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T. INTRODUCCION,

Las Benzodiazepinas son un grupo numeroso de sustancias sinté-
ticas relacionadas estr.cturalmente, cuyos miembros tiecen aplicacidn —-
terapdutica (32).

En el Mercado lacional existen varias clases de tlenzodiazepi——

nas para uso médico:

Clorodiazepéxido (7 Cloro-2-metilamino-H-fenil-3H-1,4 benzodiarepina—-de-
&xida)
Diazepam (7 Clorg-l-metil-5-fenil-1,3 dihidro-2t-1,4 benzodiazepi
na—-2-ona )
Dxazepam (7 Cloro-3-hidroxi-S-tenil-1,3 dihidro-2H-1,4 benzodia-
zepina-2-ona)
Nitrazepam (7 Nitro-5-renil-1,3 dibidro-2ti-1,4 benzodiazepina-2-—-
ona )
‘ Lorazepam (7 Cloro-3-hidroxi-5 o clorefenil-1,3 dibidro=2H-1,4 —
benzodiazepine-2-ona )

Medazepom (7 Cloro-l metil-5-fenil-lh-1,d-benzodiazepina) (32).

Se encuentran bajo investigacién el Claonazepam, Ciprozepam, —
Flunidazepam, Prazepam, Sulazepam, Iriazolobenzodiazepina (32).

Todos son polvos cristalines, incoloros, el Nitrazepam (NIT) -
es ligeromente amarillo; el Clorodiacepdxido (CDZ) es fotosensible y muy
inestable al sol. Todos son solubles en agua, exeepto el Diazepam (DIA)
y el NIT; el primero es mds solublesen lIpidos y el dltimo en alcohol, -
El CDZ es el medicamento representativo de este grupo (32).

Entre la yran variedad de compuestos que pertenecen al grupo -
de Benzodiazepinos no se conoce tue haya diferencias reales en el meca-—
nismo de accién y efectos del tipo de férmaco (30). No obstante, la di-

ferencia que existe en la farmacocinftica radica en el nimero de halége-
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nos y en la presencia o eusencia del radieal metil, u otros grupos, en -
posicién 1 y/o de un grupo hidroxi en posicidn 3; las dowis empleadas ——
y la duraciédn e intensidad de los efectos pueden variar substancialmente
de una benzodiazepina a otra (30). Esto implica gue la variedad de ben-
zodinzepinas, ounque muy similares en sus efectos, no pueden ser consi--
deradas como equivalentes desde un punto de vista prdctico. La eleccidn
de uno u otro de estos f&rmacos, serfa dispuesto por la situacién clfni-
ca y por un conocimiento preciso de su accién farmacocinética (30), El-
metabolismo es muy similar entre ellos, con la excepcidn de la posicién-
del grupo NOE, todos los compuestos tarde o temprano sufren una desalqui
lacidn en el nitrdgeno en posicidn 1 e hidroxilacidn en posicidn 3. Es-
tos 2 derivados son de hocho los principales metabolitos para una varie-
dod de compuestos y son subsecuentemente conjugados o derivades glucuro-
nidos, los cuanles son rdpidamente excretados por la oring. En base los-
datos disponibles, la formacidn de los derivados metabélicos en el hom—-
bre parahidroxifenil no parecen ser farmacoldégicamente importantes (30).

Todas las benzodiazepinus se distribuyen ampliamente en el —-
cuerpo, alcanzan concentraciones considerables en el cerebro, hfgado, ri-
fiones, mdsculo esquelético, tejioo adiposo y atraviesan f8cilmente la —-
barrera placentaria, en especial el DIA (32).

Las benzodiazepings actdan en 3 sitios principalmente: activa-
el sistema reticulor, el sistema Ifmbico y el centro espinal; las m&s ——
importantes acciongs farmacoldégicas se llevan a cabo sobre el Sistema ——
Nervin;o Central y se traducen el efectos tranquilizantes (ansiolfticos),
relajantes musculares, anticonvulsivantes, sedantes, hipnédticos, psico—
trépicos, antiepilépticos. €l propilenglicol, ecomo disolvente en solu—
ciones inyectables, potencia los efectos de las benzodiazepirmas (32), --
Las benzodiarepioas se aplican clinicamente @ gran variedad de trastor—

nos emocionales "primarios" y onfermedades neurolégicas y mentales (32).
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Las benzodiazepinas son superiores a los barbitdricos, propang
diol, hidroxizina y el placebo en el tratamiento de individuos altamente
anciosos, con neurosis de ansiedad y depresiones neurdticas cuando la —
ansiedad y la agitacidn son componentes sobresolientes. del cuadro; y se-
usan como auxiliares en las sesiones de desensibilizacién en el trata—

miento de fobias (32).

Las benzodiazepinas tienen relacidn farmacoldgica con el me——-
probamato, mds que otros dorivados pero tienen diferencias definidas ——-
(12).

£n 1960, el CDZ llegéd a ser la primera 1,4 benzodiazepina que-
se introdujo en la prdctica clinica, le siguid su andlogo adn mds poten-
te, el DIA y en 1970 el Flunidazepam (40), E1 Oxazepam es un metabolito
del DIA, que difiere de 81 por la sustitucidn de un hidroxilo por un  —
nidrégeno (12). En la prdctica clinice, a los dos primeros se les cono-
ce como ansiolfticos y se emplean comdnmente en los estados de depresién
siendo similares a los barbitdricos (12). La accién del CDZ es mds lar-

go que la del DIA y del OXA siendo la de éste Gltimo la mds corta (12).

El DJA fue sintetizado por primera vez en 1959 y se introdujo-
en la prdctica clinica en 1960 coma agente ansiolftico y relajante muse-
cular (15). El DIA puede sintetizarse a partir de 2-metil-amino-5-clorg
benzoferona y etil glicinato o por gran variedad de rutas (15). El DIA-
se ha conocido desde 1963 como valium despufs dge la @spirina ha llegado a

ser el medicamento mds ampliamente utilizado en el Mundo Occidental (15),




OBJETIVO),

En esta revisidn bibliogrdtica | e destacan lun caracterfsticas
Piolfarmacéuticas del Olacepam (DIA), uro o leos fdrmacos comdnmente ubi-
licados en el pafs y en el mundo oceidental, Se dan las propiedades fie
sicogulmicas y los mEtodos de determinacidn en flufdos bioldgicos, fanal
mente e menciona la necesiaad de evaluar la biodisponibilicad de 10g -~

medicamentos con diazepan en el mercado naciongl,




II. PROPIEDADES + ISTCOQUIMICAS,
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TTI, DETERMINACIDN EN FLUTDOS BIOLOGICOS,

Los métodes usados para determinar las benzodiazepinas en ——-—
flufdos biolégicos han sido: 1 ‘uorometrfo, Polorogratfe Diferencial, -
Radioinmunoensayo, Cromatogru! fa en Capa Fina, Cromatografla de Gases,-
Cromatograf fa de Lfouido a Alte Presidn, Espectrofotometrfa yltrav . ole-

ta Cuantitativo,

fluorametrfa,
El método de Fluorometrfa es capaz de detectar benzodiazepi-———

nas a concentraciones uve D,D2% meg/ml en la sangre y en la orina, pero -

no es especffico, porque no distingue el DIA y sus metabolitos, las «—
benzodiazepinas presentes son hidrolizedas a henzofenonas y son conver——
tidas a 9-acridanonas fluorescentes por calentamiento con didxido de —

ploma (18).

Espectrofotometria Ultravioleta Cuantitativo.

En 1966, se reslizé un ensayo espectrofotométrico ultravicle—
ta cuantitativo que es capaz de medir las concentreciones de DIA y de —- |
N-desmetildiazepam en flufdos bioldgicos a dosis mayores de 50 mg, la — ‘
cuantificacidn se8 hace en funcién de los valores de absorbancia de 240 -
nm, el 1fmite de sensibilidad es de 0.3 mcg/ml, este lImite es suficien-

te para propésitos toxicoldégicos (15).

Cromatograffa en Capa Delgada (1LC).

En estudios metabdlicos del DIA en humanos se emplea el DIA -
marcado con Cla, las muestras de sangre, orina y bilis, se separan por-
cromatograffao en capa delgada a partir de los extractos, la fase mévil-
usada ha sido cloroformo: acetona (9:1), la determinacién se hace por -

centelleo contando las secciones asignadas del gel {15). Recientemente




se han desarrol lado otros procedimientos en cromatograffa en capa tfina-
para usarlos en estudios relacionados de biodicponibilidad, como patrén
interno se ha usado carbamazepina. Los residuos de extraccién del ——-
n-hexano-~isobutanal (9:1) secon ¢ reconstituyen con cloroformo y se ~—
disemina en cromatograffa en capa fina; el cluyente es etil :bancenota——
monfaco (35:15:0,15), despufs de secar las placas de cromatogroffa se -
revelan con vapores de HC) por 30 minutos y se irradian con Luz Ul tra--—
violeta a 254 nm., Por este procedimiento el DIA, el N-desmetildiazepam
y el patrdn interno se convierten en compuestos fluyorescentes. La fluog
rescencia aumenta cuando las placas se exponen a una solucidn de parafi
na en cera ol 10% sobre petréleo ligero (15)., Basdndose en las grafi-—
cas de calibracién, (Q ex 360 nm, N en 40 nm) se relaocionan los —
picos del patrén y del fédrmaco en un intervalo de concentraciones de —

0.050-0,500 mcg/ml (15).

Polaragraf fa Diferencial,

La determinacidn de DIA por Polarograffa Diferencial se basa-
en la reduccidn del grupo 4,%-azometina, par lo cual la determinacién -
del DIA no es especffica, la sensibilidad en la sangre de 0.250 mcg/ml.
Las concentraciones de los f@macos y metabolitos se calculan con base-
a los patrones, en particular la resolucidn de henzodiazepinas pueden -
llevarse a cabo por Cromatogratfe en capa fina, ¢n algunos casos la sen

sibilidad aumenta a 0,050 mcg/ml. (15).

