs 
esters és regit per les esterases que 
hi ha amb abundancia al plasma i 
als teixits (especialment fetge). Al 
primer hi ha una colinesterasa in
específica coneguda generalment 
amb el nom de pseudocolinesterasa, 
l'activitat de la qual varia molt a 
les diferents especies animals. És 
per aixo que medicaments com l'e
tilbiscumacetat ("tromexán"), l'a
tropina i l'homatropina són molt 
menys toxics al conill que a l'home, 
ja que en aquell són hidrolitzats 
molt més de pressa. El cas del co
nill és, aixo no obstant, una excep
ció: l'activitat hidrolítica del plas
ma huma sembla ésser molt mé:; 
elevada que la deIs altres plasmes 
animals. Aquesta capacitat hidro
lítica ha permes, d'altra banda, 
la introducció de certs medica
ments: l'esterificació del cIoramfe
nicol amb l'acid succínic dóna lloc 
a un ester que pot ésser adminis
trat per via intravenosa gracies a 
la seva solubilitat, cosa que resul
taria totalment impossible am.o 
l'antibiotic lliure que és totalment 
insoluble. 

Les amides són hidrolitzades més 
lentament que els esters, i no al 
plasma, sinó al fetge. És per aixo 
que la procalnamida té uns efectes 
de més durada que els de la pro
cai'na, i que, segons sembla, la sali
cilamida supera en el mateix as
pecte els salicilats (Taula IlI). 

Reaccions d'intercanvi: Dintre 
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aquest apartat trobem reaccions metílics són transferits a les subs-
més complexes com són, per exem
pIe, la substitució d'atoms de sofre 
per d'altres d'oxigen que té lloc en 
els tiobarbitúrics que són transfor
mats en llurs corresponents ana
legs oxigenats, al mateix temps 
que són oxidats a llurcadena late
ral. De manera paraJ.lela el tioura-
cil és metabolitzat a uracil i l'in
secticida paratió a paraoxó. Totes 
aquestes transformacions són go
vernades per un sistema enzimatk 
hepatic que requereix la presencia 
de N AD, oxigen, nicotinamida i 
magnesio 

L'intercanvi de grups metílics té 
també una certa importancia en el 
metabolisme deIs medicaments_ EIs 
processos de transmetilació i des
metilació foren estudiats per Best 
i col. quan feren les investigacions 
sobre els agents lip:rotopics i anti
lipotropics. Aquests treballs demos
traren que entre els principals do
nadors de metils figuren la me
tionina, -la colina, la betalna i la 
cafelna entre d'altres. Entre els 
compostos estra1lys a l'organisme 
que són metilats hi ha l'acid nico
tínic, eIs fenols, els arsenicals, el 
seleni i el teJ.lur. L'olor de cebes 
que fa l'ale deIs malalts tractats 
amb neo-arsfenamina és degut a la 

formació de dimetilarsina. També, 
en tots aquests casos, cal que el 
radical metílic sigui previament ac
tivat amb formació d'adenosilme
tionina, compost a partir del qual, 
i per l'acció d'uns enzims anome
nats metiltransferases, els grups 

tancies a metabolitzar. 

Com acabem de veure, les vies 
metabOliques a través de les quals 
són transformats els medicaments 
a l'interior de l'organisme són en 
principi limitades. Ara: tal com 
ja hem assenyalat, són molts els 
farmacs que poden ésser sotme
sos, de manera simultania o suc
cessiva, a més d'un deIs proces
sos esmentats. De vegades aques
ta multiplicitat és deguda al fet 
que a la molecula a transformar 
hi ha diferents punts reaccionals. 
El P AS, per exemple, té un radi
cal -NH2 que pot ésser acetilat, 
un grup -COOH fácilment copu
lable amb glicina i un -OH que, 
bé que amb no tanta freqüencia, 
pot experimentar també processos 
deconjugació. D'altres compostos 
amb un sol punt reaccional poden 
ésser lligats o copulats de manera 
diversa: el fenol pot ésser copulat 
amb acid glucuronic o amb acid 
sulfúrÍC; el benzol, amb acid glucu
ronic o amb glicina, etc. Finalment, 
hi ha molecules que poden experi
mentar transformacions metaboli
ques completament diferents en 
un lloc o altre de llur estructura. 
Així, per posar un exemple corrent 
i ben conegut, l'acid salicílic és 
transformat en part en acid salici
lúric (per conjugació del grup car
boxílic amb glicina), en part en el 
glucuronat corresponent (perco
pula'ció bé al grup carboxílic, bé a 
l'hidroxil fenolic), i en part en pro
ductes d'oxidació el prototipus deIs 
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quals és l'acid gentísic (acid 2,5-
dihidrO'xibenzO'ic). Un altre exem
pIe d'aquesta diversitat ens el dóna 
la clO'rprO'mazina, de la qual han 
estat identificats nO' menys de vint
i-quatre metabO'lits diferents (GO'l
denberg i Fishman). En aquests 
casO's de pO'ssibilitats diverses de 
transfO'rmació metabOlica, pO't suc
ceir que el blO'queig -per qualse
vO'l circumstancia- d'una de les 
vies metabOliques O'rigini, indirec
tament, un augment de la prO'
ducció de metabO'lits fO'rmats pels 
altres camins. En el cas del meta
bO'lisme deIs medicaments cal tenir, 
dO'ncs, sempre present aquest cO'n
cepte dinamic de la biO'química que 
ens explica cO'm, d'acO'rd amb les 
circumstancies de l'O'rganisme, un 
farmac determinat pO't ésser meta
bO'litzat amb més O' menys facilitat 
i pO't ésser transfO'rmat en propO'r
ció variable en un O' altre deIs seus 
metabO'lits pO'ssibles. 

Els metabolits resultants. - Tal 
'cO'm hem assenyalat O'pO'rtunament, 
tO'ta aquesta cO'lla de transfO'rma
ciO'ns metabOliques nO' impliquen 
que el cO'mpO'st O' cO'mpO'stO's resul
tants tinguin menys activitat O' tO'
xicitat que el prO'ducte O'riginal. Al 
cO'ntrari, algunes vegades es prO' .. 
dueix una veritable "biO'-activació" 
(Ariens), i per aixo nO' és estrany 
que el cO'ncepte de "metabO'lit ac
tiu" s'hagi anat estenent durant els 
darrers anys a causa deIs estudis 
efectuats per diferents investiga
dO'rs i, pO'tser en primer 1l00c, peh:; 
de BrO'die (1956) i la seva escO'la. 

L'estudi detallat d'aquest pro
blema ens apartaria massa del nO's
tre O'bjectiu. Pero creiem, de tO'ta 
manera, cO'nvenient de pO'sar alguns 
exemples de manera mO'lt resumi
da, bé que nO'més sigui per demO's
trar cO'm l'estudi d'una qüestió que 
de bell antuvi sembla eminentment 
teorica, ha cO'ndu'it a l'O'btenció de 
resultats practics en fO'rma de la 
intrO'ducció de nO'us cO'mpO'stO's a 
la Terap?mtica. 

Ja ens hem referit a l'acid gen
tísic, metabO'lit de l'acid salicílic 
utilitzat cO'm a antireumatic. Els 
treballs de BrO'die i AxelrO'd cO'n
du'iren a la demO'stració que 1'ace
tO'fenetidina O' fenacetina és trans
fO'rmada en N-acetil-p-aminofenol, 
cO'mpO'st que s'ha O'bert camí entre 
els antitermics-analgesics. Els de
rivats arsenicals pentavalents són 
xeduIts a l'interiO'r de 1'O'rganisme, 
:mentre que els trivalents són O'xi
dats. Ambdós prO'cessO's, pero,cO'n
dueixen al mateix llO'c: a la fO'rma-
ció d'arsenoxid, compO'st a:ctiu que 
fO'u també intrO'du'it com a medica
mento Un deIs exemples més cO'ne
guts i més útils fO'u, evidentment, el 
de les sulfamides: TrefO'uel i cO'l. 
demostraren l'any 1935 que la sul
famidO'crisO'idina ("prontO'sil"), que 
acabava d'ésser intrO'du'ida per DO'
magk, i que resultava inactiva in 
vitrO', era cO'nvertida in vivO', per 
azO'rreducció, en sulfanilamida, ve
ritable agent antibacteria actiu. 
Ens hem referit ja abans a la 
transfO'rmació a 1'interior de 1'0'1'
ganisme de l'insecticida paratió en 
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el seu derivat oxigenat paraoxó. 
En el terreny deIs antipalúdics, 
l'any 1948 Hawk i Perry demos
traren que, si bé el proguanil era 
inactiu davant els Plasmodia en 
cultius de teixits, el serum deIs ani
mal s tractats amb el mate ix com
post resulta va, en canvi, molt ac
tiu. EIs estudis de Carrington i 
coHaboradors demostraren poste
riorment que la cadena biguadín:
ca del proguanil és metabolitzada 
amb formació d'un anell de dihi
drotriazina, estructura extraord i
nariament semblant a la d'un al
tre antipalúdic, la pirimetamina, 
introdulda posteriorment. En un 
altre terreny, l'estudi del metabo
lisme del relaxador muscular zoxa
zolamina 'conduí Conney i Burns 
(1960) a la demostració de la seva 
transformació e n clorzoxazona, 
compost dotat també d'una gran 
activitat i amb menys accions in
desitjables que el primer. Un altl'e 
estudi particularment interessant 
fou el portat a terme per Sulser j 

Gillette amb la imipl'amina, en de
mostrar que aquest compost exer
cia una acció sedant gracies a la 
seva transformació en desmetilimi
pramina (DMI) , producte, aquest 
últim, molt actiu com a antagonista 
de la depressió primaria a la clínica, 
i deIs efectes de la síndrome reser
pínica tant a la clínica com a l'ani
mal d'experimentació. Per cloul'e 
aquesta enumeració de metabolits 
actius identificats fins ara -i sen
se que amb aixo pretenguem, ni 
de bon tros, que sigui 'Completa-, 

citarem els estudis, esdevinguts ja 
classics, efectuats per Burns i col. 
amb els metabolits de la fenilbu
tazona. L'anomenat per aquests 
autors M etabolit 1 (Taula V) és 
un derivat hidroxifenílic molt ac
tiu també com a antiflogístic, men
tre que el Metabolit II (hidroxilat 
a la cadena butílica) no és antiflo
gístic pero sí, en canvi, uricosúric, 
i ens explica el perque de les pro
pietats uricosúriques de la fenilbu
tazona. Arran d'aquest descobri
ment va quedar demostrat que les 
modificacions de la referida cadena 
butílica, bé que més aviat fan que 
disminueixin les propietats anti
reumatiques, incrementen, en 'can
vi, les uricosúriques, cosa que per
meté la síntesi de compostos molt 
interessants des d'aquest punt de 
vista. 

En un temps relativament curt 
ha quedat, doncs, perfectament es
tablert el concepte de metabolit ac,
tiu. Aquest augment de l'a'Ctivitat 
comporta moltes vegades un aug
ment de la toxicitat: és per aixo 
que hom pot parlar també de "sín
tesi letal" (Peters) o de "síntesi 
toxica" (Williams). En tenim un 
exemple en la formació de compos
tos letals a partir del fluoracetat 
sodic, compost inactiu que és incor
porat al cicle deIs acids tricarbo
xílics amb formació d'acid fluoro
cítrico Pel seu cantó Magee i Lee, 
estudiant diversos toxÍ'Cs com 81 
tetraclorur de carbó i la tioaceta
mida, així com una serie de deri
vats de la nitrosamina, han demos-
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trat que poden ésser transformats 
en agents alquilants, bé al mateix 
fetge, bé a d'altres punts de l'orga·· 
nisme, cosa que condueix a la pro
ducció de lesions ceHulars irrever
sibles. 

És ben cert, com ha remarcat no 
fa gaire Duncan, que canvis apa
rentment ben petits a l'estructura 
química d'un producte determinat 
poden ésser la causa d'unes grans 
diferencies en el seu comportament 
a l'interior de l'organisme, en la via 
metabOlica per on és atacat, i, en 
definitiva, en la seva acció farma
cologica. No és d'estranyar, doncs, 
que les transformacions metabOli
ques normals que, com acabem de 
veure, moltes vegades produeixen 
profundes modificacions estructu
rals, converteixin productes per se 
poc adius en d'altres que originen 
uns efectes molt remarcables. És 
ben facilment explicable, doncs, que 
una pertorbació, per petita que si
gui, deIs sistemes enzima tic s o de 
les circumstancies que governen la 
transforma ció metabOlica d'un pro
ducte tingui com a conseqüencia la 
producció de derivats d'accions ben 
diferents, o la no producció deIs 
metabolits als quals normalment 
hom deu l'acció del compost admi
nistrat. Quan els metabolits són di
ferents, els efectes farmacologics 
poden ésser-ho també i, de vega
des, poden resultar totalment ines
perats, apartant-se d'allo que con
siderem "normal". I, 'com veurem 
seguidament, són mol tes les 'causes 
que poden originar aquestes ano-

malies en la transformació meta
bOlica deIs medicaments. 

III. LES ALTERACIONS DEL 
METABOLISME COM A BASE 
DE LA IDIOSINCRASIA 

Són molt nombrosos els factors 
que poden modificar, de maner3. 
més o menys notable, el curs de 
les transformacions metabOliques 
a que és sotmes un medicament a 
l'interior de l'organisme, apartant
lo o desviant-Io del que considerem 
"normal" pel fet d'ésser el que és 
seguit la maj oria de les vegades. 
Pero, a més a més, en altres oca
sions, bé que el camí metabOlic es
tigui poc o no gens desviat d'aques
ta "normalitat", un defecte enzi
matic o un trastorn d'una cadena 
reaccional de l'organisme fan que la 
interacció entre farmac o metabo
lit actiu, per un cantó, i el recep
tor corresponent, per l'altre, tin
guin unes característiques ben di
ferents de les que es donen en la 
generalitat deIs casos. Tant l'una 
eventualitat com l'altra poden és
ser la causa d'una resposta anor
mal, de vegades imprevisible i en
cara, en ocasions, paradoxal. 

EIs factors d'ordre metabOlic ca
pa<;os de modificar la res posta de 
l'organisme als medicaments poden 
ésser classificats en tres grans 
grups: factors fisiologics, factors 
farmacologics i factors patologics. 

