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1.0 RESUMEN.

La glutetimida es un farmaco reductor de la ansiedad y la tension
nerviosa, se prescribe como un sedante-hipnético atil en los trastornos
de suefio. Inicialmente se introdujo al mercado como un farmaco
tranquilizante no adictivo, no barbitarico, con propiedades sedantes
similares al secobarbital, sin los problemas de adiccion caracteristicos

de las benzodiacepinas y los barbituricos.

Comparada con los sedante-hipnoticos mencionados, la glutetimida
por sus cualidades quedé6 como farmaco de eleccion, sin embargo
durante su uso se presentan una serie de problemas; en primer lugar el
farmaco tiene un bajo nivel de seguridad, debido a que la dosis toxica es
ligeramente mayor que la dosis hipnética, ademas el farmaco durante su
ingesta presenta alta afinidad por los tejidos grasos y se va acumulando
en el cuerpo, lo cual representa un suministro doble de medicamento, el
que se ingiere y el que se libera por el organismo, por lo que se provoca
una intoxicacion paulatina por sobredosis y al ser un farmaco que
deprime al sistema nervioso central (SNC), el primer sintoma toxico
notable es una depresion que va de leve a profunda, hasta llegar a

casos de suicidio.

En este proyecto se presentan los parametros quimicos y
farmacoldgicos de la glutetimida, la revisibn de su metabolismo y la
actividad relacionada con la estructura molecular del farmaco, para
comprender las causas de su acumulacion en el organismo, que

favorecen la sobredosis cronica, la depresion progresiva y el suicidio.

Se estudian los aspectos de toxicologia del farmaco en el contexto de la

Quimica Legal, abarcando desde la toma de muestras en fluidos
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bioldgicos, revisando las técnicas y los métodos principales para
identificar y determinar la concentracién de glutetimida en el organismo,
ademas de discutir las ventajas y desventajas en su aplicaciéon con fines

forenses.

También se reunieron datos que permiten establecer la relacion de la
trascendencia de la glutetimida con el indice de suicidios de personas

gue consumieron este producto.



2.0 INTRODUCCION.

Regularmente, cuando un paciente toma el medicamento prescrito por
el médico, espera conseguir la rapida eliminacion del mal fisico o
psiquico que lo llevo a la consulta médica y asi continuar con su vida
normal. Una persona con problemas de ansiedad y falta de suefio,
como consecuencia del estrés, problemas fisicos, laborales, econdmicos
y familiares, que afectan a gran parte de la poblacion, puede ser la
indicada para emplear sedante-hipnoticos como la glutetimida, la cual
ademas de disminuir la ansiedad, produce sedacion y una amnesia

ligera que ayuda a conciliar el suefio.

También es comun la prescripcion de este farmaco en el control de
sindrome de abstinencia en tratamientos clinicos de supresion de etanol
y desintoxicacion de farmacos de abuso, en los cuales el paciente no
duerme durante dias enteros y la ansiedad se presenta de manera

extrema.

Asimismo en algunos casos de epilepsia y estados convulsivos, la
glutetimida proporciona la relajacion y tranquilidad necesarias para
llegar al suefio profundo, no excluyendo los pacientes cancerosos o con
enfermedades crénico degenerativas, los cuales al ver proximo el
término de su vida no duermen. A estos pacientes el meédico les
administra farmacos sedante-hipnoticos como los barbitaricos, las
benzodiacepinas y las piperidionas (glutetimida); los dos primeros
tienen la desventaja de producir dependencia fisica y psicoldgica,
ademas de tener un costo elevado en tratamientos largos. Sin embargo,
a pesar de que la glutetimida, es de bajo costo, no adictiva y de
excelente actividad farmacologica, no representa una gran ventaja en

comparacion con los problemas que acarrea el uso continio del
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farmaco, mas alla de los 15 dias de tratamiento, ya que el suministro
prolongado de sedante-hipnéticos en general es una practica médica

irracional y peligrosa.

En el caso de aquellos pacientes que consiguieron al principio de la
medicacién, la tranquilidad, la eliminacion de la ansiedad, el suefio
profundo y continuo, sin sobresaltos, ni interrupciones; al continuar
usando la glutetimida, se produce su acumulacion progresiva en el
organismo, permaneciendo en una sobredosis continua, que se
manifiesta principalmente con una depresion que asciende de leve a
profunda en funcion del tiempo y de la persona, ademas de presentarse
efectos psicoéticos y tendencias suicidas. O hasta llegar a estados
depresivos en los que se toma mas alla de la dosis prescrita y aparece
la intoxicacion aguda que se presenta en variaciones ciclicas del coma,

letargo, estupor, coma profundo y muerte.

Asimismo, cuando existe el problema de la automedicacion, la persona
desconoce la dosis correcta y el tiempo de uso del farmaco, por lo que
puede llegar rapidamente a la intoxicacion aguda con la glutetimida.

Enfocando este aspecto puede haber dos tipos de casos:

a) El de la persona deprimida al extremo por motivos diversos, que al
encontrar un frasco de glutetimida, ingiere todo su contenido con
resultados generalmente mortales. En este caso el individuo pudo no
haber tenido antecedentes de depresion, generada por el consumo y
acumulacion del farmaco, tal vez ni siquiera la habia probado, sino que
tomo lo que estaba al alcance de su mano para lograr su propdésito, por

lo que esta accion no se contempla en el objetivo de este trabajo.

b) Y el del paciente que le prescribieron o el individuo que se autoreceto

la glutetimida por falta de suefo y con su consumo continuo, aumento
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la probabilidad de llegar a la depresion profunda, que le provoco la idea

o la tendencia suicida y a consumar el hecho.

El suicidio es multifactorial y complejo, pero en este caso se explica por
su relacion con la depresion causada, por que la glutetimida actua
como un depresor del SNC cuando se rebasa la dosis terapéutica. Para
determinar el momento al cual se llega a la dosis toxica, se plantearon
diversas técnicas para la determinacion de glutetimida en muestras
biologicas y se establecen a nivel forense, las causas del deceso de una

persona.

Se revisaron las estadisticas de suicidios en México para relacionar la
tasa de mortalidad correspondiente al uso de glutetimida y se encontro
que los suicidios estan separados por rango de edades y sexo, en
donde el suicidio mismo es la causa de la defuncion, sin haber una
separacion entre los diferentes tipos o formas de suicidios, lo cual no
ayuda a distinguir el alcance del riesgo de los farmacos. En este
sentido, se manejan estadisticas de defunciones en Espafa y paises
sudamericanos, en donde las tasas de suicidios se dividen por el modo
del hecho y en la parte de suicidios por intoxicacidon se encuentra la

intoxicacion geneérica y por grupo especifico de farmacos.
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3.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La glutetimida es un principio farmacéutico con actividad sedante-
hipndtica, su administracion mas alla de los 15 dias en tratamientos de
falta de suefio y ansiedad, provoca depresién en aumento progresivo
hasta llegar a casos de suicidio, como se ha visto en el transcurso de su

permanencia en el mercado desde 1954.

La dosis diaria que se ingiere es aumentada por la liberacion de la
glutetimida que se acumulo previamente en el organismo, desde el
principio de la administracion. Al elevarse la cifras sanguineas del
farmaco por arriba de la concentracion terapeutica, se llega a la dosis
toxica que promueve una depresion que se va acentuando con la
ingesta continua y el tiempo, por el efecto adverso que tiene la

sobredosis de el farmaco en el SNC.

La determinacion forense de la glutetimida y sus metabolitos, asi como
la revision de sus propiedades quimicas, farmacologicas y toxicologicas,
nos ayudan a establecer la razon de la acumulacién del farmaco en el
organismo Yy a diferenciar si la depresion es aplicable a la glutetimida o
a su metabolito principal, para poder proponer una solucion objetiva al

problema planteado.
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4.0 OBJETIVOS.

En base a la problematica referida nos vamos a enfocar en la revision
de las propiedades quimicas de la glutetimida para saber porque se
origina la acumulacién en tejidos y organos, dando paso al aumento de

la concentracion en el organismo y a la sobredosis.

Tambien se va a investigar la farmacologia y toxicologia de la
glutetimida haciendo el estudio de la formacion de los metabolitos para

saber si son los responsables de la depresion en el SNC.

Se exponen los medios usados en el analisis forense de los indicios y
muestras biologicas para llegar a precisar el hecho suicidia, por el uso

de glutetimida en intoxicacion cronica y aguda.

Se revisaran los datos estadisticos que nos ubiquen en la magnitud del
problema causado por la ingestion prolongada, sin control meédico de la

glutetimida.

Los suicidios por intoxicacion aguda en la ingestion masiva de
glutetimida no estan contemplados en el objetivo de trabajo, a menos
que la depresion que los antecedid tuviera como causa el consumo

cronico del farmaco.
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5.0 MARCO TEORICO DE LA GLUTETIMIDA.

5.1 PROPIEDADES QUIMICAS.

El principio activo glutetimida de nombre comercial Doriden, se
introdujo al mercado en 1954, como ansiolitico, sedante-hipnético o
tranquilizante, con actividad farmacoldgica y estructura quimica similar
a los barbitdricos, sin el problema de la adiccion. El farmaco esta
incluido en un grupo representativo de piperidionas, como metiprilon,
piritildiona, taglutimida y talidomida. *** En base al ciclo de 5 carbonos
y el grupo imida, se le dan los siguientes nombres a la glutetimida, en

la figura 1.

Nombres Quimicos:  3-etil-3-fenil-2,6-piperidiona.
3-etil-3 fenil-2,6-dicetopiperidina.

2-etil-2-fenilglutarimida.

CHZCHs

Figura 1. Estructura de la glutetimida. (Tomade deWilson.1997).

La glutetimida es un polvo cristalino blanco, sin olor y de sabor amargo,
pf. 84°c, es libremente soluble en acetato de etilo, acetona, éter y
cloroformo, soluble en etanol y metanol, y es practicamente insoluble en

agua. Se vende como mezcla racémica, a pesar de que el isémero
13



dextro (+176°) es 3 veces mas potente que el isdbmero levo (-181°).
Tiene 3 picos de absorcion de luz ultravioleta (UV) max. en metanol,

251, 257 y 263 nm. Como se observa en la figura 2.
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Figura 2. Glutetimida, espectro de UV en metanol.(Tomade de:Klaus,1991)

Lo cual nos ayuda a la identificacion y cuantificacion por cromatografia
en capa fina (TLC), por absorcion UV, cromatografia de gases (GC) y
cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC). Su presentacion:
tabletas y capsulas de 250 mg para el efecto sedante y 500 mg para el

efecto hipnético. **

En la farmacopea de los Estados Unidos, USP XXIlI, la identificacion de
la glutetimida, es mediante: espectroscopia de rayos infrarrojo (IR),
absorcion de rayos UV, TLC y punto de fusion, su cuantificacion es por
TLC con curva estandar y por HPLC con detector de UV. Las capsulas
adicionalmente llevan una prueba de disolucion en agua a 100
revoluciones/minuto (rpm) y cromatografia en columna, a las tabletas
también se les realizan prueba de disolucion en agua a 50 rpm y HPLC,

todo medido con detector de UV. "
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5.2 RELACION ESTRUCTURA- ACTIVIDAD.