Cromatograffa de Lfquidos a Alta Presién (HPLC),

Actualmente, los métodos mds usados para analizar las benzo——
diazepinas en flufdos biolédgicos son por Cromatograffa de Lfquidos a —
Alta Presién (HPLC=High Performance Liguid. Chromatograpby), Inmunoen—

sayos y Cromatograffa de Gases con Detector de Captura de Electrones ——
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(GC~ECD=0as Chromatography with Electron Capture Octection), £l método-
de HPLC presenta la ventaja de poder usarse para analiczar cualquior ben~
zodiazepina y metabolitos mds importantes,  Los métodos de Inmunoensayos
(RIA, EMIT) af recen mayor velocidad cuando el ndmero de muestras es qran
de y son menos costosos que los métodos cromatogrdficos.  Sin embargo, -
tienen un intervalo de concentraciones muy ostrecho y son mis adecuados -

cuando se realizan meuidas cualitativas. £l método de GC-ECD, ofrece —-

una excelente sensibilidad y especificidad, ot we usa una colunng de al-
ta calidad y el andlisis 2g satistuctorio para separar algunas benzodia-
zepinas psus metabolitos siempre que seo tenga la precaucidn de la inesta

bilidad térmica {(1%).

Cromatograi'fa ue Lfaquido a Alta Presidn {(HPLE),

£1 métouo HPLC se ha uvcado de rutinag para las determiosciones-—
de OIA y de H-desmetildiazepam en la sangre humana., €ste mé&todo se reae-
liza con una columna de sflice poroso y como eluyente n--heptano: isopro-
panel: metanol (40:10:1) con detector de absorcién de Luz Ultravioleta -
a 232 nm. La extraccidn del DIA de la sangre se hace caon benceno cuando-
las concentraciones son mayores de 0, 100 mcg/ml, es suficiente 1 ml de -
sangre para la técnica de HPCL, pero para mayor sensibilidad en concen—

traciones de 0.25-0,100 mcg/ml, es necesario 2 ml de sangre (15).

Cromatograffa de LLfguido a Alta Presidn de Fase- Reversa.

Han sido determinados el DIA y los metabolitos: MN-deometildia-
zepam y Oxazepam (19), usando una columna para HPLE de fase-reversa, 5e
afade camo patrdn interno clorodiazepdxido a 220 mel de suero o plasma -
Junto con solucién de fosfato de sodic [pH 11} y se extrae la mezcla con
clorofurmo: La extraccién se cromatograrfa en una columna }‘—Bundapak
(waters Association, Milford, MA) usando camo sistema un solvente de ace

tonitrile y buffer de fosfato (1:2), la deteccidn se realiza con U. V. a-
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a 254 nm dando una respuesta lineal de 0,020-2,0 mecg/ml parn el fdrmaco
y su metabolito, por este método se obtiens una precisidn dfa a dfa del

5

a
=

1 (15). Dos informes recientes describen tambidn los procedimien
tos de HPLE e fase-reversa para DIA comparando su uso con los datos ob
tenidos por GG~ECD, en ambos métodos (v emplea la deteccidn de LV, a -
254 nm (19}, PRaro el andlisis del DIA, Nitrazepam y Clorodiazepdxido -
por HPLEC se emplea un detector electrogquimico, con una columna de fase-
reversa con fase mévil de metanol: agua (60040} conteniendo 0,05 M de -
acetato de amonio {pH 2.25). Lo wterterencia de la reduccidn te Oxfee
geno es un problema may grande couanda lob detectores electroaufimicos —
funcionan de modo reducido.  Se intonta separar el oxfgenc del disolven
te pero falta el oxfgeno de 1o nuestro para eliminar esta intertferencia
por completo. $Sin embargo, et DIA, puedse medirse con un potencial de -
reduccibdn de  -0,03 v y puede detectarse en cantidades bajas como de -

0.003 meg (15).

Radioinmunoensayo {RIA).

£l Radioinmunoensayo, es un mrocedimiento que puede usarse -
para cuantificar el DIA en la sangre, este método se basa en el desarrg
1lo seguido de la produccién de 2 anticuerpos diferentes, uno de ellos-
es especi{tico para DIA y el otro para reconocer tanto al 0JA como su -—
metabolito N-desmetildiazepam (15). £l RIA es capoz de vetectar .001-
meg/ml del fdrmaco en extractos secos de éter y la respuesta es lineal-
hasta 0.100 mcg (23). En un AIA es posible, separado, especfticamente-
para cuantificar al N-desmetildiazepam; sin embargo, la reaccidn se -
cruza con DIA y con la mayor parte de las benzodiazepinas, siendo menor
del l%; este método permite la deteccidédn del metabolito a una concentrg
cién de 0.003 mcg/ml en sélo 10 mel de plasma { 15 ),  Otro procedi-
miento de inmunoensayo es el EMIT, para benzodiazepinas (15), pero no -

es especifico para DIA y solamente se usa para nuestrae de orina debido-
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a que las enzimas del plasma intertieren (19),

Cromatograf fa de Gases (GC).

La Cromatogratfa de (uses se usa ampliamente en el andlisis —
de benzodiazepinas., Por la alta polaridad y poca volatilidad de las —-
benzodiazepinas se requiere de usar vna fase 1fyuida térmica estable en-
una columna bien desoctivada, porgue la cromatograffo de estos compues——
tos y en particular el N-desmetildiazepam, resultan diffciles; alyunos -
de los métodos de cromatograffa de gases convierten a las benzodiacepi——
nas en benzatenonis por una hidrélisis dociva antes de la extraccidn y —
ardlisis postericr por OC (1%). Sin embargo, es posible cromatografiar-
a ambos al mejorar la técnica de la columna de GC el DIA y el N-desmetil

diazepam antes de las transformaciones quimicas (15}.

Cromatogra f{a de Gases con Detector de lonizacidn de Flama (F1D).

La cromatogratffa de (nces con Detector de lonizaciédn de Flama-
(FID: Flame Ionization Detection) no ofrece la sensibilidad suficiente -
para llegar a determinar las concentraciones de DI’A en la sangre después
de una dosis terapéutica. Sin embargo, la presencla del cloro electro—
negativo en ol DIA y sus metabolitos es dtil para detectarse por captura
de electrones (ECD= Electron Capture Uetection) y se tan publicado mu-——

chos métodos usando este detector (15).

Cromatograffa de Gases con Oetector de Captura de Electrones (GC-ECD).

En gencr:al, el método Je GC-ECD es capaz de medir con facili——
dad concentracioneg de DIA de aproximadamente 0,010 meg/ml, aunque se -
informa que es posible determinar concentraciones de 0,001 mcg/ml en Flu£
do cerebro-espinal humano, cuando se usa un detector de Ni63 usando como
patrdn interno griseofulvine (15}, En el andlisis de N-desmetildiazepam,
el GG-ECD es igualmente sensible {0,001 mcg/ml),obteniéndose una recupe

racifn de al meros un 70 §. Los residuos socos de @ter se redisuelven —




en hexano:acetona (4:1) y se cromatograf fa sobre una columna que canten-
ga 1% de Poly-AL03 sobre el Gas Crom. (G con un detector Niﬁa. Para lle-
gar a este grado de sensibilidad se requiere de una cristalerfa escrue-—-
pulosamente limpia, reactivos extremadamente puros y la qxtracciﬁn/puri—
ficacién debe ser cuidadosa (15). €1 método de §o-ECh redquieren de mu-—
cha tiempo de preparacién, oin embargo, es conventente analizar rdpida——
mente uo gran ndmero de muestras on la clinicay por lo tanto, se desge—
rrolla un procedimiento siapliticado : 2 ml de solucidn caturada de - ee——
NnJP(;)(1 se aftade a 1 ml de sangre total para precipitar las protefnas —
(pH final 12.8), Después, e mezclar la muestra se extrae caoo bhenceng -
cloruro de metileno (9:1). €1 extracto se evapora @ seguedad y Sg re—
constituye con 100 mcl de bencenoiasetonametanal (80:15:10) y se anali-
za por A-ECD sin puriticar de nuevo. La sensibilidad por este procedi-—
miento 5 de 0,005 mcg/ml de sangre (15).

Otro método de GC-ECH que presenta ventaja es de cuantificar -
con rapidé:z (en menas de una horu) el DIA, €n 1 ml de muestra de sangre
humana, se adade comg patrdn interno metil clorazepam al suero o plasma-
antes de la extraccidn con tolueno a pH Y, sosteriormente se hace una -
extraccién con dcido y reextraccién con toluen?. S5e amalizan el DIA y -
N-desmetildiazepam en una columna te Ov-17 3 % equipacdo con Niﬁj—ﬁco —

(15). El andlisis automatizado ce GC~-ECD abtiene sensibilidades de

0.005 mcg de DIA y 0,010 mcg/ml de plasma (15). Cuando se usa un método
de extraccién sencillo en combinacidn con GC elecanza wun intervalo de
0.010-0,500 mcy de suero, en un dfa, el método de este tipo permite ana-
lizar m4s de 40 muestres clfinicas {15),

Otro procedimiento rdpido para la extraccidn y cuantificacién-
simul tdneas de 4 benzodiazepinas en sangre total y plasma, es como sigue
se afade 1 ml de buffer de borato saturadoa 0.05-1,0 ml del flufdo core
poral y se extrae con 1 ml de la mezcla de los siguientes disolventes:; -

toluenotheptano:aleohol isoamflice (76¢20:4), Despuds de la centrifuge
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cién, se separa 1,5 mcl de la fase orgdnica y se inyecta directamente ee
en GC-ECD, el método proporciona una sensibilidad adecguda parg medir -
tanto los niveles terapéuticas de las benrzodiazepinas cono sus metaboli-
tas (15).