A. Factors fisiologics 

Hi ha tot una serie de circums
tancies que no podem considerar 

.. 

.. 
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anormals ni accidentals i poden mo
dificar, de vegades de manera molt 
remar cable, la resposta als medica
ments. Ens referim, és dar, als fets 
filogenetics, ontogenetics o ambien
tals que ocupen també un lloc molt 
destacat entre les causes capaces de 
modificar el funcionalisme de 1'01'
ganisme o la seva resposta a un 
agent nociu: especie, ra<;a, sexe, 
edat, alimentació, etc. Val la pena 
de considerar-los separadament. 

Especie. - Ja hem fet notar, al 
capítol anterior, les gran s diferEm
cies que de vegades hi ha en la ma·· 
nera com és metabolitzat un medi·· 
cament per una o una altra espe
cie animal. N o és gens d' estranyar, 
doncs, que, de manera paraHela, hi 
hagi una gran variabilitat de res
postes a un determinat agent far
macologic segons quina sigui l'es
pecieen la qual l'assagem. De fet 
aixo és la base, com fa notar Al
bert, de la "toxicitat selectiva", 
principi fonamental, per exemple, 
de tota quimioterapia. 

Totes aquestes diferencies són de
gudes fonamentalment al fet que la 
distribució deIs sistemes enzima-

tics a les diverses especies animals 
és sorprenentment variada (Bro
die). Partint d'aquesta base, cal 
reconeixer que és una qüestió de 
pura sort descobrir l'eventual efi
cacia medi'camentosa d'un nou com
post gracies a la seva experimen
tació als animals de laboratorio Les 
diferencies d'accióentre unes es
pecies i altres poden ésser, tal com 
assenyala Williams, in rate i in rou
te, és a dir, en velocitat de meta
bolització o bé en el camí seguit 
per les transformacions metabOli
queso En aquest darrer cas ens tro
barem davant diferencies en els 
efectes de tipus qualitatiu; quan les 
diferencies són de tipus quantitatiu 
hi haura variacions paraHeles bé 
en la intensitat deIs efectes obser
vats, bé en llur durada. 

Aquestes diferencies tenen una 
gran importancia, no solament teo
rica sinó també practica, ja que 
tota la investigació farmacologica 
actual esta basada, almenys en les 
seves primeresetapes, en la reco
llida de dades farmacologiques i 
toxicologiques a partir d'una expe
rimentació feta amb animals que 

TAULA VI 

Diferencies d' especie en el metabolisme i efectes de I'hexobarbital (segons BRODIE) 

Especie Activitat enzimBtica Vida mitjana Durada efectes 
Mg/g/h mino mino 

Ratolí 598 19 12 
Conill 196 60 49 
Rata 134 140 90 
Gos 36 260 315 
Home - 360 -
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mol tes vegades reaccionen de ma
nera ben diferent a com després 
ho fara 1'home. Brodie ens en dóm, 
molts exemples: la petidina, que 
en l'home té una vida mitjana de 4 
hores, en el gos ha estat destrUida 
o eliminada en un 70-90 per 100 al 
cap d'una hora. La fenilbutazona, 
amb unes 72 hores de vida mitjana 
dintre l'organisme huma, ha des
aparegut completament al cap de 
3 a 6 hores de l'organisme del ra
tolí, delconill, del gos, del cavall 
o del conill d'índies. El ratolí me
tabolitza l'antipirina unes 60 ve
gades més de pressa que l'home, i 
unes 120 vegades més l'hexobarbital. 
Des d'aquest punt de vista és inte
ressant de fer observar com en es
tudis portats a terme paraHelament 
en diverses especies, ha estat de
mostrada l'existencia d'una estreta 
relació entre durada deIs efectes, 
vida mitjana biologica del compost 
i activitat enzimatica relativa deIs 
respectius microsomes hepatics iso
lats (Taula VI). 

Hom ha intentat també de relacio
nar aquestes marcades diferencies 
d'especie en la metabolització deIs 
medicaments amb altres trets m
ferencials entre l'una i 1'altra. Aixi 
ha estat dit que el ritme metabOlic 
general de cada especie seria in
versament proporcionat a la seva 
grandaria: de fet, tal com acabem 
d'assenyalar, el ratolí, que té un me
tabolisme molt més rapid que 1'ho
me, tolera millor, en general, les 
drogues. Pero no hi ha una corre
lació segura ni constant. La meta-

bolització de la fenilbutazona és 
igual al cavall i al ratolí, de gran
daria ben diferent, i, en canvi, és 
molt més lenta en l'home que en 
qualsevol de les dues especies es
mentades. L'única cosa que hom 
pot afirmar, amb una certa segu
retat, és que 1'home té un ritme 
metabOlic més lent que la maj oria 
de les especies animals emprades 
al laboratori. Tampoc, en aquest 
cas, els assaigs portats a terme en 
simis no han donat resultats gaire 
animadors: hi ha també diferen
cies importants quant al ritme i 
quant a les vies metabOliques. 

Raya. - A totsels nivells de 
l'escala zoologica hi ha també gran:.> 
diferencies metabOliques entre les 
soques o les races que constituei
xen una mateixa especie. Si ens 
limitem als mamífers veiem com, 
per exemple, els treballs de Quinn 
i col. han demostrat que la vida 
mitjana de 1'antipirina és ampla
ment variable en vuit soques dife
rents de ratolins, osciHant els di·· 
ferents valors obtinguts entre 114 
i 282 minuts. Amb l'hexobarbital 
hom pot trobar variacions de 1'or
dre del 500 per 100, en la durada 
deIs seus efectes, quan s'assaja en 
ratolins pertanyents a races dife
rents, mentre la resposta deIs ra
tolins d'una mateixa raga pura és 
notablement uniforme (Jay). Un 
altre exemple practic de les dife
rencies de soca, pel que fa referen
cia a l'acció de les drogues, el te
nim en els estudis de la toxicitat 
de la tiourea: la DL 50 d'aquest 
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compost resulta ésser de 1340± 
±230 mgjkg en rates Norway, de 
44 ± 13 mg/kg en rates Harvard i 
de 4±O,2 mgjkg en rates Hopkins 
(Dieke i Richter). Tots aquests fets 
experimental s demostren que són 
especialment els factors genetics 
~determinants del metabolisme, 
en definitiva- els que determinen 
aquesta ampla variabilitat. Així ho 
han demostrat Sawin i Glick pel 
que fa referencia a la transmissió 
hereditaria de l'atropin-esterasa, 
enzim que determina que certes ra
ces de 'conills destrueixin molt fa
cilment l'atropina per hidrolisi. 

Fa temps que hom coneix, din
tre l'especie humana, les diferen
cies en la resposta a determina
des drogues segons la rac,;a, bé que 
cal reconeixer que fins fa ben poe 
aquests coneixements eren exclu
sivament empírics. En aquest as
pecte Beckman ha avanc,;at el sug
geriment que les diferencies obser
vades podrien ésser degudes en gran 
part a la desnutrició cronÍ'ca de les 
races de color. La més petita sus
ceptibilitat d'aquestes últimes als 
irritants cutanis ha estat posada 
en relleu per Sollman. Pero de fet 
el planejament d'aquesta qüestió 
sobre bases veritablement científi·· 
ques comen<;a amb els estudis re
cents de Kalow, autor canadenc 
que ha estat un deIs creadors d'una 
nova disciplina científica: la far
macogenetica. 

D'acord amb l'exceHent estudi 
efectuat per aquest autor, creiem 
que hom pot establir una distinció 

entre les diferencies de resposta 
racial determinades per un sol gen 
i les que probablement són origi
nades per la interacció de molts 
d'ells. En el primer cas la presen
cia o absencia d'un determinat gen 
condiciona la presencia (normal) o 
la mancanc,;a (anormal) d'un deter
minat sistema enzimatic. Des d'a
quest punt de vista, doncs, les di
ferencies que hi pugui haver entre 
les diverses races són la conseqüen
cia de la variable freqüencia rela
tiva del gen a cada una d'elles. 
Exemples d'aquests tipus de dife
rencia els tenim en la més freqüent 
hipersensibilitat a la prima quina 
entre els negres i a la variable fre
qüencia d'inactivadors lents de la 
isoniazida segons la ra<;a que con
siderem. Pero aquests fenomens 
deguts a la mancanc,;a d'un sol i 
determinat sistema enzimatic se
ran considerats entre els factors 
patologics determinants d'una al
teració metabolica relacionada amb 
una resposta anomala a una medi
cació o a un grup de substancies 

Ens interessen ara, en canvi, les 
diferencies de sensibilitat racial 
que són degudes, probablement, a 
la interacció d'una pluralitat de 
factors genetics. Aquestes diferen
cies són d'una natura diferent i po
den ésser comparad es, per exem
pIe, amb les diferencies de pes o de 
talla observables entre dos grups 
diferents de població. 

Una de les més ben conegudes 
d'aquestes diferencies racials és la 
que fa referencia a la resposta de 
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la pupiHa a l'acció deIs midriatics. 
Ja l'any 1929 Chen i Poth obser
varen que els simpaticomimetics 
exercien una intensa acció midria
tica en els ulls deIs europeus, un 
efecte més moderat en els deIs xi
nesos, i uns efectes molt petits en 
els deIs negres. Ben posteriorment, 
Scott (1945) i Venable (1952), en 
tractar pacients negres observaren 
que l'atropina els produ'ia un efec
te midriatic molt lleuger, i paraHe
lament Angenent i Koelle afirmaren 
que els simpaticomimetics exercien 
un efecte midriatic molt més petit 
en els conills foscos que no en els 
blancs. Sembla, doncs, que hi hagi 
una relació inversa entre intensi
tat de l'acció midriaüca i color de 
l'ull, i com que aquesta última ca
racterística esta sotmesa a una 
regulació genetica i no ambiental, 
és evident que l'efecte farmacolo
gic depen de l'herencia. De tota 
manera, el ja esmentat Venable 
dona una simple explica ció meca
nica per a aclarir aquestes diferen
cies: la quantitat de pigment pre
sent en un iris fose reduiria la 
mobilitat del múscul de l'iris. Hi 
ha, pero, d'altres explicacions pos
sibles del fenomen, ja que, de fet, 
el diferent contingut en pigment 
és el reflex d'una diferent dotació 
bioquímica. Des d'aquest punt de 
vista cal remarcar que Angenent 
i Koelle trobaren que els iris de 
colors diferents contenien activi
tats també diferents en dopa oxi
dasa i, si bé hom no pot relacionar 
directament la presencia d'aquest 

enzim amb la res posta farmacolo
gica als midriatics, cal esmentar 
que el substracte de l'enzim de re
ferencia, és a dir la dopa o dihi
droxifenilalanina, és un precursor 
tant del pigment com de la nora
drenalina, substancia transmissora 
del sistema simpa tic que causa la 
dilata'ció pupiHar de l'ull. En defi
nitiva, trobem aeí un primer exem
pIe de com diferencies enzimati
ques -i, en definitiva, metabOli
ques- van estretament lligades a 
unes claríssimes variacions en el 
grau de resposta a uns agents me
dicamentosos determinats. 

També han estat descrites altres 
diferencies racials en relació amb la 
resposta a l'atropina. Molts anes
tesistes asseguren que cal donar-ne 
dosis molt més grans aIs negres que 
no als blancs per tal de reduir les 
secrecions, bé que, per ara, ningú 
no hagi publicat un treball en el 
qual aquest fenomen sigui estudiat 
d'una manera objectiva i estadís
ticament valida. Hi ha, en canvi, 
publicats, l'any 1921, uns treballs 
de Paskind reIatius a l'acció de 
l'atropina sobre el ritme cardíac, 
treballs que, gracies a llur extensió 
i llur pulcritud, han pogut ésser 
sotmesos fa poc a una analisi es
tadística per Kalow. En resum, la 
conseqüencia que es pot deduir deIs 
resultats de Paskind és que la in
jecció d'1 mg de sulfat d'atropi
na produeix als individus de raga 
blanca una doble modificació del 
ritme cardíac consistent en una 
primera fase de bra,dh;ardia per 

" 
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estimulació central, seguida al cap 
de po'cs minuts de taquicardia per 
bloqueig vagal, mentre que en els 
de raga negra no hi ha descens del 
ritme inicial i l'increment poste
rior és, de manera significativa, 
molt més petit. Aquestes marca
des diferencies quantitatives en les 
accions central s i periferiques de 
l'atropina fan que, segons Kalow, 
hom pugui considerar la possibi
litat de la seva més rapida de
gradació en els negres que no en 
els blancs. 

Sexe. - Des d'un punt de vista 
experimental han estat observades 
diferencies sexuals, de vegades ben 
notables, pel que fa referencia a la 
metabolització deIs medicaments. 
Quinn i coHaboradors demostra
ren, per exemple, que l'hexobar
bital és metabolitzat per la rata 
fe mella a una velocitat quatre ve
gades més petita que pel mascle. 
ParaHelament, la femella resulta 
molt més sensible que el mascle 
als efectes hipnotics del compost. 
Aquesta sensibilitat pot ésser mo
dificada en un sexe o l'altre mitjan
gant l'administració de la corres
ponent hormona antagonica. Cal 
dir, pero, que aquestes diferencies, 
en el cas de l'hexobarbital, són es
pecifiques de la rata: no es troben 
ni al ratolí ni al conill d'índies. In
dependentment, Inscoe i Axelrod 
trobaren que lacapacitat deIs mi
crosomes hepatics de la rata mas
cle per a conjugar les drogues amb 
l'acid glucuronic és quatre vegades 

més gran que la deIs de la rata 
femella. Aquesta relació pot ésser 
també modificada per l'administra
ció d'hormones sexuals. 

En altres casos han estat troba
des diferencies significatives en la 
toxicitat experimental deIs medi
caments. Rurst, a part les ja cita
des, en recull les següents: l'adre
nalina és més tOxi'ca per a la rata 
mascle que per a la femella; la ni
cotina té el mate ix 'comportament 
que el cloroform al ratolí, pero, en 
canvi, la rata femella hi és més 
susceptible que la rata mascle; fi
nalment, tant la picrotoxina com 
la sulfanilamida són més toxiques 
per a les rates femelles que per a 
les de sexe oposat. 

