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1.  .INTRODUCC I UN. 

Las i3erI2odl.u.'.epini.i son Un grupo numeroso de !"u tanci 5 s;int6-

ticas relacioncidris estr ctur•alrnentc', cuyos miembros tie,  en uplic3ci55n --

terapéutica (32). 

En el Mercado Nacional existen varias clleae!, de Nr:)nzodtazepi--

nas para uso médico: 

Clorodiaepxido (7 Cloro-2-rnetilenino-'-feni-TU-1,A henodia:!epina-4-_ 

óxido) 

Diazepam (/ Cloro-1-rnotil-`.i-feni1-1,3 Uihidre-2li-111 benzodiazepi 

rla-2-ona 

Dxa; eparn (') Lloro-;3-hidroxi-fi-t eni.1-1.,3 di.hidr a- H-1,4 benzodia- 

zepi no-4-one 

Nitrazepam (7 Nitro- -t'enil-1,.7 dihiclro-211-1,4 tnen odíazepina-2--- 

ona ) 

Lorazepam (7 Cloro-3-hiciroxi-5 o clorofenil-1.,3 dihidro-2Fi-1,4 

benzodiazepine-2-ona ) 

Medazepam (7 Cloro-1 meti l-`_i-t'eni l-1H-1 , A-benzodiazepi.rla) (32). 

Se encuentran bajo investirpción el Clona epam, Cipruzepam, —

Flunidazepam, Prazepam, Sulazeparn, friazolobenzodiazepina (32). 

Todos son polvos cristalinos, i.nculoros, el Ni.trazepam (NIT) -

es ligeramente amarillo; el Cior•odiazepáxido (COZ) es fotosensible y muy 

inestable al sol. Todos son solubles en agua, excepto el U.iazepam (DIA) 

y el N1T; el primero es más solubles en ifpidos y el último en alcohol. - 

El CDZ es el medicamento representativo de este grupo (32). 

Entre la gran variedad de compuestos que pertenecen al grupo - 

de ©enzodiazepinos no se conoce cue haya diferencias reales en el meca-

nismo de acción y efectos del tipo de firmaco (30). No obstante, la di-

ferencia que existe en la farrnacocinética radica en el rYimero de haidge- 
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nos  y en la f)resserlcii.t o ausencia del rLld.i.cal me't1..1, u otros grupos, 3r1 -- 

posición 1 y/o de un grupo hírlroxi en posición 3; las dosis emp.leodas 

y la duración e intensidad de los efectos pueden variar substancialmente 

de una bonzodiu;'opina r.I otra (3o). Esto implica que lo variedad de ben-

.odittzepirlas, aunque muy sirniloros en sus efectos, no pueden ser cons.i--

derackts corno equivalentes d sdn un punto de vistaa pr'dctino. La elección 

de Uno u otro de estor, f.lr' acas, serfo dispuesto por la situación clíni-

co y por un conoci.rnit;nto preciso de su unción fu ntococi.nóticaa (30). El-

metabolismo es muy similar entre ellos, con la excepción de la posición-

del grupo N[)2, todos los compuestos tarde o temprano sufren urxt deoalqui 

loción en el nitrógeno en p_sición 1 e hi.droxilación en posición 3. Es-

tos 2 derivados son de hecho los principales rnctabolitos para una vare-

ciad de compuestos y son subsecuentemente conjugados a derivados glucuro-

nidos, los cuales son rdpidamente excretados por la orina. En base los-

íiatos disponibles, la formación de los derivados metabólicos en el hom—

bre pare:hidroxifeníl no parecen ser f'arnocol6gicamente importantes (30). 

Todas las benzodieizepi.rkts se distribuyen ampliamente en el --

cuerpo, alcanzan concentraciones considerables en el cerebro, hígado, ri-

ñones, músculo esquelético, tejido adiposo y atraviesan fácilmente la --

barrera placentaria, en especial el DIA (32). 

Las benzadiazepinus actúan en 3 sitios principalmente: activa-

e:1. sisterncl reticular, el sistema limbico y el centro espinal.; las más -- 

importantes acciones farmacológicas se llevan a cabo sobre el Sistema -- 
r 

Nervioso Central y se traducen el. efectos tranquilizantes (ans.iolíticos), 

relajantes musculares, anticonvulsivantes, sedantes, hipnóticos, psico—

trópicos, antiepilépticos. El propilenglicoi, como disolvente en solu-

ciones inyectables, potencia los efectos de las- benzodiozopinas (32). --

Los bEenzodiaz opi.ncts se aplican ci inicament:e a tgran variedad de trastor—

nos emocionales "primarios" y enf erinetüddas neurológicas y mentales (32). 
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Las  benzodialep.lnas son superiores a los txlrbi túricos, propane 

diol, hidroxi.z.in<t y e-1 placebo en el trütamiento de individuos altcunente 

i)nciosos, con nBUL'(]fi.l..i dE:' i.lf"Is1.Gl.ad y depresiones neuróticas cuando la — 

lnsieUad y la agitación son .ornponente_s sobre;alientc)s del cuadro; y se-

usan como auxiliares en las sesiones de eiosc:nsibilizc)c:i6n en el trata-

miento de fobias (32). 

Lag ben oUia epiias tienen relación farmacológica con el me---

probarniato, más que otros derivados pero tienen diferencias definidas ---

(12) 

En 1960, el COZ llegó a ser la primera 1,4 ben;>odiazepina que-

se introdujo en la práctica cl.inica, le siguió su análogo aún n s poten-

te, el UTA y en 19' el F lunidazepam (40). f:1 Oxazepam es un metabolito 

del DIA, que difiere de L41 por la sustitución de un hidroxilo por un .--

hidrógeno (12). En la práctica clínica, a los dos primeros se les cono-

ce como ansiolfticos y se emplean comúnmente en los estados de depresión 

siendo similares a los barbitúricos (12). La acción del COZ es más lar-

go que la del [OTA y del OXA siendo la de éste último la más corta (12). 

