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Aquachloral

Primary Disciplinary Field(s): Farmacologia, Medicina, Toxicologia

1. Definicion Central

Aquachloral es el nombre comercial de una formulacidon especifica de hidrato de cloral, un
compuesto quimico que histéricamente ha sido utilizado como un potente sedante e hipnético.
Quimicamente, el hidrato de cloral es el monohidrato de tricloroacetaldehido (C?H?CI?07?), una
sustancia cristalina que fue uno de los primeros farmacos sintéticos introducidos en la practica
médica para el tratamiento del insomnio y la ansiedad. La denominacién "Aquachloral" tipicamente
se refiere a una solucion o jarabe acuoso disefiado para mitigar la naturaleza caustica e irritante
del cloral hidratado puro, facilitando su administracion oral y mejorando su absorcién
gastrointestinal. A pesar de su eficacia, su uso ha disminuido drasticamente debido a su estrecho
indice terapéutico y el desarrollo de alternativas mas seguras y con menor potencial de abuso y
toxicidad.

El hidrato de cloral, y por extensidon Aquachloral, se clasifica farmacol6gicamente como un
depresor del sistema nervioso central (SNC). Su accidn principal es inducir el suefio y reducir la
ansiedad a través de la modulacion de los receptores inhibidores. Es fundamental entender que
Aquachloral no es la sustancia activa per se, sino un vehiculo para el hidrato de cloral, el cual es
rapidamente metabolizado in vivo a su metabolito activo principal, el tricloroetanol. Esta
conversién metabdlica es crucial para su efecto clinico, marcando al hidrato de cloral como un
profarmaco.

El contexto histérico de Aquachloral lo sitda en la era pre-barbitlrica y pre-benzodiacepinica, un
periodo en el que la necesidad de sedantes confiables y accesibles era alta, pero el conocimiento
sobre la seguridad a largo plazo de estos compuestos era limitado. La facilidad de su produccién
guimica, combinada con su rapida y potente accion hipnotica, le otorgd un lugar prominente en los
arsenales médicos desde finales del siglo XIX hasta mediados del siglo XX. Sin embargo, su
reputaciéon se vio empafada por su uso indebido, su potencial adictivo y los graves riesgos
asociados con la sobredosis, especialmente la depresion respiratoria y las arritmias cardiacas.

2. Etimologia y Desarrollo Histérico

La historia del hidrato de cloral comienza en 1832, cuando el quimico aleman Justus von Liebig lo

sintetiz6 por primera vez mediante la cloracién del etanol. Sin embargo, su potencial
farmacoloégico permanecid inexplorado durante varias décadas. No fue hasta 1869 que el
farmacologo Oskar Liebreich, también en Alemania, propuso y demostré sus propiedades

hipnoticas, basandose en la errénea suposicion de que el cuerpo lo descompondria en cloroformo.
A pesar del error en el mecanismo postulado, su eficacia fue innegable, y el hidrato de cloral se
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comercializo rapidamente, marcando el inicio de la farmacologia moderna de los depresores del
SNC.

La introduccion del hidrato de cloral representé un avance significativo respecto a los sedantes
naturales o inorganicos disponibles en ese momento, como el opio o los bromuros, que a menudo
presentaban perfiles de efectos secundarios menos predecibles o una menor potencia. Su
popularidad se disparo, y se convirtio en el "somnifero" de eleccién durante casi cincuenta afios,
utilizado ampliamente tanto en entornos clinicos como por la poblacion general para combatir el
insomnio. La formulacién especifica conocida como Aquachloral surgié como una respuesta
comercial y farmacéutica a la necesidad de mejorar la palatabilidad y reducir la irritacién gastrica
inherente al compuesto puro.

A lo largo de las décadas, la formulacion de Aquachloral y productos similares (como Noctec) se
mantuvo relevante, especialmente en el ambito pediatrico, donde la induccién de la sedacién para
procedimientos diagnésticos (como electroencefalogramas o resonancias magnéticas) requeria un
agente de accién rapida y relativamente corta. No obstante, la llegada de los barbituricos a
principios del siglo XX y, mas tarde, de las benzodiacepinas en la década de 1960, ofrecié
alternativas con un margen de seguridad mas amplio. Este desarrollo marcé el declive gradual de
Aquachloral en la medicina occidental, relegandolo a un papel secundario, aunque conservando
su estatus como un hito histérico en la farmacologia.

3. Mecanismo de Accién Farmacologico

El mecanismo de accion de Aquachloral esté intrinsecamente ligado a la biotransformacion del
hidrato de cloral en el organismo. Tras la ingestion oral, el hidrato de cloral es rapidamente
absorbido y transportado al higado y a los glébulos rojos, donde se metaboliza por la enzima
alcohol deshidrogenasa y, en menor medida, por el citocromo P450. Este proceso da lugar al
metabolito activo principal, el tricloroetanol (TCE). Es el TCE, y no el cloral hidratado en si
mismo, el responsable de los efectos sedantes e hipnéticos.