Existen controversias para establecer la relacién de la estructura con la
actividad, la glutetimida y la aminoglutetimida sélo se diferencian por un
grupo amino en el carbono 4 del ciclo aromatico, (ver figura 3), pero la
actividad sedante-hipnotica desaparece al igual que los problemas de
acumulacion y se convierte la aminoglutetimida en un principio activo
usado en tratamiento de carcinoma metastasico de mama y cancer de
prostata, por el bloqueo que realiza en la sintesis de estroégenos, en

casos de hiperaldoesteronismo secundario. ®*

La fenglutarimida es un anticolinérgico que solo se diferencia en un
dietilaminoetil, en lugar del etilo en posicion 2 del ciclo piperidionico de
la glutetimida que tiene efectos toxicos anticolinérgicos, es decir, por un
solo radical la actividad farmacolégica principal de una se transforma en

los efectos toxicos de la otra. *>**

Proveniente del isomero d-glutetimida en la Fase | de su metabolismo
la 4-hidroxiglutetimida que es su metabolito principal, se diferencia
por un hidroxilo en el carbono 4 del ciclo piperidionico, sin embargo esta
reportado que tiene el doble de la actividad sedante-hipnotica de la
glutetimida, a pesar de ya haber ganado el caracter hidrofilico y estar

encaminado a la excrecion renal. #**

También en la comparacion de la glutetimida dextrdgira con la levogira,
el farmaco dextro tiene hasta 3 veces mas actividad que su imagen
especular, por lo que el receptor especifico al isomero dextro
probablemente modifica de manera ligera su tridimensionalidad, para

tomar al isomero levo y hacerlo participe de la actividad o se puede
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tratar de dos receptores diferentes, uno menos especifico, el que se

acopla con el isomero levo. **'*'*> Esto se representa en la figura 3.
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CH,>CHz

H [-glutetimida.

Figura 3. Estructuras que cambian su actividad,(Tomade de:Madrofiero, 1981).

Asimismo la configuracion de las piperidionas y los barbituricos tienen
una parte comun que los hace estructuralmente especificos, es decir
que a pesar de que la molécula central tiene diferentes radicales que
les cambian sus propiedades, se observa una fraccion que puede ser la
que se adapta a la estructura tridimensional de los receptores para

formar un complejo. ***"- Esto se representa en la figura 4.
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Figura 4. Estructura de piperidionas y barbitdricos. (Tomade de:Stockley,1981).

También en la figura 4, se presenta una relaciéon que involucra, la
actividad sedante-hipnética, con el ciclo dicetopiperidinico de la
glutetimida y el ciclo barbitdrico, lo cual prueba que existe una receptor
especial en el sitio de accién de estos farmacos, que se acopla a los

sitios semejantes de su estructura molecular para dar la actividad. La
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férmula estructural esta asociada al tiempo de estancia del farmaco en
el organismo, al observar que sustituyentes de cadena mas larga son de
accion mas prolongada y que los diferentes radicales en ellos no afectan
la actividad principal, aun cuando tienen doble ligadura en su ciclo como
el secobarbital y el pentobarbital, la que se sale completamente de este
idea es la aminoglutetimida y la fenglutarimida, por su actividad

radicalmente diferente con minima diferencia estructural. *°*®

Una relacion exacta estructura-actividad, sélo es posible mediante el
analisis estadistico a largo plazo y datos clinicos que corroboren en
base a estudios detallados los efectos terapéuticos, secundarios y
toxicos de un farmaco. La revision de la estructura y la reactividad
quimica, forma, tamaio, distribucion de grupos funcionales, polaridad,
impedimentos estéricos, disposicion esterea(cis-trans), rotacion éptica,
quiralidad, resonancia, efectos inductivos, distribucion electronica y
afinidad a los receptores, esta enfocada en la sintesis de nuevos
farmacos activos o también a establecer la relacion entre la actividad
farmacoldgica y la nueva ubicacion de grupos funcionales iguales o
diferentes, en un farmaco ya conocido que se va a modificar en la
molécula central, cada movimiento involucra un cambio en los
pardmetros mencionados, pero los mas importantes son la actividad

farmacolégica y la afinidad con su receptor . >

En resumen, sin restar la importancia de la molécula central de un
farmaco, ni que el metabolismo se realiza en una serie de cambios en
los grupos funcionales, tal vez lo mas importante es que la glutetimida
sea estructuralmente especifica con el receptor, que puede ser una
porcibn muy limitada de una macromolécula de naturaleza proteinica,
como el caso del complejo macromolecular pentamérico receptor de

acido gama aminobutirico (GABAa), el cual no puede sufrir cambios
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conformacionales  especificos, por lo que el farmaco debe ser
totalmente complementario. Cuanto mayor sea la especificidad farmaco-
receptor, mayor sera la actividad bioldégica, menor sera la dosis y por

consecuencia se reduciran los efectos indeseables y toxicos. *#"

5.3 FARMACOCINETICA.

Aunque la dosis en la administracion de la glutetimida es de 250 mg
para el efecto sedante y 500 mg para el efecto hipnético, generalmente
solo se consume por su accion hipnotica en trastornos de suefio, la
accion sedante e hipnética del farmaco reduce la ansiedad sin ejercer
una disminucion en las capacidades motoras 0 mentales del paciente,
es decir que el grado de depresion es minimo a la dosis terapéutica
usada para su eficacia, ya que la glutetimida es un depresor del SNC
30,31.

en niveles de dosis ligeramente mas altos que la dosis terapeutica.

Sus aplicaciones en general se muestran en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Usos de los farmacos sedante-hipnéticos. (Tomade de:Katzung,200).

e Alivio de ansiedad

e Hipnosis

e Sedacion y amnesia (procedimientos médicos quirdargicos).

e Tratamiento de epilepsia de estados convulsivos

e Componente de anestesia equilibrada

e Supresion de alcohol y drogas de abuso

e Relgjacion muscular en trastornos neuromusculares
especificos.

e Auxiliar de diagnostico en psiquiatria.

20



En la administracion de la dosis de glutetimida prescrita por el médico o
autorecetada que se ingiere diariamente, se produce una acumulacion
en los tejidos del cuerpo, posteriormente su liberacion continua acerca a
la persona a una sobredosis que involucra una depresion notable en el
SNC, rebasando la sedacioén y la hipnosis para entrar en niveles toxicos
no deseados. O visto de otro punto, de 3 a 6 hrs después de haber
ingerido la dl-glutetimida en dosis de 500 mg, se tendra una
concentracion de 7.5 pg/mL en sangre, que al participar en el
metabolismo, la mitad de la mezcla racémica (d-glutetimida) se
transformara en una cantidad equivalente de 4-hidroxiglutetimida pero
con el doble de actividad del farmaco original. La toma siguiente
repondra los 7.5 pg/mL para la actividad terapéutica, mas lo que se esté
liberando del tejido graso, cerebro, meédula espinal, musculo, etc. Y
tomando en cuenta que la acumulacion en los tejidos puede durar hasta
4 semanas después de haber dejado de tomar el medicamento;
mientras se mantenga la dosis, el paciente tomo un camino directo a la
intoxicacion, debido a que la concentracion toxica es de 10ug/mL en
sangre, por su bajo margen de seguridad ya que la dosis efectiva y la
dosis téxica estan muy cercanas y la concentracion letal aproximada en
sangre es de 20 pg/mL. Sin perder de vista que la 4-hidroxiglutetimida
esta elevando su concentracion también, aungque ya es un poco mas
hidrofilica por la Fase | del metabolismo en la que patrticipo, por lo que

tiende a la excrecion renal. 323

Al momento de la ingesta de la glutetimida en su forma farmacéutica
oral, ya sea en capsulas o tabletas, se inicia un largo recorrido con la
liberacion del farmaco en el estbmago, donde se disgregan los granulos

hasta llegar a la disolucion, esto es un factor necesario para la
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absorcién, mientras mas finamente estén divididas las particulas, éstas
tiene mayor superficie de contacto y la solubilidad es mayor. La
glutetimida al ser un farmaco neutro no se ioniza o parcialmente se
joniza con el acido estomacal, por lo que la absorcién se realiza
rapidamente, ya que el farmaco tiende a ser muy lipofilico y permanece
no ionizado al pH del estbmago y del intestino. Por supuesto la teoria
del pH solo es aplicable a compuestos en solucidon, los compuestos
insolubles no se absorben, por lo que todo lo que tienda a favorecer la
solubilidad aumentara la velocidad de absorcion, la formacion de
complejos o la precipitacion actuaran en contra. También se reporta que
la glutetimida se absorbe en mayor proporcion en el duodeno ya que la
absorcion es diez veces mayor que en el estbmago por la extension de
la superficie intestinal. Tomando en cuenta que la difusion pasiva en el
tracto Gl depende de la concentracion, el farmaco pasara del lado de
mayor concentracion al de menor concentracion, asi como tambiéen de
las caracteristicas de polaridad de los grupos funcionales diversos, que
provocan su retencion en membranas celulares, a su acumulacion en
tejidos adiposos y al peso molecular, que en el caso de la glutetimida

no es selectivo en su absorcién porque es una molécula pequefia. °**

Una vez cruzado el tracto GlI, ocurre la difusion de las moléculas a la
circulacion sanguinea, hasta que el farmaco llega a su sitio de accion.
Durante su distribucion en el organismo, la glutetimida se une en un
54% a proteinas plasmaticas para hacer su recorrido del plasma, a
liquido extra celular, liquido intracelular y organelos de un grupo de
células especificas donde encuentra afinidad, también se incorpora
rapidamente a los tejidos grasos, de cerebro y médula espinal. La
glutetimida tarda 30 min en presentar su efecto y de 1 a 6 hrs para

alcanzar su concentracion maxima en la sangre. Se excreta en la leche
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materna causandole sedacion al lactante; menos del 2% se excreta
inalterada en la orina y hasta el 2% de la dosis se encuentra en las
heces. La duracion de la accion es de 4 a 8 hrs y su vida media (ti2) en
el plasma es de 10 a 12 hrs, lo anterior sucede durante la absorcién,
distribucién y metabolismo de la glutetimida, la explicacion de su
acumulacion esta en funcion de su caracter lipofilico y volumen de

distribucion como se describe mas adelante. %>

La glutetimida casi se metaboliza completamente en el higado 95% y
una parte en la vesicula biliar, pero la fraccion que esta acumulada no
participa en el metabolismo en corto plazo. Datos del farmaco implican
que se une 54% a las proteinas plasmaticas en la distribucién; pero en
el analisis forense de un cuerpo exhumado 6 meses despuées de su
muerte, se aislaron glutetimida y amobarbital en el magma del
esqueleto, en un caso de sobredosis por acumulaciéon, también en el
analisis toxicoldgico de muestras de musculo esquelético de un cadaver
de 2 semanas se identifico la glutetimida. Y en su interaccion con otros
farmacos como la warfarina, el dicumarol y el acenocumarol, no deben
ser administrados hasta minimo 4 semanas después de haber dejado de
tomar glutetimida, todo esto nos habla de la capacidad del farmaco

para acumularse en los tejidos. ***®

Como muchos farmacos la glutetimida se une fuertemente a proteinas
plasmaticas y esta asociacion no se filtra facilmente por el glomérulo,
ademas de que la naturaleza lipofilica de las membranas tubulares
renales, facilita la resorcion de los compuestos hidrofobicos. Si
unicamente dependiera el tiempo de accién de un medicamento en la
excrecion renal, la mayoria de ellos tendria disminucion de actividad

sumamente retardada. %"
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De ahi la importancia de la biotransformacion, la cual modifica
compuestos lipofilicos en productos mas polares o hidrosolubles, que
se excretan mas facilmente, por ejemplo barbitlricos, benzodiacepinas y
otros sedante-hipnéticos, tendrian ty,, muy largas en el organismo sino
fueran biotransformados. También en algunos casos el metabolismo
resulta en subproductos o metabolitos mas activos que el farmaco
original, incluso mas toxicos, teratdgenos o carcindogenos. En el caso de
la glutetimida el isomero dextro se transforma en 4-hidroxi-2-etil-2-fenil-
glutarimida o 4-hidroxiglutetimida, el cual es el metabolito principal. El
isbmero levo predominantemente se metaboliza en 2-(1-hidroxietil)-2-
fenilglutarimida (figura 5), después cada uno de ellos se deshidrata y
pierde acetaldehido para formar otros dos metabolitos diferentes, que
se siguen hidroxilando para dar un total de ocho metabolitos conocidos,
entre ellos la 4-hidroxiglutetimida siempre esta presente en mayor
proporcion, mientras haya glutetimida ingiriendose y acumulada, por
lo que es dificil discriminar cual contribuye méas con los efectos

secundarios. 2%3*

En el metabolismo se busca introducir una serie de reacciones quimicas
en el farmaco original para que se transforme de una substancia
liposoluble a hidrosoluble y pueda ser eliminada por el rifion sin
reabsorberse o evitar que encuentren una barrera bioldgica en la que se
disuelvan volviendo a penetrar a las células. La oxidacion, reduccion e
hidrolisis, son procesos de metabolismo de Fase |, en donde la
glutetimida se convierte en un metabolito de mayor polaridad, mediante
la introduccion o exteriorizacion de nuevos grupos funcionales,

haciéndola mas hidrofilica y facilitando su excrecién renal. >**

La d-glutetimida se convierte en Fase | en 4-hidroxiglutetimida un

45% y esta por deshidratacion en 2-etil-2-fenilglutaconimida en un 2%,
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la I-glutetimida se hidroxila a 2-(1-hidroxietil)-2-fenilglutarimida un 45%
y esta por perdida de un acetaldehido forma 2-fenilglutarimida un 4%,
los dos productos hidroxilados pasan a glucuronidacién, pero antes la 4-
hidroxiglutetimida regresa con el doble de actividad,a los sitios blanco

o diana, como se observa en la figura 5. >**

2-ETIL-2-FENILGLUTACONIMIDA
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Figura 5. Reacciones de Fase | y Fase Il de la dl-glutetimida. (7%

de:Klaus,1991).