Se nan publicado varios métodos para mejorar las caracterfst]l-
cas cromatogrdficas de las benzodiazepinas y particularmente del H-des-—-—
metildiazepam, se ercuentra unag nueva fase Louida (59 2250-08, supelco,
Inc.) (15},

Auncue el FID no es tan sensible como el ECD se contaming con-
facilidad posee un intervalo mds amplio de linecaridad a menudo preferido
en las técnicas de rutina para laboratorios de patologfa y toxicologfos -
La incorporacién del patrén posterior a la extraceién permite que el DA
sea meditn a concentraciones menores de 0,080 meg/ml (15), sin embargo,-

muchos fdrmacos neutros bdsicos pueden contaminar el extracto final (15).

Espectrametrfa de Masas,

La espectrometrfa deMasas como detector, acoplada a Cromatogra

ffa de Gases (G/NS), es Util para cuantificar Fdmacos en las flufdos -
)

biolégicos, cuando éstos (férmacos) se presentan en el arden de nanogra--

mos o picagramos por ml, Se ha usado GC/MS en dos estudios en la cuan-—

tificacién del DIA en el plasma y en la leche materna enpleando camo pa-

trédn interno un derivado del DIA (01/\-(:»{,)04,!)(15).

Extrticcién del d:azepam,

£l BIA y el N-desmetildiazepam se extraen tdcilmente de medios
biolégicas por varios disolventes orgdnicos., Las extroceiones se hacen-
nomalmente en un pH alcalino., Para llevor a cabo una purificacién adi-
cinnal de la muestra se extrae posteriormente en medio &cido. 5in embar
go, algunas de las sales del DIA y sus metabolitos son diffciles de ex——

traerse con disolventes tales como cloroformo y clorurc de metileno (15).




- 14 -

El dietil-éter es comdnmente usado en la extraccién de DIA y -
N-dosmetildiarepam en la sangre, orina o Lilis (15); con pH 7 se recupe-
ra hasta un 9P, Se han publicado otros de los solventes para la extrac
cién del DIA coma el benceno ( :) 90 de la sangre, orina hidrolizada u-—
hamogenado de tejidos) (19); benzoato de etilo (9U%); cloroformo (90h);-
berceno:clorure de metileno (9:1, :> 85% de sangre); hexano:alcohol iz
mflico (98,3:1.7) de sangre o flufdo gdstrico; l-clorobutano seguido de-
cloroforwmo despuds de una extraccidn posterior dentro de dcigo (100% de-
sangre u homogenadao de tejidos) y tolueno:heptano:alcobol iscamflico ~—
(78:20:2, con pH 9.5 9B de sangre, homogenados y orina); o tulueno con
teniendo 1.9 de alcohol emflico para prevenir la adsorcién del vidrio-

(83% de sangre} (1%).

£l dicolvente y el pH de extraccién se escogen de acuardo a —
los metabolitos que se van a medir, Por ejemplo, los metabolitos hidro-
xilados tienen diterentes propiedades de particidén que el DIA y el oxa—
zepam, y se extraen a un o4 mayor de 10 (15), por lo que se recomienda -
que la extruccién de estos compuestos ae la orina se haga un pH alcalino

A8

de B-9, ya que los metabolitos del DIA aparecen principaimente en forma-
de conjugados solubles en agua, en la orina. Los metabolitos adsorbidos
en cromatograffa en capa delgada {TLC) se extraen con acetato de etilo:-
metancl : 4cido acético (QU;lUE]D.l), el extracto se amortigua con solu——
cidn reguladore e hidrolira con ’5—glucuronidusa/arsulfutasa, antes -
de la extracecién con acetato de etilo. Por este procedimiento se abtie-

ne una recuperacién de 95% (1%).




Iv. FARMACOCIRETICA,

ABSORCION,

El DIA se absorbe in vivo lenta o rdpidamente sagun la tforma—
farmacdutica y 12 vfa de administracién (oral, intravenosa, intramuscu-——
lar o rectal) (30,30) asf el tiempo que tarda en alcanzar el pico mdximo-
en el plasma sangufneo (15]). In vitro el DIA presenta muy buena absor-—

cign (28). -

Cuando se administre el OIA por vla oral en dosis de 10 mg se-
observan concentruciones de 0.100-0,200 mecy/ml y alcunza el pico mAximo-
ala l.S hr (15); mientras que a dosis de 20 mg se alcanzan concentrte——
ciones médximas en .a sangre de 0.490 mcg/ml a los 30 min (15), Otras —
investigaciones informan gue ol agministrar una séla dosis de 10=-20 mg -
de DIA se alcanzan concentraciones en el plasma de 0,100-0,500 mcg/ml —
y en 1% min pueden presentarse congentraciones de 0,070-0, 100 mcg/ml _—
(30). La absorcién en adultos, es rdpida, alcanzando las concentracio--
nes mfximas de 30-90 min (30);en alconélicos, la absorcién se reduce pe-

ro es constante (30).

Después de una inyecciédn intravenosa de 20 mg de DIA, se al-—

canzan concentraciones mfximas de 1.600 meg/ml en 15 min (15).

Después de una inyeccidn intramuscular de 20 mg de OIA, se ab-

tienen concentraciones de 0,290 meg/nl en 60 min (18); se absorbe efi-.-
A

cientemente pero en farma lenta e inconstante (2&) y alcanza un pico mé-

ximo entre 1 a 3 hr (30).

Después de la administracidn rectal del DIA, se alcanza el pi-
co médxime entre 2 a 5 hr, se absorbe en forma reducida e inconstante, —-

después de aplicada la dosis (2,35).

La mejor absarcién se obtiene en particular pare el DIA des——-

pués de administrarse en forma oral o intravenosa (25).
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DISTRIBUCION,

£l DIA, se distribuye ampliamente paor todos los tejidos del —
cuerpo, su volumen de distribucidn puede variar de 1.6 a 2,3 L/Kg (30),-

aunque se han determinado valores mds bajos (30).

£1 OIA alcanza concentraciones considerables en higado, mdscu-—
lo esqueldtico, rifiones y s capas de atravesar la membrana del 1fauido-
cefal®rragufdeo (15), se acumula pretforentemente en tejidos ricos en 10—
pidos, como el tejido adiposo ) cerehro (15), por ello es inmportante —
programar con cautelu las dosis orescritas o pacieotes ovesos (1%), Du-
rante la gestacién cuanua la maare ba tomado DIA, su metabolito tombiéne-
se acumnula en el producto principalmente en los tejidos del cerebro, hi-
gado, corazdn, pulmones y plasma (15) por su estructura cqufmica, el rdr-
maco se une a las protefnas del plasma (90-234) (2) 1iberdndose una frec
cidn de 3 o 10 (30). €5 posinle que el DIA unido a protefnas, llegue ~
a liberarse en su distribucidn y con facilidad atravesar la barrera pla-
centaria (15). Por su vida media larga el .DIA se acumula en el plasma -
sangufneo y cuando se agministra 3 veces al dfa, las concentraciones pue
den aumentar 3 veces mds de la que se ubtiéne en una séla dosis (30). —_—
Después de 11 semanas de administrarse, el DIA y su metabolito principal
(M-desmetildiczepam) se absorben a través oe los eritrocitos (19),  El-
estado estacionario del 0IA y ®] Nadeometildiazepam se alcanza de 57 -

dfas {11,15).
ELTMINACION:
a) EXCRESION.

El DIA se excreta a través del rinédn (40), las cantidades ex—
cretadas de DIA varfan en la orina humang, segin la dosis y via de admi-
nistracién (orﬂl 0 parenterul). Algunas investigadores informan que des

puds de la administracidn oral del DIA se pueden encontrar en la orina -
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del 60-7%4 de la dosis en forma metabolizada (15), !F(J.S de la dosisg, -
sélo se halla en forma de DIA intacto (2,15,34). En un perfouo de —
73-120 hr después de la administrucidn oral del DIA se excreta: el —eee
3,6-5.0% de la dosis en hN—desmetildiazepam, el 6-8% en metiloxazepam y -
el 8-17% en oxazepam (resultados no publicados) (30,34), El N-desmetil-
diazepam, se encuentra en mayor proporcién, cuando se aplica por vlfa in-

travenosa que por via oral (23).

£l metabolito conjugado mds abundante excretado por la orina -
humana es el glucuraonido-de oxazepam (15), tambiédn se encuentran los glu
curonidas de metiloxazepam, p-hidroxi-diazepam (15); estos glucuronidos-
se excretan de 6-80% de lo dosis (30) y existen forman no conjugadas de-
compuestos no identificados excretados en un 20% en orina {30,34), en -

las haces fecales puede encontrarse un 10% de la dosis (30,34).
b) METABOLISMO.

Las enzimas microsomales hepdticas son las responsables del -
metabolismo del DIA (15), el DIA sufre una desmetilacién (12,30) con la-
formacién de MN-desmetildiazepam (15) y una hidroxilacién con la fOrmMmae-—
cién de N-metiloxazepam ( o temazepam) (30), el primero es hidroxilado -
(5) y el segundo es subsecuentemente desmetilado (15) para convertirse —

en gxazepam y glucuronides (5,15} (Figura 1),
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Figura No.l. Rutas metandlicas del DIA en ¢l nombre,
I=Diazepam; lI-N-desmetildiczepam; [llsN-metiloxazepam;

Tv=0O=arzepam (18,

Se abserva que los procuctos mis dograduoos seni ti-deosmety Josg---
zepam, N-metiioxazepam y osazepam, todos son conjugaiios con ol dcido glu
curdnico vy excretados posteriormente como glucuronicos orinclealmente -—-

en la orina (30).

El DIA g metabolica con mds rapidés en los tebds y on los ni-

fios que en los adultos o ancianos (33).