El. OlA fue sintetizado por primera vez en 1959 y se introdujo-

en la práctica clínica en 1u como agente ansiol.Ytico y relajante mus--

cular (15). El tl1A puede sintetizarse a partir de 2-metil-amino-5-cloro 

benzofenona y etil glicinato o por gran variedad de rutas (15). El DIA-

se ha conocido desde 1963 corno Valium después de la  aspirina ha llegado a 

ser el medicarnentu m3; ampliamente utilizado en el Mundo Occidental (15). 



- n - 

OE3JETIVOJ. 

En e ;tc> rc:vi<;.i.6n t,lbl iugx'1f ic:r1 	destacc,n 1.u: car,actr rtLticcs 

D1( cumcéutic_, +ir;l [aiJ.up:rm (lile\), urO rice .la 	ftIrrnrecau; r_ornúrtmrnte uti— 

1.1.:aLfo; cri e.l ihitu y en C31 rnurlc:r.) GCG1 den tii1• 	So c!ail lr1E; px'opiedci ir?,n fi— 
sicoraufm:iruu y .los m tor.fo;, de_ tieterrnincici.ún en íiuf io;; b jo! 6gicas f',n.al 

mente 'r: menciona la nrr;c>sitatc! de uvtrlcuar lcr bi rrdi ortibi11di:i de los --

rnedicornentrru c:on cl i.tr;'e;.tam r rr r?l merr..tr,.1() riucionsl. 



tI. PROPIEDADES U 151 f)CJIMI CAS 

Nombre qu fin i co:  

- , 4- nr1oi 	ípi ih-2.-LfliJ 

	

r: ónnulo condenajLi 	1r1 o 
lu J 

lórñlulLl cstrtcturti 1 
CH3 

CH ¿ 

Prop 51uç:17  rnícas. 

Aspecto r Ís ico: pal voro: juro y cristalino de color que 

varía tic blanco o airar-: 1 lo 

	

PLifltQ de fusión: 
	

125-126°C 

Rotación oscff ca: ópticwncnt.e inactivo 

pKa: 3.'1 

Solubilidad: a tempero toro cimci ente 1 el de LIlA se Jisuolve en 

en 20 ml ce agua, 56 mi de Oid; ji éter, 20 ml de- 

mu tanu.l ,1. 5, ml oc buncno y menos de 2 m]. de -- 

cloroformo (115) 

	

FM: 	2U,'.. `¿I 

	

Absorción Lv.: 	 en 2d2, 265 y 366 nro (en H61 2N) (15) 

	

pureza : 	-91 [)!A contiene rio menos de 06.1Yí'c y no rtés de- 

de C. 1-1 
13 

C1NÇ), Calculado sobre bcie se 

t;.l ( O 



IZ 

Lpíc.t.rcj .lt 	[t;: 	!J! iijt 
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III. DETEf?h1INAC10N EN FL.UID(:)S IMOLOGIC(l5. 

Loca métodos usados perra deterrninur• lar, benzoctiu:c,pincls en ---

flufdos t.riolágicos han sido: I'uorornetria, Pularogratía Diferencial, - 

Radioinmunoensayo, Cromat:ogt :3f fa en (tipa Fina, Cromatnyrcufia de Qr es,- 

Cromatogr¥.rf fa de, (_fgr.ricdo a Alta Presión, E: spectrof otometrfa Ultrav .ole-

ta Cuantitativo. 

Fluorometria. 

El método de Fluorometr'fa es capaz de detectar benzodiazepi---

nas a concentraciones de 0.025 mcg/ml en la sangre y en la orina, pero -

no es especifico, porque no distingue el D1A y sus metabolitos, las ---

benzodiazepinas presentes son hidrolizadas a benzofenanas y son conver--

tidas a 9-acridanonas fluorescentes por calentamiento con dióxido de —

plomo (15). 

Espectrofotometria Ultravioleta Cuantitativo. 

En 1966, se realizó un ensayo espectrofotombtrico ultraviole—

ta cuantitativo que es capaz de medir las concentraciones de DIA y de --

N-desmetildiezepam en fluidos biológicos e dosis mayores de 50 mg, la --

cuantificación se hace en función de los valores de absorbancia de 240 - 

nm, el limite de sensibilidad es de 0.3 mcg/ml, este limite es suficien-

te pata propósitos toxicol6gicos (15). 

Cromatografia en Capa Delgada (r'L.C). 

En estudios metabólicos del DIA en humanos se emplea el DIA -

marcado con t 4, las muestras de sangre, orine y bilis, se separan por-

cromatograffa en capa delgada a partir de los extractos, la fase móvil-

usada ha sido cloroforino: acetona (9:1), la determinación se hace por - 

centelleo contando las secciones asignadas del gel (15). Recientemente 
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se  han desarrollado otros pr'ocedi.rniuntos un'crumatogruffa en capa t 

para usarlos en estudios rol acioriador do biodicponibilictad, como pc+trón 

interno se ha usado carbamazepina. 1.05 residuos de extracción del --

n-hexano-isohutanal (`:1) secos su reconstituyen con cloroformo y re — 

disemina en crornatografía en capa Fina; el eluyente es et:il tbenceno ¡u—

moníaco (35:15:0.15), despul5s de secar las placas de crorratogrnffa se - 

revelan con vapores de HLI. por 30 minutos y se irradian con Luz U1 tra--

violeta a 254 nm. Por este procedimiento el. DIA, el N-desrnc:tilctiazepam 

y el patrón interno se convierten en compuestos fluure rentes. La f'luo 

rescencia aumenta cuando las placas se exponen o urca solución de parafi 

no en cera ni 1U sobre petróleo ligero (1 s). L.3as.3ndose en las gríf`i— 

cas de calibración, O ex 3(iJ nrn, ' 	en 'l0 nm) so relacionfin los — 

picos del patrón y del f1zínaco en un intervalo de concentrºciones de ---

0.050-0.500 rncg /rnl (1.5) . 