La mayoria de los tejidos tienen actividad metabdlica considerable como
todo el aparato digestivo, pulmones y piel. Es decir, éstos son
preponderantes en esta actividad, pero el higado es el érgano principal
en el metabolismo humano, sin olvidar al pancreas y al duodeno donde

se realizan las transformaciones microbianas por la flora intestinal. >° En
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el higado se va a realizar un metabolismo intenso de la glutetimida, lo
qgue influye fuertemente en su biodisponibilidad y en las cifras

sanguineas o sistémicas. 183>

En resumen, una vez administrado el farmaco en el organismo por via
oral, puede ser absorbido en el estbmago o en el intestino delgado,
cruzando las barreras celulares hasta llegar al torrente circulatorio. La
actividad farmacoldgica se inicia en cuanto la glutetimida es distribuida
en el cuerpo acoplandose a los organelos de las células blanco o diana
a la accion biolégica que va a realizar en ellas, inmediatamente inicia la
biotransformacion en esas células o en su redistribucion hacia el higado
principalmente, llamese por mecanismo de hidroxilacion de Fase | o
mecanismos de glucuronidacion de Fase Il las cuales facilitan su
excrecion por via renal, esto se ejemplifica en un diagrama simple de

farmacocinética, en la figura 6. #>**

ABSORCION METABOLISMO ELIMINACION

Fase | Fasell

Metabolito del farmaco con
A  odlividad modificado

— Conjugado el
Férmaco —Q—\/

\ Metabolito def

férmaco inactivo T Conjugodo —_—

Lipofilico » Hidrofilico

Figura 6. Biotransformacion de los farmacos. (Tomado de:Flores.2008)

Por lo tanto un farmaco hidroxilado en Fase | como la glutetimida a 4-

hidroxiglutetimida, forma una molécula hidrosoluble que por proceso
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de Fase Il se conjuga con &cido glucurénico con la ayuda de la enzima

microsomal glucuronil transferasa y se desecha por la orina. >**

En la biotransformacion de la glutetimida por mecanismo de Fase |, se
efectian cambios en los grupos funcionales, en los que predomina la

hidroxilacion, que produce los siguientes metabolitos. *

a) 4-hidroxi-2-etil-2-fenilglutarimida (4-hidroxiglutetimida).
b) 2-(1-hidroxietil)-2-fenilglutarimida.

c) 3-hidroxi-2-etil-2-fenilglutarimida.

d) 2-etil-2-(4-hidroxifenil)glutarimida.

e) 2-etil-2-(3,4-dihidroxifenil)glutarimida.

f) 2-etil-2-(3,4-dihidroxi-1,5-ciclohexadien-1-il)glutarimida.
g) 2-etil-2-fenilglutaconimida.

h) 2-fenilglutarimida.

De los cuales los productos a y b son los metabolitos principales

obtenidos por hidroxilacion alifatica y del ciclo piperididnico, en

mecanismos de Fase |, estos se esquematizan en la figura 7. 2%

a) 4-hidroxi-2-etil-2-fenilglutarimida. 4-hidroxiglutetimida.

CHZCH;
OH

H Metabolito de la d-glutetimida
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b) 2-(1-hidroxietil)-2-fenilglutarimida.

OH

CHCH3;

Metabolito de la I-glutetimida.

Figura 7. Metabolitos principales de la dI-glutetimida, (Tomade dexlaus,1991)

En la figura 8, se esquematizan los metabolitos menores.

OH
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(0] 0 o
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2-ETIL-2-(3,4-DIHIDROXIFENIL)
GLUTARIMIDA 3-HIDROXI-2-ETIL-2-FENILGLUTARIMIDA
Et OH
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OH OH
0 0
0 N
0 N H
H
2-ETIL-2-(3,4-DIHIDROXI-1,5-CICLOHEXA
2-ETIL-2-(4-HIDROXIFENIL)GLUTARIMIDA DIEN-1-IL)GLUTARIMIDA

Figura 8. Metabolitos menores de la glutetimida, (Tomado deKlaus,1991).

Las reacciones toxicas generadas por los metabolitos o el farmaco
original, pueden ser imperceptibles a dosis bajas, pero cuando los
mecanismos de desintoxicacion se han saturado, como en el uso
continuo de la glutetimida, los metabolitos formados son activos hasta
gue son excretados en la orina. El indice de mortalidad por el uso de

este farmaco, esta por arriba de los consumidores de barbituricos, esto
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se debe al tiempo prolongado que permanece la glutetimida en el
organismo y por qué la sobredosis causa depresion cardiovascular que

es mayor a la depresion respiratoria que antecede a la muerte**>*"

El metabolismo de los farmacos varia en cada paciente en virtud de las
diferencias individuales, mantener la concentracion sanguinea y tisular
terapéuticamente eficaz, implica factores como dosis y frecuencia de
administracion, distribucion del farmaco, velocidad de metabolismo vy
eliminacion. Esto lo determinan los factores genéticos, edad, sexo, peso
corporal y mas especificamente, tamafio hepatico, funcion hepatica,
temperatura corporal y factores nutricionales, ademas de factores

ambientales inductores e inhibidores del metabolismo. %"

Al ser ampliamente usados los sedante-hipnoéticos en los trastornos de
sueflo y ansiedad, se administran generalmente por via oral y su
velocidad de absorcion depende de varios factores. Las
benzodiacepinas, son farmacos débilmente basicos, que son absorbidos
con mayor eficacia en el duodeno en un medio de pH mas alto que el
estomacal, por lo que su comienzo de actividad es lento a diferencia de
la glutetimida y los barbituricos, que son rapidamente absorbidos por el
estbmago, debido a sus caracteristicas lipofilicas. En el pH estomacal
(1-2), los farmacos débilmente acidos o neutros se encuentran en forma
no ionizada y por su liposolubilidad se absorben rapidamente hacia el
torrente circulatorio, siendo biodisponibles y efectivos terapéuticamente
sin necesidad de recurrir a la via intravenosa. Algunos ejemplos de
farmacos con propiedades &cido-base. >**'® Se representan en el
Cuadro 2.
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Cuadro 2. Farmacos con propiedades acido-base.(Tomado de: Willson 1997).

FARMACOS CON CARACTER ACIDO

ACETAMINOFEN

ETAMIVAN

ACETAZOLAMIDA

HIDROCLOROTIAZIDA

AMINOFILINA

FENOLES

BARBITURATOS

FENILBUTAZONA

CLOROTIAZIDA

SALICILAMIDA

CLOROZOXAZONA

ACIDO SALICILICO

COUMADINA

SULFADIAXINA

DIFENICHIDANTOINA

SULFISOXASOL

FARMACOS NEUTROS Y DEBILMENTE BASICOS
MEPROBAMATO DIAZEPAM
ETINAMATO CARISPRODOL
GLUTETIMIDA METACUALONA
CAFEINA FENACETINA

FARMACOS CON CARACTER BASICO

CLORODIAZEPOXIDO NICOTINAMIDA
CLOROQUINA QUININA
CLORPROMAZINA TIORIDAZINE
METAPRILENO QUINIDINA

La distribucion o transporte de la glutetimida unido a las proteinas
plasmaticas, es un proceso dinamico que solo depende de la circulacion
sanguinea para llegar a los gradientes de concentracion y permeabilidad

en los tejidos correspondientes, dado que el tubo digestivo es solo
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accesible a substancias liposolubles, solo seran estas las que entren por

esta via. >

La liposolubilidad y el volumen de distribucién del farmaco son
determinantes para que la glutetimida, en particular penetre al SNC con
una velocidad adecuada. Es decir lo mas liposolubles penetran mas
rapido y llegan a los sitios de actividad farmacoldgica, en menor tiempo,
en el mismo lapso estos farmacos son retenidos en tejidos adiposos,

para su lenta liberacion posterior. 314

La redistribucion de estos farmacos, del SNC a otros tejidos, es
definitva en la bioeliminacion de los sedante-hipnéticos. Algunos
estudios demuestran que la glutetimida se redistribuye con rapidez
desde el cerebro, hacia tejidos de gran flujo sanguineo, como el musculo
esquelético y después a los de distribucion sanguinea menor, como el
tejido adiposo. Esta redistribucion contribuye a la terminacion o cese de
la actividad farmacologica en el SNC, explicando la lenta
biotransformacion de estos farmacos, la eliminacion prolongada de ellos
y su larga permanencia en el organismo al concentrarse en tejidos

adiposos. 1+

Otro aspecto, es que la glutetimida por sus caracteristicas lipofilicas,
tiene penetracion placentaria y llega al feto, por lo que si es
administrada en el periodo anterior al nacimiento contribuyen en la
depresion de las funciones vitales del nonato y después le produce

sindrome de abstinencia. %%

La biotransformacion requiere de la redistribucion de la glutetimida de
tejidos diferentes al cerebro, para la terminacién de sus efectos en el
SNC y su cambio a metabolitos hidrosolubles es vital para la depuracion

final de estos farmacos. Los sistemas enzimaticos microsomicos del
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higado son los encargados de esto, ya que muy pocos sedante-
hipnéticos son excretados sin cambio y la ty», de eliminacién de la
mayoria depende de la velocidad de su transformacién metabdlica. Sin
embargo, la ruta metabdlica de los sedante-hipnéticos por via de
enzimas microsomales, resulta en metabolitos activos, téxicos o de

eliminacion prolongada. >

Esto complica el estudio sobre la glutetimida, porque la t;, de
eliminacion de este farmaco guarda poca relacion con la duracion de
sus efectos y tiende a producir con mayor probabilidad efectos
acumulativos con las dosis multiples, que van de somnolencia excesiva,
que indica la presencia de metabolitos activos, hasta estados de
intoxicacion aguda que inicia con la depresion cardiovascular despues

de los sintomas anticolinergicos. ****

Generalmente una disminucion en el funcionamiento hepatico, conduce
a la reduccion de la velocidad de depuracion de los farmacos que se
metabolizan por vias oxidativas, estos incluyen benzodiacepinas,
barbitiricos, glutetimida y meprobamato. Esta disminucion es
producida por la edad, disfunciones hepaticas de cualquier etiologia y es

causa del aumento significativo de la velocidad de eliminacion. ****

El efecto inductivo del metabolismo microsbmico, en pacientes
expuestos a largos tratamientos de glutetimida, causa aumento de su
propio metabolismo o de otros farmacos, esto contribuye al desarrollo de
tolerancia a los farmacos mencionados, aumento de la

biotransformacion en otros agentes y toxicidad crénica. *>**

Las interacciones farmacodinamicas se refieren al efecto potencial de un
farmaco una vez que llego a sus sitios activos, a diferencia de las

farmacocinéticas que representan los mecanismos por lo cuales el
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organismo absorbe, distribuye, biotransforma y elimina a este. Como se

ve en la figura 9.