Per ara no ha estat establerta, 
en aquest terreny, una correlació 
entre els resultats experimentals i 
les observacions de la 'clínica hu
mana. En efecte, a les publicacions 
especialitzades trobem m 01 t po
ques referencies a una eventual di
ferencia, quantitativa o qualitativa, 
deIs efectes prodults per un farmac 
a l'home o a la dona. Rom repe
teix, és cert, que la morfina de ve
gades produeix excitació a la dona 
i que l'efedrina hi determina, en 
certes ocasions, l'aparició d'intran
quiHitat i d'un tremolor subjectiu 
a les extremitats (Krantz i Carr). 
Pero no han estat estudiades -o 
no han estat trobades- diferencies 
metabOliques entre la dona i l'home 
que estiguin a la base d'una even
tual diferencia en la resposta. L'ú
nica diferencia a la qual corrent-
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ment hom fa referencia és de tipus 
inespecífic: la presencia d'una pro
porció més gran de teixit adipós 
-menys actiu des d'un punt de vis
ta metabOlic- al sexe femení fa 
que, en general, calgui reduir quel
com les dosis de farmacs molt po
tents quan són administrats a una 
dona, en proporció a la que seria 
administrada, si es tra'Ctava d'un 
home. Aquesta discreta reducció 
sol ésser de l'ordre del 25 per 100. 

Edat. - Aquest és un factor que 
en totes les especies animals, home 
inclos, pot tenir una gran transcen
dencia pel que fa referencia a di
ferencies metabOliques que condi
cionen la resposta a una determi
nada medicació. 

Dintre aquest apartat creiem que 
cal comenc;ar per fer una breu re
ferencia a l'especial susceptibilitat 
de l'embrió i, per tant, a la possi
bilitat de producció de lesions, de 
vegades greus, com a conseqüencia 
de l'administració de medicaments 
a la mareo La producció de malfor
macions per medicaments -és a 
dir, la teratog?mia farmacologica
ha estat posada en relleu recent
ment per una tri sta experiencia 
coHectiva a la qual no creiem que 
calgui referir-nos. Voldríem no
més fer unes consideracÍons de ca
racter general per tal de justificar, 
fins a un cert punt, la inclusió d'a
quest tipus d'acció medicamentosa 
indesitjable dintre la categoria de 
les produldes per una alteració me
tabbHca. 

Perque la !esió embrionaria 

-moltes vegades la malformació
es produeixi cal, en primer lloc, 
que l'agent nociu -en aquest cas 
teratogen- entri en contacte amb 
els teixits que resultaran lesionats 
per la seva acció, pero cal també 
que aquests teixits hi siguin sus
ceptibles. La primera d'aquestes 
circumstancies esta estretament re
lacionada amb el pas deIs medica
ments a través de la barrera pla
centaria, tema sobre el qual no ens 
podem estendre ací (Vegeu, per 
exemple, Baker, Cohen, Villee, i 
revisió a Laporte). Ara: pel que 
fa referencia a la sensibilitat deIs 
teixits embrionaris, tots els autors 
que han estudiat el problema es
tan d'acord a insistir sobre la im
portancia de la dosi del producte 
administrat a la mare i del mo
ment que ha entrat en contacte 
amb l'embrió (Wilson). Tal com ha 
indicat moIt bé Tuchmann-Duples
sis, la teratogenia farmacologica 
té obligadament uns límits molt es
trets: la disminució de la toxicitat 
faria desapareixer la seva acció 
teratogena i l'augment originaria 
lesions embrionaries tan greus que 
seria impossible la supervivencia 
del fruit de la gestació. Pero so
bretot és important el moment del 
contacte de la substancia eventual
ment nociva amb els teixits en ple
na diferenciació. Aquesta diferen
ciació depen en definitiva d'uns me
canismes bioquímics específics per 
a cada una de les seves fases, i 
és sobre aquests que actua l'agent 
nociu. Fins a tal punt és impor-
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tant aquesta qüestió, que la cla
se de malformació produlda és de
terminada pel fet cronologic i no 
per la natura específica de l'agent 
lesionat. Amb referencia a aquest 
problema, diu Giroud: "A partir 
del moment que es produeixen els 
fenomens de gastrulació, és a dir, 
la forma'Ció deIs tres fulls i progres
sivament l'organització de l'embrió, 
poden ésser determinades les mal
formacions, el tipus de les quaIs 
variara en funció de la genesi deIs 
diferents organs. Com que el sis
tema nerviós és el primer a des
envolupar-se, hom compren que si
guin les malfo:rmacions d'aquest 
sistema les que s'obtenen al comen
~ament. Després, de manera pro
gressiva, hom veu d'altres malfor
macions que afecten els diversos 
organs i les extremitats. Al costat 
de la relativa "feblesa" toxica de 
l'agent teratogen i de la importan
cia del "moment" en que actua és 
també important de remarcar el 
fet de les diferencies que hi ha 
d'una especie a l'altra. La suscep
tibilitat a la talidomida, per exem
pIe, és molt variable: molt tera
togena a l'especie humana, no ho 
és practicament a la rata, i cal 
donar-ne dosis relativament ele
vades per tal que ho esdevingui 
a la conilla o al ratolí. Per al
tra banda, quan hom treballa ex
perimentalment amb races defini
des, és a dir, amb individus d'una 
mateixa especie pero amb consti
tucions genetiques diferents, hom 
constata importants variacions. 

Tots aquests arguments demostren 
palesament, al nostre entendre, que 
el problema de la toxicitat deIs me
dicaments per l'embrió -i per tant 
la teratogenia farmacologica- ha 
d'ésser inclos entre les reaccions 
indesitjables degudes a una espe
cial susceptibilitat d'uns mecanis
mes bioquímics determinats i pas
satgers, que són els que governen 
la diferenciació d'uns teixits, d'uns 
organs o d'uns membres en un mo
ment precís. 

Més endavant, quan el fetus esta 
ja format, la majoría de les le
sions que sofreix, a conseqüencia 
d'una medicació administrada a la 
mare, són de la mateixa natura 
que les que hom pot veure en ella. 
Aixo no vol pas dir que l'especial 
susceptibilitat d'un organisme que 
no ha ates ni de molt la seva ma
dures a no l'exposi a certs perills 
.específics. 

Aquesta especial susceptibilitat 
d'un organisme immadur davant 
determinats agents externs es po
sa en relleu també en el nadó i 
molt especialment en el prematuro 
Fins a tal punt és important aquest 
aspecte de la susceptibilitat a cer
tes medicacions en aquestescir
cumstancies, que Nyhan ha pogut 
afirmar no fa gaire que l'augment 
de mortalitat que més aviat hom 
observa en aquest període crític és 
degut en part a una defectuosa 
utilització del nostre arsenal tera
peutic. 

Les bases bioquímiques d'aques
ta susceptibilitat han estat esta-



280 ANALES DE MEDICINA Y CIRumA Vol. XLVII. - N.o 202 

blertes no fa gaire temps. En efec
te, Fouts i Adamson observaren 
l'any 1959 que moltes de les dro
gues que eren metabolitzades pels 
enzims presents als microsomes 
deIs conills adults no ho eren en 
els deIs 'Conillets acabats de néixer. 
En aquests últims no hi apareix 
una certa activitat enzimatica fins 
que han passat dues setmanes, i 
només quan n'han transcorregut 
quatre l'activitat és aproximada
ment igual a la deIs adults. Igual 
que els 'conills, les rates i els co
nills d'índies neixen també sense 
que siguin capa~os de metabolit
zar els medicaments més corrents, 
de manera especial pel que fa re
ferencia a l'oxidació de les drogues 
per part deIs microsomes i a la 
formació de conjugats amb acid 
glucuronic o sulfúrico En can vi, 
eIs embrions de pollet ja posseei
xen els enzims sintetitzats, segu
rament amb una finalitat teleolo
gica: el pollet menja de tot des 
del moment que neix, mentre que 
el mamífer no pren més que llet i, 
per tant, no li són tan necessaris 

els mecanismes de destoxicació en 
els primers moments de la vida ex
trauterina. 

Les conseqüencies d'aquesta man
ca temporal de dota ció enzimatica 
són les que hom pot imaginar: la 
incapacitat d'oxidació de les cade
nes lateral s fa que l'efecte de l'he
xobarbital sigui molt més llarg (ve
geu, per exemple, la Taula VII amb 
resultats obtinguts p e r Fouts i 
Hart); l'amfetamina, l'acetanilida 
i la clorpromazina, entre d'altres, 
són més toxiques al nadó que a 
l'animal adulto 

En aquest cas també a l'especie 
humana hom comen~a a tenir da
des q u e demostren l'existencia 
d'una situació similar. En el nadó 
el problema més greu i més ben 
estudiat és el del feble poder de 
glucuronoconjugació de la ceHula 
hepatica. Com abans hem descrit 
Taula IV), l'acid glucuronic uti
litzat per a la conjugació de 
molts metabolits és format nor
malment al fetge a partir de 
la glucosa i a través d'uns com
plicats passos metabOlics en els 

TAULA VII 

Durada deis efectes de I'hexobarbitaI (75 mg/kg/ip) al conilI segons I'edat 
(segons FOUTS i HART) 

Edat Durada del son ObserlJacions 

Menys de 5 dies Inflnit Tots els animals moren 
7 -10 dies 60 - 90 minuts Aproximadament DLs. 

12 - 16 dies 30 - 45 minuts Cap mort 
21 - 28 dies 10 - 20 minuts AIguns animals no dormen 
Adults O Escassos signes de depressió 
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quals tenen una decisiva interven
ció dos enzims: la uridin-difosfo
glucosa deshidrogenasa i la glu
curonil transferasa. Ara: aquests 
enzims existeixen en molt petita 
proporció, o bé manquen per com
plet en el nadó, i molt especialment 
en el prematuro Aleshores passa 
que els farmacs no poden ésser con
jugats i, per tant, eliminats: el clo
ramfenicol, per exemple, circula 
per la sang gairebé tot en forma 
lliure, mentre que a I'adult s'hi 
trobaconjugat en un 90 per 100. 
Igual s'esdevé amb molts d'altres 
medicaments, alguns d'ells usats 
molt sovint en el nadó, esteroi
des, tiroxina, neomicina, peniciHi
na, novobiocina, salicilats, P AS, 
polivínilpirrolidona, progesterona, 
isoniazida, etcetera. Especialíssim 
interes cal concedir al problema 
de les eventuals accions indesitja
bIes de les sulfamides en el nadó. 
Aquests compostos, emprats amb 
tanta freqüencia, i especialment 
d'entre ells el sulfafurazol, en no 
trobar acid glucuronic per tal d'és
ser conjugats, substitueixen la bi
lirrubina que circula normalment 
lligada a una molecula protei'ca 
(Fouts i Adamson; Odell). El pe
rill en aquest cas prové del fet que 
la gran quantitat de bilirrubina 
que queda lliure com a conseqüen
cía de l'esmentat despla~ament pot 
originar una icterícia nuclear de
guda a la lesió de les ceHules del 
sistema nerviós central produlda 
pel pigment biliar. 

No és aquest I'únic deticit en;z:i-

matic possible i habitual al nadó. 
Rom ha descrit també una manca 
de metahemoglobina reductasa com 
a 'Conseqüencia de la qual hi és re
lativament freqüent l'aparició de 
metahemoglobinemia. Tots els me
dicaments ja coneguts pel fet d'ori
ginar de vegades aquesta alteració 
a l'adult són, doncs, molt perillos os 
en aquesta epoca de la vida: els ni
trats i la fenacetina en primer ter
me. Fins i tot han estat descrits ca
sos de metahemoglobinemia a cau
sa de la utilització de peces d'abric 
que havien estat desades amb naf
talina durant molt de temps. 

Passarem per alt tot el gran pro
blema relatiu a les accions pecu
liars -favorables o nocives- deIs 
medicaments durant la primera i 
la segona infancia. Bé que tots els 
autors estan d'acord a consignar 
que el nen té una sensibilitat se
lectiva davant determinats medi
caments, el fet és que les opinions 
varien a l'hora d'assenyalar quins 
són els productes veritablement pe
rillosos i, cosa molt pitjor, practi
cament no n'existeixen pel que fa 
referencia a quins són els possi
bIes mecanismes productors de la 
suposada hipersensibilitat. 

Tot reconeixent que les altera
cions més notables en la concentra
ció d'enzims tenen lloc durant els 
primer períodes de la vida, és ben 
cert que han estat observats alguns 
canvis en relació amb la senescen
cia. Tal com indica Mier, aixo no 
obstant, les investigacions relatives 
als mecanismes de regulació de la 
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concentració enzimatica com a fun
ció de l'edat cal que siguin bastides 
sobre dades relatives als canvis del 
nombre total i de la proporció de 
diferents tipus ceHulars en un tei
xit determinat, aixícom també als 
canvis en l'activitat enzimatica de 
les parlícules ceHulars i del nom
bre de partícules per ceHules. Per 
exemple, en un estudi fet amb ra
tes Sprague-Dawley senescents, la 
concentració de succinoxidasa del 
fetge disminui:a paraHelament al 
nombre de dHules mesurades per 
laconcentració d'acid desoxiribo
nucleic (DNA). Ara: com que la 
concentra ció de DNA només valo
ra el nombre total de ceHules per 
unitat de pes, aquesta mesura no 
ens pot indicar adequadament si 
hi ha canvis veritables de' la con
centració enzimatica. Hi ha molts 
aspectes de la biologia de l'enveIli
ment, en relació especialment amb 
altera'Cions metabOliques, que tot 
j ust comencen a ésser estudiats. 
Aquestes alteracions del metabo
lisme -acaba Meier- condueixen 
també a desviacions en les respos
tes farmacologiques, pero virtual
ment aquestes qüestions no han es
tat investigades fins ara. 