No @5 claro que el DTA sea capaz de inducir su prapio metato--
lismo (1%). Sin embargo, algunos autores sugieren gue el DIA induce su-
propio metabolismo por un relativo aumento en las CONCRNLraciones 4 ——-—
N-desmetildiazepam a partir del fdrmaco original (IA) en dosrs MUlEiew-
ples (40) asimisma el aumento en el catabolismo de UIA  se acompadia e -
una tasa de desaparicién rdpiva e metabolitos, con la tormacidn y ExXEre

sibn de sus respectivos glucuronidos (30),

VIDA MEDIA,

varios investigadores informan la vida media bioldgica del -
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DIA, después dve la administracion intravenoss:

7 - 10 horas

e ohserva que existe variedad en los datos obtenidos de vae——
rios estudios (?). esta puede explicarse por la siguiente razéng la
vida media del DIA depende de la edad y el estado de su\l ud cel individuo
(15); en ancinnos, la vida megia del DIA es b veces mds larga que en jé-
venes y en adultas (15); la vida media del DIA se incrementa en pacien-

tes que estdn enfermos del hfgado a aproximadamente 100 & mds horas (8 )-

{TABLA 1). ’

TABLA I. vida media biold; ca vel OIA en suera/plasma (2).

Preparacién Especie No. doras T 1/2
Hox‘usf-ﬁ.D.
DIAZEPAM I tabletas 10 mg Hombre 16 7168 52.8 =+ 23,6
DIA I " 10 mg 16 7-168 44.4 & 17,5
DIA 1 supositories 10 mg ™ 16 7-168 86.6 < 13.5
DIA I1 " 10 mg  » 16 7-166 56.8 - 29.1

La relacidn entre la concentracidn sérica y el efecto farmaco-
16gico, se complica por muchos factores: la tolerancia, interacciones de
fdrmacos, estados patoldgiecas, unién a protefnas, metatolitos actives —

(17).




V. US0S TERAPEUTICOS,

Las principales acciones farmacolégicas del DIA se llevan a —
cabo sobre el Sistema Nervioso Cemtral (15). E£1 DIA ha sido utilizado -
ampliamente con diferentes propésitos terapéuticos como tranquilizante -
(ansiolftico), sedante, hipnético, antidepresivo (10), se aplica en tras
tornos emocionales (33), como en la depresién del sistema lfmbico del —-
cerebro, el cuol controlas las emociones (15), es eficaz contra insomnios

(12) y tensiones de individuos normales y neuréticos (17).

El DIA es cominmente empleado en Psigquiatrfa y es menos peli—
groso que los medicamentos psicotrdpicos (32), se aplica a gran variedad
de enfermedades neurolégicas y mentnles; dismunuye la aprehensién, el te
mor presente en los pacientes con problemas de personalidad, de cdncer,-
cuadros de histeria y en victimas de accidentes (32), Se utiliza en ——e
trastornos psicofisiolégicos en donde la ansiedad se traduce en manifes-
taciones somdticas (hiperquinesie, alteraciones gastrointestinales, der-
matopatfas, etc,) y en las enfermedades orgdnicas espec{ficas (angina de
pecho, dlceras gdstricas, asma, etc.) que se acompafan con un estado de—

ansiedad y agitacidn (32).

El DIA es un relajante muscular esquelético y central (17), —
particular@ente se incluye en el tratamiento de diversas formas de espas
mos musculares como los presentes en casos graves de pardlisis cere——
bral, atetosis, esclerosis lateral amiotréfica, accidentes cerebrovascu-

lares, hemiplejfa y paraplejfa, parkinscnismo, fracturas no tratedas e

(32).

Evita las convulsiones (sitio de accién no identificado) (15),
causadas por la estricnina o el pentilentetrazeol (17), se usa en severa-
preclampcia (30) y eclampcia (27); es un producto de eleccién en el tra-
tamiento del estado epiléptico {"gran mal"), en estado dg "mal.epilépti~

co” (17) y "pequefio mal" (32); responde a los ataques PsicoMotores —e—
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(epilepsia del 1éhulo temporal ); se usa en terapio electroconvul siva ——-

(32).

El OIA se administra cada vers mds como preanestdsico (12.17),-
en anestesia regional, antes de tonsilectomios en ninos, en cirugfa ma--
yor (cardiaca) y dental (32). Su empleo despuds de cirugfa mayor reduce
la frecuencia de secuelas psiquidtricas (32), Ourante el embarazo y el-
parta (30) dismunuye la ansiedad, aumenta la eficacia de un anestésico -
incompleto (éxido nitroso), disminuye la cantidad de anestésico necesa--

r.o para antagonizar (17).

£l DIA se ha aplicado satisfactoriamente en la preparacién —-
de candidatos a cateteriracién carciaca, angiograffa, broncoscopfo, -—
pneumoencefal ograf fa (32), citoscopfa durante la desbridaciédn de pacien-

tes parapldjicos (12).

El OIA impide la propagacidn de descargas inducidas por la a--

plicacién local de penicilina, aluminio o cobalto (33),

El DIA reduce la ansiedad y la hostilidad de delincuentes ju-
veniles (32); se ba usado con é&xito en el programa supresivo de farmaco-

dependientss a opidcecs {32).

£l DIA ce emplea en el tratamiento del tétanos, en el sfndrome
del "hombre tieso! (12), puede sustituir al alcohol etflico, alivia los-
sfntomas de "delirium tremens" desencadenacdos por la abstinencia del al-

cohol {12).




vI. EFECTOS FABRMACOLDGICOS.

6.1 Efectos Farmacoldgicos en Humanos,

Los efectos colaterales debidos a la depresidn del Sistema Ner—e-
vioso Central son: confusidén, apatfa, debilidad muscular, incoordina-——
cifn motora, disartria, visién borrosa (an), letargia, agranulosis, irrg
gularidades menstruales ovulatorias, erupcidén cutdnea, aumento de la —--
sencibilidag al alcohol, inconsciencia (12), sfncope, excitaciér paradé-
jica, exantemas (17), nduseas, ataxia, alteracién de la lfbido (12,17),-
hiporreflexia, aumento del apetito, somnolencia diurna (22). pereza, de-
sorientacién, vértigo (15), deterioro en la memoria, debilidad, la mane-
ra de hablar es balbuceante y de prisa (30), exigte escasa depresidn de-
la respiracién o circulacién (12). ODisminuye la duracién de la etapa --
Iv de suefo (durante ella parecen presentarse la enuresis, terrores noc-—
turnos y sonambulismo) y aparentemente reducen la duracidn del suerio con
avimientos oculares rdpidos (30), En dosis dnica o rgpetida no afecta -
la presién arterial, las respuestas a la adrenalina o la respiracién ——

(12).

£l DIA puede originar una respuesta paradédjica, con irritabje-
lidad y aumento de la ansiecdad (22). A nivel biogqufmico, se ha propues-
to que el DIA antagoniza con la norepinefrina y la serotonina, inhibe la
incorporacién del oxfgeno en el cerevbro y en el higaoo y por poco tiempo

aumenta las concentrocidnes de glucaesa y glicégeno cerebral (17).

Una sola dosis de 10 mg de DIA por via intravenosa provoca sue
‘fio ligero, sin hipertensién, taguicardia, apnea o estimulacién wegal, —-
por lo que es necesario agregar un analgésico y relajante muscular en la
mayorfa tve los casos {12). La inyeccién intravenosa puede producir una-
secuela de dolor y flebitis local (30), cuando se administra en forma qg

pida a grandes dosis puede producir alteraciones respiratorias (12).
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6,2 TJoxicidad Crdnica en Humanos,

Algunos autores sefalan que la ingestidn crénica de DIA como -

téxicao puede dar lugar al desarrollo de iceas e intentos suiclidas -~
(12432), cuando se administra en torma crénica a grandes desis produce -
una lentificacidn en las frecuencias electroencefalogrdtficas espontdneas
(12); parece provocar amnesia retrégrada (32), deprime ligeramente la —-
reaccidn provocuda por la estimulacién eldctrica de la funcién reticular
mesencefdlica y de la corteza (32), dismunuye la reaccién del despertar-
provocada por la estimulacidn eléctrica del hipocambo y e la amfgdala -
(32). Es rara la toxicidad sobre ol higado y el tejido sangulneo a co--
sis cominmente usadas tanto en forma aguda como crédnica {32). El DIA, -
ha sido suministravo aurante 42 semanas en dosis normales sin aparentes—

efectos tésicos {12).

Las concentraciones de 0,300-0,400 mcg/ml  en, nlasma conducen-
a efectos no deseatles (30), (os caracteres de intoxicacidn pueden ser:
depresién progresiva del sensorio, dimensiones y reacciones pupilares —
normales, depresidn respiratoria con vosis excesivas mayores de 30 ——e
mg/dfa. El ermascaramiento de sfntomas de enfermedades o lesién durante
la intoxicacién: s8lo en presencia de sensorio deprimido o despuds U -—

iniciado el sfndrome cerebral agudo {17),

Recientes estudias clfnicos, indican que los efectos ¢ latera-
les del DIA sobre el §.N,C. aumentan con la edag (15}, los anciangs tien
den a la depresién adn en dosis pequefas (12); debe ce acministrarse con

precaucidn en nifas {32).




6,3 Alteraciones Genéticas.

Serfa prudente que pacientes en edad rértil, se limite el uso-
de medicamentos que cousen daios cromosdmicos sobre las células germina-
les en ctapa de meiosis, tales como rearreglos y rompimientos que condu-

en a anormalidades cromosémicas en las tuturas generaciones (41).

Para investigar lugglturﬂciones gendticas producidas por fdr--
macos en el hambre, los lintocitos de sangre periférica son un sistema -
Gdtil en estudios heclios 12 vitro ya que pueden exponerse en forma prolog
gada a cualguier contaminante (14). Sin emhargo, se observan veriacioe
nes en los experimentos ef ectuados Lg Ei!ﬂ e 12 vitro, tal parece que el
cuerpo humano presenta un mecanismo de defensa, de seleccién natural y -
diferencias en el ciclo celular entre los linfocitos in vitro e in vivo-

(a2).