Dosis administrada del
farmaco
- BIODISPONIBILIDAD

v -
Firmaco en los Concentracion del Farmaco metabolizado o L
i : - - . : -, -
tejidos de distribucién — farmaco en la circulacion — excretado 3
general 1 O
i [}
@)
=, : Q.
DISTRIBUCION DEPURACION =4
—
=
o]

Concentracion del firmaco en el sitio

de accién.
Efecto farmacolégico e
o
3
U]
0
(o]
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Respuesta clinica =
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Toxicidad Eficacia
Utilidad

Figura 9. Relacidon que existe entre los procesos farmacocinéticos y

farmacodindmicos en el metabolismo de los farmacos.(Tomad

de:Korolkovas,1988).



Los farmacos que poseen un elevado caracter lipofilico, permanecen
unidos en forma especifica a la membrana lipidica del reticulo
endoplasmatico, ademas del sitio activo que ocupan en alguna enzima,
por lo que inhiben en forma competitiva el metabolismo de un farmaco
administrado simultaneamente, a la vez que inducen la formacién de
enzimas microsomales que aceleran el metabolismo de alguno de los
dos. Entre estos farmacos estan algunos sedante-hipnaticos,
antibiéticos, antidepresivos y anticonvulsivantes. !> Esto se muestra

en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Farmacos que afectan el metabolismo de otros farmacos.
(Tomado de:Flores,2008).

Bl Farmaco cuyo metabolismo
P o sg eleva
Clorociclizina | Hormonas esteroides
E__tc_loro-vxnoi | Warfarina -
Fenilbutazona Arninopirin_;,:ﬁgitoxina, cortisol
Fenitoina . _Ei;rtiso“i, dcxarﬁet:;;éna, digitoxina.'

2

¥ teofilina

Fenobarbital y | Barbitaricos, cloramfenicol, cloropro-
otros barbi- | macina, cortisol, anticoagulantes cu-
taricos™ | marinicos, desmetilimipramina, digi-

toxina, doxorrubicina, estradiol, fenil-

butazona, fenitoina, quinina, testoste-

rona B
Glutetimida Antipirina, glutetimida, warfarina
Griseofulvina Warfarina 7

Rifampicina Anticonceptivos bucales, anticoagu-

lantes cumarinicos, digitoxina, gluco-
corticoides, metadona, metoprolol,
prednisona, propranolol, quinidina

Los pacientes que ingieren barbitiricos o glutetimida en forma
sistematica requieren dosis mas elevadas de lo normal de warfarina,

acenocumarol o dicumarol para mantener el tiempo de protrombina
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elevado o prolongado. Una reduccién o interrupcion en el tratamiento
con glutetimida, produce un aumento de la concentraciébn sanguinea
del anticoagulante con efectos téxicos en forma de hemorragia, por
valores elevados del farmaco anticoagulante, debido al aumento de su
metabolismo. La glutetimida esta contraindicada en el cuadro basico de
medicamentos del 2012, en el uso de acenocumarol oral, anotando que
no debe ser administrado hasta 30 dias después de haber ingerido
glutetimida. La administracion simultanea de dos o mas farmacos
puede ocasionar el deterioro de la eliminacion del que se metaboliza con

mas lentitud y prolongar o potenciar sus efectos farmacolégicos. *

Ocurren efectos similares con farmacos sedante-hipnéticos en relacion
con anticonceptivos, hipoglucemiantes o incluso etanol. Como se
menciond los psicofarmacos como la glutetimida, meprobamato,
clorpromacina, imipramina y primidona, se consideran inductoras del
metabolismo microsémico, es decir incrementan su propio metabolismo
y el de otras sustancias, modifican la tolerancia farmacocinética y en

tratamientos prolongados se llega a la toxicidad cronica. ****

La glutetimida a nivel de metabolismo microsémico hepatico, puede dar
lugar a la disminucion de la eficacia de los antidepresivos, por la
induccion de su biotransformacion hepatica o por potenciacion de sus
efectos en el caso de anticonceptivos y antipsicoticos. Dicho
metabolismo involucra la acumulaciéon de metabolitos activos o toéxicos

de elevada ty,. 1%

En el caso de la glutetimida, que actia como inductor microsémico
hepatico, incrementa su propio metabolismo y produce en su
biotransformacion, principalmente la 4-hidroxiglutetimida, cuyo inicio
de efecto toxico es una actividad anticolinérgica prolongada que se

demuestra con sintomas de resaca, excitacion, vision borrosa, midriasis,
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irritacion gastrica y dolor de cabeza, en la intoxicacion cronica la
depresion de animo ascendente y en la intoxicacion aguda la depresion
cardiovascular es mayor a la depresion respiratoria por lo que se llega a
variaciones ciclicas del coma hasta llegar al coma profundo, que

precede a la muerte. %%

Los farmacos que requieren para su conjugacion, sustratos endogenos,
como glutation o el acido glucurénico, pueden competir por el mismo
sustrato endégeno y el farmaco mas afin por el sustrato puede abatir las
concentraciones de estos en forma eficaz y alterar el metabolismo de
otros farmacos que reaccionan con mas lentitud. Si estos ultimos tienen
una curva dosis-respuesta con una pendiente muy pronunciada o un
margen de seguridad limitado como la glutetimida, puede aparecer

potenciacion de sus efectos farmacolégicos y téxicos ™

De hecho se descubrio que la codeina que es un analgésico, antitusivo y
narcotico, produce un efecto sinérgico al mezclarse con la glutetimida,
este polvo es comparado con los efectos de la heroina aplicada por via
intravenosa, pero mas duraderos y con mayores efectos euféricos, esto
se llama “SETS” y presenta un elevado numero de muertes en personas

entre los 18 y los 37 afios, solo se encuentran datos de uso en USA .
37,38,39.
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5.4 TOXICOCINETICA.

El uso prolongado de sedante-hipnéticos mas alla de 2 semanas, puede
causar tolerancia, dependencia fisica y psicologica, intoxicacion y
malestar por reacciones secundarias, la mayoria de los sedante-
hipnéticos pierden su eficacia cuando se usan con regularidad y su
prescripcion se debe ajustar a la edad, cambios de metabolismo,
reservas de grasa (peso corporal) y sensibilidad del individuo. La dosis
de la glutetimida, debe ir en reduccion progresiva desde el principio,
para evitar problemas asociados a la acumulacion y los efectos graves
de supresion o rebotes. Como siempre la dependencia psicoldgica es
peor que la fisica ya que el paciente estd convencido de que al
aumentarse personalmente la dosis, llegara a los efectos iniciales del
tratamiento, acercandose rapidamente a la sobredosis y la intoxicacion

cronica. 21316

A pesar de que la glutetimida se considera un farmaco no adictivo, se
tiene el conocimiento de sintomas especificos de retiro, lo presentan los
neonatos de mujeres dependientes al medicamento quienes lo
recibieron a través de la difusion placentaria; también una mujer de 37
afos, a 2 semanas después del retiro era incapaz de pararse y caminar
sin asistencia, siendo que mantuvo una dosis de 5 grs diarios durante 6
afos, lo que es dificil ya que una concentracion de 10ug/mL en sangre,
estd asociada a la intoxicacion. Cuando la glutetimida es retirada la
concentracion de varias enzimas séricas llegan a los niveles normales,
incluyendo la fosfatasa alcalina Los sintomas de retiro persisten durante
varios meses, lo mas conveniente es someterse al tratamiento de
fenobarbital como substituto, en dosis de 30 mg por cada 250 mg de

glutetimida, en todo caso nunca se debe rebasar los 500 mg de
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fenobarbital, posteriormente se va reduciendo la dosis en 15 mg diarios,
esto basicamente controla las convulsiones, la xerostomia y la pérdida

de motilidad intestinal. ***"

Las manifestaciones clinicas de la intoxicacion con glutetimida son de
depresion cortical y del tallo cerebral por lo que la depresion respiratoria
es comun, también se presentan efectos anticolinergicos como
xerostomia, midriasis, ileo paralitico y atonia de la vejiga. Ocurren
espasmos, fasciculaciones y convulsiones, ademas de que se presentan
episodios ciclicos de coma y alerta, que es un sintoma de la reabsorcion
de la glutetimida en el ciclo enterohepatico, por lo que la vida media
del farmaco se prolonga a mas de 100 hrs. Es comun la acidosis
metabdlica, periodos bruscos de apnea, incremento de la presion

intracraneal e hipotensién arterial. 1"*"

En tratamientos desintoxicantes ante cuadros de abstinencia aguda, se
utilizan ejercicios, terapia psicofarmacologica sustitutiva, terapia
conductual, cognitiva y familiar, para llegar a la deshabituacion que es

incluso mas dificil de eliminar que la dependencia psiquica ****

Las acciones toxicas directas en farmacos de esta clase, resultan en la
depresion relacionada con dosis administradas en pacientes
ambulatorios, somnolencia aun a dosis bajas pero continuas, deterioro
del juicio y disminucion de la destreza motora o al conducir, detrimento

en las relaciones personales y rendimiento en el trabajo. **

No es raro el malestar y trastornos de suefio en el uso de farmacos de
ti» prolongada y es comun la confusién en el anciano, que lo lleve al
abuso de glutetimida, al olvidar que ya hizo la ingesta y volver a

suministrarse el farmaco a las pocas horas. 2%%%4%
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En dosis mas altas, se presenta letargo, agotamientos y sintomas
equivalentes a la intoxicacion alcohdlica cuando se continda la
administracion por periodos largos de tiempo. Ademas, la sensibilidad
de cada paciente a los diferentes tipos de farmacos y a la dosis
administrada es muy variable, una dosis pequefia de farmaco sedante-
hipndtico, en una persona sensible produce una depresion indeseable
del SNC, en lo que otro paciente pudiera llegar a esta, con el triple de
esa dosis. La variabilidad y sensibilidad, es comun en enfermos con
trastornos cardiovasculares, respiratorios y hepaticos, también en
ancianos y menores de edad. Estudios epidemiolégicos acerca de la
frecuencia de muertes relacionadas a barbitdricos y glutetimida
dictaminan a los sedante-hipnéticos como farmacos seguros, lo que no

es algo muy congruente con la realidad. ***

Algunos datos reportados demuestran que existen al menos 3 muertes
por millén de tabletas de diazepam prescritas y 11 muertes por millén de
capsulas de secobarbital prescritas, que es un intento de minimizar el
asunto, porque si cada consumidor de esos farmacos ingiri6 50 tabletas
promedio, el niumero de muertes serian esas pero por cada 20 mil
pacientes, lo que daria una tasa de mortalidad muy elevada. Sin contar
con otros factores ademas del sedante-hipnaético, que influenciara esos
datos, como mezcla con etanol u otros depresores, obviamente una sola

muerte causada por un farmaco no habla de seguridad. *>*%*

La dosis mortal de cualquier sedante-hipnotico es variable y rara de
alcanzar, sin embargo en algunos casos de glutetimida, fue letal en
dosis masivas de 8 a 10 grs de principio activo, es decir de 16 a 20
tabletas. Tan solo una décima parte mas de la dosis para alcanzar el
efecto hipndtico, una vez obtenido el efecto sedante, puede ser mortal si

no se atiende a tiempo, debido al bajo margen de seguridad de este
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farmaco. La intoxicacion grave produce depresion respiratoria, por
pérdida del control vasomotor en el tallo encefalico, la cual puede
complicarse por la aspiracién del contenido gastrico, en un enfermo no

atendido y morir por asfixia. ‘>

El término toxicocinética se refiere a la absorcidn, distribucion,
excrecion, metabolismo de toxinas, dosis terapéuticas, toxicas Yy
metabolitos. Es el andlisis desde el punto de vista farmacoldgico de
agentes quimicos (no exclusivamente farmacos) y sus efectos, de dosis
normales en pacientes normales y el resultado del uso de dosis
excesivas. Un aspecto principal en el estudio de la glutetimida, es su
volumen de distribucion (Vd), el cual se define como el volumen
aparente en el cual la substancia se distribuye en el organismo. Este se
calcula a partir de la dosis administrada y la concentracion plasmatica

resultante, 1>&

Si un farmaco se une en forma importante a los tejidos adiposos, al
musculo esquelético o penetra inmediatamente en los sitios activos
quedando afuera del plasma, implica que la concentracion plasmatica es

baja y por lo tanto el Vd, es muy grande. >3

Un Vd pequeiio, implica una alta concentracion plasmatica en relacion a
la dosis administrada, y por lo tanto una facil accesibilidad a los
mecanismos dirigidos a depurar la sangre como el metabolismo hepatico

principalmente y la filtracién renal. %

De esta manera la glutetimida o las benzodiacepinas, que tienen altos
volumenes de distribucion, se encuentran en concentraciones
plasmaticas pequefias, por lo que se prolonga su metabolismo hepatico
y Su ty» en el organismo. En particular la glutetimida, tiene un Vd de 20

a 25 veces superior que farmacos actividad semejante como el
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pentobarbital y el diazepam, por lo que en caso de sobredosis de
glutetimida no funcionan los tratamientos de hemodidlisis Yy
hemoperfusién que son mecanismo artificiales de depuracion sanguinea
aplicado en hospitales y no son utiles debido a que practicamente el
farmaco no esta en la sangre. En el Cuadro 4. Se presenta de manera
comparativa algunas caracteristicas toxicocinéticas de farmacos

sedante-hipnéticos. >

Cuadro 4. Propiedades toxicocinéticas de farmacos sedante-hipnéticos.