AlimentaciÓ. - EIs eventual s 
efectes exercits per l'alimentació o 
per l'estat nutritiu de l'individu so
bre la metabolització deIs medica
ments han estat també estudiats 
per diversos autors (vegeu Conney 
i Burns, any 1962; Ariens). Així 
Dixon i coHaboradors arriben a 
la 'conclusió que el dejuni depri-

me ix el metabolisme de les dro
gues al ratolí pel que fa referen
cia a les reaccions oxidatives, pero 
no quant a les vies reductores. 
Sembla que aquest fet és degut a 
una perdua de la protei:na enzima
tica produi:da per la manca d'ali
ments. D'altres investigacions han 
posat en relleu que les dietes a base 
de col donades als animals d'ex
perimentació els incrementen més 
l'activitat enzimatica que no les 
dietes sintetiques, segurament pel 
fet de contenir aqueIles esteroides 
oxidats i peroxidats. Diversos tre
balls experimentals, i especialment 
els portats a terme per Conney i 
col., han demostrat, d'altra banda, 
que els cobais deficitaris en acid 
ascorbic són més sensibles a l'ac
ció de certes drogues -entre elles, 
per exemple, la zoxazolamina- a 
causa que, en aquelles circumstan
cies, disminueix de manera notable 
l'activitat enzimatica. 

EIs processos de conjugació, que 
tanta importancia tenen, com hem 
vist, en el metabolisme deIs medi
caments, poden ésser inflults per 
modificacions a la dieta. Així, la 
proporció d'acid benzoic eliminat 
en forma d'acid hipúric o bé com 
a conjugat amb acid glucuronic 
varia notablement segons el con
tingut de la dieta en glicina (Cson
ka). Els animals sotmesos a die
tes pobres en compostos sulfurats 
tenen dificultats en les biotransfor
macions deIs materials usualment 
excretats en forma de mercaptans 
(Bray i coL). Aquestes variacions 



, 

Julio-Agosto 1967 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGíA 283 

en la metabolització produides per 
variacions de la dieta poden, fins 
i tot, repercutir sobre la intensitat 
de l'acció farmacologica exercida 
pels compostos afectats: la injec
ció de glicina o d'acid glucuronic 
disminueix de manera molt mar·· 
cada la toxicitat de l'acid salicílic 
pel gos, en facilitar l'excreció ra
pida d'aquest pro dude en forma 
d'acid salicilglucuronic (Ghazal i 
Wright) . 

Hi ha, per tant, arguments teo
rics i experimentals per a creure 
que una alimenta ció peculiar pot 
repercutir directament sobre la in
timitat deIs processos de metabo
lització farmacológica i, com a con
seqüencia, sobre la intensitat o la 
durada de l'acció d'un medicamento 
Val a dir, pero, que pel cantó de la 
clínica no trobem gaires referi'm
cies a aquest problema que potser 
encara no ha estat pro u estudiat. 
Ha estat dit, de manera paraHela 
als primers exemples experimen
taIs esmentats, que la desnutrició 
per hipoalimentació produeix un 
augment de la sensibilitat a medi
caments talscom el mercuri, els 
arsenicals i la morfina (observa
cions efectuades durant la prime
ra guerra mundial per Zernick i 
per Rumpel). 

B. Factors !a'tmacologics 

El nombre de persones sotmeses 
a una medicació continuada durant 
gairebé tota la vida augmenta de 
manera constant a mesura que 

hom va descobrint nous agents efi
ca~os per a la prevenció i el trac
tament de les malalties croniques: 
hipertensió, diabetis, psicopaties, 
aHergies, reumatismes, malalties 
del coHagen, certes infeccions, etc. 
Ara: talcom assenyala Laurence, 
és ben clar que en molts de casos 
la medicació continuada introdueix 
determinats perills a la vida de les 
persones tractades i que, fins i tot, 
de vegades és pitjor el remei que 
no la malaltia. 

Aquesta és una de les causes, bé 
que no l'única, que fan que hi hagi 
actualment tantes persones sotme
ses a l'acció de més d'una medica
ció. 1 deixant de banda molts deIs 
aspectes generals de les interac
cions farmacologiques -en gene
ral, i per desgracia, tan mal cone
gudes, especialment per part de 
molts metges que, tal com ja refe
ria el pare Feijoo en ocupar-se 
d'a110 que e11 anomenava "la infa
me práctica", són considerats els 
millors precisament perque són els 
que més recepten-, cal que ens li
mitem ara a l'estudi de les reac
cions inesperades a una medicació 
que són la conseqüencia directa de 
l'alteració del seu metabolisme per 
una altra droga administrada si
multaniament. 

El fet que una determinada me
dicació pugui influir més o menys 
sobre les transformacions metabo
liques a que són sotmesos altres 
farmacs a l'organisme, és de con
neixement relativament recent i cal 
reconeixer q u e, malauradament, 
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no ha entrat encara dintre elco
neixement general. 1 el cert és que 
ara, gracies a l'estudi d'aquest nou 
aspecte de les interaccions medica
mentoses, ens comencem a explicar 
mol tes vegades per que una dosi 
constant d'un determinat medica
ment deixa tot d'una de produir 
els efectes de costum o bé, al con
trari, es torna molt més activa o 
fins i tot perillosa en produir efec
tes totalment inesperats. 

Com veurem seguidament, una 
llarga serie de treballs experimen
tals, i moltes observacions clíni
ques, han demostrat palesament 
que hi ha medicaments que poden 
influir sobre el metabolisme d'al
tres inhibint-Io i, com a conseqüen
cia, incrementant en general llurs 
efectes, i, en canvi, n'hi ha d'al
tres que són capa~os d'accelerar 
les transformacions metabOliques 
que ja hem estudiat, i d'aquesta 
manera fan també que els efectes 
d'altres farmacs resultin diferents 
deIs que hom esperava. 

Inhibidors enzimatics. - Entre 
les substancies capaces d'inhibir el 
metabolisme medicamentós, la més 
estudiada és el dietilaminoetildife
nil-propilacetat, compost conegut 
amb les sigles SKF 525 A, que bé 

que no ha passat a ésser utilit
zat terapeuticament, ha estat molt 
estudiat al laboratori experimen
tal com a prototipus d'interferidor 
metabOlic (Axelrod i cols.; Fouts 
i Brodie). Aquesta substancia té la 
propietat de copular-se als enzims 
hidroxilants, hidrolítics, reductors 
o conjugadors amb molta més in
tensitat que qualsevol deIs altres 
farmacs coneguts i que són meta
bolitzats per qualsevol d'aquestes 
vies (Remmer, 1966). Aquesta in
hibició enzimati'ca produlda pel 
SKF 525 A fa que els efectes far
macologics d'una gran quantitat de 
substancies siguin molt prolongats 
quan, previament, l'animal que les 
rep ha estat tractat amb el repetit 
inhibidor. Així resulta que l'hexo
barbital a dosis de 30 mgjkg pro
dueix en el gos un son d'una du
rada de 90 minuts en condicions 
normals, pero aquests efectes hip
notics duren 8 hores -donant iden
tica dosi d'hexobarbital- quan 
l'animal ha estat previament trac
tat amb 15 mgjkg de SFK 525 A, 
i arriben a persistir 20 hores, si la 
dosi de l'inhibidor administrada 
ha estat de 50 mgjkg. De manera 
similar ha estat demostrada una 
influencia semblant sobre el meta-

SKF 525 A 
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bolisme de l'amidopirina. El pre
tractament d'un gos amb 50 mg/kg 
de SKF 525 A fa augmentar molt 
els nivells plasmatics d'aminopiri
na, mentre que els del seu producte 
de desmetilació, la 4-amino antipi
rina, sónconsiderablement més pe
tits. També el metabolisme de l'a
drenalina és bloquejat per l'acció 
del mateix inhibidor. 

Aquesta propietat inhibid ora no 
és exclusiva del producte al qual 
ens venim referint. Conney i Burn 
(1962) a la seva revisió en recullen 
uns quants d'altres amb una estruc
tura química més o menys similar 
que, en general, no han tingut tam
poc entrada a la Terapeutica cor
rento Hi ha, en canvi, d'altres grups 
de productes utilitzats com a me
dicaments precisament a causa de 
llur acció com a inhibidors enzima
tics. Així tenim, en primer lloc, els 
inhibidors de la colinesterasa, em
prats ,com a agents parasimpati
comimetics indirectes precisament 
perque en inhibir l'acció de la coli
nesterasa natural fan que els efec
tes de l'acetilcolina siguin molt 
més marcats. Cal reconeixer, de to
ta manera, que els efectes prodUlts 
per aquests productes (esserina ú 

fisostigmina, prostigmina, piridos
tigmina, etc.) no són inesperats, i 
que el metge que els fa servir no 
sera mai sorpres per l'augment de 
tonus parasimpatic que desencade
nen. Ben diferent és el cas d'uns 
altres inhibidors enzimatics intro
dults més recentment i que poden 
originar efectes insospitats i a pri-

mera vista fins i tot inexplicables. 
Ens referim als inhibidors de la 
monoaminoxidasa (IMAO). Bé que 
d'estructura química variable (uns 
són derivats hidrazínics com la fe
nelzina, el catron, la fenoxipropa
zina o la mebanazina; d'altres hi
drazídicscom la iproniazida, la 
nialamida, el tersa vid i la isocar
boxazida; i un tercer grup són sim
plement amines, com la tranilci
promina, la pargilina o l'harmi
na), tots ells són utilitzats com a 
antidepressors, i hi ha autors que 
creuen que llurs efectes sobre el 
psiquisme són una 'conseqüencia 
directa de llur acció bioquímica. 
Ara: les investigacions dutes a ter
me per diversos autors, i en espe
cial les recerques de Loroche i Bro
die, han demostrat que els IMAO 
no solament inhibeixen la monoa
minoxidasa, sinó també els altres 
enzims metabolitzadors de drogues 
localitzats als microsomes de les 
ceHules hepatiques. És a dir que en 
un organisme que esta sotmes a la 
influencia d'un IMAO, a més d'una 
potenciació de la tiramina, la se
rotonina i altres amines biogenes 
que, almenys parcialment, són me
tabolitzades per la MAO, hi resul
ten també potenciats els efectes de 
molts d'altres medicaments. Expe
riencies dutes a terme per Brown
lee i Williams demostren, per exem
pIe, que els ratolins tractats amb 
100 mg/kg de fenelzina, per via 
intraperitoneal (dosi que per si 
sola no produeix cap efecte noto
ri), són extraordinariament suscep-
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tibIes a l'acció de l'amfetamina o 
de la petidina, fins a tal punt que 
en eIs animals així preparats la 
DL50 d'aquests dos productes és 
cinc vegades més petita que en els 
animals normals. 

Aquests fets experimentals han 
estat descoberts, per desgracia, 
com a conseqüEmcia de l'observació 
clínica d'una serie d'accidents, la 
genesi deIs quals és ara perfecta
ment clara. L'amfetamina i la 
metilamfetamina, en pacients sot
mesos a tractament amb tranilci
promina, poden produir una greu 
cefalea occipital, crisis de sudora
ció, palpitacions i hipertensió pa
radoxal que pot arribar a imitar 
el quadre d'un feocromocitoma o 
d'una hemorragia subaracnoldea, 
amb tanta similitud que han estat 
descrits i publicats casos de mort, 
en aquestes circumstancies, a cau
sa d'una hemorragia cerebral. Ens 
trobem així davant casos d'intole
rancia a un medicament per sobre
dosifrcació relativa: la resposta de 
l'organisme és exactament la ma
teixa que si hagués rebut una do si 
molt més important del producte 
incriminat -en aquest cas l'amfe
tamina- en no ésser aquest me
tabolitzat i inactivat a la velocitat 
a que ho és normalment. Una cosa 
semblant ha succelt amb la petidi
na. J a és ben sabut que el perill 
d'aquest producte -com el de tots 
els analgesics central s d'acció sem
blant a la morfina- és de produir 
una paralisi del centre respirato
ri. Dones bé: amb dosis petites 

de petidina, normalment ben tole
rades, han estat descrits casos de 
mort per paralisi respiratoria en 
malalts que havien estat tractats 
previament amb un inhibidor de 
la MAO -generalment la tranil'Ci
promina. En tots aquests casos, 
doncs, és ben clar que l'alteració 
del normal procés metabOlic que 
normalment experimenta un medi
cament a l'organisme és la causa 
de la resposta indesitjable a les 
medicacions esmentades. 

Més curiós i inesperat resulta 
que els inhibidors de la MAO pu
guin provocar reaccions fins acert 
punt similars quan els malalts que 
habitualment els prenen ingereixen 
aliments normalment innocus. Fins 
l'any 1963 (vegeu la revisió de Na
toff) no aparegué a la literatura 
medica la primera comunica'Ció re
lativa a l'observació d'una síndro
me clínica peculiar en malalts sot
mesos a tractament amb aquests 
productes. Ben aviat hom va evi
denciar que aquesta síndrome era 
deguda precisament a la ingestió 
de formatge. Els efectes són de 
natura simpaticomimetica i -a 
l'igual que els descrits en el cas 
de l'associació IMAO i amfetami
na- poden ésser comparats als pa
roxismes hipertensius associats als 
feocromocitomes, i de vegades han 
abocat a la mort en un quadre d'he
morragia intracranial. Més recent
ment, d'altres ti p u S d'aliments 
s'han mostrat perillosos des del 
mateix punt de vista: un hidrolit
zat de llevat compost principalment 

f 
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de peptids i aminoacids ("Marmi
te"), certes varietats de faves i les 
sardines adobades (Modell). 

Tota una llarga serie de treballs 
experimentals han descobert quins 
eren els constituents d'aquests ali
ments responsables deIs accidents 
observats. Asatoor, Levi i Milne 
demostraren la presencia de grans 
quantitats de tiramina en certes 
varietats de formatge (cheddar, 
camembert, Stilton), precisament 
aquelles que han produi:t els acci
dents descrits. Ates que la tira
mina és normalment metabolitza
da per la MAO, el bloqueig d'a
quest enzim per la tranilcipromi
na o un altre IMAO prolonga, i 
fins i tot potencia, l'acció de la tira
mina en els malalts (Gillette). Hom 
ha descobert també la presencia de 
tiramina a la "marmite", bé que 
en quantitats més moderades. Fi
nalment, Hodge i col. suggereixen 
que la 3 :4-dihidroxifenilalanina 
(dopa) és el component de les fa
ves capa~ d'originar els efectes sim
paticomimetics adversos durant el 
tractament amb l'IMAO. També 
en aquest cas ha pogut ésser re
prodult al laboratori a posteriori 
el fenomen observat per primera 
vegada a la clínica: l' administra
ció, per sonda intraduodenal, de 
tiramina o de formatge no exer
ceix cap mena d'efecte sobre la 
pressió arterial o la membrana 
nictitant del gat anestesiat; pero 
'quan aquestes substancies són ad
ministrades a un animal al qual 
dues hores abans ha estat admi-

nistrat un IMAO, també per via 
intraduodenal, hom observa una 
resposta hipertensora i contrac
cions de la membrana nictitant, 
és a dir, un gran augment de 1'ac
tivitat simpatica de l'organisme 
(Natoff, Blackwell i Marley). L'al
teració del procés metabolic a que 
és sotmes normalment un agent 
farmacologic -que en aquest cas 
no ha estat administrat en quali
tat de tal, sinó com a .component 
d'un aliment- és indubtablement 
la causa d'aquests efectes simpa
ticotonics inesperats. 