Polarograffa Diferencial. 

La determinación de DIA por Polarografía Diferencial se basa-

en la reducción del grupo 4,5--azometi.na, por lo cual la doterminaci6n - 

del OIA no es específica, la sensibilidad en la sangre de 0.250 rncg/ml. 

Las concentraciones de los ftirmacos y metabolitos su calculan con base-

a los patrones, en particular la resolución de tbenzodia;_epirias pueden - 

llevarse a cabo por Cromatografía en capa fina, eri algunos casos la seo 

sibilidad aumenta a 0.050 mcy/rol. (1s). 

Cromatografía de Líquidos a Alta Presión (HPLC). 

Actualmente, los métodos más usados para analizar las benzo— 

diazepinas en fluidos biológicos sin por Cromatografía de Líquidos a — 

Alta Presión (fHPLC High PerforYnance Liquid. Chromatography), Inmunoen—

sayos y Cromatografía de [ases con Detector de Captura de Electrones — 



(GC-ECD Gas Chrornato(jría{itly with [1octron Capture Detection). E.1 mótodo-

de !1PLC presente le vent.i,je de poder usr,e pare arlal.i.ar  cucilauLer ben- 

zodiazepine y metcbol. itos m¥ls importrinte(,. Lo!.> rmstocloss c1e Inmunoenc ayos 

(fIA, EMIT) ofrecen mayor velocidad cuerdo el número de mucstras es grcin 

de y son menos costosas que 1 o mtó todos crome toflr•.Sf ico. (;lLfl Fm c1 rejo, — 

tienen un int.ervni.o do concentraci enes muy r.s,treebo y :ion mZIs, a,lecuauJOS; - 

cuando se r'ealisurl Ineuiclas cual itatíves. El mótomlo da GC—EE!), ofrece --

una excelente :,on::,ibil.,i.(iac1 )' pspoci.i i  de( 1, si se use una coo.lurnna de al— 

ta calidad y el anól i:iis e: :> 7tl..;f í.tL:t(JI"1 C] pare separar algunas UL r1 L7('ilfl—

zepinas #Psus metatol i tos siernpr•e que ce terina la precaución de la ineste 

bilickid tó'rrrnioa (i6). 

Cramatograi'fa de Liquido a Alta Presión (iIPLC). 

El mótorlo HPLC e ha usado de rutina para 1as determinuciones-

de DIA y de Fl-desmetildia e.pcim erl la sanare humana. Este método se roe--

liza con una columna de sílice poroso y como eluyerite n-heptano: isopro-

penol: metenol (A0:10:1) con detector de absorción de Luz Ultravioleta -

a 232 nm. La extracción del DIA de la sangre se hace con benceno cuando-

les concentraciones son mayores de O. 100 mcg/ml, es suficiente 1 m1 de - 

sangre pera le técnica de F;PCL, pero para mayor sensibilidad en concen—

traciones de 0.25--0.100 rncg/ml, es necesario 2 ml de sangre (1`_i). 

Crornutograffa de Liquido a Alta Presión de Fase- Reversa. 

Herr sido datererirlados el. DIA y los rnetuboli tus : N-desmetildia-

zepam y Oxazepam (19), usando una columna para HPLC de fase-reversas Se 

1 

	

	añade como patrón interno clor•odiazep6xida a 250 mcl de suero cl plasma - 

junto con solución de fosfato de sodio jpH'11) y se extrae la mezcla con 

cloroformo. La extracción se crornatograf'fa en una columna U -Hondupak 

(Vditers Association, Milf'orci, MA) uc:Lrrldo corno sistema un solvente de ace 

tonitrilo y buffer de fosfato (1:2), la detección se realiza con U. V. a- 



a 254 nrn dando una ro:>puee,tu 1.Lneal. rie 0.02(1-2.0 rncg/m1. {:pura el f', rrnctco 

y su metabol.ito, por esta, método se ot)ticno una ftrecir.,:i6n cito a cifa riel. 

5 a 1LJ (15). Dos informes recientes Efr:cr.il err turnbic:n los f.rrocedirnin 

tos de HF'E_C c;E far;e-reverso para UlA corra rrrctndo su uso con 1 o do tos ob 

tenidos por GE-ECO, en urnl:rp:, rnétorlo ; o c,mpl.r:a la detección de I_f.V. a - 

254 nm (15 ). 	Puro el an,1i Luis  rIel OlA, Nit:ra.rc:¡7arr y [;layo ii 3epóxido - 

por HPLC se en:plrno un c1E tc ctor elcr t.rorfuirnic.:o, con una co.Lurnna de fase- 

reiorso con fw.-,n móvil. de rnet;Anal: adtl£1 (E1)¡40) conteniendo 0.05 M.1 de -- 

acototo de amonirj (pli i.25). 	Lo intorfertrnc1..:1 d.de la reduceitóln 11r; oxi-- 

geno es un problema muy +7rcu1_ir cuernr.a lo:; rletectures el octroqu!rn Leas -- 

funcionan de modo reducirlo. Se intirnti.] supurar el pxi;JE;no del disolven  

te pero tul tu C'1 oxil¥enJ de la nruestra parí] elimini.l2' esto interferencia 

por completo. Sin embargo, el DIA, puede medirse con un potencial, tic - 

reducción ue 	-0.0.1 v y puede r.Etectur e en cantici<►cfec, bajas cornil de - 

0.003 mcg (1.5). 

Aociioinmunoensoyp nrA). 