(Tomado de:Katzung,2007).

ty> con ty;2 con C(.)gce:“m-
Faiinbich Va dosis sobre- . ;m' T - :
(It/kg) | normales dosis géﬁ‘;; nclx; | ratamiento Comentarios
| (horas oras
ore) | & | wgmy |
Fenobarbital 0.75 60-100 70-120 20 De apoyo. Las ad- | Evitese la sobrecarga con
ministraciones re- | liquidos
petidas de carbén
por sonda naso-
géstrica son qti-
les
Pentobarbital 1-2 20-30 50 - 50 ' | Deapoyo De acci6n corta
Hidratode cloral | 0.6 48 10-20 15 De apoyo | Gastritis, arritmias. Pildo-
! ras radiopacas
Glutetimida 20-25 8-12 24-40 0.5 | Deapoyo Variaciones ciclicas del
{Doriden) o coma; midriasis
Elclorow./inol 34 10-20 20-100 100 De apoyo Contenido gastrico rosado
(Placidyl) o verde de olor penetran-
| te. Coma prolongado con
| ) sobredosis
Metacualona 1-2 10-40 ? 20 Dc apoyo Con sobredosis grande,
(Quaalude) puede presentarse rigidez
muscular y mioclono
Diacep_am 1-2 30-70 50-140 5 De apoyo La sobredosis mayor es
(Valium) rara a menos que se com-
bine con otros firmacos

Esto refuerza la tesis de la alta liposubilidad y acumulacién del farmaco,

debido a su escasa concentracién en plasma a la dosis administrada.

Por otro lado, se observa que la glutetimida tiene un valor muy superior

en el Vd, comparado con barbitaricos y benzodiacepinicos, aunque su
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t1» media es menor, lo que implica que su biotransformacion se inicia en
los tejidos donde quedo acumulado o en los sitios activos a los que se
acoplo, algunos autores remarcan que la vida media de farmaco es
mayor de 100 hrs por la reabsorcién de la glutetimida en el ciclo

enterohepatico. >

Otro factor importante es la depuracion, que es una medida de la
concentracion plasmatica de un farmaco que se reduce por unidad de

tiempo. *132%

Al haber baja concentracion en sangre, la depuracion es
lenta 0 minima, es decir que la cantidad de glutetimida removida en
funcion del tiempo es directamente proporcional a su concentracion,
tomando en cuenta los mecanismos propios del organismo, que son una
sumatoria de las depuraciones, como la excrecion renal, metabolismo
hepatico, sudor, heces fecales y aire expirado. Es facil pensar que un
farmaco y sus metabolitos se almacenen en el cuerpo, al no participar
en los mecanismos de depuracion mencionados y provoquen toxicidad a
mediano o largo plazo. En la glutetimida, la cual se depura 95% por el
metabolismo hepatico y solo 5% a través de excrecion renal, el aumento
notable de orina, debido a la ingesta de liquidos tendra poco efecto en la
eliminacion total del farmaco. Las sobredosis de un farmaco modifica los
valores toxicocinéticos normales en pacientes intoxicados, por ejemplo
la velocidad de disolucién de tabletas en el estbmago o el vaciamiento
gastrico. La glutetimida se elimina a una velocidad proporcional a su
concentracion plasmatica, si ésta es muy grande y el metabolismo esta
saturado, la velocidad de eliminacion se hace fija y por lo tanto se

prolonga en forma importante la t;,, del farmaco en el plasma. 35.13.

Estudios de acumulacion de 4-hidroxiglutetimida en una persona con
intoxicacion severa, muestra una curva en donde las concentraciones

de glutetimida y 4-hidroxiglutetimida se expresan como un indice de
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actividad y se correlaciona con el estado clinico del paciente. En casos
de sobredosis fatal de glutetimida, el cerebro queda con niveles altos
de 4-hidroxiglutetimida, lo que indica su grado de acumulacion o su
metabolismo acelerado, ya que es autoinductor. La larga duraciéon del
coma inducido por una sobredosis se atribuye a una absorcion retrasada
0 a la acumulacion del farmaco, mas que a una saturacion del
metabolismo de la glutetimida debido a las altas concentraciones de
farmaco y metabolito. Se muestra en la figura 10, un analisis de

glutetimida y 4-hidroxiglutetimida, de un paciente intoxicado. **

INTERMITENTE

R el Jd o« Adecuado
I ~ **Elir 3 | L

Grado coma A Despierto — 110

Estatus Respiratorio

SO

ao}

™0 —Tas —

o

20

]

cpo—<—=0 >

Hg Glutetimida o 4-HG/ml plasma (escala log)

o Ib Zb 3.0 46 5‘0 6.0 7.0
Horas después de la ingesta

Figura 10. Grafica semi-logaritmica de concentraciones de glutetimida

y 4-hidroxiglutetimida en un paciente intoxicado, (Tomade deHansen,1974)
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6.0 ASPECTOS FORENSES DE LA GLUTETIMIDA.

6.1 OBTENCION DE INDICIOS Y MUESTRAS BIOLOGICAS.

Bajo procedimiento, el grupo de expertos en la escena del crimen
delimita el area hasta tener la certeza de que se han retirado todos los
indicios que ayuden a conocer la verdad de los hechos, hacen el
levantamiento del cadaver y preservan el espacio ya sea abierto o
cerrado, para realizar las observaciones de forma metddica, minuciosa y
sistematica. Fijan con planimetria, croquis, descripcion escrita y
fotogréfica, el area, lugar de los hechos y principalmente de los indicios,
en tomas de vista general, vista media y acercamientos con testigos
metricos ya sean reglas o calibradores a un lado de los indicios para
tener la medida comparativa Yy su numero, ya que pueden ser
cambiados por error, omision o confusion. Las observaciones del perito
van de lo general a lo particular, buscando hasta el minimo detalle e
iniciando a la par la recoleccion de indicios que seran embalados vy
etiquetados para ser parte de la cadena de custodia. Los principales
pueden ser armas de fuego, instrumentos punzocortantes vy
contundentes, cuerdas etc., una vez decomisadas las armas, se buscan
huellas dactilares en vasos, botellas, muebles, chapas de puertas,
autos, vidrios, etc. Se continua con muestras de lo que la observacion
metodica dicte, si se ve un frasco de medicamento destapado o tirado
en el suelo, una caja de medicina semiabierta o en un lugar cercano
fuera de ubicacion, es decir fuera del cajon de las medicinas por ejemplo
0 en la cocina; lo que indica que las capsulas o tabletas, deben ser

contadas, embaladas y etiquetadas, al igual que si se encontrara en las
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mismas condiciones en el area, sosa caustica, acido muriatico, veneno

para ratas, etc. %%

La observacion y la pericia lleva hasta el tipo y la cantidad de muestras
bioldgicas que deben de ser resguardadas, son a juicio del perito, ya
que en un suicidio disfrazado pudo haber un violacion antes de haber
colgado el cadaver, las muestras de semen en el lugar del hecho se
obtienen de las ropas de la victima o presunto victimario, ropas de
cama, sillones, etc., o donde se detecte usando lampara de luz
ultravioleta. También en la piel de la victima, en la vagina y labios
exteriores, al momento de hacer la autopsia en el caso de muerte, estas
muestras se embalan y etiquetan igual, para ser enviadas al laboratorio

en la continuacion de la cadena de custodia. ****

Las muestras de sangre se toman en el lugar de los hechos, observando
primero si son por goteo o por impacto, ya que en este caso las gotas
marcan la direccion del golpe, lo que indica evidencia de lucha por lo
que se elimina la hipotesis de suicidio. También donde hubo sangre
siempre hay huellas dactilares, plantares o de calzado, si se tratan de
borrar o lavar se utiliza el luminol, el cual indica que hay sangre aunque
se hayan usado cloro y detergentes para su retiro, otra ventaja es que el
luminol no interfiere con los andlisis de sangre. Para obtener muestra de
sangre en la autopsia, se prefiere la sangre periférica que fluye
libremente sin apretar, no del corazén ni de érganos de la caja toracica,
porque si estan abiertos por un herida pueden estar contaminados con
sangre histica o de otros 6rganos, se prefiere de venas como la aorta,
la yugular o la femoral, de 3 a 5 mL cuando la sangre es escasa en caso
de putrefaccién o de 50 mL si hay suficiente, se coloca en un vacutainer,
embalado y etiquetado. El retiro de sangre de un cuerpo, no se hace en

la escena del crimen porque en la autopsia se veria la marca de la aguja
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o del catéter y el médico forense tendria que poner a investigacion si le

fue inyectado algo en el cuerpo, mientras estaba vivo. *+**

En el lugar de los hechos, se toman las muestras de sangre, las cuales
pueden ser de una o mas personas, incluso de animal, estas se deben
de tomar por separado usando hisopos humedecidos con solucion salina
estéril, con los cuales se frota la superficie de la mancha, se deja secar
el hisopo y se guarda en tubos de ensayo con tapa. La sangre seca se
raspa con una espatula de la pared, piso o0 muebles, y se guarda en
bolsas de papel adecuadas, para que sean embaladas y etiquetadas,
ademas de preservarlas en un lugar frio para evitar su rapida
descomposicion, tomando en cuenta que son muestras bioldgicas y que

no habré una segunda oportunidad de tomarlas. ****

En el caso de uso de armas de fuego, la victima debe ser protegida en
sus manos con bolsas de papel, si en el lugar de los hechos no fue
posible tomar muestra para analisis de disparo de arma, por ende los
presuntos victimarios deben ser muestreados en sus manos o
conducidos al laboratorio de analisis, tomando en cuenta que a mayor

tiempo del hecho el resultado se puede tornar erratico. 34>

En caso de intoxicacion con farmacos, venenos o drogas, los
especialistas en el lugar de los hechos, deben de tomar muestras de
vomito, para que sean analizadas en laboratorio, si no hubo vémito el
meédico forense se encargara de hacer el vaciamiento gastrico para su

analisis, en caso evidente de intoxicacion. 43

El médico forense en el momento de la autopsia determinara las
muestras biolégicas que faltan de obtener, segun la solicitud del
quimico, las observaciones del perito forense en el lugar del hecho y la