Los efectos que origina el DIA sobire los cromosomas humanos iﬂ
vitro e in vive, con resultados contradictorios (46). Se llega a cone—-
cluir que como sustancia usada en terapia, no produce danos gendticos —
(86), si se encuentran es ruro (32). HNo obstante, otros estudios demues

tran lo contrario (41,42).

l.os estudios realizados en leucocitos humanaos in vitro sugie—
raen que el DIA es copaz de inducir danos cromosdmicos (9] tales como: -
rompimientos en cromdtidas e isocromdtidas, cromosomas dicéntricos, cro-
mosomas en anillos, aneuploidias, ete. (Figura No. 2) (TABLAS: II, III,-
IV) (al,d2). Generalmente, el incremento de rompimientos aumenta de ——-
acuerdo o la dosis (41); en particular es posible que lo regifn telomé—

tica de los cromosomas del grupo C sea sensible al DIA (41),

A continuacidn se resumen algunos datos obtenidos de investi-—-
gaciones realizadas por Stenche.er y col., (41), sobre aberraciones cro--

mosémicas encontradas en las células por DIA (41):
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-  Se observaran aberraciones cromosémicas al analizar el ca--

riotipo en un cultivo de wna mujer de 24 afos de edad expuesto a concen

traciones de 10 mcg/ml & 20 mcg/ml de DIA, durante 72 horas (41).

- Se observaran aberraciones cromgsdmicas despuds de 6 meses-
en 23 pacientes expuestos a dosis repetidas de DIA de 30 mg/dfo durante-

18 meses, el f&rmaco se retird (41).

- Dosis masivas de DIA de 150 a 200 mg/afa por largo tiempo, -
indujo un incremento en la tasa de aberraciones en los niveles de sangre,

ya sea el DIA o su metabolito (41),

~  En un experimento se observa un incremento del crecimiento-

de los fibroblastos expuestas en DIA (Figura No. 3) (41).
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Figura No. Z Se mugstra la frecuencia ae rompimientos de las dreas espec{ficas
ge log cromosomds bHumanos; en suma ae 10 rompimientos oe cromdti

das e isccromdtidas en células expuestas a  MA [(41)
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TADLA [I. Casos de rompimientos cromosdmicos en leu

in vitro expuestos en DIA (41),

cocitos

No. de Expo  Conc, de DIA No. de ldminas  Ho, de léminas Incidencia
siciones  (mcg/c.c.) observadas con rompimientos  de romps. (%)

1 0.0 {control) 500 24 4,8

10,0 500 82 16.4

20.0 500 111 22.2

2 0.0 (control) 200 3 1.5

0.1 200 £3 3.0

1.0 200 15 7.5

TABLA I11. Incidencia de rompimierntos craomosémicos de acuerdo

al grupo de cromosoma (4l),

Cromosoma  Total de romps. Isocromdtidas Cromdtidas Total de Diferencia

0 gQrupo observadcs rotas rotas romps, significativa
(X4
AL 16 a 12 15,830 00,0003
A2 11 z2 9 14,314  0,4364
A 29 P 27 12,390 22.2673
8 10 2 8 21,694 6,2295
C X 90 19 71 66.729 8,8279
D 10 0 10 16,992 2,8771
E ¢ 9 2 7 16,045 4,3018
F 1 8] 1 7,611 57423
G 1 1 0 G.,195 4,3564
Total 177 32 148 177,000 55,0380 *

Bl SRS
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TABLA Tv. asos de aneuploidfas en el Experimento No. L outilizando

3
10,0 y 20,0 mey de DIAJcm™ (41).

Concentruaciones No. de Cromosoma

de DIA (mcg/c.c.) 44 6 menos a4 At 47

Control 0 2
10.0 2 3
20,0 3

~ Al analizar ¢l cariotipo de uma mujer de 24 anos de edad ——
se observa que mids de 20 meg/ml, inhibe el crecimiento de ribroblastos -

(ar ),

Los estudios que se han hecho sobre fdrmacos y productos qui--
micos aplicados durante el perfodo prenatal se oliserva como consecugn-—
cias: malformaciones en la organogénesis, alteraclones fisiolégicas -——
{24), anormalidades congénitas gue pueden conducir a un préximo aborto o
posibles dafios al embridn que no sean reconocibles con facilidad, inclu-~
yendo en su vida del producto mds tarde como serfa la dificultad en el -

aprendizaje (41).

El OIA, se caracteriza por atravesar tdcilmente la barrera pla
centaria asf! como sus metabolitos (12,30,11].). Se observa, que la inyec-~
cién del DIA, en mujeres con 3 meses de embarazo, causa malformaciones -
tales como el hendimiento del labio con o sin paladar hendido (1%,33), -
por lo tanto, se considera gue el DIA forma parte del segundo eslobén de

los factores que causan esta malformacign (33).

Cuando el DIA, se suministra durante el parto se observa que a
mayores dosis de las normales, se producen efectos no deseables al re—

cién nacido, tales como: hipotermia, hipotonia, baja la valoracién de —-
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Apgar, perjudica la respuesta al frfo "stress" y respiracidn (1,30,37),-
depresidn neurolégica (1,4); al ser excretado el DIA en la leche materna
puede ser administrado al recién nacido a través del pecho materno  ——--—

(30,37).

6.4 Efectos Farmacoldgicos en Animales.

Los efectos son los mismos en humanos y en animales de experi-
mentacién (ratones, rtas, gatos, menos, perres, cordos, conejos, palo—
mas )} (12). E1 DIA produce: amansamiento ©n monos, estimula el apetito -
en ratas y perros, reloaja los misculos en gatos descerebrados (12). Evi
ta las convulsiones en ratas (12}, esto puede atribuirse en que algunas-
especies de animales al metabolito principal el N-desmetildiazepam (17).
Permite la domesticacidn cen monos y otros animales en dosis que no los-
incapaci tan (17), lo cual parece alterar la conducta de los animales .. -
(43). ELl DIA es eficaz en la reduccién del comportamiento bélico en ra—

tas con lesidn de septum y en las agresivas por electrodescarga (12).

€n rotén, se obserwa, que dosis de 20 mg/Kg de peso, aumentan-
la liberacién de acetilcolina en el cerebro, lo que provoca el bloqueo -
de la liberacifn de acetilcolina de las terminaciones nerviosas colinér-
gicas rdando como resul tado vna disminuciédn en la concentracién de acetil

colina funcional en la sinapsis (44},

En ratas, la administracidn de férmacos durante la prefez se -
observa ansiedad y tensidn gque repercuten en la descendencia, asf comg -
ataraxia materna. Parece que el DIA llega a activar algunos metabolitos

del tejido cerebral o bien persisten en lo etapa prenatal (24),

La administruncidn del DIA en la tercera semana de gestacién en
ratas, se observir: cambios en el desarrollo celular, alteraciones en la-
diferenciacién del tejido nervioso. Este perfodo, es especialmente sen—

sitivo a fdrmacos que actdan sobre el §,N,C. dando como consecuenclas —
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excitacidn o depresién, ademds efcctos teratogénicos (24),

Las ratas expuestos o dosis mayares de las normales durante -—
la tercera semana postnatal, se observa: ausencia de la actividad poten-

cial locomotors y uma reduccién en los reflejos ante el ruifdo  (24).




VIL. DEPENDENCIA Y TOLERANCTA,

7.1  Dependencia.

Algunas investigaciones, muestran gue el DIA no tiene propie--
dades adictas (10), otras aue lo ingestién erdnica de dosts terapéuticas
empleadas en la prdctica clfnica, no orrginan dependencia ffsica (12). -
No obstante, hay evidencias quo demuestran que el DIA, siendo uno de los

“trangquilizantes menores" tiene la propiedad de cousar agiccién (13,28).

La dependencia medicamentosa se ha considerado tradicionalmen-
te en una rfgida dualidad en dependencia tfsica y psicolégica (25), Ba-
jo condiciones oe administracidn crénica, los efectos del DIA se ven ——-
incrementados por una sensacidn de bienestar “artificial”, diffcil de —
abandonar (7). A continuacién ne describen algunos casos de dependenee—

cia:

= A dosis elevadas del DIA (80-100 mg), suministrados diariamen—
te, durante varios meses, se originag dependencia ffsica en pacientes ———

psiquidtricos (12).

- Los pacientes que no tienen la voluntad de suprimir o de —
disminuir la dosis tienden a aumentar las cantidades de DIA asf el in-—
dividuo quetia expuesto o cer un adicto al fdrmaco por exceder la dosis -

usual (26,37) o el abusar de beb.das alcohélicas (26).

- De un total de 24 pacientes expuestos al tdmaco, 22 de ——

ellos resultaron incapaces e renunciar al DIA (28],

~ Crea dependencia la ingestidn periddica de una dosis de ——

30-80 mg de DIA, s6lu o junto con otros narcéticos (47).

~ Con respecto a ta accidn ansiol{tica del DIA, se puede pre-
sentar el grave problema de adiceidn, debido en primer lugar, o la nece-
sidad de una administracién crénica para lle ar a controlar los estados-—

de ansiedad (28).
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Los médicos suyieren lo necesidad de considerar on la pfbscrig
cidn al DIA como atro de los posibles fé&rmacos de abuso (28), yil que la-
mayor parte de medicamentos, objeto de abuso tienenaccidn primaria sobre
el 5.,N,C. (17),La adiccidn se funda principalmente por un mal empleo -»
del DIA, por una equivocacién del porsonal médico y param&dico ya que —-
no dan la atencidn debida en larn prescriociones médicas asf como al  ee-

transparte y almacenamiento acecuado del fdrmaco (47).
7.2 Tolerancia,

En general, parece que el desarrollo de tolerancia a los F&re—
macos depresantes vs comparable on grado, a 1o observadga para el alcoe——

hol (&),

La tolerancia a un fdrmaco es un estudio de respuesta disminu£
da, por parte del orgunismo, al fdrmaco, como resultado de una exposi-——-
cidn previa al mismo, oungue la dosis sea la misma o, en alyunos casos,-
como al incremento requerido de la dosis para producir una respuestd ee-—
igual en magnitud a la respuesta inicial a una dosis menor, ODecir tole-
rancia no implica decir necesariamente, dependencia, pues no hay una re-

lacién cuantivo cualitativamente consistente (36).