El Flidioinmunoen;sayo', e:; un procedimiento que puede usarse --

para cuantificar el DIA en la sangre, este método so basa en el desarro 

llo seguido de la producción de 2 anticuerpo., diferentes, uno de ellos-

es específico para DIA y el otro para reconocer tanto al D A como su -•-

metabolíto N-desmetilciiazcepam (15). El. R1A es capaz de detectar 0.001-

mcg/rnl del fcZr.naco en extractos secos de éter y lo respuesta es lineal-

husta 0.100 mcg (23). En un FalA es pouible, separado, especft icarnente-

para cuantificar al t1-dosmeti.l.diazeparn; ;,in ernbaryo, la reacción se --

cruza con OIA y con la mayor parte de la;, t.renz_ocf.iazepi.nas, siendo menor 

del 1%; este método permite la detección del metabolito a una concentra 

ci6n de 0.003 mcy/ml en sólo 10 mcl de plasma ( 15 ). 	Otro procedi- 

miento de inrr¥unoensayo es el. E_.MIT, para ttenzod.iazepinas (15), pero no -

es especifico para DIA y solamente se usa para rnuestr de orina debido- 

0 



a que las enzimoo,.; del plasma lntE'r'f ier'érl (15). 

Croma tograf'fa de Cases (Gl:). 

La Cromatogr'af!u do Llrsus se uso urnpl.iurnente en el anllísis — 

debenzocl.iuzepirxn:. Por la alta pa.laridrrEf y poca vol.nti.lidad de las --

benzodiazepinas se requiere de usar una fase 1! uida térmica estable en-

una columna bien rl ;act:ivcrel._r, porque la cromatograffu de estos compues—

tos y en particular el tJ-c1c:;meti.lclia epam, resultan ditfc.il.es ; algunos -

de los métodos de crort>atograt fa ce gases convierten a las benzodiazepi—

nas en benzofenorEs por una hidrólisis Qcicici antes de la extrucci6n y —

aníllisis postericr por GG (.15). Sin embargo, es posible cromatocGrafIar-

a ambos al mejorar la técnica de le columna de GE el 1)IA y el N-desmetil 

diazeparn antes de las transforn>írciones químicos (15). 

Cromatogra:la de Dices con Detector de Ionización de Flauta (FIO). 

La cromatograt fa de Wee, con Detector de Ionización de Flama-

(FID. Flama Ionization Det:ection) no ofrece la sensibilidad suficiente - 

para llegar a determinar las concentraciones de OlA en la sangre después 

de una dosis terapéutica. Sin embargo, la presencia de.l cloro electro—

negativo en el DIA y sus metabol.itos es útil para detectarse por captura 

de electrones (Ecr1-: Electron Capture Uetect:ion) y se tkin publicado mu-- 

chos métodos usando este detector (15). 

Cromatograf'Sa de C` ses con Detector de Capturo de Electrones (GG-E:CD). 

En general, el. método de GU-ECO es capaz de medir con facili—

dad concentraciones de DIA de apro}.imadarnentc 0.131,0 mcg/ml, aunque se -

int orina que es posible determinar concentraciones de 0.001 mcg/rnl en fluf 

do cerebro-espinal humano, cuando se usa un detector de Ni usando como 

patrón interno griseofulvino (15). En el análisis de N-desmetildiazepam, 

el CC-ECU es iyuaimente sensible (0.001 mcg/rnl),obteniéndose una recupe 

raci.6n de al menos un 70 %. Los residuos sacos de éter se redisuelven - 
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en hexano:acetona (4:1) y su cran,:rLogro L ta sobre ungir columna csiJe conten.- 
Ei3 

,ja 1% de Poly-ALG3 sobre el ls Cr•om. (] con un detector Ni 	Para .11-- 

gar e este grado de sensibilidad ;e requiere de una cristc,ler.fa escru--

pulosarnente limpia, reactivos extrernadamente puros y la ex trace ión/puri-

ficaci6n debe ser cuidadosa (1`_:;). E:1 método de (;[; LCr.) requieren de mu-

cho tiempo de prepnruccibn, sin embarro, cs conveniente uinal i ar r•.lpida—

mente cn' gran número de muestras ron la cl inice; por lo tanto, se desa-- 

rrol.lo un procedimiento ;.;impl it icacio : 2 ml de solución saturada de --

Pin3PO4  se añade a 1 ml rle csanrgru tutul pura precipitar las; proteínas --

(pH final 12.0). I)espu,u:s, Un mezclar la muestre se u t:rae con benceno:-

cloruro de metileno (9:1 ). Li extracto se evapora a sequedad! y se re-

constituyo con 100 rncl de benCeno:u .etona:rnetanol (130:15:10) y se anali- 

ze por W-LCD sin puri.fic;r de nuevo. La sensibilidad! por e,;te procedi—

miento es de 0.DI75 mcg/ml de sangre (15). 

Otro iri todo de C,(-ECC) que presenta ventaja en, de cuantificar - 

con repi.dé: (en menos de un,: hora) el DIA. Erg 1 m1 de muestra de sangre 

humana, se añade corno patrdn interno metil clorazepam al suero o plasma-

antes de la extracción con tolueno a pH `_), aosteriorrnente se hace una 

extracción con ácido y reextraccibn con tolueno. So ancrlizari el OIA y -

N-desmetilcfiaz epam en una columna cae 0V-17 3 % equipado con Ni -ECO — 

(15). El análisis automatizado die GC~C.C.D obtiene sensibilidades do 

0.005 mcg de DIA y 0.010 mcg/ml de plasma (1.5). Cuanc!o se usa un mistado 

de extracción sencillo en combinación con CC alcanza un intervalo de —

0.010--0.500 mcg de suero, en un dia, el método de este tipo permite ana-

lizar n s de 40 muestres clínicas (15). 

Otro procedimiento rápido para la extracción y cuantificación-

simultáneas de 4 henzodio .epinas Oil sangre total y plasma, es como sigue: 

se añade 1 m1 de buffer de borato satur000 a 0.05-1.0 ml del fluido cor.- 

poral y se extrae con 1 mi de la me::clu de los siguientes disolventes: -

tolueno:heptano:alcohol. i.soamílico (76:20:4). DespuGls de la centrifuca- 
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cibn, se separa 1.5 mcl de la fase nrrØntca y se .inyecta directamente 

en GC-ECD, cl método proporciona una sensibilidad adecuada para medir —

tanto los niveles terapéuticos tic las benodifrzep.inas corno sus mataboli- 

tos (15 ). 