necesidad del juez o abogados de un andlisis especifico, como
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identificacion de DNA o segun el procedimiento tener las muestras
necesarias segun lo que se investiga. Como en el caso de intoxicacion
por farmacos, narcéticos, alimentos e intoxicacion crénica con metales o

productos industriales. ****

Esto requiere de muestras bioldégicas mas especificas que van a ser
obtenidas en la mesa de autopsia, como muestras de orina, extraidas
directamente de la vejiga a través de una puncion o un catéter, las
muestras de saliva que también pueden ser obtenidas en el lugar de los
hechos, pero es preferible en la mesa. Las muestras de cerebro, higado,
musculo, tejido graso, dientes, pelo, piel y bilis, son retiradas o
disecadas, para su analisis embalandolas en recipientes cerrados,
adecuadamente conservados y etiquetados para preservar la cadena de
custodia, que es para garantizar la certeza de que los indicios conservan
las caracteristicas con las cuales la autoridad dio fe en el lugar de los

hechos y en este caso en el lugar de obtencion. ****

Por ejemplo en el caso de la glutetimida, las muestras necesarias para
dictaminar una sobredosis serian de sangre, higado y grasa corporal
para comparar las concentraciones del farmaco con los estandares
indicados para este tipo de muestras, pero faltaria analizar la 4-
hidroxiglutetimida en muestras de orina y en las muestras anteriores

para saber si muri6 de intoxicacion crénica o sobredosis. ****

La sangre es relativamente facil de obtener en la mesa de autopsia sélo
gue se debe evitar sacarla de cavidades abiertas por la posibilidad de
contaminarla con otros fluidos que tengan efecto en la concentracion, la
sangre periférica es mas deseable que la central porque esta menos
afectada por la redistribucién “postmortem”, usualmente se recomienda
la vena femoral porque fluye libremente la sangre sin necesidad de

presionar, ya que presionando se recoge sangre histica que puede tener
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diferente concentraciéon del farmaco, en casos de trauma severo o
descomposicion no hay sangre disponible por lo que se puede buscar en

el corazon. 404"

La orina es buena muestra de escaneo, especialmente porque tiende a
tener menos substancias de interferencia y a estar exenta de proteinas.
La concentracion de farmacos en orina no se refleja exactamente a lo
correspondiente en niveles de sangre, en caso de buscar sobredosis o
intoxicacion, debido a que el farmaco o el téxico pudo ser ingerido en
momentos previos a la muerte por lo que no hay metabolitos. En la
mayoria de los casos, la orina da pruebas confirmativas de la presencia
de un farmaco, aunque una desventaja es que sea solo metabolitos,
pero hay ocasiones que la concentracion del farmaco en la orina es 100

veces mayor que la de la sangre. ****

El higado es usado como una muestra secundaria cuando hay
descomposicion, en general los niveles de toxicos son superiores a los
de la sangre, en ocasiones es el Unico Organo con concentracion
suficiente util en los analisis, por tener los mayores datos disponibles
‘postmortem” para la comparacion de concentracion de farmacos y
toxicos, algunos sedante-hipnéticos son secuestrados en el higado,
resultando en niveles mas altos que en la sangre. La concentracion en el
higado puede ser mas alta si el farmaco fue tomado oralmente o si se
esta llevando a cabo el metabolismo hepético. En este caso se veran a
menudo mas altas concentraciones de los metabolitos, en comparacion
con concentraciones mas bajas del farmaco original, lo cual puede

indicar uso crénico contra sobredosis. 444"

Del humor vitreo se pueden retirar hasta dos mL de cada ojo, de liquido
libre de proteinas y enzimas, Util en la deteccion de alcohol y narcéticos.

Las muestras de musculo se utilizan para la deteccion de la mayoria de
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los téxicos. Las de cerebro regularmente tienen menor concentracion de
farmaco que la sangre a menos que sea muy lipofilico como la
glutetimida, en este caso ademas del cerebro se almacena en el fluido
espinal, que es disponible rara vez a menos que se solicite. Lo cual se

representa en el Cuadro 5.

Cuadro 5. Cantidad de muestras biolégicas tomadas requeridas de

personas en vivo (V) y en cadaver (C). (Tomado de:Molina,2003).

MUESTRA CANTIDAD | IDENTIFICACION Y
CUANTIFICACION
Sangre V 10 mL Casi todos los farmacos.
C CBP
Orina V 50 mL Casi todos los farmacos.
C CBP
Contenido V 50 mL Todas las sustancias de 0 a 6 hrs.
Gastrico C CBP después de la ingesta.
Higado C 500 gr. Casi todos los farmacos.
Cerebro C 1000 gr Sedante-hipndticos, narcoticos.
Pulmon C 500 gr. Cocaina, Heroina.
Musculo C 500 gr. La mayoria de téxicos, cuando los
organos estan en descomposicion.
RifiGN C UNO Sulfamidas, metales pesados.

CBP: Cuanto baste para el analisis o lo que se pueda obtener del cadaver si esta en descomposiCion.
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La glutetimida es poco soluble en agua, tiene una absorcion irregular y
muy variable, es tomada por el tejido adiposo desde donde se libera a la
sangre, regularmente su identificacion y cuantificaciéon se realiza con

muestras de sangre, higado y grasa corporal. 3%

Las muestras deben de ir en frascos plasticos de tamafio adecuado,
herméticos, refrigerados, sin conservadores o mantenidos en hielo a 4°c
si se van a analizar en corto plazo. A -20° si se van a almacenatr,
protegidos de la luz y la oxidacion del aire manteniendo lleno el
recipiente, liofilizados si es necesario para evitar la hidrolisis y la
descomposicion, preservados de la contaminacion con otras muestras.
En caso de necesitar conservadores se usara el que no interfiera en los
analisis forenses como el fluoruro sodico, la azida sodica y el oxalato

potasico. ***>

6.2 DETERMINACION FORENSE.

En la preparacion de la muestra previa al analisis, lo mas importante es
la centrifugacion total, la extraccion y filtracion de las muestras
bioldgicas proporcionadas por el médico forense o el perito de campo,
manteniendo las normas para seguir preservando la cadena de custodia.
En el andlisis de téxicos se usa la sangre total porque estos farmacos o
toxicos, pueden estar unidos a los hematies o a las proteinas
plasmaticas, en el caso de la glutetimida se une mas a los tejidos que a
las proteinas, si ya hay putrefaccion en el cadaver, las muestras de

sangre estan hemolizadas por lo que se agita la muestra para disolver
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los coagulos con ultrasonido o un anticoagulante y se analiza en lo
correspondiente: como el grupo sanguineo o DNA y se centrifuga para
continuar trabajando con el plasma, en pruebas de identificacién por

color, 4448

Si asi lo pide la técnica la sangre tiene que ser centrifugada, en tubos
de muestra a 3500 rpm durante 10 min, esto clarifica totalmente la
sangre para que sea transferida a un frasco, etiquetado y cerrado,
unicamente para toma de muestras en cada analisis. En este punto el
suero tiene la concentracion de farmaco o toxico que tiene el organismo,
por lo que es la base de calculo para que cualquier dilucion, aforo, o
evaporacion sea tomada en cuenta para el calculo de la concentracion

real. 2%

Usualmente los farmacos neutros son mas solubles en solventes
organicos que en soluciones acuosas, los farmacos béasicos y acidos
son extraidos de sueros que se acidifican o alcalinizan, para la
extraccion se utilizan solventes comunes no miscibles en agua como el
cloroformo y el éter, en el caso de la glutetimida como farmaco neutro
se puede extraer directamente o neutralizar y extraer del suero, con esto
se trata de limpiar las interferencias en el analisis, al dejar en el agua del
suero todos los compuestos solubles. En figura 11 se muestra un
esquema general de extraccion para farmacos de diferentes

propiedades &cido-base. 3***
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Orina (o contenido géstrico)

20 mi

A 4

Ajustar a pH 3

Extraer con éter

(2 x50 ml)

Fase etérea

i

A+a+N

Extraer con solucién saturada de

COsHNa ﬂ

A a+N

Fase acuosa Fasq etérea

Extraer con NaOH 0.45 N

)

Fase acuosal a N |Fase etérea

”

Fraccion “ acida fuerte” Fraccion “neutra

(A) Acidos Fuertes
(B) Basicos
(a) Acidos Débiles
(n) Neutros

Figura 11. Extraccion en muestras de orina y contenido gastrico.

de:Molina,2003).
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Con la capa orgéanica se puede proceder al barrido de UV, para hacer la
identificacion de una o mas substancias, farmacos, metabolitos o
toxicos, los maximos de UV ayudan a la cuantificacion de la o las
substancias presentes, o se pasa directamente a GC con detector de

flama, para saber su concentracién con mayor sensibilidad. ***

La filtracion se aplica para limpiar, las muestras sucias de tierra o
cabellos, cuando se recoge del suelo las muestras de sangre con una
espatula, o en el vomito para retirar restos de comida y obtener un
extracto filtrado con ayuda de un solvente o agua y para eliminar
precipitados en las muestras de orina, también para extraer y filtrar al
trabajar con extracto de heces fecales o tejidos de cerebro, higado etc.
en donde ya se extrajo con un solvente y se van a retirar los restos de
tejido, la finalidad de esta es evitar que se tapen la agujas de inyeccion o

las columnas de los aparatos. ***

La cromatografia en capa fina es util en la determinacion, ya que se
puede verificar la presencia de la glutetimida, de una manera rapida y
segura, para continuar con el analisis por GC o HPLC vy cuantificar la
concentracion de las muestras. Se han desarrollado varios sistemas de
elucién, con cloroformo y éter etilico 85:15, cloroformo y etanol 90:10, o
cloroformo y acetona 90:10. Asi como diversos reveladores como
KMnO,4 al 0.1%, AgNO3 al 1%, o HgSO, al 1%. Con esto se puede tener
la facilidad de saber el Rf de la glutetimida y de la
4-hidroxiglutetimida en cada sistema de solventes para una
emergencia toxicoldgica, desde luego lo mas rapido es la GC. Con el Rf
de antemano se pueden diferenciar los farmacos que se buscan, TLC es
un método muy utilizado en la identificacion de farmacos y téxicos en

fluidos biolégicos, para andlisis toxicologicos. ****
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Un método colorimétrico para la identificacion rapida de la glutetimida,
se hace de esta manera: una muestra del farmaco disuelto en
cloroformo es puesta en un papel filtro y humedecida con 2 gotas de
acetona una gota de acetato de cobre al 1% o de acetato de cobalto al
1%, se deja 30 segundos y se pone una gota de 10% de isopropilamina
en acetona, la glutetimida da un color violeta claro. Si fuera una
muestra de vaciado gastrico la prueba no se ve interferida por
excipientes como lactosa, almidon, sucrosa, goma arabiga, glucosa o

talco, con excepcion del Acido alginico. **"