També, des d'un punt de vista 
semblant, es poden produir inter
accions perilloses entre l'alcohol i 
determinades medicacions. Preci
sament en una interacció d'aquest 
tipus esta b a s a d a la utilització 
del disulfirami (antabús) al tracta
ment de 1'alcoholisme: la metabo
lització de l'alcohol és interferida a 
la fase d'acetaldehid en inhibir el 
disulfirami l'acció de l'acetaldehid
oxidasa. 1, com és ben sabut, és pre
cisament l'acumulament de quan
titats relativament elevades d'ace
taldehid a 1'interior de l'organisme 
la causa de les manifestacions des
agradables, i fins i tot greus, que 
hom observa en els individus que, 
sota l'acció de l'antabús, ingereixen 
alguna beguda alcohOlica. Doncs 
bé: l'experiencia clínica ha demos
trat -i la posterior investigació 
ho ha confirmat- que hi ha medi
caments ·capa~os d'exercir una ac
ció inhibidora enzimtica practica
ment identica a la que fa el disul-
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nrami. Entre aquests cal citar les 
sulfamides hipoglucemiants i eIs 
nitrofurans -i d'entreells molt 
especialment la furaltadona. Quan, 
malalts subjectes a tractament amb 
qualsevol d'aquests compostos, in
gereixen accidentalment alcohol, 
poden experimentar trastorns ben 
semblants als descrits en el cas 
del disulfirami. És molt important, 
doncs, per tal d'evitar les moles
ties, que de vegades són un veri
table perill, consecutives a la in
gestió de begudes alcohOliques en 
aquests casos, que el metge estigui 
degudament advertit d'aquesta cir
cumstancia i n'assabenti els ma
lalts sotmesos a tra'ctament amb 
qualsevol deIs farmacs esmentats. 

Estimuladors enzimatics. - De 
vegades s'esdevé el cas invers al que 
acabem d'estudiar: en lloc d'una 
inhibició enzimatica, és una esti
mula ció d'un sistema enzimatic o 
d'una via metabolica la causa d'una 
res posta també inesperada o ano
mala -o bé d'una manca de res
posta- a una determinada me di
cació. La descoberta que el meta
bolisme deIs medicaments pot ésser 
estimulat per via farmacologica 
s'inicia quan Richardson i col. des
cobriren que un poderós carcinogen 
(el 3' -metil-4-dimetilaminoazoben
ze) no produ'ia hepatomes quan era 
administrat a la rata junt amb 
3-metilcolantre. Aquest fenomen 
fou explicat en descobrir que l'úl
tim deIs compostos citats feia aug
mentar l'activitat deIs enzims deIs 
microsomes hepatics que són els 

que converteixen el carcinogen en 
qüestió, i d'altres de semblants, 
en metabolits innocus. També el 
benzopire i, en general, d'altres 
hidrocarburs policíclics són capa
c;os d'exercir una activitat estimu
ladora de la transformació meta
bOlica deIs colorants aminoazoics 
en productes no carcinogenetics 
(Conney i Burns, 1962). 

Poc temps després, i aixo ens 
interessa més, observacions sem
blants foren reprodu'ides amb pro
ductes utilitzats sovint com a me
dicaments. Estudis portats a terme 
per diversos grups d'investigadors 
i molt especialment els de Rem
mer (1959) i els de Conney i Burns 
(1962), demostraren que el tracta
ment de la rata amb una amplia 
varietat de farmacs (fenobarbital, 
barbital, fenilbutazona, orfenadri
na, dorciclidina, amidopirina) in
crementa de manera molt marcada 
la inactivació no solament de les 
mateixes drogues, sinó també de 
moltes d'altres. Així, per exemple, 
el pretractament amb fenobarbital 
redueix en un 90 per 100 la durada 
de la paralisi provocada per la zo
xazolamina, i la clorciclicina escur
c;a la durada deIs efectes de l'hexo
barbital des de 215 a 17 minuts. 
Aquesta notable modificació deIs 
efectes farmacologics -conseqüEm
cia directa, 'com ha estat demostrat, 
de l'augment d'activitat enzimati
ca- és ja evident al cap de 24 ho
res de l'administració del pretrac
tament, bé que calguin uns quants 
dies perque el fenomen atenyi la 
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seva intensitat maxima. En inter
rompre l'administració del produe
te inductor, l'activitat enzimatica 
torna de mica en mica al seu ni
vell habitual. 

Estudis posteriors han demos
trat que aquest fenomen no resta 
circumscrit a la rata, sinó que pot 
ésser observat a d'altres especies 
animals i a l'home. Per exemple, al 
cap de set hores d'haver adminis
trat 100 mg/kg de fenilbutazona 
a un gos, el nivell plasmati'c de la 
droga és d'uns 110 ,ugjml. Ara: 
estudis efectuats per Burns han 
demostrat que l'administració d'a
questa mateixa dosi de producte, 
durant cinc dies consecutius, es
timula fins a tal punt el sistema 
enzimatic inactivador de la fenil
butazona, que el seu nivell plasma
tic, al cap de set hores d'haver-ne 
administrat la cinquena dosi 'con
secutiva de 100 mgjkg, només és 
de 15 ,ug/ml. Observacions paraHe
les han estat efectuades al gos amb 
altres productes com són la clor
ciclicina, la difenihidramina, la tol
butamida, el fenobarbital i l'hexo
barbital (Burns i col.) i al conill 
amb el fenobarbital i certs insec
ticides halogenats (Fouts i Hart). 
A l'especie humana ha estat demos
trat que la fenilbutazona accelera 
el metabolisme de l'amidopirina i 
deIs cumarínÍ'cs, el fenobarbital el 
de la dipirona, i l'heptabarbital el 
d'alguns cumarínics. Ara hom es 
pot explicar, doncs, perfectament 
per que els efectes d'un tractament 
anticoagulant amb antivitamines 

K poden variar de manera molt 
remarcable, sobtada i no cal dir 
perillosa, en un malalt que en un 
moment determinat -tot i no ha
ver estat modificada la dosi del cu
marínic que pren dia.riament- li 
és prescrit un medicarnent que con
té un barbitúric o bé deixa de 
prendre'l (Raby). 

El mecanisme d'aquesta estimu
lació de l'activitat enzimatica deIs 
microsomes hepatics ha estat molt 
discutit. Una extensa serie de re
cerques molt recents demostra que 
aquest fenomen només pot ésser 
observat in vivo -contrariament 
a la inhibició enzimati'ca produlda 
pel SKF 525 A, per exemple, que 
també s'exerceix in vitro- i que 
tots eIs productes dotats d'aquestes 
propietats estimulants són liposo
lubles. Remmer i Merker han de
mostrat que, paraHelament a l'aug
ment d'activitat enzimatica 'com
provat per meto des bioquímics, 
hom pot observar, per mitja del 
microscopielectronic, un augment 
notable de les membranes llises que 
constitueixen el reticle endoplas
mic de les ceHules hepatiques, és 
a dir, d'allo que, en fraccionar sub
ceHularment el fetge, forma els mi
crosomes. L'augment d'adivitat en
zimatica és, per tant, consecutiu a 
un increment d'una estructura ben 
diferenciada i, en definitiva, a la 
síntesi de components lipídics i pro
tídics. Rernmer (1964) precisa que 
es tracta d'una fenomen d'inducció 
enzimatica típica: concretament, de 
la síntesi d'un citocrom particular 
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que exerceix un important paper 
en els processos d'hidroxilació deIs 
compostos estranys. 

En definitiva, la qüestió de les 
eventuals interaccions medicamen
toses és d'una extraordinaria com
plexitat, i l'estudi que hem fet d'un 
sol deIs seus aspectes -les inter
accions per interferencia metabo
lica- ens demostra que tot just 
comencem a plantejar-nos el pro
blema partint de bases solides. 
Mentrestant, a la practica diaria, 
cal exposar-se moltes vegades afer 
veritables experiencies farmacolo
giques que, per desgracia, poden 
resultar inesperadament perilloses. 
És per aixo que veus autoritzades 
(vegeu Laurence), en constatar que 
algunes de les interaccions obser
vades haguessin pogut ésser pre
vistes, arriben a la 'conclusió que la 
investigació oficial i privada, i es
pecialment els preparadors de no
ves especialitats, cal que tinguin 
sempre present aquest problema i 
portin a terme una serie d' expe
riencies d'associació abans de per
metre la utilització general de qual
sevol nou producte. 

C. Factors patologics 

Si moltes circumstancies fisiolo
giques i, 'com acabem de veure, un 
nombre cada vegada més crescut de 
medicaments són capa¡;os d'influir 
sobre les transformacions a que 
són sotmesos els farmacs a l'inte
rior de l'organisme, no resulta gens 
sorprenent que hi hagi una serie 

de factors veritablement patolo
gics que exerceixin també una in
fluencia de vega des remarcable. 1 
aquestes circumstancies patologi
ques poden ésser de natura molt 
diversa. Així hom pot distingir les 
alteracions, locals o generals, pero 
inespecífiques, que poden repercu
tir sobre el metabolisme medica
mentós, deIs defectes enzimatics o 
metabOlics específics, que moltes ve
gades no tenen altra exterioritza
'Ció clínica que la resposta anormal 
a un medicament o a un grup de 
substancies. 

H epatopaties adquirides. - Te
nint en compte que el fetge és el 
laboratori metabOlic central de tot 
l'organisme i que, com hem vist, 
s'hi troben localitzats els princi
pals sistemes enzimatics reguladors 
del metabolisme medicamentós, no 
és gens estrany que hom hagi cer
cat d'establir una relació entre les 
malalties del fetge i unes even
tuals anomalies en els processos 
de transformació a que són sotme
sos els farmacs. Val a dir, pero, 
que els resultats fins ara obtinguts 
en aquest terreny són més aviat 
púc demostratius, en especial pel 
que fa referencia a la clínica. 

Des d'un punt de vista experi
mental, McLuen i Fouts demostra
ren que la icterícia obstructiva 
produeix, al conill, una depressió 
del metabolisme medicamentós i, 
paraHelament, un augment de la 
sensibilitat a l'hexobarbital, bé que 
aquests fenomens no siguin repro
dUlbles amb altres medicaments. 
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En tot cas sembla que aquesta de
pressió de certs aspectes, o, de 
certes vies, del metabolisme far
macologic, sigui deguda a l'acció 
inhibidora deIs acids biliars. 

Pero pe} cantó de la clínica, mal
grat que la literatura medica ac
cepti que els malalts portador8 
d'una hepatopatia no toleren tan 
bé certes drogues com els indivi
dus normals, són diverses les recer
ques que han donat resultats no 
massa convincents. Així, Sessions 
i col. no pogueren posar en re11eu 
que pacients amb hepatopatia fos
sin més sensibles al pentobarbital 
o que la desaparició d'aquesta dro
ga de 11 u r sang estigués retar
dada. Per la seva part, Brodie, 
Burns i Weiner demostraren que 
el metabolisme de cinc productes 
diferents (fenilbutazona, aminopi
rina, antipirina, acid salicílic i di
cumarol) no estava modificat en 
pacients amb cirrosi hepatica, mal
grat que tant la clínica com el la
boratori demostraren que hi havia 
una greu disfunció hepatica. En 
un altre estudi semblant, Glazko, 
Kuni i Finland comproven, en un 
grup de dotze cirrotics, que només 
en tres casos hi ha un augment 
significatiu de la vida mitjana del 
cloramfenicol, mentre que són deu 
els malalts amb hiperbilirrubine
mia: és a dir, la inhibició de la 
conj ugació en el fetge cirrotrc és 
més aviat l'excepció que la regla, 
malgrat la dificultada excreció de 
bilirrubina. 

En definitiva, els resultats fins 

ara publicats no ens permeten d'es
tablir una relació directa i cons
tant entre alteració del funciona
lisme hepatic i resposta anomala 
als medicaments per interferencia 
en 11ur metabolisme. Sembla que, 
en tot ca s, cal que la lesió hepati
ca . sigui molt intensa perque es 
reflecteixi en una anomala trans
formació metabOlica deIs medica
ments. 

Malalties hereditaries. - Tal 
com assenyala molt bé Kalow, hi 
ha diverses malalties hereditaries 
en les quals una alterada resposta 
a una droga n'és un signe patog
nomonic. 1 aquesta alterada res
posta és sempre la conseqüencia 
d'una anomalia enzimática o me
tabOlica. 

Així pot succeir, per exemple, en 
molts casos d'icterícia familiar no 
hemolítica. En casos de síndrome 
de Crigler-Najjar, Childs i ,col. han 
demostrat l'existencia d'un defecte 
en la formació de conjugats ete
rics amb acid glucuronic que es 
posa en re11eu en forma d'un gran 
deficit en la quantitat d'ácid sali
cHic eliminat per l'orina en aques
ta forma. Els estudis portats a 
terme per Arias semblen demos
trar que també els malalts afec
tes de síndrome de Dubin-Johnson 
o de síndrome de Rotor són porta
dors d'un defecte de la glucuronil
transferasa que abocaria a resuI
tats semblants des del punt de vis
ta de la metabolització deIs medi
caments. 

En malalts portadors de formes 
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enzimatiques O hereditaries de me
tahemoglobinemia han estat des
crites diferencies remarcables en 
els efectes de certs medicaments. 
EIs trebaIls de Gibson i de Scott 
i Griffith demostraren q u e en 
aquests malalts hi ha un deficit 
de diaforasa 1, enzim que trans
forma la metahemoglobina en he
moglobina. EIs estudis d'Edder i 
coHaboradors han posat en reIleu 
les diferencies de nivells de meta
hemoglobina a la sang de dos ma
lalts, a cada un deIs quals havia es
tat administrada una dosi de 0,5 g 
de nitrit sodic. Bé que en tots dos 
casos la metahemoglobinemia pugi 
inicialment fins a nivells semblants, 
mentre a l'individu normal baixa 
rapidament a xifres normals, a l'in
dividu deficltari en diaforasa 1 la 
hipermetahemoglobinemia persis
te ix molt de temps. Evidentment, 
el deficit enzimatic és la causa de 
l'alteració que pot conduir a con
seqüencies greus. 