,e trae publicado var.i.os, métodos para mejorar las caracterfsti-

cas cromatogr.tfLoas do las henzocli e►:¥irt::, y particularmente del td-de:.,__ 

metildia; cpam, so encuentra uno nuevo f uso 11quida (si' 2250-Df_J, supelco, 

Inc.) (15). 

Aunque e.l r1O no es tan sensible le como el EGU se r antarninu con-

facilidad posee un intervalo mis arnplio de 1inctrririad a menudo preferido 

en las técnicas do rutina para laboro torios de putoloCjtu y toxicotogfa. 

La incorporación del patrón posterior a la extracción permite que el UlA 

sea medido a concentraciones menores cte 0.0130 mcc)/mt (1:5), sin embargo,-

muchos fármaco;, neutros tuiáicon pueden contaminar el extracto final (15). 

Espectrometrfa de losas. 

La espectrometrfa deMs corno detector, acoplada a Cromatogra 

ffa de Cases (u/ s), es útil para Cuantificar fármacos en los flufdus - 

biol6gicos, cuando éstos (í1r coº) se presentan en el orden de nanogra-

mos o picogramos por ml. Se ha usado O{:/M5 en dos estudios en la cuan—

tificación del DIA en el plasma y en la leche materna empleando corno pa-

trón interno un derivado del DIA (DIA-DI2D1̀3 )(15). 

E>:tr¥rcc.ión del d_azepam. 

El DI:A y el N-desrnetildiazepam se extraen Fácilmente de medios 

biológicos por varios disolventes orgánicos. Las extracciones se hacen-

normalmente en un pH alcalino. Para llevar a cabo una purificación adi-

cional de la muestra se extrae posteriormente en medio ácido. Sin enibar 

9o, algunas de las sales del DIA y sus metaboli.tos son ciiffciles de ex—

traerse con disolventes tales como cloroformo y cloruro de rnetileno (15). 
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El rticntil-6ter es comúnrnente usado en la extracción de DIA y — 

N—desmetildiazepwn en lis sangre, orines o bilis (15); can pf1 7 se recupe—

ro leste un 9L1¥. Se han publicado otros de los solvente::, para la extrac 

ción del DIA como el benceno ( > JC111, de la sangre, orina hidrolizada u-

homocdertodo de tejidos) (1s); benzoato de rei.i lo (9CT/ ); cloroforrno (900);-

benceno :cl oruro de rnutileno (9:1., > BS`j%, Un sangre); hexano:alroF,ol is._ 

mf.li.co  (98.3:1.7) de. sangra o f - lufdo gPstrico; 1-ciorobutano seguido de- 

cloroformo despuós de una extracción posterior dentro de ácido (1OLT,G de-

sangre u hornogenodo de tejidos) y tolueno;heptann;alcohoi isocrmflico -- 

(78:20:2, con pN 9.5 9(J 	de sangre, homogeruicfos y orino); o tulueno con 

teniendo l.3) de alcohol amf l ico pean prevenir la adsorción del vidrio-

(83% de sangre) (is). 

El disolvente y el pli de extracción se escogen de acuerdo a — 

los metebolitos que se van a medir. Por ejemplo, los metabolitos hidro-

xil©dos tienen diferente; propiedades de partición ciue el DIA y el oxa--

zepürn, y se extraen a un pr1 mayor de 1.0 (15 ), por lo que se recomienda - 

que la extrvccí6n de estos compuestos oe la orla se haga un p!i alcalino 

de 8-9, ya que los metobolitos del DIA aparecen principa mente en formo-

de conjugados solubles en agua, en la orina. Los metxabolitos adsorbidos 

en cromotograffa en capa delgada (Tl_C) se extraen con acetato de etilo:-

metanol: acido aretic:a (9U:Lli:l0.1. ), el extracto se amortigua con solu-

ción reguladora e hidroliza con p-glucuronidasa/arsulfatasa, antes --

de la extracción con acetato de etilo. Por este procedimiento se obtie-

ne una recuperación de 95% (15). 
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IV. 	F ARMACOCINI- 1 [CA. 

AF3SORC ION. 

El D[A se absorbo in vivo Lenta o rp.i domen te sug n la torrna—

farmacE¥utica y la via de rocirnini. ir-ación (oral, intravenosa, intramuscu—

lar o rectal. (30,35) ras! el. tiempo que tarda en ul.conzor el pico rr¥ximo-

en el plasma sanguíneo (1`5). ln vitro el DMA presenta muy buena ebsor—

ci6n (38). 

Cuando se administra el DIA por vía oral en dosis de 10 mg se-

observan concentrtrciones cl e 0.100-0.200 mcy/mi y alcanza el pico mlxima-

a la 1. .5 hr (15); mientras que a dosis de 20 mg se alcanzan concentra--

ciones máximas en :,a sangre de 0.490 mcg/rnl a los 30 mis (15). Otras  

investigaciones inforinan que al administrar una sólo dosis rae .10►20 mg - 

de DIA se alcanzan concentraciones, en el. plasma de 0.100-0.500 mcg/m1 —

y en 155 m.in pueden presentarse concentr—nciones de 0.070-0.100 mcg/m1 ---

(30). La absorción en adultos, es r1pida, alcanzando las concentracia—

nes máximas de 30-90 mis (301; en alcohólicos,  Ja absorción se reduce pe-

ro es constante (30). 

Después de una inyección intravenosa de 20 rng de DIA, se al--

canzanconcentrr¥cianesrr xirnas de 1.600 rncg/ml en 15 mis (15). 

Después de una inyección intramusculur de 20 mg de OIA, se ob-

tienen concentraciones ue 0.290 mcc3/ml en 60 mis (15); se absorbe efi-•.-

ci.entemente pero en fonria lenta e .inconstante (241) y alcanza un pica mcí-

xirno entre 1 a 3 hr (30). 