En el método de Belova y Zinakova, basado en la formacion de un
complejo colorido entre el ion férrico, la hidroxilamina y la glutetimida
en medio alcalino, se usa para la determinacion del farmaco en la orina,
se lee la absorvancia en un filtro de luz o en un espectrofotometro a 490
nm, comparando la lectura en una curva estandar. La lactosa y las
impurezas grasas no interfieren en la determinacion de la glutetimida
por lo que es una técnica util para analisis de contenido gastrico. Sin
embargo el procedimiento no es muy sensible o aplicable a muestras de
sangre porque el complejo colorido se precipita con la hemoglobina de la

sangre, ademas es relativamente no-especifico. 2*4*

En la reaccion de Zwicler a 0.5 mL de sol de glutetimida en metanol, se
agregan 0.5 mL de sol de CuSO, al 0.5%, se mezcla suavemente y se
adiciona 0.5 mL de sol cloroférmica de piridina al 5%, se agita y se deja
separar, la fase de cloroformo en la parte inferior se torna verde, e
identifica a la glutetimida con una sensibilidad de 100 pg. La aparicion
del color indica la presencia del enlace -OC-NH-CO-, es util en la
identificacion de derivados de las piperidionas y barbitaricos, con los que
se usa una gota de hidroxido de amonio al final y la solucidén se torna

azul-violeta. 23+
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También se puede hacer un barrido de UV, si no se cuenta con los datos
de los maximos de absorcién de la glutetimida que son 251, 257 y 263,
o del metabolito principal la 4-hidroxiglutetimida. La espectroscopia de
ultravioleta se ha aplicado en la deteccion de la glutetimida con un alto
grado de sensibilidad en rangos de concentracion de 50 a 500 pug/mL y
su uso se ha extendido a la determinacion del farmaco en fluidos

bioldgicos, como el suero y la orina. %*3*

La GC es el método mas util para analizar glutetimida y sus productos
metabolicos en fluidos y tejidos bioldgicos, se puede identificar y
diferenciar de farmacos muy relacionados como los barbituricos o de su
metabolito polar, la 4-hidroxiglutetimida. Al principio la muestra
obtenida de la extraccion cloroformica se filtra a través de un sefadex
LH-20, para eliminar impurezas de las muestras bioldgicas retenidas en
el cloroformo, el solvente organico se evapora y el residuo se disuelve
en isopropanol, inyectando en la columna de separacion, con un flujo
continuo de gas, hasta que los productos atraviesan la columna y llegan
a un detector de ionizacion de flama, que indica las concentraciones de
cada producto en un tiempo de retencion diferente. Las columnas de GC
usuales para analisis de glutetimida y barbitdricos en plasma a niveles
terapéuticos y de sobredosis, son Chromosorb WHMS malla 60-80 y
ChromQ malla 80-100, como gas acarreador se ocupa nitrogeno o helio,
a temperaturas promedio de 200°%. Con este proceso se separan,
cuantifican e identifican simultAdneamente una variedad de agentes
sedante-hipnadticos, acidos, neutros y basicos, ademas los grupos de

benzodiacepinas, narcéticos, barbitdricos, etc. * %

El analisis tiene algunos inconvenientes, al no usar columnas selectivas
o0 aprobadas de antemano con la glutetimida, para determinar su

concentracion en orina, dan una sobreestimacion de la cantidad del

55



farmaco original o no metabolizado, siendo que la orina debe tener
practicamente solo 4-hidroxiglutetimida, lo cual se puede deber a que
el farmaco y el metabolito traslapen sus picos y se lea como uno, como
se veria en TLC, cuando dos muestras se traslapan al no usar una
mezcla de solventes que diferencie su polaridad. Columnas de
Carbowax, Chromosorb o ChromQ dan la polaridad adecuada para
separar selectivamente el farmaco original de sus metabolitos que

pueden interferir y provocar sobreestimacion. *3*

También si los picos de la glutetimida y su metabolito son muy
semejantes o se traslapan, se forma un derivado in situ, adicionando a
la muestra de 4-hidroxiglutetimida y farmaco original, anhidrido acético
en piridina para formar un derivado del metabolito y se vuelve a correr
por GC o HPLC. Regularmente se usa también un estandar interno, en

minima proporcion para tenerlo como referencia en los picos. ****
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7.0 DATOS ESTADISTICOS.

Esta comprobado que los casos de suicidio se han triplicado en los
ultimos 40 afios, con datos de que en ese intervalo se encuentran los
qgue lo intentaron, que son diez veces mas de los que lo consumaron,
tomando en cuenta que los que lo han intentado tienen mas riesgos de
volver a tender al suicidio y en los familiares de un suicida la
probabilidad de la accion aumenta 5 veces. Se ha determinado que
México ocupa el 4° lugar de suicidios en América latina despues de
Argentina, Venezuela y Brasil. En los ultimos 6 afios se ha elevado la
tasa nacional de suicidios de 4.83 a 5.95 hechos por cada 100 mil
habitantes, por lo que ha llegado a ser la tercera causa de muerte de

adultos jovenes después de los accidentes automovilisticos. ***"

El suicidio en varones es de 3 a 1 con respecto a las mujeres y se
calcula que el 60% de los casos han estado sometidos a tratamientos
psicologicos por angustia, ansiedad, depresion bipolaridad, panico y
esquizofrenia, como si de antemano hubieran estado solicitando ayuda
para evitar el suceso futuro. En las estadisticas no se aprecia una
vinculacion estrecha con la causa que los pudo haber determinado, a
través de una relacion del intento de suicidio con el historial clinico,
muchos suicidios podrian ser evitados, si se sabe que alguien que ya lo
intentd tiene una alta probabilidad de repetirlo con un resultado fatal en

corto tiempo. 2°

Entre los suicidios por estrangulacion, arma de fuego, venenos y otros,
se encuentra el de intoxicacion por medicamentos, en los cuales el
etanol podria estar alternando con todos ellos como iniciador, es decir

gque un individuo deprimido pudo haber estado tomando grandes
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cantidades de alcohol y se dispar6 o tenia a la mano un frasco de
farmacos y se lo acabo. O la diferencia seria de la persona que ha
estado tomando glutetimida por largo tiempo, presento la depresiéon
cronica que lo hizo acudir al alcohol y ocurrié el hecho sin tomarse un
frasco completo, en este caso el sedante-hipnético queda como

iniciador. >+

De hecho, si no hay una relacion con la historia clinica no se puede
determinar el iniciador del suicidio a nivel de farmacos y atacar el
problema, por ejemplo el mayor porcentaje en los modos de suicidio es
la estrangulacion y el arma de fuego, que queda en la estadistica como
tal, pero no se especifica si el iniciador fue la depresion situacional o la

depresién por farmacos. **°*

En datos estadisticos de suicidios en Espafa, dividen por grupos a los
farmacos causantes de intoxicacion: Sedante-hipnoticos(62.2%),
antidepresivos(13.9%), neurolépticos(13.1%) y otros(10.8%). Estos
psicofarmacos suponen un 6.8% del total anual de suicidios vy su
proporciéon en las intoxicaciones producidas es similar a los analgésicos
de 4.4%, del total de las intoxicaciones por medicamentos, se sabe que
el acido acetilsalicilico, es muy popular en intentos y hechos de suicidio,
al ser una farmaco muy comun y que siempre esta a la mano. Esto
implica que es minimo el porcentaje de sedante-hipnaoticos, del total de
farmacos que participan en las intoxicaciones, el 62.2% del 6.8%, seria
4.2% que aun asi es un numero importante, pero si se toma en cuenta
que los barbitaricos y las benzodiacepinas forman parte de esta
estadistica como grupos mayoritarios, a la glutetimida le tocaria un

pequefio porcentaje, menor de décimas. ***"

En estadisticas de México, ocurren diariamente de 8-10 suicidios, el

80% se suicida por depresion y el 20% es multifactorial, una estimacion
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dice que por su aumento llegara a ser la 2° causa de muerte después
del sida en 2020. Pero en el INEGI no existe una relacién de las
muertes por suicidio con farmacos, se hace la division por edad, sexo y
causas de las defunciones, en lo que corresponde a suicidio se junta
con heridas autoinfligidas, sin separar las causas. En una revision de 4
aflos hecha en Chile, comienzan con la separacion de los
desencadenantes del intento de suicidio y finalizan con la division de los
metodos de suicidio, separandolos por ahorcamiento, armas de fuego,

Inmersion, toxicos y farmacos en general, sin hacer division de grupos.
21,41.

Hablando de datos que nos acerquen a la magnitud del problema,
depende desde que punto de vista se tome, si hablaramos del cigarro o
el alcohol, no tendriamos un punto comparativo real por que se maneja
el aspecto comercial y economico, no los margenes de seguridad y las

muertes. 24%*
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8.0 MATERIAL Y METODO.

La revision bibliografica como base para la realizacion de este trabajo,
se hizo en las bibliotecas de la FES Zaragoza campus | y Il, en las
bibliotecas de la Divisiébn de Estudios de Posgrado de Quimica y de la
Facultad de Medicina de la UNAM vy en la biblioteca del INACIPE. Se
busco informacion en libros de famacologia y toxicologia, ademas de
revistas clinicas, medicas, toxicologicas y forenses, para determinar el
motivo de la excesiva acumulacion de glutetimida en tejidos y organos

del cuerpo.

Tambien se encontro informacion de la biotransformacion del farmaco y
de la presencia de sus metabolitos en el organismo, lo cual se relaciono
con las determinaciones forenses de sus concentraciones para saber a
que entidad se podia atribuir los efectos toxicos y proponer una solucion

al problema del uso de la glutetimida.

Se realizo una busqueda atravez de internet, enfocada principalmente a
datos estadisticos que nos indicaran la magnitud del problema causado
por la glutetimida como causante de suicidios, no encontrando una
relacion estadistica entre los hechos y los farmacos. Tambien se acudio
al SEMEFO, en el cual no tienen biblioteca, ni datos que relacionen

suicidios vs uso cronico de glutetimida o cualquier otro farmaco.
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9.0 DISCUSION.

La ausencia de datos estadisticos de suicidios causados por intoxicacion
cronica de glutetimida o por cualquier otro farmaco cuyo efecto
secundario sea la depresion, hace dificil que se tomen medidas de
prevencion al respecto, siendo que la depresion es la causa principal de
los suicidios. La informacion necesaria solo esta en las revistas meédicas
y forenses, la cuales se encuentran al alcance de los expertos y no son
de facil acceso al publico, incluso para los médicos que tendrian que
buscar especificamente que hace un solo farmaco entre los cientos que

recetan.

En el transcurso del proyecto se revisaron las propiedades quimicas, la
estructura-actividad y el metabolismo de la glutetimida que explican su
capacidad de acumulacion, su lenta liberacion en el organismo y la
intoxicacion cronica por sobredosis en tratamientos prolongados de mas
de 15 dias. Se puede decir que la sobredosis es accidental, por previa
acumulacion y liberacion durante la ingesta de la dosis diaria de la
glutetimida, pero algunas revistas médicas y textos de farmacologia
marcan 500 mg como dosis hipnética y otros marcan 1000 mg para el
mismo efecto, esto daria una tendencia directa a la sobredosis cronica
y a la depresion de manera contundente debido al bajo margen de

seguridad del farmaco.

La acumulacion de la glutetimida en el organismo se explica en parte a
su alta solubilidad en solventes organicos, su poca solubilidad en agua,
su alto coeficiente de particion y su Vd 40-50 veces mayor que algunos
de los grupos de benzodiacepinas y barbitaricos, lo cual nos indica que

la glutetimida es muy liposoluble y facilmente penetra la membrana
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celular de los tejidos, la barrera placentaria, el tejido nervioso, la barrera
hematoencefalica y el tejido adiposo. Una vez en la sangre el farmaco
se distribuye principalmente al cerebro, la médula espinal, la grasa
corporal y a los demas tejidos del cuerpo con alta circulacion. La
acumulacion también se debe a una afinidad elevada de las
membranas celulares, por la polaridad evidente del grupo dicetoimida de
la estructura piperidionica de la glutetimida -OC-NH-CO-, al que se le
puede atribuir que mantiene enlaces de hidrogeno con una fraccion de
las lipoproteinas en los tejidos que esta ocupando. Esto explicaria por
qué la glutetimida se une a la capa celular de tejido al cual es mas afin
y el resto del farmaco se libera de los tejidos que esta ocupando
previamente por liposolubilidad y posteriormente se incorpora al tejido

blanco, donde se realiza su accion farmacolégica.

La liberacién lenta y progresiva del farmaco en el organismo aporta una
cantidad adicional de glutetimida en cada nueva dosis, elevando la
concentracion sanguinea y la  acumulacion en los tejidos. La
concentracién en sangre siempre sera mas alta desde la segunda toma
y tomando en cuenta que el margen de seguridad de la glutetimida es
muy reducido, rapido se alcanza la dosis toxica de 10 pg/mL de sangre,
rebasando la dosis terapéutica de 7.5 pg/mL, también como la 4-
hidroxiglutetimida principal metabolito de la glutetimida tiene el doble
de actividad que la molécula intacta, lo cual es equivalente a triplicar el
efecto, de la que se administra, la que se libera y la que se metaboliza,
por lo que se manifiesta la depresidon de manera ligera a importante

desde el principio.