El tricloroetanol ejerce su funcién farmacolégica actuando sobre el receptor del a&cido gamma-
aminobutirico (GABA) tipo A (GABA-A). El TCE funciona como un modulador alostérico positivo, 1o
gue significa que se une a un sitio diferente del receptor GABA-A que el neurotransmisor
endégeno GABA, pero al hacerlo, potencia la accion del GABA. Esta potenciacién resulta en un
aumento de la frecuencia de apertura de los canales de cloruro, hiperpolarizando la neurona
postsinptica. El resultado neto es una inhibicion generalizada de la actividad neuronal en el
sistema nervioso central, lo que clinicamente se manifiesta como sedacion, reducciéon de la
ansiedad y, a dosis mas altas, la induccién del suefio.

Es crucial destacar la diferencia entre la accion del TCE y otros depresores del SNC. Aunque
comparte similitudes con los barbituricos y las benzodiacepinas al modular el receptor GABA-A, el
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hidrato de cloral posee un indice terapéutico significativamente mas estrecho que las
benzodiacepinas. Esto implica que la dosis necesaria para producir el efecto terapéutico (hipnosis)
esta peligrosamente cerca de la dosis que causa efectos toxicos graves, como la depresiéon
respiratoria y la toxicidad cardiovascular. La acumulacion de TCE, o de su metabolito inactivo, el
acido tricloroacético, puede prolongar los efectos y aumentar el riesgo de toxicidad en casos de
insuficiencia hepéatica o renal.

4. Formulacion y Administracion

La formulacion de Aquachloral como solucién o jarabe acuoso fue una estrategia clave para
abordar los desafios de la administracion del hidrato de cloral puro. El hidrato de cloral es
conocido por ser altamente irritante para las membranas mucosas del tracto gastrointestinal. Si se
ingiere sin diluir, puede causar nauseas, vomitos, dolor abdominal y, en casos extremos, dafio a la
mucosa. Al disolver el compuesto en una base acuosa y a menudo agregar agentes saborizantes,
Aguachloral lograba reducir significativamente esta irritacion local, haciendo que la administracién
oral fuera mas tolerable para pacientes, especialmente nifios.

La via de administraciéon primaria de Aquachloral es la oral. Debido a su alta liposolubilidad, el
hidrato de cloral se absorbe muy rapidamente en el tracto gastrointestinal, lo que contribuye a un
inicio de accion rapido (generalmente dentro de los 30 minutos). Esta caracteristica lo hizo
particularmente util en situaciones donde se requeria una sedacion rapida, como en la preparaciéon
de nifios para procedimientos médicos. La dosis debe ser cuidadosamente calculada en funcién
del peso corporal y la indicacion clinica, dada la estrechez del margen de seguridad.

Aungue la formulacion liquida es la mas comun para Aquachloral, histéricamente el hidrato de
cloral también estuvo disponible en capsulas o supositorios (via rectal), especialmente cuando la
via oral no era factible debido al vomito o la falta de cooperacion del paciente. No obstante, la
administracion rectal puede resultar en una absorcion mas erratica. Independientemente de la via,
la vida media del metabolito activo (TCE) es relativamente larga (aproximadamente 8 a 12 horas),
lo que puede llevar a efectos residuales (resaca) y sedacion diurna, un efecto secundario
significativo que contribuy6 a su eventual reemplazo por farmacos con vidas medias mas cortas y
controlables.

5. Uso Terapéutico y Significado Clinico

El significado clinico de Aquachloral radica principalmente en su eficacia como un potente
hipnético a corto plazo. Su indicacién principal histérica fue el tratamiento del insomnio transitorio
o crénico, especialmente en pacientes que requerian una induccion del suefio rapida. En este
contexto, su uso estaba limitado a periodos cortos (generalmente no mas de dos semanas) debido
al rapido desarrollo de tolerancia y la alta probabilidad de dependencia fisica y psicolégica.
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Una aplicacion clinica de gran relevancia, que mantuvo a Aquachloral en uso durante mas tiempo
gue otras indicaciones, fue la sedacion pediatrica. Los nifios que requerian estudios de
diagndstico no invasivos pero prolongados, como resonancias magnéticas (RM), tomografias
computarizadas (TC) o electroencefalogramas (EEG), a menudo necesitaban sedacion para
permanecer completamente inmoviles. Aquachloral ofrecia una solucién eficaz, ya que su inicio de
accion rapido y su perfil de sedacién profunda eran adecuados para estos procedimientos. Sin
embargo, incluso en pediatria, el riesgo de depresion respiratoria llevé a la implementacién de
estrictos protocolos de monitorizacién.