Un deIs trets característics de 
la malaltia per emmagatzemament 
del glucogen, malaltia de von Gier
ke, és una disminuIda resposta als 
efectes hiperglucemiants de l'adre
nalina i del glucagó (Van Creveld). 
Com és sabut, tant l'una 'com l'al
tra d'aquestes hormones actuen me
tabOlicament per activació de la 
fosforilasa. Ara: com que a la ma
laltia de von Gierke hi ha un de
ficit de glucosa-6-fosfatasa, aque
lla activació resulta, en aquest cas, 
perfectament inútil. 

La fenilcetonúria -malaltia que 

no sembla tan rara al nostre país 
com havia estat suposat (vegeu La
porte, Esperalba i Vilardell)- és 
també deguda a una deficiencia en
zimatica. En no poder-se formar 
tirosina, a partir de la fenilalani
na, per la mancan<;a de fenilala
nin-hidroxilasa hi ha també en 
aquests malalts un deficit relatiu 
de catecolamines. Segons ha demos
trat Cawte, una de les expressions 
d'aquest deficit és un augment de 
la resposta hipertensora a l'adre
nalina exogena deguda a una hi
perresposta deIs receptors simpa
tics mancats normalment d'estí
muls interns. 

Unes altres alteracions metabOli
ques estretament relacionades amb 
determinats medicaments són les 
porfíries. Les etil-sulfones, l'apro
nal, l'etanol i els barbitúrics alil
substitults són els productes classi
cament incriminats, als quals hom 
ha afegit més recentment la gri
seofulvina. Tothom esta d'acord 
que el paper de tots aquests pro
ductes és de posar en relleu una 
alteració genetica del metabolisme 
(Schmid). Recerques efectuades re
centment per Granick semblen de
mostrar que el defecte basic con
sisteix en una hiperactivitat de la 
sintetasa de l'acid S-aminolevulí
nic. Recordem, a més, que Gold
berg creu que els efectes deIs barbi
túrics són augmentats als pacients 
amb porfíria. 

Esmentem, finalment, que ha es
tat descrita una especial sensibi
litat a l'atropina deIs nens mongo-

lit 
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lies. Aquest coneixement, més aviat 
de tipus empíric, ha estat confir
mat recentment, en part, per Berg 
i col.; O'Brien i col., i Priest, que 
han trobat, per separat, que, efec
tivament, l'atropina produeix als 
mongolics una midriasi més mar
cada que als individus normals. De 
fet, pero, hom continua discutint 
si aquesta rea'ccionabilitat augmen
tada és la simple conseqüencia d'un 
fet medmic local (una major flexi
bilitat de la musculatura de l'iris) 
o si és l'expressió d'una defectuo
sa metabolització de la droga. 

Anomalies espeeífiques heredita-
1'ies. - Dintre els factors patolo
gics relacionats amb el metabolis
me i l'acció deIs medicaments tro
bem un tercer grup, sens dubte 
el més important des de tots els 
punts de vista, constitu'it per una 
serie d'anomalies específiques here
ditaries que no estan lligades a una 
malaltia general evident per altres 
manifestacions. Fins a tal punt 
aixo és veritat, que de vegades hom 
no sap si, en lloc de considerar-los 
entre els factors patologics, no se
ria més escaient de fer-ho junt amb 
els fisiologics, ja que -com veu
rem, per exemple, en les variacions 
de l'acetilació- pot succeir que la 
variació bioquímica típica del "de
fecte" o de l' "anomalia" en qües
tió a penes vagi lligada a cap mani
festació veritablement patologica. 

Des d'un punt de vista teoric 
hom pot dividir aquestes anoma
lies en dos grups ben diferenciats. 
En el primer hi inclourem les al-

teracions específiques deIs sistemes 
enzimatics encarregats del metabo
lisme de les drogues. Aquestes al
teracions tenen 'com a conseqüen
cia que la transformació d'un far
mac determinat -o d'un grup de 
farmacs- segueixi camins pecu
liars o que segueixi amb molta més 
dificultat i lentitud el camí habi
tual, cosa que, de vegades, origina 
l'aparició de reaccions indesitja
bIes. Dintre un segon grup se
ran estudiad es les alteracions de 
,sistemes enzimatics que, bé que no 
afectin directament la transforma
ció metabolica deIs medicaments, 
fan que l'organisme hi resulti anor
malment sensible, almenys en de
terminades circumstancies. 

a) Dels sistemes enzimaties me
tabolitzadors de drogues. 

Entre les anomalies pertanyents 
al primer grup hi ha, per exemple, 
l'alteraeió de la pseudoeolinestera
sa plasmatiea gracies a l'acció de 
la qual són desdoblats hidrolítica
ment un bon nombre de medica
ments, tal com ja hem vist en ocu
par-nos de les vies metabOliques 
principals. La pseudocolinestera
sa, o més simplement anomenada 
colinesterasa, és una glucoprote'i
na, d'un pes molecular de l'ordre 
de 300.000, que hi ha normalment 
al plasma i als teixits, ,capa¡;: d'hi
drolitzar compostos de tipus ester 
com la sU'ccinilcolina, la benzoll
colina, la butirilcolina i la pro
ca'ina, pero no l'acetilcolina, que 
és inactivada per un altre enzim 
semblant: l'acetilcolinesterasa. La 
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funció duta a terme fisiologica
ment a l'organisme per la colines
terasa no és gaire coneguda: se 
sap, de tota manera, que la seva 
mancanc;a no és incompatible amb 
la vida. El cert és que la ,colines
terasa intervé en el metabolisme 
de medicaments d'una acció tan 
remarcable com la succinilcolina 
o suxametoni, relaxador o paralit
zant muscular sintetic emprat so
vint pels anestesistes. 

La presencia normal de colines
terasa al plasma fa que aquest pu
gui inactivar fins a 120 mg de suc
cinilcolina per minut, bé que a la 
practica amb dosis de 40 mg d'a
quest compost ja s'obtinguin efec
tes paralitzants, ja que en passar 
el suxametoni a la placa motriu es
capa a l'acció de l'esterasa serica. 
De tota manera, amb una dosi úni
ca de la quantia de l'esmentada, 
la paralisi observada no dura més 
enlla de quatre o cinc minuts. Per 
tal d'aconseguir efectes de més du
rada cal recórrer a l'administra
ció continuada per infusió intra
venosa. Se n'arriben a donar així 
dosis d'un gram per hora, pero, tot 
i aixo, la presencia de la colines
terasa fa que al cap de pocs minuts 
d'interrompre la infusió desapa
regui la paralisi. Ara: de vega
des s'esdevé que l'administració de 
succinilcolina origina una paralisi 
muscular de molta més durada, fins 
al punt que els efectes d'una infu
sió intravenosa poden persistir vuit 
o deu hores. Ja l'any 19512, Evans 
i col. demostraren que alguns d'a-

quests pacients amb resposta ano
mala presentaven una baixa acti
vitat colinesterasica al serum. Pero 
poc temps després, Kalow i la seva 
escola comprovaren que, de fet, l'al
teració era més qualitativa que no 
quantitativa: en lloc de la colines
terasa que hem descrit, aquests ma
lalts -un entre dos o tres mil in
dividus agafats a l'atzar- tenen 
una "colinesterasa atípica" amb 
una activitat ben diferent de la 
normal, és a dir, amb una afini
tat molt més petita per la succi
nilcolina (Kalow i Gunn). 

Les diferencies entre les dues 
colinesterases són també posades 
en relleu pel diferent grau d'inhi
bició que experimenten en pre
sencia de determinats compostos. 
Aquesta propietat diferencial ha 
servit per a establir un índex d'ac
tivitat colintesterasica, i així ha es
tat establert el concepte de "núme
ro de dibucai'na" que representa el 
tant per cent d'inhibició de l'acti
vitat esterasica del serum aconse
guit en unes condicions determi
nades. Mentre aquest índex és de 
l'ordre de 80 a les persones nor
mals (amb colinesterasa típica in
hibida per la presencia de dibu
cai'na), només arriba a 20 als por
tadors de la colinesterasa atípica 
(escassament inhibida per la dibu
cai'na). A la practica hom troba 
també un tercer grup d'individus 
amb un número de dibucai'na in
termedi (entre 45 i 70). 

EIs estudis genetics efectuats en 
famílies amb individus sensibles 
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donen corbes trimodals i hom ha 
intentat d'explicar l'existencia deIs 
tres fenotipus acceptant-Ios com la 
resultant de la interacció de dos 
gens, un de dominant (el de la co
linesterasa típica) i l'altre recessiu 
(el de la atípica). Seguint aquesta 
hipotesi, els dos pares d'un indivi
du sensible (homozigotic recessiu) 
haurien d'ésser iguals que e11 o bé 
heterozigotics. Aixo no obstant, 
aproximadament en la cinquena 
part deIs casos hom troba una ano
malia al fenotipus de la mare que 
és aparentment normal (és a dir, 
amb un número de dibuca'ina ele
vat). De fet, doncs, la transmissió 
hereditaria d'aquesta anomalia és 
més complicada que no sembla, i 
hom accepta ara que, al costat deIs 
gens descrits, n'hi ha dos més: un 
de silenciós i un altre que es carac
teritza per la resistencia de la coli
nesterasa que origina a l'acció del 
fluorur. Tot aixo fa que calgui ad
metre l'existencia de deu genotipus 
diferents de colinesterasa plasma
tica, tres deIs quals són molt sen
sibles a la succinilcolina (vegeu 
Lehmann i Lidde11, per a més de
talls) . 

Per acabar amb aquesta anoma
lía -que tan perillosa pot resultar 
si l'anestesista en desconeix l'exis
tencia- esmentem que hom esta 
estudiant si la presencia de colí
nesterasa atípica pot alterar la 
resposta a d'altres medicaments, 
ja que, tal com ha estat indicat, 
la pseudocolinesterasa és l'enzim 
que normalment origina, a l'inte-

rior de l'organisme, el desdobla
ment de productes de gran impor
tancia: per exemple, la proca'ina. 

ParaHelament als efectes deIs 
sistemes hidrolítics han estat tam
bé descrites anomalies en els pro
cessos de conjugació a que són sot
mesos els medicaments. J a n'hem 
vistos uns de 11igats a d'altres alte
racions metabOlíques gen eraIs. 
Cal que ens referim ara a les va
riacions de l'acetiladó que han 
estat i són l'objecte d'un gran 
nombre de treba11s. Comenc;aren 
en aquest cas amb l'exposició d'un 
exemple -de gran importancia 
teorica i practica- per tal d'ex
treure'n després unes considera
cions bioIogiques generals. 

Les diferencies en el procés de 
l'acetilació a l'especie humana fo
ren descobertes en estudiar el pro
blema del metabolisme de la iso
niazida. En efecte, a partir deIs 
treba11s de Bonicke i Reiff, i de 
Rugues i col., hom sap que, en 
aquest aspecte, hi ha dos tipus d'in
dividus: els inactivadors "rapids" 
i els inactivadors "lenst". J a hem 
esmentat abans que la isoniazida 
és metabolitzada, en gran part, per 
copula ció amb acid acetic activat . 
El compost resultant deixa de te
nir acció antituberculosa; per tant, 
la vida mitjana de l'agent quimio
terapic actiu sera molt diferent en 
uns individus o en uns altres. De 
fet, bé que eIs diferents autors 
estableixin moduIs diferents per a 
trac;ar el límit que separa els dos 
grups -cosa que, dit sigui entre 
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parentesis, fa que els resultats pu
blicats siguin de vegades difícil
ment comparables-, hom admet 
que la vida mitjana de la isonia
zida activa osciHa entre 45 i 80 
minuts en els inactivadors rapids, 
mentre que s'allarga fins a 140-
200 minuts en els lents. Aquestes 
marcades diferencies són posades 
en relleu quan, com ha fet Evans 
(1962), hom procedeix a determi
nar el nivell plasmatic d'isoniazi
da lliure en un grup nombrós d'in
dividus al cap d'un temps deter
minat d'haver-Ios administrat una 
dosi constant de producte: l'histo
grama de freqüencies obtingut pre
senta una distribució c1arament bi
modal. De manera paraHela hi ha 
també variacions marcades en l'eli
minació urinaria d'isoniazida lliu
re en l'un o en l'altre tipus d'inac
tivador: mentre eIs rapids en vé
nen a eliminar, per vint-i-quatre 
hores, només un 3 per 100 de la 
quantitat administrada, a l'orina 
deIs lents se n'hi pot trobar fins a 
un 30 per 100. 

Ates que aquestes diferencies 

igual es troben quan la isoniazida 
ha estat administrada per via in
travenosa i que la "c1earance" renal 
del producte és la mateÍxa en uns i 
altres individus, resulta evident que 
hi ha un factor metabOlic que de
termina la diferent velocitat d'in
activació del producte. D'altra 
banda ha estat demostrat que la 
capacitat de metabolització de la 
isoniazida és permanent en un ma
teix individu i que aquesta carac
terística esta determinada geneti
cament. La majoda deIs autors 
estan d'acord a creure que la ca
racterística rapida és dominant. 
Per tant, els individus lents seran 
sempre homozigotics, mentre que 
els rapids poden ésser també he
terozigotics. 

És curiós de comprovar que la 
freqüencia relativa d'acetiladors 1'a
pids és molt variable als diferents 
grups racials. A la Taula VIII hem 
ordenat una serie de resultats pu
blicats per diferents autors. L'es
tu di d'aquest problema al nostre 
país ha estat empres no fa gaire, 
per primera vegada, per March. 