Después de la administración rectal del DIA, se alcanza el pi-

co máximo entre 2 a 5 ¡ira se absorbe en forma reducida e inconstante, --

después de aplicada la dosis (2,35). 

La mejor absorción se obtiene en particular para el OIA des---

pués de administrarse en forma oral o intravenosa (25). 
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DISTRI©UCION. 

El DIA, so distribuye ompii ornen te por• todos loa tejidos del -- 

cuerpo, su vo.1.urnen de fiis trl.buciáárl puede variar de 1.L, a 2.3 L/Kg (30),-

aunque se 1 a determinado vfalores rn.1S bajos (30). 

El DIA olcariza concr_rrir(-Ir iurlr s cone; ider'lbla:; en Iifgado, r,xáscu- 

lo ef:ifqualético, r':ñnlleC; y os Copo.: do atravesar .E❑ :•!6'f?Ir)1'tuno de l 1 f gr.,ido- 

cef'al!lrruqu.ídoo (1`.:i , se r.Ir:(,ml.,la ¡,r t &,rcntc:mcnt:e ron teji(t(:ls ricos en lf—

pidos, como el teji.do clr.ütro::>a y c rfhro (lb), por ello t:,, importante -- 

programar con COL talo .las (1051.5 :1rt?C1CI'lLos i:1 ¡.locie.rltes Ur_'eSas (15). 	Bu-

rante la gestación cuanto la rr.00r•e Ira turnado OlA, su mrrtabol1.tu también-

se acumula en el producto ;?r incitlrllmont(w f?n los t(ejidot; del cerebro, hf-

gado, corazón, pulmones y plasma (1E;) por su estructura química, el í.ir•- 

maco se urle o las pr'oto.irlos del plasmo (¥at.]--.;It.:+:) (2) 1.t ber1ndose una Frac 

ción de 3 a l0 (30). Es posible que el DIA unido a proterrias, 1legue 

a liberarse en su distribuciÚn y con tacil1Liad ül:S'íiVF_Srr la barrera pla- 

centaria (15). Por su vida media larcga el OIA se acumula en el plasmo - 

sanguíneo y cuando se administra 3 veces al dia, las concentraciones pue 

den aumentar 3 veces más de Le que se obtiene en una séla dosis (30). — 

Después de 11. semanas de odrnin.tstrarse, el C)IA y su metabolito principal 

(N-desrneti ].diazeperm) se absorben a través cre los en troci tos (15), El-

estado estacionario del OLA y el tJ-dr„¥rnetilfiicrcr_,larn se alcanza de 5-? --

dfao (11,15). 

ELIMINACION: 

a) EXCREBION. 

El DIA se excreta a través del. riñón (d0), las cantidades ex—

cretadas de DIA varían en la orina humana, según la dosis y v!a de admi-

nistracián (oral o parenterul ). Algunos investigadores ini'onnan que des 

pués de la administración oral del DEA se pueden encontrar en la orina - 
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del fi0-7Ef/ de La dosis en forma metabol izadci (15), - 0.5 de la dosis, — 

sólo se halla en tormo de D.LA intacto (2,15,34). En un periodo de 	-- 

73-120 hr despubs de le administración oral. del DIA :;e excreto: el ---- 

3,f.-5.LP do la dosis en N-dosmetildiuzepem, el 6-, en rnetiloxuzepam y -

el 0-1'% en oxazepern (resultados no publicados) (30,34). El N-desmetil-

diozepam, se encuentra en mayor proporción, cuando se aplica por vfa in-

travenosa que por vía oral (2:). 

El metaholito conjugado rn1s abundante excretado por le orina - 

humana es el glucuronido-de o:azeparn (15), tambión se encuentran los glu 

curonidos de meti.l.oxarzepam, p-hidroxi-diuzepem (15); estos glucuronidos-

se excretan de b-00,b, de la dosis (30) y existen forman no conju;jodes de-

compuestos no identificados excretados en un 2();b en orina (30,34), en .--

las haces fecales puede encontrarse un 1U;v de la dosis (30,34). 

b) METABOLISMO. 

Las en. imas microsornales hepáticas son las responsables del --

metabolismo del OlA (1s), el DIA sufre una desmetilucibn (12,30) con le- 

formeci6n de N-desmetildiazepum (15) y una hidroxileción con la forra-- 

cibn de t4-meti loxazepam ( o t:emazepam) (30), el primero es hidroxilado - 

(5) y el segundo es subsecuentemente desmetilado (15) parar convertirse - 

en o.azepam y glucuronidos (515) (Figura 1). 
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Se 	Utiservd que los t7r1]C1UCt;L)3 1n. !i l:L: JJCICii.lCiC!:i son: t1-:11.?1;!1it't110:.e-- 

epam, N-met l i oxc . e:1C3m ) Uhíl: C'.;Ji7fn, todos son ci juunos Con el ,ic : do t,] 1U 

curónico V excretados p)osterl.otillente cano C77.ucuran1C.'i_l[i 1.1J'LIIci iir^f'nte --

en la orina (30). 

El l)IA se rnetuboll::a con t,ai; ro(?¡dé.' en le):> ::ct)t?Fi y !.n los ni- 

reos que en los adultas U fucdlollos (.3'.)). 

No es Cloro que G1 DlA set Ci1t.:1os de 111cncLr su prap1C7 met3t)a--

lismo (15). Sin embargo, algunos autores, :.ur¡i.eren que el DIA induce ::,u-

propio metaholturrlo t•or un rclat.ivo aumento en lasas concerltrucior1e5 de --- 

tJ-de_.meti.ldioscpam u partir del Y,1rrnoco Cri,Ji.ni1l (PtA) en dosis mi1lti--- 

pies (40) asimismo el aumento en el cutabol.i.amo :Je t)IA se icornp,jiia de - 

unía tasa de desaparición t'íip1.díi i e rnetCtilC)1. Ltr7 i, con lo t otiliLlción y oxcre 

sión de sus reSpeCt.ivoo q1.uCutror'Ii.do; (30), 

VIDA MEL)I A. 