Se ho observado la aparicidn de tolerancia aguda al OIA (3,6)-
la cual se desarrolla muy rdpidamente despuds de una dosis Gnica o pocas
dosis, en un tiempo breve (minutos u horas); también se le denomina Ta—
quifilaxie, aparece sobre todo en el reflejo linguomandibular del gato -
y se ha atribuido al metabolismo del DIA al N-desmetildiazepam gue anta-
goniza la accidn depresante del DIA (3), parcce desarrollarse tombién —
por la induecidn de enzimas microsomales hepdticas en humanos responsa-—
bles del metabolismo del DIA,  En un sujeto alcoh$licao crénico tolerante
a dosis diarias de DIA (hasta 200 mg sin efectos scocundarias), 1as cone—

centraciones sangulneas del DIA y su metabolito fueron propaorcionalmente
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mayores en este sujeto gque en personas no alcohdlicas que recibfan dosis
menores, exbibiendo signos de intoxicacidn (3).
Por tal razdédn, es impartante poder plantear otra forma de ex—
Ay
plicar la tolerancia utilizando uma interpretacidn apropiada de datos —
farmacolégicos que puedan ser de utilidad para dar a la luz este proble-

ma de interés social,

7.3 Sf{ndrome de Abstinencia.

El Sfndrome de Abstinencia, se origina al interrumpir el DIA -
después de dosis elevadas o por administrarse durante largo tiempo (17).
€n términos fisioldgicos y/o psicoldgicos se manifiestun los siguientes—
efectos: diaforesis, pesadillas, dolor, ansiedad, temblor, agitacién, -
insomnio (28), depresién (12,28}, pérdida del apetito (12,32), agravi-—
cién de psicosis (12), recrudecimiento de la alteracidn mental (32), cri
siseonwulsivas de "gran mal" (12), crisis conwlsivas mayores (28), ndu-
seas (12), trastornos gastrointestinalos, hiperpirexia, bletaroclono, —

sfndrome carebral agudo {17).

ta suspensidn, ocasiona el volver a las condiciones previas -
del tratamiento o adn peor, los estados de ansiedad son mayores a 105 ——
padecidos antes de la administracidn, esto puede entenderse como un efec

to de rebote incrementato.

En el caso de pacientes psicéticos, se ha observado, gque durag
te la abstinencia se tienen ataques epilépticos y posteriomente se de-——
sarrolla epilepsia de “gran mal", Entonces, la dependencia psfquica se-
ve reforzada por una dependencia tfsica, como resultado de una necesidad
del paciente para impedir sufrimientos de abstirencia. lLos Principales-—
sintomas de abstinencia por DIA, de un estudio realizado en 24 personas-—
por Maletzky y Kloter (28), despuds de dosis elevadas o por haberse ad-—

ministrado durante largo tiempo, se muestran en la TABLA v (28).
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TALBA V. SIntomas de abstinencia en humanos( 24 peréoms)causadns por —

DIA (28).
S{ntomas Na, de Sf{ntomas Porcenta je
Ansiedad 23 95
Agitacidén 18 79
Insomnio 14 58
Tembilor 10 a2
Diaforesis 7 29
Dolor .6 25
Depresidn a 17
Pesadillas a 17
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VIII.~FACTORES QUE AFECTAN LA BIDDISPONIHILIDAD,

Las factores que afectan la bilodisponibilidad del DIA princie-
palwente son: la formulacidn (u.xrripirmtcrs), la via de auministracién, la

marca de productos, la edad, ¢l ¢ exo, estados patoldgicos,

ta intensivad y la duracidn de la respuesta terapéutica, pro——
ducida en la mayorfa c!el_os fdrmacas, sufre grandes variaciones, que de--—
penden de factores inherentes tanto del sistema tbioldgico coma de la -
forma farmacéutica. Se ba podido comprobar que las preparaciones farma—-—
céuticas gue contienen la mionma cantidad de sustancia activa y que -
son genéricamente equivalentes, no producen la misma respuesta terupéuti
ca, audn en el mismo individuo. Se ba demostrado, que la actividad tera-
péutica de un fdmmaco puede verse atectada por los materiales y los mé-
todos implicados en su elaboracidn como formas farmacduticas (tab]etas,-
cdpsulas, soluciones inyectables, suspensiones)., La preparecidn de &s--
tas implica el uso de excipientes, ya gque son necesarios en su fabrica—
cién y llegar a logror una forma de dosificacion de entrega del princie—
pio activo que sea cémoda, reproducible y segqura.  En vista de que 1gs -
excipientes constituyen una fraccidn considerable de la forma dosificada
se ha estudiadce su influencia en el comportamiento clfmco del producto,
Cuando los excipientes son incorporddos a las formas farmacéuticas, pue-
den llegar a acasionar cambios en las caracteristicas de la intensidad -
en la respuesta bioldgica del fdrmaco al afectar su biodisponibilidad; o
bien, cambios en la estubilidad de los ingredientes activos y que origi-
nen productos téxicos que den posteriomente como resultado manii'estacig

nes indeseables.

Se pueden alcanzar diferentes niveles de DIA, dependiendo de —
la farma farmacéutica y la vfa de administracién, como se present® en la
pdg. 15 de este trabajo. La variacidn en la biodisponibilidad de 105 -

productos farmacéuticos, independientemente de su causa puede dar lugar-
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a graves problemas en la quimioterapia por una ineficacia terepéutica —-
debido a una subdosif.caciéng o bien, a una acumulacidn del fFdrmaco en -
1 [}
el organismo que de lugar posteriormente ¢ una posible toxicidad. En la
literatura, aparecen diferencios en la biodisponibilidad de las distine-
tas tormas farmacéuticas que contienen DIA; por otro lado, la baja solu-
bilidad de este principio activo, en agua y la alta proporcidén de exci--
pientes en la formulacidn entre otras cosas, plantean la urgente necesi-
dad de evaluar la biodisponibilidad de los madicamentos del Comercic Na-
cional gue contienen DIA, adunds e, capaz de interaccionar con varios e-
f&rmacos, con clertos alimentos, las caracterfsticas gendticas ¢ 1as va-
riaciones del individuo; afectando de esta forma la tarmacocindtica del-
fdrmaco, sobre todo cuando se aplica por via parénterdl {(intravenosa o-
intramuscular) {2). Cuando el DIA se aplica por esta vie debe utilizar-
se con precaucidn en pacientes que simultdneamente consuman otros medi e—
camentos como los barbituirices, fdrmacos antinipertensivos, anticonvul——
sivantes, opidceos u atros gue deprimen el 5.N.C. (17), ya que pueden -
ocasionar manifestaciones muy graves (32); la ingestién crénica de alco~-
hol, puede afectar la farmacocinética de la adninistracidn intravenosa -
del 0OIA (15); on osis bajas sélo o con alcobel, no parece deteriorar la
habilidad para conducir automdvil, pero en wosis altas provoca un decra-
mento en esta prusha (32). Es importante mencionar que el DIA impide ~--
la propagacién de las descargas inducidas por la aplicacién local de pe-
nicilina, aluminio o cobalto. El propilenglicol, coumo displvente, po——-
tencia los efectos del DIA posiblemente debido a un aumento en la bio—-

disponibilidad (33).

Se ha comparado la biodisponibilidad del DIA en preparaciones-
de tabletas con las cdpsulas de DIA, los resul tados que se han obtenido-
mostraron que existe una correlacién entre las tasas de disolucidn, el -
tiempo de desintegracién y la biodisponibilided (40). Se realizé un es—

tudio sobre la biodisponibilidad de 3 tabletas y una cdpsula de geldse—
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tina blanda, on 8 hombres normales de 22-31 afos de edad, de G2-88 Kqg ——
de peso. Se les aplicd una séla dosis de 10 mg de DIA a cada uno de 1os-
voluntarios en un intervalo de 14 dfas duriante 3 meses.,  Se determinan -
los niveles de plasma del DIA por un procedimiento (GGC/MS, se demuestra -
que todos les productos son esencialmente bioequivalentes (39). Se rea-
liza una comparacidn de la biodispenibilidad del OIA después de una sola
administracién rectal y oral; al relacionar las constantes de absorcidn-
aparece gue la absorcidn de una dosis de un supositorio es lenta, la ——
absorciédn rectal de una solucidn de DIA procedid a P< 0,30 mds rdpida--—
mente que la absorciédn rdpida rectal del DIA en estado de soluto (29). -
Se prefiere que el DIA se administre en torma ordal o intravenosa (2); -
algunos autores indican gue las tabletas tienen una blodisponitilidad —

del 75% (18,26).