TAULA VIII 

Freqüencies aproximades d'inactivadors rapids d'isoniazida a diferents grups 
de població 

Esquimals 95 per cent Anglesos 40 per cent 
Japonesos 86· » Sudanesos 35 » 
Indis american s 78 » Alemanys 30 » 
Negres USA 47 » Francesos 25 » 
Blancs USA 45 » Argentins 21 » 
Hindús 42 » Italians 20 » 
Russos 40 » Espanyols 15 » 

Marroquins 10 » 
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Aquest autor ha estudiat un total 
de 1291 individus adults, molts 
d'ells malalts internats a la Ciu
tat Sanatorial de Terrassa, per 
mitja del metode de Paunescu i 
Buzescu, consistent en la determi
nació química de la quantitat d'i
soniazida lliure eliminada per l'ori
na durant les 12 hores consecuti
ves a l'administració d'una dosi de 
producte fixa per via oral. En 
aquestes circumstancies són cata
logats com a inactivadors rapids 
els que eliminen una quantitat in
ferior al 12 per cent de la do si 
administrada. Dones bé: només un 
15,2 per 100 deIs casos estudiats 
poden ésser considerats com a in
activadors rapids, davant un 81,2 
per 100 d'inadivadors lents i un 
3,4 per 100 de resultats dubto
sos. Com hom pot comprovar a 
l'esmentada Taula, aquesta és una 
de les més baixes proporcions d'a
cetiladors rapids trobades arreu 
del món, situada entre la publica
da per autors francesos, argentins 
i italians, i l'obtinguda en estudis 
similars fets a la població del Mar
roe. És evident que hi ha una dis
tribució geografica remarcable: la 
proporció d'inadivadors r a p id s 
sembla maxima als palsos septen
trionals per a anar-se reduint a me
sura que hom s'apropa a l'equador. 
La coincidencia d'una molt baixa 
proporció d'inactivadors rapids als 
grups etnics ancestralment asso
tats per l'endemia tuberculosa (pal
sos de la conca mediterrania en 
general) fa penSar a March, repre-

nent i modificant una hipotesi for
mulada per Clarke, que és possible 
que s'hagi anat produint una mena 
de selecció natural entre els dife
rents grups de població profunda
ment tuberculitzats, en el sentit 
que els inactivadors lents deurien 
ésser -per alguna circumstfmcia 
que per ara desconeixem- més 
resistents a la infecció tuberculosa. 

La importancia d'aquesta mena 
de treballs és encara molt més gran 
que no pugui semblar a primera 
vista. En efecte, a part l'indubta
ble interes teoric, el problema té 
unes importants repercussions de 
tipus practico En primer lloc els 
nivells plasmatics constantment 
més elevats, obtinguts amb dosis 
iguals d'isoniazida, en els inacti
vadors lents, poden resultar més 
eficac;os des d'un punt de vista te
rapeutic. Com ha demostrat Suna
hara, l'augment de la dosi d'iso
niazida a penes repercuteix sobre 
el niveIl plasmatic de producte ac
tiu als individus inactivadors lents; 
pero, en can vi, fa que aquell sigui 
proporcionalment més elevat als 
inactivadors rapids. De la mateixa 
manera March opina que, per tal 
d'assegurar l'eficacia d'un tracta
ment, cal augmentar la dosi d'iso
niazida fins que hom comprova l'a
parició de producte actiu a l'orina 
en quantitat mesurable. Pero, en 
segon lloc, sembla ben demostrat 
que aquesta diferencia metabOlica 
esta també relacionada amb la pos
sible aparició de manifestacions 
indesit,iables coro a conseqüencia 
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del tractament continuat amb iso
niazida. N o fa gaire que Devadat
ta i col. han pogut comprovar que 
la polineuritis per isoniazida apa
reix amb molta més freqüEmcia en
tre els acetiladors lents que no pas 
entre els rapids: en un grup com
post per 143 malalts observaren 
polineuritis en un 25,7 per 100 
d'inactivadors lents, mentre que 
només un 3,4 per 100 deIs rapids 
presentaven aquesta manifestació 
indesitjable. A la ja esmentada in
vestigació portada a terme per 
March és demostrada també aques
ta correlació entre inactiva ció len
ta de la isoniazida i freqü?mcia de 
polineuritis: aixo té una especial 
importancia al nostre país amb 
gran majoria d'inactivadors lents 
i tendencia actual a l'administra
ció de dosis elevades d'isoniazida. 
No té res d'estrany, doncs, que el 
repetit autor hagi tingut ocasió de 
veure casos de polineuritis greus i 
que opini que, si hom no modifica 
l'actual situació, aquests fenomens 
toxics tindran tendencia a esdeve
nir cada vega da més freqüents i 
alarmants. 

Aquesta deficient capacitat d'a
cetilació -com veiem tan rica en 
conseqüencies d'ordre practic- no 
resta limitada al cas de la isonia
zida. E 1 s estudis efectuats per 
Evans (1965) en un grup d'estu
diants voluntaris, amb la sulfame
tazina, demostren que aquest pro
ducte és acetilat amb més o menys 
velocitat i que aquesta corre pa
ral·lela, a cada subjecte, amb la 

seva capacitat d'inactivació de la 
isoniazida. Una recerca duta a ter,· 
me pel mateix autor amb petites 
mostres de fetge huma normal, 
extret per biopsia, demostra que 
el teixit hepatic pot ésser també 
classificat en dos tipus diferents 
quant a la s e v a capacitat per 
a acetilar la sulfametazina quan 
és incubat, en forma d'homogenat 
amb acetil coenzim A pUl'. Els re
sultats d'aquesta prova in vitro 
corres ponen perfectament amb el 
comportament fenotípic de cada un 
deIs individus estudiats: aixo de
mostra que l'enzim responsable d'a
quest polimorfisme és un acetil
transferasa. 

Més recentment encara, el ma
teix grup d'investigadors ha de
mostrat que igual s'esdevé amb 
dos altres medicaments que són 
metabolitzats per una via ideriti
ca: la hidralazina i la fenelzina. 
Pel que fa referencia a la primera, 
encara no se n'han tret conseqüem
cies d'ordre practic, bé que Evans 
es pregunta si la polineuropatfa i 
la síndrome de lupus eritematós 
que de vegades apareixen en el 
curs del tractament de la hiper
tensió amb aquesta droga no són 
més freqüents entre els inacti
vadors lents que entre els rapids. 
Amb la fenelzina sí que han estat 
ja efecutats estudis d'ordre clínic: 
no ha estat demostrada l'existEmcia 
d'una diferencia quant als resul
tats terapeutics, pero han estat ob
servats efectes colateral s greus en 
nou pacients tots eIs quals perta-
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nyien al grup d'inadivadors lents. 
Sembla, doncs, conclou Evans, com 
si la constitució enzimatica, gene
ticament condicionada, d'un indivi
du el predisposés al desenvolupa
ment d'una reacció toxica a una 
droga determinada. 

Tots els casos fins ara referits 
són exemples de l'existencia d'una 
acetilació polimorfica. Cal dir, pero, 
que alguns productes són acetilats 
d'una manera monomorfica -és a 
dir, invariable- i per aixo amb 
ells no hi ha un fenotipus especial
ment susceptible a presentar efec
tes toxics. Tant el P AS com el 
P ABA (acid para-aminobenzoic) 
pertanyen a aquest tipus. Evans i 
White han demostrat que mentre 
mostres biopsiques de fetge, pro
cedents d'individus deIs dos grups 
referits, metabolitzen a velocitat 
molt diferent la sulfametazina, no 
hi ha, en canvi, diferencies quant 
a la metabolització del P ABA que 
és intensament acetilat, especial
ment per la mucosa jejunal, sigui 
quina sigui la seva procedencia. 
També l'acetilació de la sulfanila
mida sembla tenir lloc sota un pa
tró monomorfic. Les proves que 
tenim fins ara, per tant, sugge
reixen que el cos huma disposa 
d'uns mecanismes polimorfics per 
a acetilar uns medicaments, i d'uns 
de monomorfics per tal d'acetilar
ne d'altres. 

Un tercer defecte enzimatic lli
gat directament amb el metabolis
me d'un producte medicamentós és 
l'acatalasemia descoberta per Ta-

kahara en una família japonesa 
els membres de la qual no respo
nien amb el bombolleig típic i ca
racterístic en aplicar aigua oxige
nada sobre una ferida. Aquesta 
característica, deguda a una man
ca total de l'enzim catalasa encar
regat de la degradació del peroxid 
d'hidrogen, ha estat només obser
vada en unes poques famílies ja
poneses i en uns casos alllats a 
SUlssa (Aebi i coL). Si citem ací 
aquest rar trastorn és perque V on 
Warburg indica que la catalasa 
sembla estar relacionada amb el 
metabolisme de l'alcohol etílic, i se
ria interessant de veure si verita
blement aquests individus són més 
sensibles a la seva acció. En canvi, 
haurien d'ésser més resistents a 
l'acció de l'aleohol metílic, ja que 
lacatalasa intervé en la transfor
mació d'aquest alcohol en aldehid 
formic, que és el responsable de la 
ceguesa que amb freqüencia és ob
servada en els intoxicats amb me
tanol (Williams). 

b) D'altres sistemes enzimatics 
l' alteració dels quals determina una 
alteració funcional. 

Dintre aquest apartat figura en 
primer lloc el deficit de glucosa-
6-fosfat deshid1'ogenasa (G-6-PD) 
que determina una de les més com
plexes i més ben estudiades reac
cions medicamentoses per idiosin
crasia: l'anomenada sensibilitat a 
la primaquina. De fet, aquesta al
teració, localitzada a l'eritrocit, fou 
observada ja l'any 1885 quan Hop
pe Seyler descriví l'anemia pro-
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dUlda per la fenilhidrazina carac
teritzada per l'aparició deIs anome· 
11i:tts cossos de Heinz a I'interior 
deIs eritrocits. És cIar que ni ales
hores ni quan, l'any 1926, Mühlens 
observa que certs individus de raga 
negra eren especialment sensibles 
a l'acció de la pamaquina no foren 
sospitades les causes del trastorno 
L'estudi a fons de la qüestió fou 
iniciat quan, durant la segona guer
ra mundial, s'observa que un altre 
antipalúdic -la primaquina- pro
dUla reaccions hemolítiques quan 
era administrat a individus per
tanyents a determinats grups ra
cials, bé que fms l'any 1954, gra
cies a les recerques de Dern i col. 
i de Beutler i col., no fou demostrat 
que la causa d'aquestes reaccions 
estava Iocalitzada als eritrocits de 
les persones sensibles. 

Una llarga serie de trebaIls ha 
demostrat que són relativament 
nombrosos i variats els productes 
als quals resulten sensibles els por
tadors del defecte: tots els antipa
lúdics derivats de la 8-amino-qui
nolina, les sulfamides, els nitrofu
rans, la tolbutamina i la vitamina 
K3 entre d'altres, tots ells compos
tos portadors d'un grup amínic 
unit a un anell benzenic. Cal re
cordar també que ha estat demos
trada l'existencia d'una estreta re
lació entre aquesta hipersensibilitat 
i el favisme, i que, com ha demos
trat Surinyach, hi ha d'altres ali
ments (mongetes, pesols, esparrecs, 
bolets i figues de moro) que també 
poden produir crisis reaccionals als 

portadors d'aquest defecte enzima
tic (vegeu Surinyach per a més de
talls) . 

Clínicament el defecte es mani
festa per l'aparició d'una reacció 
hemolítica al cap de dos o tres dies 
d'haver iniciat el tractament amb 
qualsevol de les substancies esmen
tades. Aquesta hemolisi sol ésser 
autolimitant a causa de la resis
tencia deIs eritrocits joves: és a 
dir, només són destru'its els eritro
cits de més de seixanta dies. Aixo 
fa que, en general, sigui ates una 
mena d'estat d'equilibri (destrucció 
deIs eritrocits que es van fent veIls 
i aparició simultania d'altres de 
joves, resistents) que permet la 
continuada administració del me
dicament un cop venguda lacrisi 
inicial. 

El mecanisme bioquímic respon
sable d'aquesta sensibilitat és bas
tant complex: l'hem esquematitzat 
a la Taula IX. La conseqüencia 
principal del defecte enzimatic és 
la baixa proporció de glutatió re
du'it que hi ha a l'eritrocit. I, en 
definitiva, la presencia del glutatió 
redult en quantitat suficient és es
senciaI per a la seva integritat es
tructural. Aquesta feblesa, de base 
bioquímica, deIs globuls roigs és 
especialment palesa als elements 
vells que són els que sucumbeixen 
facilment davant la presencia de 
substancies que, en circumstancies 
normals, són perfectament tolera
des. Les profundes modificacions 
de tots ordres originades a l'eritro
cit pel deficit en G-6-PD han per-
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mes d'establir diferents metodes 
analítics destinats a detectar l'exis
tencia de l'alteració. Ates que la 
determina ció directa del contingut 
en G-6-PD és for<;a complicada, 
hom recorre a l'estudi de l'estabi
litat del glutatió (Beutler i col., 
1957) i, més senzillament, al test 
de reducció de la metahemoglobina 
(vegeu Brewer i col) o d'un colo
rant labil (Motulsky i col.; Tonz i 
Betke) pel NADPH2 eventualment 
present a l'eritrocit. 

El deficit de G-6-PD és una al
teració relativament freqüent: hom 
calcula que hi ha més de cent mi
lions de persones que el sofreixen 
(Marks i Bank). Amb tot, la dis
tribu ció d'aquesta freqüencia és 
molt irregular, ja que al costat de 
g r u p s racials considerablement 

afectats, n'hi ha d'altres que prac
ticament n'estan lliures del tot 
(Taula X). Hom ha remarcat tam
bé que la distribució del defecte es 
correspon aproximadament amb la 
de la infestació per P. falciparum, 
cosa que ha fet pensar que potser 
aquesta altera ció bioquímica pro
porcionaria una mena de protecció 
contra els efe des letals d'aquesta 
forma de paludisme (Allison i Cly
de). Ja hem indicat que l'afecció 
fou descoberta als negres, pero, com 
pot ésser comprovat a la Taula X, 
tant entre les races blanques con 
entre les de color hi ha marcades 
diferencies de tipus geografic. La 
indubtable presencia del deficit en 
certs grups etnics de la conca me-

El deficit de glucosa-6-fosfat deshidroge
nasa (G-6-PD) (els individus portadors del 
defecte només en tenen d'un 10 a un 25 per 
cent de la quantitat normal) fa que la via 
de les pentcses -el primer pas de la qual 
és la transformació de glucosa-6-fosfat en 
6-fosfo gluconat- només pugui ésser utilit
zada en petites proporcions. Com a conse
qüencia, la producció de nicotinamida-adenin 
dinucleótid redult (NADH2 ) a partir de la 
seva forma oxidada (NAD) és molt escassa. 
En mancar una quantitat suficient de NADH2, 

no pot ésser reduH el glutatió d'una manera 
regular: malgrat que l'organisme intenta de 
compensar el defecte augmentant la quanti
tat de glutatió reductasa (1,5 a 2 vegades la 
seva activitat normal), la transformació del 
glutatió oxidat (GSSG) en la forma reduIda 
(GSH) és deficitaria, ja que d'aquest últim 
només se'n traba un 60 per cent de la quan
titat normal. 