En este proceso la unién de la glutetimida a albuminas facilita la
manera de llegar a los tejidos afines al farmaco, la fraccion que no se

une a las proteinas, se deposita en la grasa corporal y tejidos
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periféricos, liberandose lentamente a la sangre hasta llegar al érgano
blanco en el SNC y ejercer el efecto correspondiente para finalmente
metabolizarse. Un caso que ejemplifica lo anterior se refiere a que en
una muestra hUmeda de cerebro de un muerto por sobredosis, se tienen
72 ug/g de glutetimida y en una persona con intoxicacién no fatal se
tienen 12.1 pug/ml de plasma, 7.5 horas después de la ingesta, esto
indica que efectivamente la acumulacion del farmaco es mayor en los
tejidos que circulando en la sangre, siendo que la informacion no indica
exactamente cuanta glutetimida se acumula en tejidos grasos que
parece ser el tejido mas afin y seria en el que se acumularia mas
tiempo, por ser un tejido de baja velocidad de circulacion sanguinea, lo
cual demostraria por que el ty, del farmaco llega a ser de mas de 100

hrs.

Aunque la toxicidad del farmaco se explica por su acumulacion tisular
debemos considerar su metabolismo, pues la biotransformacion de la
glutetimida deriva en un producto de estructura muy similar pero con el
doble de actividad, tal y como se demostré en experimentos con ratones
a los que se les inyectd la 4-hidroxiglutetimida, produciéndoles el
doble de efecto, pero no se concluyo en la toxicidad. Los restantes 7
metabolitos no aparecen reportados como toxicos, tal vez porque su
concentracion es mucho menor y sus efectos no son detectables, a
excepcion de la 2-etil-2-fenilglutaconimida (10 a 15% de concentracion
del metabolito principal), que es un metabolito que interfiere en el
analisis forense de la glutetimida y la 4-hidroxiglutetimida, por su
parecido tiempo de retencién, que obliga a hacer una derivacion para

gue no se traslapen los picos y se sobreestime la muestra en GC.

Lo interesante de este asunto es investigar donde queda el metabolito

en el que se convierte el isomero levo de la glutetimida, el 2-(1-
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hidroxietil)-2-fenilgluterimida, el cual seria de la misma concentracion
que la 4-hidroxiglutetimida, ya que esta proviene del isbmero dextro y
en una mezcla racémica ambos estan al 50%. Posiblemente se siga
biotransformando en los otros seis metabolitos después de que el
isbmero levo cumplid con su cuarta parte de actividad, ya que la
mayoria de las reacciones de Fase | del metabolismo siguientes son de

de dihidroxilacion, deshidratacion y perdida de acetaldehido.

En realidad el punto de discusion es saber cual de los fenomenos
mencionados, la acumulaciéon o la formacion de metabolito son los
causantes principales de la toxicidad. Se revisaron casos de autopsias
en donde la concentracion de glutetimida en el higado se encuentra en
514 ug/g y no es detectable la 4-hidroxiglutetimida, lo que indica una
intoxicacion fulminante ya que no se alcanzé a metabolizar una fraccion
de farmaco, lo que da la pauta a postular que la sobredosis de
glutetimida es la causa de la toxicidad, pero tambien dice claramente
que la persona tomo el farmaco de golpe sin haberlo ingerido con
anterioridad, por la ausencia de metabolito y que los efectos toxicos que
lo llevaron a la muerte fueron causados exclusivamente por la

glutetimida.

La mayoria de los casos muestran una concentracion de glutetimida
en cerebro, higado, rifién y plasma, que concuerdan con el metabolismo
dando una concentracién de farmaco en sangre de 6 a 27 yug/mL, que
corresponde a lo ingerido sumado con lo acumulado que se va liberando
y un promedio de 190 ug/g en el higado, que indica que el metabolismo
estaba en proceso, pero las concentraciones de 4-hidroxiglutetimida
en cerebro y rifidn son de 33 a 44 ug/g y en el higado de 53 a 69 ug/g ,
lo que implica que se redujo la cantidad de farmaco en el higado y se

transformo en metabolito, que permanece en los organos temporalmente
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en lo que se integra a la circulacién y se encamina al riién , mientras
realiza dos acciones, una desplegando su doble actividad sedante-
hipnética y la otra ejerciendo su toxicidad. Lo que quiere decir que lo
gue se acumula de metabolito, no es tan riesgoso como el mismo
farmaco original, debido a que si no hubiera farmaco acumulado no
estaria tan alta la concentracion del metabolito 4-hidroxiglutetimida en
las muestras analizadas, las que hablan de intoxicaciones cronicas
antes de lo decesos. Aun asi falta saber en donde se acumula la mayor
parte de glutetimida, pero han encontrado concentraciones de farmaco
en musculo esquelético de cadaveres exhumados, lo que da una idea de
la cantidad que pudo estar depositada, ademas de no tener datos del

tejido graso que es donde probablemente esté el mayor deposito.

En el transcurso de este proyecto se introdujo previamente la revision
de las propiedades quimicas y farmacologicas de la glutetimida,
ademas de la parte toxicolégica del farmaco y sus metabolitos, para
entrar en aspectos determinantes de Quimica Legal y evaluar la
importancia de las herramientas que proporcionan los peritos en el
trabajo de campo, el laboratorio de criminalistica, las técnicas de analisis
quimico e instrumental de la evidencia, ademas de la repercusion del
meédico forense y los peritos, en el dictamen que realizan para dirigir la
investigacion hacia un punto especifico, dependiendo de los hechos
ocurridos, de los indicios y del resultado de las muestras tomadas
durante la investigacion, la diferenciacion entre un homicidio y un
suicidio, es un ejemplo de la cantidad de observaciones y detalles que
tienen que ser tomados en cuenta, en el desarrollo de un trabajo en

equipo.

A pesar del camulo de informacion disponible criminalistica y forense,

acerca de la problematica de la glutetimida como agente terapéutico
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causante de suicidios, se encontrd la dificultad de vincular sucesos tan
drasticos al ser autoinfligidos con los datos estadisticos que estan al
alcance de la poblacién, pero que no contienen la informacion necesaria
0 especifica de las causas de los eventos, si la glutetimida ha sido la
causa de los suicidios que elevan en una fracciéon la estadistica anual,
se podria ayudar a que se evitaran con la informacion de los farmacos
gue producen depresion como efecto secundario normal o como efecto
secundario por acumulacion, en vista de que se plante6 que aunque es
multifactorial el suicidio, el 80% de los hechos consumados, de los

intentos y de la ideacidn suicida, se debe a la depresion .

Si se manejara la informacion real se encontraria que el etanol en
cualquiera de su presentaciones es el iniciador o inductor principal del
hecho, por ser un depresor del SNC casi participa en todos los
suicidios, conduce a las personas a realizar homicidios, ademas de
causar incontables muertes accidentales, aun asi jamas sera extirpado
de la poblacion. Pero hay otras substancias como la glutetimida que
también encamina a los pacientes o usuarios, al principio a la depresion
y después al suicidio, en una minima parte de la proporcién del etanol,
pero apreciable desde el punto de vista de la seguridad de un farmaco,
ya que se alude el hecho suicida causado por la glutetimida

simplemente como un efecto secundario.

Principalmente la depresion como efecto toxico de la glutetimida, es la
causante de los dafios a la salud de la poblacidon, que aunque no se
cuenten con estadisticas directas de decesos ocurridos por él farmaco,
se encontré suficiente informacion documental para corroborar que no
es un farmaco seguro y que razonablemente puede provocar mas
suicidios, sin embargo en la gaceta parlamentaria de abril de 2012, se

dictaminaron medidas de control y vigilancia en casi 50 sedante-
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hipnéticos incluyendo la glutetimida, a través del articulo 245,
fracciones | y Il de la ley general de salud. Esto indica que se esta
viendo la necesidad de mantener un control mas estricto en la
administracion de estos medicamentos para evitar perjuicios con

anticipacion a los usuarios de estos productos.

Al enfocar desde el principio las propiedades farmacoldgicas de la dlI-
glutetimida, en las que el isOmero d es tres veces mas activo en el
organismo que el isébmero |, cabe preguntar si se pudo haber hecho la
resolucion racémica de la mezcla, antes de salir a mercado, a manera
de usar el isbmero d-glutetimida como activo al 100%, ya que como dl-
glutetimida soélo corresponde al 66.66% de pureza como principio activo
farmaceutico, al tener una tercera parte de actividad en la mitad
racémica, es decir que un activo de esa pureza lleva el 33.44% de algo
gue no se sabe como va a actuar en el cuerpo o Unicamente va a formar
parte de los efectos secundarios, los que se incrementan al aumentar la
dosis, por lo que con la resolucion racémica la dosis bajaria de 500 mg

dl-glutetimida a 300 mg de d-glutetimida.

Por otro lado la 4-hidroxiglutetimida no esta plenamente especificada
como causante de los efectos secundarios, pero si estd determinada su
doble actividad como sedante-hipnaético, por lo que si se hubieran hecho
mas estudios durante la investigacién farmacéutica se concluiria que el
farmaco de eleccién era la 4-hidroxiglutetimida , debido a que se
reflejaria en una dosis menor de 300 a 150 mg por su actividad doble,
en la disminucion de la acumulaciéon en el organismo al ser menos
lipofilico y en la reduccion de efectos secundarios, principalmente la
depresion. Al tener la estructura de un farmaco que ya paso6 por Fase |
del metabolismo, estaria encaminado a la excrecion renal , ademas de

tener un aumento en la solubilidad en agua y un Vd no tan alto, que
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reduciria la velocidad de penetracién a las membranas de los tejidos

por lo que habria menos acumulacion.
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10.0 CONCLUSION.

En base a la investigacion realizada se concluye que la glutetimida es
un potente depresor del SNC, cuando se rebasa su dosis terapeutica
como sedante-hipnético por tiempo prolongado y sin control médico. La
sobredosis genera la depresion como efecto toxico, que se va
acentuando con el tiempo hasta llegar al pensamiento, al intento y al
suicidio.

Tambien se resuelve que la sobredosis se provoca por automedicacion y
principalmente por acumulacion de la glutetimida en el organismo,
debido a su afinidad en los tejidos y organos, por sus propiedades
quimicas. La acumulacion del farmaco es un reflejo de su volumen de
distribucidn, su coeficiente de particion y su estructura quimica o sea de
su comportamiento frente a las membranas biologicas que hace a la
glutetimida muy afin a los tejidos organicos y mantienen al farmaco
almacenado en los tejidos hasta 4 semanas despues de la ultima dosis

administrada.

La glutetimida acumulada en tejidos y organos se va liberando
lentamente y con la dosis diaria se incrementa la concentracion serica
por arriba de la dosis terapeutica hasta llegar a niveles téxicos que
generan el inicio de la depresion por estar el organismo en una

sobredosis cronica.

Lo que involucra tambien por la toxicocinética revisada de la glutetimida
que desde la primera administracion esta la presencia del metabolito
principal la 4-hidroxiglutetimida, que duplica la actividad del farmaco

original y va elevando su concentracion mientras no sea excretada por
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via renal, por consiguiente se incrementa el poder depresor del farmaco

original.

Tambien en la dl-glutetimida al ser el isomero d, 3 veces mas potente
gue el isomero |, se menciona la baja actividad del isomero pero no se
dice que sucede con el 35 % aprox de la actividad sedante-hipnaética del
farmaco que no se lleva a cabo, pero es totalmente seguro que este

porcentaje participe en la depresion como una fraccion en la sobredosis.

Finalmente se puede asegurar que si los suicidios estuvieran
relacionados con el historial clinico de las personas que incurrieron en
el hecho, se podria mantener una estadistica preventiva al respecto,
mas aun cuando se incurre inicialmente en el pensamiento negativo, el

intento posterior y el hecho suicida final.
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