Recientemente, la F.0.A, (FoodlOrugs Administration), publicé-
una lista de fdrmacos, en los uue pueden presentar fallas en la bilodig—-
ponibilidad y establecid los requerimientos de "piceguivalencia" para —-—
los productos ya existentes o algunos ouevos que contengan estos fdrma—
cos, En México, a pesar de que extste en la mayorfa de los medicamentos
un gran ndmero de marcas comerciales, no se ha establecido adn ningdn —
control de bioequivalencia que caonfirme la efectividad terapéutica y se-
guridad de Jos mismos. En muchos casos el médico se encuentra con fallas
terapduticos y efectos téxicos inesperados sin conocer el origen o la —-
causa. No obstante,puede atribuirse a variactones en la bilodisponibili-
dad de los productos existentes en el mercado. Por tanto, es esencial, -
que aquellos medicamentos que se encuentren con problemas reales o po—-—-
tenciales de biodisponibilidad se docemente la bioequivalencia, con el -

propésito de confirmar la seguridod y la eficacia de los mismos,

Omray y Col. {31), estudiaron los efectos de 6 diluentes (lac-

tosa, almidén, manitol, carbormato de calcio, celulosa microcristalina y-
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una combinacién de lactosa y celulosa microcristalina)} sobre la eficacia
y biodisponibilidad de las tabletas de DIA,  5Se probaron las prepesracio-
nes comerciales para determinar también las relaciones entre desintegra-—
cidn y displucidn, cada tableta formulada contenfa & mg de DIA mds los -
diluentes, para tencr un peso promedio de 200 mg, Al hacer una compara—

ciédn se observa lo sigulente:

£l diluente de carbonato de calcio, es barato y rozonablemente
bueno; la celulosa microcristalina, se encontréd ser inefectiva por el vo
lumen, dureza, disolucidn incompleta y desintegracidn lenta; cuando la -
lactosa se combina con la celulosa microcristalina la disolucién mejora-
ba un poco; la lactosa y el almiddn litmran la mds grande cantidad de —

DIA en mds corto tiempo (2 minutos) (31)

En todas las muestras excepto dos de ellas, no hubo una corre-
lacidn entre dureza, tiempo de desintegrucidn y tasa de disolucidén, Par
la amplia variacién en las caracterfsticas en las formes de dosificar, -
se suglere que se valore el tiempo de displucidn y se especifica gue se-

libere el 60% del fdrmaco pare marcas comerciales (31).

Greenblatt (1980), realizd una relacién entre la edad y el se-
xo (19), obteniendo lo siguiente: se probd la cindtica del DIA en 4 gru-
pos tguales (n=11) de hombres y mujeres de 21-37 afos de edad y hombres-
y mujeres sanos de 61-84 afps de evad, Las concentraciones de DIA en el
plasma sangu{neou se determind por la captuia de electrones GLC en malti-
ples muestras durante 9 dfas después de la administracidn muestra de —
5-10 mg de DIA. Los resultodos se basan en la concentracidn totel del -
DIA; el volumen de distritucién (vd) resulté ser mayor en los dos casos-
al incrementarse la edad y en el sexo temenino, La depuracién total del
DIA en jévenes (sexo femenino) y ancianas es casi idéntica (0.51 y 0.48-

ml/min/Kg), pero es mds alto en jévenes (sexo masculino) que en ancianos
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(0.39 y 0.24 ml/min/Kg, P<€ 0.01), La fraccién unida a protefnas de —--—
DIA en el plasma no dependes del sexo, pero resulta ser mayor en ancianos
que en jévenes., En anciangs, se relaciona o concentracionzs mds bajas -
de albdmina. Después de una correccidn de datos cinéticos por diferen——
tes individuos en la fraccidn depurada, el volumen de distribucidn es ma
yor en el sexo femenino que eon el masculino, perv el efecto por la edad-
no es significante (19), La depuracidn del DIA es mayor en el sexo fe—
menino que en el masculino en ambos grupos de edad y os mds alto en los-
jévenes que en los ancianos de ambos sexos (masculino: 29.9 y 14,9 ~ o =

ml/min/Ky, P @ 0.005; femenino: 43,6 y 28.0 ml/min/kg, P € 0,05) (19).

£] hdbito de fumar se asocia a los valores mds elevados de de-

puracidn en particular es mayor entre sujetos jévenes (19).

NDesde el punto de .vista potoldgico, se observa una diferencia-
significativa en la vida media del DIA entre pacientes que son alcohéli-

cos cirréticos { t 1/?: 105.6 + 15.2 hr) y ¢l grupo control de la misma

edad (t % -~ 46,6 + 14.2 hrs, P U.OO‘I), y entre pacientes con hepa-
titis viral agusa (t 3 = 74.5 4+ 27.5 hrs) y pacientes con hepatitis-
activa crénica (t 3 = 59.7 + 23.0 hr) comparados con el grupo cofee
trol de la misma edag (t 3 = 32.7 4+ 8.9 hr). En particular, se ob-

serva una diferencia mds significativa entre pacientes con hepatitis vi-
ral aguda y grupos control que entre pacientes con hepatitis activa cré.-

nica y el grupo cantrol (2G).
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IX. DOSIFICACION Y CONCENTRACTONES SANCUINEAS,

Las presentaciones del DIA son las siguientes:

Cépsula, Tabletas y Comprimidos: 2, 2.5, b, 10y 25 mg
dJarate:s 2 mg

Ampolletas: 10 mg (32).

tas dosis deboen ajustarse al cuadro clfnico y a la respuesta -
dgel paciente. E1 NDJA, se administra por via oral o parenteral (intramus

cular o intravenasa) (15).

La dosis dnica mdxima de DLA tue se conoce es de 300 y 400 mqg,
dsta dosis resulta ser masiva si se le compara con la dosis media terda—-
péutica; pasada esta dosis, el paciente se hace atdxico y sommoliento, -
Los sfntomas desapureccen pasadas 8 boras y el paciente se recupera (12).
Cuando tiende a emplearse por largo tiempo el DIA se suministra en dosis

altas (28).

Las dosis diarias en miligramos (mg), son variables cuando se-
prescribe por vfa orl de 2 a 4 mg y de 20 a 40 my {32). En nifias mayo-

res de 6 afios se recomiendan diariamente de 0,2 a 0.4 mg/Ky de DIA (32).

Segdn el cuadro clfnico y su uso, se recomiendan las dosis si-

guientes:

EN PREANESTEGIA:

Sul. inyectable {ampolleta de 10 mg de DIA con 2 ml)
Dosis y Via de Admén,: en nifos y adultos: O,200-0.300 mg/ng
Intramuscular o Intravenosa
Indicaciones: preanestesia, Lnduccién anestésice,scdg

cién,
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Efectos Secundarios: erupcidn y depresién del $,M,C, (22). La recupg——
racién de lo anestesio generol parece retoardoarse -

(32).
EN EPILEPSIA:

Sol. inyectable (ampolleta de 1O mg de DIA con 2 ml)
Dosis y via de Adnédn.: a juicio del médico
Indicacianes: estado epiléptico (gran mal)
Efectos Secundarions: insuficiencia respimtoria y depresién del estado

de consciencia (22).

Nota:
Se emplean dosis altas en el trotamiento de status epilepticus
(30 @ 60 mg por vfa intravenoss) (32).
La dosis bucal en el adulto varfa de: 4 a 40 mg al dfa,

en el nifio con una dosis inicial de 2 a 4 mg diariamente,

La dosis introvenosa en adulto es de % -~ 10 mg. en el nifo de

2 - 5 mg, ajustdndose al volumen corporul (17).

EN ANSIEDAD:

Dosis en Adultos: 25 a AW mg en 24 hry en 2 8 3 tomas
via de Admén, : oral
indicacicnes: tranquilizante menor, relajante muscular

y anticonvulsivo,

Efectos Secundarios: hiporreflexia, ataxia, somnolencia, mias
tenia,
Contraindicaciones: adnéng simultdnea de barbitdricos, inge8

tién alecoh6lica, dependencia (22).
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Dosis en Minos: 2abmgen2d hry, en ? § 3 tomas
via de Admén. @ oral '
Indicaciones:

Efectos Secundarias: llos miomos que las tabletas de b y 10 mg de
DIA

Contraindicaciones:

9.2 CONCENTRACIONES SANCUINEAS:  TERAPEUTICA, TOXICA, MORTAL DEL

DIAZEPAN,

Concentracién Sangufnea Terapéutica: 0,5 - 2.5 meg/ml,  Es la concen-——e

tracién de DIA en sangre, suero o plasma después de una dosifi

cacién terapéutica eficaz en humanas (18},

Concentracién Sangufnea Téxica: % - 20 meg/ml. Es la concentracibn —

de DIA en sangre, suero o plasma asociada a la aporicién de -

sfntomas téxicos graves en humanos (18).

Concentracién Sangufnea Mortal: ) 50 meg/ml., Es la concentracién —

de DIA en sangre, sucro o plasma que ha sido deoscrita como —
causa de muerte o que es tan superior a las concentraciones re
feridas como terapéuticas o téxicas que podrfa causar la muer—
te en humanos (18), Aungue es raro que una scobredosis por DIA

llegue a ocasionar la muerte(1S).
Nota.

Los valores descritos son en general obtenidos después de la -

administracién oral del f&rmaco (18).

EN NEUHOSIS. Algunos datos preliminares indican gue las cone-—
centraciones minimas efectivas en el tmtamiento de pacientes neuréticos
ba jio régimen de dosificacién normal permanente estdn alrededor de 0,400 -
0.500 meg/ml (20,30). Efectos Secundarins: somnolencia, pereza, vértigo,

ataxia, deterinro de ejecucidn y de la memoria, estd usualmente asociada
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con las concentracionses prosentes en el plasma de 0,900 - 1.0 meg/ml ——
(30).