TAULA IX 

Mecanisme bioquímic de la sen
sibilitat a la primaquina. 

GLUCOSA 6-FOSFO 
6-FOSFAT GLUCONAT 

~ 

2GSH GSSG 
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diterrfmia i les evidents connexions 
existents entre el deticit en G-6-PD 
i el favisme -present a les nostres 
latituds, de manera especial en fo
cus d'endogamia- fan que tingui 
un especial interes la recerca d'a
questa anomalía entre nosaltres. Si 
deixem a part alguns estudis iso
lats, no coneixem l'existencia d'in
vestigacions sistematiques encami
nades a solucionar aquest proble
ma. És per aixo que hem cregut 
molt interessant d'emprendre un 
estudi sistematic per tal de contri
buir a establir quina és la freqüen
cia del defecte. Els resultats ini
cials d'aquesta recerca portada il. 

terme en coHaboració amb Mas
sana són per ara negatius: els pri
mers cinquanta malalts -barcelo
nins de residencia- en els quals ha 
estat feta la determinació per mit
ja de la tecnica de Tons i Betke 
(modificació de la de Motulsky con
sistent en la substitució del blau de 

cresil pel blau de metile com a co
lorant que és redult -i per tant 
decolorat- pel NADPH2 format 
en presencia de glucosa-6-fosfat, 
NADP i la G-6-PD que hi pugui 
haver als eritrocits) tenen un con
tingut normal de G-6-PD. Bé que 
mol tes de les investigacions publi
cades en diversos grups de pobla
ció, tingudes per representatives, 
han estat efectuades en grups del 
mateix ordre (vegeu Kalow), cal 
portar a terme una investiga ció 
més amplia, si tenim en compte 
que, com han demostrat, per exem
pIe, Stamatoyannopoulos, Panayo
topoulos i Papayannopoulou a Gre
cia, hi ha unes significatives va
riacions regionals dintre un mateix 
país. 

El deficit de G-6-PD té també 
una base genetica. En aquest cas 
ho complica el fet que la seva trans
missió vagi lligada al sexe, és a 
dir, al cromosoma X, tal 'com suc-

TAULA X 

Freqüencia del de/kit de G-6-PD a diversos grups etnics 

Negt:es )'ueus 

Amerkans 13 % Askenazis 0% 

Nigerians 10% Sefardites 5 a 50 % 

Congo (Leopolville) 20 % Amedcans (indígenes) 
Pigmeus 4% Indis oyana 16 % 
Watutsi 2% Caribe 2% 

Peruans 2% 
Orientals Esquimals 0% 

Xinesos 2% Meditercanis 
Filipins 13 % Sards 4 a 30 % 
Indonesis 3% Grecs 5% 
Micronesis 1% Aris 0% 

'," 
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ceeix amb el daltonisme. De fet no 
és rara la transmissió simultania 
d'ambdós defectes. La conseqüen
cia logica d'aquest mecanisme ge
netic seria que els barons haurien 
d'ésser tots ells homozigotics -amb 
valors, per tant, de G-6-PD nor
mals o clarament baixos-, mentre 
que podra haver-hi dones "inter
medies" ,es a dir, amb un cromo
soma normal i l'altre tarat, i com a 
conseqüencia, amb nivells de G-6-
PD ni normals ni molt baixos. 
Segons indiquen estudis recents 
(Marks i Banks; Stamatoyanno
poulos i col.) ,el problema, pero, és 
encara més complex: la descoberta 
d'homes "intermedis" i de certes 
cara'Cterístiques qualitatives dife
rencials entre els enzims d'indivi
dus pertanyents a grups etnics di
ferents fan creure als especialistes 
que la deficiencia en G-6-PD és 
heterogenia des del punt de vista 

genetic, si més no pel que fa re
ferencia a les races blanques. 

També té una base genetica la 
sensibilitat gustativa a la fenil
tiocarbamida (PTC) o feniltiou
rea. Hi ha un nombre considerable 
d'individus incapagos de percebre 
l'intens gust amarg que aquesta 
substancia té per a tots els altres. 
Bé que no sigui coneguda la base 
bioquímica d'aquesta diferencia de 
sensibilitat, és curiós d'observar 
l'estreta similitud estructural exis
tent entre la PTC i les substancies 
antitiroldianes (Taula XI) ; a totes 
elles hi figura el grup S-C-NH, i 
tant la tiourea com el tiouracil i 
els seus derivats tenen també un 
gust intensament amarg que els 
individus "cecs" a la PTC són tam
bé incapagos de notar. Haestat 
descrita l'existencia d'una corre
lació entre aquest defecte i ,cer
tes alteracions tiroldianes (Fraser! 

TAUlA XI 

PTC TlOUREA 

TIOURACIL DIMETILDITIOHIDANTOINA 
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Harris i col., Kitchin i col.). D'al
tra banda, la PTC té també una 
acció antitiroldiana i generadora 
de goll. Tot aixo fa que, des d'un 
punt de vista farmacologic, sigui 
interessant de determinar la fre
qü~mcia del defecte entre la pobla
ció del nostre país, primer pas per 
a poder estudiar posteriorment la 
seva eventual relació amb les tiroi
dopaties o amb la seva resposta als 
tioderivats antitiroldians. En col
laboració amb Massana hem inves
tigat aquesta característica en un 
grup de 388 individus barcelonins, 
estudiants i donadors de sang, mit
janc;ant la tecnica de Harris i Kal
mus, consistent a fer tastar a ca
da individu soludons cada vegada 
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més concentrades de PTC, amb ul
terior practica d'una prova discri
minativa que assegura l'exactitud 
del resultat. A la figura 1 hom pot 
comprovar la distribució bimodal 
de la característica. Els resultats 
obtinguts per nosaltres són que hi 
ha un 29,5 per cent d'individus no 
sensibles, proporció perfectament 
comparable en a q u e s t cas, per 
exemple, a la de la població anglo
saxona (31,5 per cent segons Har
ris i Kalmus) i superior a l'exis
tent entre els jueus (21,5 per cent) 
o les races mongoloides (7,8 per 
cent) o d'aborígens africans o ame
ricans (practicament cap d'insen
sible) (v. Kalow, i Saldanha i Be
cak). 

Fig.l 
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IV. RESUM 1 CONCLUSIONS 

Els extraordinaris progressos de 
la recerca farmacologica han con
vertit la Terapeutica medicamen
tosa en una arma autenti'cament 
eficac;, pero la mateixa gran activi
tat deIs farmacs habitualment ma
nejats fa que calgui adoptar, a la 
practica, la política del "rise 'calcu
lat", és a dir, de decidir a cada 
moment si els eventuals perills in
herents a la instauració d'una te
rapeutica són compensats amb es
creix per les virtuts guaridores del 
medicamento Ara: com diu Modell, 
aixo no sempre és possible. Hi ha, 
efectivament, unes accions medi
camentoses indesitjablesque són 
en certa manera previsibles: les 
que, com hem explicat a la Intro
ducció, poden ésser atribuldes pri
mordialment al producte que admi
nistrem. Pero n'hi ha d'altres, més 
rares certament, pero no per abto 
menys importants, que no sempre 
hom pot preveure, ja que són degu
des sobretot a una reacció "anor
mal" de l'organisme. Tal com hem 
vist en el curs d'aquest treball, mol
tes de les reaccions classificables 
en aquest segon grup són la ,con
seqüencia logica d'una alteració en
zimatica o metabolica de l'organis
me, és a dir, d'una idiosincrasia. 
Les causes d'aquest trastorn me
tabOlic són variables, i per aixo 
les hem pogudes classificar en tres 
grups diferents: 

1. Les que en diem fisiologi
que s són inherents a l'especial si-

tuació o caracterÍstiques de 1'01'
ganisme en qüestió: especie, rac;a, 
sexe, alimentació, etc. Tot aixo són 
factors que, com hem tingut oca
sió de veure, poden influir de ma
nera decisiva bé sobre el metabo
lisme deIs medicaments, bé sobre 
el del mateix organisme i, per tant, 
secundariament, sobre la seva ca
pacitat de resistencia als agents 
externs. 

2. Les causes farmacologiques 
provenen del mateix fet de les as
sociacions medicamentoses, és a 
dir, de la influencia que moltes 
vegades un farmac exerceix sobre 
la transformació experimentada a 
l'organisme per un altre agent me
dicamentós, administrat de mane
ra simultania o successiva. 

3. Les causes que anomenem 
patologiques -de coneixement re
cent i que segurament seran cada 
dia més nombroses a mesura que 
seran perfeccionats els nostres eo
neixements- ten en llur origen en 
la presencia d'alteracions meta
boliques específiques, de vegades 
difícils de demostrar, que poden 
modificar de manera fonamentalla 
resposta de l'organisme a un deter
minat producte. 

L'estudi que hem portat a ter
me de totes aquestes possibilitats 
ens demostra llur extraordinaria 
importancia tant des del punt de 
vista teoric com des del de llurs 
conseqüencies d' ordre practic, en
eaminades a limitar, dins llurs 
proporcions inevitables, el perill 
inherent a la utilització de les po-
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deroses armes terapeutiques que 
es troben a disposició del metge. 
Aquestes conseqüencies practiques 
poden ésser resumides en dues con
clusions: 

1. Cal que el metge disposi de 
tota la informació precisa per a 
acomplir la seva missió amb un 
maxim de garanties. En efecte, la 
complexitat i l'extensió deIs conei
xements farmacol,ogics actuaIs fan 
que li sigui molt difícil al metge 
d'avui d'acumular tota aquella in
formació objectiva que és impres
cindible a l'hora de receptar, com 
Wintrobe ha posat en relleu en un 
recent i important Symposium. No 
solament cal que el metge estigui 
al corrent deIs perills inherents a 
l'ús d'un medicament determinat, 
sinó que cal també que sigui ben 
conscient del fet de les possibles 
reaccions anormals que hem trac
tat d'aclarir i, sobretot, que sapi
ga que moltes vegades l'associació 
de diversos medicaments augmenta 
considerablement el risc terapeu
tic. Si el Pare Feijoo pogué es
criure ja fa molts anys: "el error 
perniciosísimo que es tener por los 
mejores médicos aquellos que rece
tan mucho frente a los que son 
muy parcos en recetar" i "con es
tos falsísimos supuestos los enfer
mos buscan al médico más receta
dor que es lo mismo que buscar 
el homicida más costoso", que no 
podria ésser dit ara que disposem 
d'un arsenal extraordinariament 
més poderós! La plurifarmacia és, 
doncs, un mal antic i, segons sem-

bla, universal, o almenys no ex
clusiu del nostre país. Lasagna ens 
diu no fa gaire que als Estats 
Units, en intentar de comprovar 
si una nova forma de peniciHina 
originava reaccions indesitjables, 
va descobrir com, d'entre tots els 
malalts que la prenien, la majo
ria eren tractats amb cinc medi
caments almenys, i n'hi havia un 
al qual en donaven trenta-un de 
diferents .cada dia. Per la seva 
banda Cluff i 'coHaboradors, al 
treball que ja hem esmentat, ens 
expliquen que entre els 714 ma
lalts que estudiaren, cada un pre
nia una mitjana de vuit medica
ments alhora. Ara: entre el 15 
per cent de malalts que presen
taren reaccions indesitjables, la 
mitjana era d'onze medicaments 
simultanis, mentre que el 85 per 
cent sense reaccions "només" en 
prenien quatre com a terme mit
ja. La necessitat ineludible d'admi
nistrar simultaniament, en certes 
ocasions, medicaments variats fa 
que el metge practic s'hagi de con
vertir, baldament no vulgui, en un 
autentic experimentador "in ani
ma nobiJi". Referint-se a aquest 
problema, diu Modell no fa gaire: 
"El metge practic exerceix molts 
papers: guaridor, conseller, confes
sor; després, el de víctima propi
ciatoria, i de vegades el d'ase deIs 
cops quan arriba el final inevitable. 
Ara Ji ha caigut sobre les espatlles, 
de més a més, el d'investigador far
macologic". Cal, doncs, ésser per
fectament conseients d'aquesta res-
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ponsabilitat, i aixo ens obliga a tots 
a una tasca de divulgació constant 
en aquest aspecte, i a un afany de 
perfeccionament permanent. 

2. D'altra banda, el coneixement 
deIs processos metabOlics soferts 
pels medicaments a l'interior de 
l'organisme i el fet que tant les 
pertorbacions d'aquestes transfor
macions com d'altres aspectes del 
metabolisme o r g a n i c condi'cionin 
una resposta anomala a certes me
dicacions, obliguen a impulsar els 
estudis prospectiusencaminats a 
posar en relleu l'eventual existen
cia d'aquestes pertorbacions abans 
de l'ús de qualsevol d'aquests far
macs. EIs exemples practics que 
hem donat d'estudis ja realitzats 
-diferent velocitat d'inactivació 
de la isoniazida, determinació del 
contingut deIs eritrocits en gluco-

sa-6-fosfat deshidrogenasa, sensi
bilitat a 'certs amargs d'acció an
titiroYdiana- representen només 
alguns deIs molts camins que, en 
aquest aspecte, cal que siguin ini
ciats al nostre país per tal de se
guir els corrents que avui imperen 
a tot el món científico 

El perfeccionament de la forma
ció farmacoIogica del metge prac
tic i la promoció de les recerques 
encaminades a aclarir les inter
accions medicament - organisme 
-normals o patologiques- són, 
doncs, els procediments que ens 
poden portar, si no a la solució del 
problema, sí almenys a la seva li·· 
mitació i a fer que el metge pu
gui -com deia el classic 1_ "do
nar remey que pósqués ayer tem
prament a les humós per conser
vacion de sanitat". . 
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