Varios in ee,tiyadnre ; irit orinun lo Vida media biológica del -- 



DIA, después Lie la acfm:inic;trcrcion i.ntruvenos 

7 - 	10 	hunas (:32) 

7 - 	ico 	" ( 	2) 

21) - 	SU 	" (3o) 

24 - 	42 	" ( 	5 ) 

Se observa que exi!,te voy' i.edacl en los datos obtenidos Jo va--- 

rios estudios (2), esto puerto ex;:rl i.carse ;u:r la siguiente razón; 	la 

vida media del. DIA depende 'fe la edad y el estado de salud del individuo 

(15); en ancianos, la vicia medio del DIA e: 5 veces más larga que en jó-

venes y en adultos (1.$); la victo medio del OlA se .incrementa en pacien- 

tes que están enfermos del hipado a apraxirnaclzunente 100 ó nu1s hora:, (5 )- 
r 

(TABLA .t). 

TABLA 1. Vida media bio16,,ica del DIA en suero/plasma (2). 

Preparación Especie Nc. doras T 1/2 

Horas6.D. 

DIAZEPN. I 	tabletas 10 mg 	Homt..re 16 7-168 52.E3 	} 	23.6 

DIA II .10 	rng 16 7-1613 44.4 	* 	17.5 

[)IA 1 	supositorios 10 mq 	" 1e 2-1613 66.6 	F 	13.5 

DIA II 1(3 	rnr) 16 7-16 56.t3 	- 	29.1 

La relación entre la concentración sónica y el efecto farmaco-

lógico, se complica por muchos factores: la tolerancia, interacciones de 

fórniacos, estados patológicos, unión a proteínas, metabolitos activos —

(17). 
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V. USOS TERAPEUTICOS. 

Las principales ucciori s farmacológicas del OJA se llevan a —

cabo sobre el Sistema Nervioso Central (15). El UTA tia sido utilizado - 

ampliamente con diferentes propósitos terupóuticos corno tranquilizante -

(ansiolltico), sedante, hipnótico, antidepresivo (10), se aplica en tras 

tornos emocionales (33), como en la depresión del sistema límbico del --

cerebro, el cual controla las emociones (1'5), es eficaz contra insomnios 

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

El DIA es comúnmente empleado en Psiquiatría y es menos peli---

grasa que los medicamentos psicotr6picos (32), se aplica a gran variedad 

de enfermedades neurológicas y mentales; dismunuye la aprehensión, el te 

mor presente en los pacientes con problemas de personalidad, de cáncer,-

cuadros de histeria y en víctimas de accidentes (32). Se utiliza en -- 

trastornos psicofisiol6gicos en donde la ansiedad se traduce en manifes-

taciones somáticas (hiperquinesie, alteraciones gastrointestinales, der-

matopatfas, etc.) y en las enfermedades orgánicas especfficas (angina de 

pecho, úlceras gástricas, asma, etc. ) que se acompañan con un estado de-

ansiedad y agitación (32). 

El OLA es un relajante muscular esquelético y central (17), — 

particularmente se incluye en el tratamiento de diversas formas de aspas 

mas musculares corno los presentes en casos i;raves de parálisis cera---

bral, atetosis, esclerosis lateral amiotrófi.ca, accidentes cerebrovascu-

lares, hemiplejía y paraplejía, par4einsonismo, fracturas no tratadas •¥-

(32). 

Evita las convulsiones (sitio de acción no identificado) (15), 

causadas por la estricnina o el pentilentetrazol (17), se usa en severa-

preclempcia (30) y riclampcia (27); es un producto de elección en el tra-

tamiento del estado epiléptico ("gran mal"), en estado de "mal epilépti-

co" (17) y "pequeño mal" (32); responde a los ataques psir'omotores ---¥ 
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(epilepsia del lóbulo temporal); se usa en terapia electroconvulsiva --- 

(32). 

El D.0 se urirni.nistra cada vez m¥i3 como pr•ennestósico (12,17),-

en anestesia regional., antes de tonsilectomias en niños, en cirugía ma-

yor (cardiaca) y dental (32). Su empleo después de cirugía mayor reduce 

la frecuencia de secuelas psiqui¿ltr•icas (32). Durante el esnb:rrano y el-

parto (30) dismunuyo la an:,i.edad, aumenta la eficacia CP un a rre;itésiico - 

incompleto (óxido nitroso), di rninl ye la cantidad de nnonttsico necesa--

r .o para entagoni zur (7). 

El DIA se ha aplicado sati3íactoriarnente en la prparación --

de candidatos a cafteteri;sición carui.aca, unr,lografla, broncoscopáo, --

pneurnoencefulograf'ra (32), citoscopía durante la desbridrrción de pacien-

tes parapléjicos (12). 

El. OIA impide la propagación ele descargas inducidas por la a--

plicaci.Gn local de penicilina, aluminio o cobalto (33). 

El DIA reduce la ansiedad y la hostilidad de delincuentes ju-

veniles (32); se tia usado coro é;:ito en el. programa supresivo de farmac:o-

dependientds a opiáceos (32). 

El OIA se emplea en el tratamiento del tótanos, en el síndrome 

del "hombre tieso" (12), puede sustituir al alcohol etílico, alivia los-

síntomas de "delirium tremens" desencadenados por la abstinencia del al-

cohol (12). 
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VI.  EFECTOS FARMACOLOGICOS. 