EN ANSIEDAD, Una mEnima concentracidn en el plasma bajo régi-
men de dosificacidn permancnte se necesita 0.400 mcyg/ml de DIA para ali-

viar la ansiedad aguda (15).
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X, ASPECTOS SOCIOECONOMICOS,

Desde un punto de vista general, el resultado del incremento -
demogrédfico y el desarrollo industrial en la actual idad han causado un -
creciente proceso de "quimificacidn, en el cual las sustancias qufmicas
difundidas ampliamente en el ambiente asf como la produccidn constante -
de nuevis compuestos, adquicren  cadas ver mayor preponderancia atectando
las manifestaciones vitoles de los organismos tales coma: el aporte ener
gético, la base estructural, lu regulacidn de las actividades funcionae-—
les, ete. (7,17). Los fdrmacos deben suministrarse despuds de conocer, -
de la manera mds ampliamente posible, sus efectos en los seres vives) --
puesto que si se desconoce su origen, composicidn, propiedades Plsicas y
quimicas, efectos farmacold icos, metabolisma, absorcidn, destino, eli--
minacidn, etc. (17} representan un gran riesgo para la salud de los ine
dividuos expuestos a allus ya sea en forma aguda o crénica. En indivie-
duos en edad reproductora el uso te {drmacos puede afector a las futuras

generaciones (48).

El consumo de fdrmacos, ha llegado a convertirse en un hdbito-
del sistema social habiéndose iniciado, por necesidades terapéuticas -
(7). No obstante, la falta de control del tipo de fdrmaco ;, las dasis -
pueden provocar en el usuvario el abuso, originando una dependencia psico
fIsica (7). Las condiciones sociales de presién tales como la pobreza, -
industriaiizaciﬁn, urbani zacidn y desempleo, inducen al empleo de Tdrma-
cos (7), produciendo perturbaciones que desequilibran al indiviguo en —
sus funciones bfsicas: bioldgicas, psicoldgicas v sociales, convirtién--
dose en un ser improducti.o y desadaptado, necesitado del auxilio médico
y rehabilitatorio, considerdndose un enfermo, debido a la dependencia —-
del organismo a los efectos de una sustancia quimica (7)., Se ha demos—
trado que el consumo de fdrmacos, es un grave problema individual y so—

cial, lo ecual motiva o reducir la aceptaclidn social de nucvos t$rmacos -
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es un grave provlema individual y social, lo cual motiva a reducir la --
aceptacidn social de nuevos fdrmacos, aunque ésto no implica que se lle-
gue & suprimir en su totalidad la digponibilidad de ellos, ya que al de-

saparecer su consumo, serfan sustitufdos por otro tipo (7).

Particularmente, en Estados Unidos (1977) se registraron 54 -
millones de recetas prescritas de DTA y 13 millones de recetas para el -
Clorodiazepéxida (43), se estima que 8 000 toneladas de benzodiazepinas-
fueron consumidas y en el mismo afo se contaron 3% de las recetas de —-—

hipnéticos (13.6 millones de recetas ) (43),

Los estuerzos comerc:ales del productor se dirigen al "consu—
midor instrumental", el mé&dico que receta el producto pero no lo paga. -
Para promover el valium, "Hottman-lLa Roche”, gastd 200 millones de déla-
res en 10 anos y comisiond a unos 200 médicos por afos para QUE @SCTri—e-—
bieran artfculos cientfficos acerca de sus propiedades (21); una quinta-
parte de los artfculos publicados a las compaifas farmacduticas aporta—

ron datos ralsos (21).

El DIA se utiliza en México, como muchas otros medicamentaos -
administrdndose a los pacientes de manera indiscriminada, en dosis y re-
gimenes no documentados; y adn mds, sin tener el médico un método adecua
do pare la evaluacidn del efecto terapéutico deseado. Ademds, de esto,-
existen en el mercad: nacional alrededor de 35 productous comerciales de-
venta al pdblico, elaborudos por distintos laboratorios, cuyas ventas —
anuales a instituciones de Salud Pdblica (IMSS e 1SSSTE) representan su-
mas con.iderables. En las compras anuales de productos que contienen —-
OIA, por ejemplo: de Enero a Diciembre de 1978, el 1SS5STE invirtid ale——
rededor de $900 000,00 y el IMSS alrededor de § 8 000 000,00 siendo el -
costo por unidad desde $2.7 (frasco con 20 pastillas) hasta de § 20,00

(solucién inyectable), 1o cual da uma idea de la necesidad que existe —
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de gstablecer un uso y una distribucién mds racionales de estas produt——
g
tos,
Cabe hacer una clasificacién, de usuarios, en general, en 4 -

de los diferentes grupos:

Los Experimentadores, los cucles consumen fdrmacos en forma —-
esporddica con la final dad de satisfacor su curiosidad; los Qcacionales
los gua lo hacen como parte de un proceso social, similar en todo al -
Consumo de alcohol, en reuniones; los Farmacodependientes, los que a su-
vez se dividen en Funcionales y Disfuncionales, los primeros resultan —-—
ser los usuirios que necesi tan administrarse uno o varios fdmacos para-
poder funcionar en sociedad, creando una dependencia tal al fdrmaco que-
no pueden resliczar sus actividades normales si no la consumen; 1os $@-—
gundos involucra a personas que han dejado de funcionar adecuadamente —
en sociedad y su vida entera queda por lo tanto reducida o conseguir y -
consumir el fdrmaco (7). No se conoce con precisién el ndmero de perso-

nas farmacodependientes, al (1A,
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XI. CONCLUSIONES.

El DIA pertenece ¢l grupo de las bensodiazepinas, se sintetizd
por primera vez en 1999 y se introdujo en la prdctica clfnica en 1960 --
comu agente ansiolltico y relajante. El DIA ha llegado a ser después —
de la aspirina el medicamento mds ampliamente utilizado en el Mundo OJc———

cidental,

En la determinacidn de flufdos bioldgices el DIA y su princi-—
pal metabolito comdnmente se extroen con dietil-éter de la sangre, ori-
na o bilis, con pti 7, se recupera hasta 90k, €1 DIA y su metabolito son
tfdcilmente extrafdos en los medios bioldgicos por varios disolventes or-
gdnicos. Las extrecciones se hacen normalmente a pH alcalinog la extrac
cidn posterior es en un medio decido para obtener una purificacién adi——
cional de la muestra. El método de rutina para determinar el DIA v el -

N-desmetildiazepam en la sangre humana es el de Cromatograffa de Liqui-

dos (HPLC) sobre sflice porosn, se usa n-heptano:isopropanol :metanol -——
(40:10:1}, con absorcidn de Luz Ultravioleta a 232 nm. El Radioinmuncen
sayo (RIA}, es un procedimiento usado para cuantificar el DIA en la san-
gre, éste se desarrolla con 2 anticuerpos diferentes,unc de ellos es as-
pecf{fico para DIA y el otro pare reconocer a su principal metabolito.Por
la alta polaridad y poca volatilidad de las benzodiazepinas se requiere-
de usar una fase lfiquida térmico estable y una columna bien desactivada,
Mejorando la técnica de Cromatograt{a de Gases es posible cromatografiar
a ambos DIA y N~desmetildiazepam antes de las trunsformacidnes qufnicas,
La técnica de Cromatograffa de (ases con Deteccidn de Capture de Elec—
trones (GC-ECD}, presenta la ventaja de cuantificar con rapiddz (en me——

nos de una hora) el DIA, en una muestra de 1 ml de sangre humana.

£l DIA, se metabaoliza en el higado a través de las enzimas mi-

crosomales, en beb8s y en nifos se metaboliza con mds rapidéz que en ——
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adultos y ancianos. La vida mecia del DIA depende de la edad: en ancia-
nos es mds larga que en jlvenes y auultos; en su eliminacion el OIA se-
excreta a través del rifdn; se distribuye a los diferentes tejidos, es -
capaz de agraveuar la membrana del lfguido cefalorraqufden y penctra al-
cerebro, atraviesa la placenta aungue se une o protefnas y se acumula -——
en grasa; el DIA se absorbe lenta o rdpidamente de acuerdo al tipo deo --

administracién (intravenosa, intramuscular, rectal u oral),

El DIA actda sohre el Gistema Nervioso Central, tiene la pro-—
piedad de ser un tranguilizante (ansiolftico), sedante, hipnética, anti-
depresivo, preanestésico; es un ralojante muscular; es utilizado espe—w—-—
cialmente como psicofdrmaco; es un mroducto de eleccidn en el tratamien-

to de epilepsia, en enfermedades emocionales neurol dgicas,
’ y g

El DIA, al igual gue todo fdrmaco tiene contraindicaciones; --
su empleo no es recomendable en pacientes que consumen simul tdneamente -
barbitdricos, anticonvulsivos, antihipertensivos, opidceos, alcohol, -—
etc, ya que éstas pueden ocasionar interacciones graves, No debe admie—
nistrarse en presencia de glaucoma, sin razones sélidas, Debe adminis——
trarse con precaucidn en nifos y. en personas que desempaien trabajos ma-

nuales de precisidn,

ta administmicidn repetida de dosis elevadas, puede inducir —-
al desarrollo de una dependencia psfquica y ffsica; por lo tanto, los —
médicos sugieren la necesidad de prescribir al DIA como otro de los po-—
sibles férmacos de abuso. Su uso continug, induce la necesidad de tomar
cantidades crecientes de DIA para obtener igual efecto terapéutico (Tolg
rancia). Se producen sintomas de abstinencia, después de interrumpir ——
el fédrmaco de dosis moderadas a altas, tales como: dolor, ansiedad, tem-

blor, agitacidn, insomnio, pérd:da del apetito, nduseas, etc.

Los efectos colaterales humanos producidos por DIA son: confu-
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sidn, visidn vorrose, somnolencia, ataxia, aumento en el apetito, pereza,
vértygo, hipotonia muscular, crupcién cutdneia, avmento a la sensibilidad
a4l alcohol, letargia, alteracidn de la lfbido, apatfo, inconsciencia, —

etc.,

En vista de los miltiples wusos que puede tencer el DIA resul ta-
de particular interds reconocer la importancia del proceso de informa-——
cidn sobre las cualidades y desventajas de este f&rmaco, para permitir -
principalmente un criterio amplio entre los profesionales del dres de la
salud, No obstante, se espera ed el futuro se desarrollen f4rmacos més-
espec{ficos u otros sustitutos mds etectivos, de los cuales el DIA pueda

ser el punto de referencia.,
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