Ademés de la sedacidn primaria, el hidrato de cloral se utilizé histéricamente en el manejo de los
sintomas de abstinencia alcohodlica aguda (delirium tremens), aunque fue desplazado por las
benzodiacepinas, que son mas seguras para esta indicacién. También se emple6é como sedante
preoperatorio para calmar a los pacientes antes de la anestesia general. Su impacto fue
significativo porque demostré la viabilidad de los agentes sintéticos para modular el suefio y la
conciencia, allanando el camino para el desarrollo de clases de farmacos mas sofisticadas y
seguras que hoy dominan el campo de la anestesiologia y la psiquiatria.

6. Abuso, Dependenciay Toxicidad

El legado de Aquachloral estd inseparablemente ligado a su potencial de abuso y a su alta
toxicidad. El hidrato de cloral es famoso por su asociacién con el término "Mickey Finn" o
"knockout drops", que se refiere a la administracion subrepticia del farmaco para incapacitar a una
persona. Esta notoriedad subraya la facilidad con la que el farmaco puede inducir rapidamente la
inconsciencia.

Desde una perspectiva farmacologica, el problema principal radica en su estrecho margen de
seguridad. La sobredosis de hidrato de cloral es extremadamente peligrosa y a menudo fatal. Los
efectos toxicos mas graves se centran en el sistema cardiovascular y respiratorio. A dosis altas, el
TCE puede causar depresion respiratoria profunda, que lleva a la hipoxia y la muerte. Ademas, el
cloral hidratado es un depresor miocardico directo, pudiendo inducir arritmias ventriculares graves,
incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacion, incluso en dosis que no son masivamente letales.

El desarrollo de la dependencia es rapido. Después de solo unas pocas semanas de uso regular,
los pacientes pueden experimentar fendmenos de tolerancia, requiriendo dosis progresivamente
mayores para lograr el mismo efecto hipnoético. La interrupcion abrupta en usuarios dependientes
puede desencadenar un sindrome de abstinencia grave, caracterizado por ansiedad, temblores,
alucinaciones y convulsiones, similar al sindrome de abstinencia alcohdlica. Estos riesgos,
sumados a la hepatotoxicidad y nefrotoxicidad potencial por la acumulacion de metabolitos, han
justificado la retirada o la restriccidon severa de Aquachloral y otras formulaciones de hidrato de
cloral en la mayoria de los paises desarrollados.
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7. Contexto Sociocultural y Legal

El uso generalizado de Aquachloral en las primeras décadas del siglo XX coincidié con una época
de menor regulacion farmacéutica. Era relativamente facil de obtener y se utilizaba a menudo
como una solucion rapida para el estrés y el insomnio de la vida moderna. Esta accesibilidad,
combinada con el conocimiento de su potencia, cimenté su lugar en la cultura popular, a menudo
asociado con el secreto y el peligro.

A medida que se comprendieron mejor los riesgos de la dependencia y la toxicidad, los
organismos reguladores internacionales y nacionales, como la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (EDA) en Estados Unidos, impusieron restricciones mas estrictas. La disponibilidad
de benzodiacepinas (como el Valium o el Librium) en los afios 60, que ofrecian un perfil de
seguridad significativamente mejorado, acelerd el proceso de desuso. Hoy en dia, donde aun se
permite, Aquachloral se clasifica como una sustancia controlada, sujeta a estrictos controles de
prescripcion para prevenir el abuso.

8. Uso Actual y Alternativas

En el panorama farmacéutico contemporaneo, Aquachloral es considerado en gran medida un
medicamento obsoleto. En muchas jurisdicciones, ha sido retirado del mercado o su fabricacion ha
cesado. Sin embargo, puede persistir en nichos muy especificos de la practica médica,
particularmente en paises en desarrollo o en ciertas unidades pediatricas especializadas que no
tienen acceso a alternativas mas costosas o sofisticadas, siempre bajo una monitorizacion
exhaustiva.

Las alternativas terapéuticas que han reemplazado a Aquachloral son numerosas y ofrecen
perfiles de seguridad superiores. Para la sedacidn a corto plazo y el insomnio, las opciones
preferidas incluyen las benzodiacepinas de accion corta (como el triazolam), los farmacos Z (como
el zolpidem y la zopiclona), que actian selectivamente sobre subunidades especificas del receptor
GABA-A para promover el suefio con menor riesgo de dependencia y efectos residuales, y
agonistas de los receptores de melatonina (como el ramelteén).

En el &mbito de la sedaciéon pediatrica para procedimientos, el hidrato de cloral ha sido
reemplazado en gran medida por farmacos como el midazolam, el propofol o la dexmedetomidina,
gue permiten un control mas preciso de la profundidad de la sedacién, un inicio y una
recuperacion mas rapidos, y un riesgo significativamente menor de arritmias cardiacas y
depresion respiratoria grave. El abandono de Aquachloral es un testimonio del avance de la
farmacovigilancia y el compromiso de la medicina moderna con la seguridad del paciente.
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Further Reading

Hidrato de cloral (Wikipedia)
Chloral Hydrate Toxicity (NCBI Bookshelf)
Pharmacology and History of Chloral Hydrate (ScienceDirect)
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