6.1  Efectos Farmacológicos en  LflrIflOS.  

tos efectos colaterales debidos a la depresión del Sistema Ner--

vioso Central son: confusión, apat.fa, debilidad muscular, incoordina--

ción motora, disartria, visión borrosa (3:)), letargia, ugranulosiS, irre 

guiaridades menstruales ovulutorias, erupción cutánea, aumento de la ---

seneibilidad al alcohol, inconsciencia (12), sincope, excitación paradó-

jico, exantemas (17), náuseas, ataxia, alteración de la 11bido (12,17),-

hiporreflexi.a, aumento del apetito, somnolencia diurna (22), pereza, de-

sorientación, vértigo (15), deterioro en la memoria, debilidad, la mane-

ro de hablar es balbuceante y de prisa (30), existe escasa depresión de-

la respiración o circulación (12). Disminuye la duración de la etapa --

IV de sueño (durante ella parecen presentarse la enuresis, terrores noc-

turnos y sonambulismo) y aparentemente reducen la duración del sueño con 

movimientos ocularesráp.idos (30). En dosis Gnica o repetida no afecta - 

la presión arterial, las respuestas a la adrenalina o la respiración --- 

(12). 

El. OIA puede originar una respuesta paradójica, con irritabi—

lidad y aumento de la ansiedad (22). A nivel bioquímico, se ha propues-

to que el DIA antayoniza con la norepinefrina y la serotonina, inhibe la 

incorporación del oxígeno en el cerebro y en el hfgaao y por poco tiempo 

aumenta las concentrociónes de glucosa y glicógeno cerebral (17). 

Una sola dosis de 10 rng de UTA por vio intravenosa provoca sue 

ño ligero, sin hipertensión, taquicardia, apnea o estimulación 	gal, -- 

por lo que es necesario agregar un analgésico y relajante muscular en la 

mayoría de los casos (12). La inyección intravenosa puede producir una-

secuela de dolor y flebitis local (30), cuando se administra en forma ré 

pida a grandes dosis puede producir alteraciones respiratorias (12). 
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E,.2 Toxicidad Crónica en Humanos. 

Algunos autores seFcsiun que la ingestión crónica CJe DIA como - 

tóxico puede dar lugar' al desarrollo J locas e intento% suicidas 	- 

(12,32), cuando se adrni.nistra en turnks crónica e grandes túsis produce -

una l.entificación en la_; frecuencias electrnencef"aloyrót iccts espontáneas 

(12); parece provocar amnesia retrbc?rada (32), deprime ligeramente la --

reacción provocada por la estimulación eléctrica ae la función reticular 

mesencefellir_i.r y de la corteza (32), di:;rnunuye la reacción del despertar-

provocada par la estirnulaci6n eléctrico del hipocambo y de le amfgdala - 

(32). Ee, rara la toxicidad sobro el hígado y al tejido :.;ancaulneo a do--

sis cornúnmente usadas, tanto en forma ogucf._r como crónica (32). El DIA, - 

tia sido suministrado durante 42 semanas en dosis normales sin aparentes-

efectos t6.icos (12). 

Los concentraciones de 0.300-0.400 mcg/rnl en, nlasrna conducen- 

e efectos no deseables (n). Los caracteres de intoxicación pueden ser: 

depresión progresiva del sensorio, dimensiones y reacciones pupilares 

nora ales, depresión respiratoria con dosis excesivas mayores de 30 ---

mg/dfa. El enmascaramiento de ;síntomas ee enfermedades o lesión durante 

la intoxicación: sólo en pr.sencia de sensorio deprimido a después de --

iniciado el. :sIndr•ome cerebral. agudo (17). 

Recientes estudios clfni.cos, indican que los efectos c:latera-

les del UTA sobre- el. S.N.C. aumentan con la edad (15), los ancianos t.ien 

den a la depresión aún en dosis pequeiios (12); debe c:e administrarse con 

precaución en niños (32). 
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Ci.3 Alteraciones Ccnéticua.;. 

Benin prudente que pací entes en edad f6rti It, ce limite el. uso- 

de medicarnentos que cciusen (silos cromosómico 	ot rr.: lcrs, c:r`lulus germina- 

les en etapa de rne.i.osi ,, tales como re.-:rrreglos y rompimientos que condu-

raen a cjnormalidades cromoámicas CO las tutur•crs genercic iones (41 ). 

Para invc's.,t.igar lasa ltcr•aciones genóticas producidas por fár•-- 

(nacos en el t rnbre, los linf oci tos de sangre peri.f'óricu son un sistema - 

útil CO estudio heClos in Vitro ya que pueden exponerse en f * omi prolon 

onda a cualquier contaminante (14). Sin embartigo, se observan variacio—

nes en los experimentos efectuados in vivo e in vitro, tal parece que el 

cuerpo humano presento un mecanismo de defensa, de selección natural y •-

diferencias:, en el ciclo celular entre los .lint•oci.tos in vitro e in vivo-

(42). 

Los efectos que origina el UTA sobre los cromosomas humanos in 

v! tr•c,  e iri vive, rc,r' resultados contradictorios (46). Se llega a con--

cluir que como sustancia usada en terapia, no produce daños genéticos — 

(46), si se encuentran es raro (32). No obstante, otros estudios demues 

tran lo contrario (41,42). 

Los estudios realizados en leucocito,, humanos in vitro sugie— 

ren que el UTA es capaz efe inducir daños cromosómicos (9) tales corno: --

rompimientos en crorniti.dti:: e isocronk tilas, cromosomas dicdntricos, cro-

mosomas en anillos, aneuploicfin:;, etc. (f=igura No. 2) (TABLAS: II, III,-

IV) (41,42). Generalmente, el incremento de rompimientos aumenta de ---

acuerdo u la dois (41); en particular es posible que la región telorné--

tic.a de los cromosomas del. grupo C sea sensible al DIA (41 ). 

A continuación se resumen algunos datos obtenidos de investi—

gaciones realizadas por Stenche•.er y col. (41), sobre aberraciones cro--

mos6micac; encontradas en las células por DIA (41) 
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- Se observaron aherracionc. cromotsáml.ces al analizar el ca--

riotipo en un cultivo de una mujer de 2,1 arios de edad expu.ucsto e concen 

treciones de 10 mcg/rnl. b 20 mcg/tal. de DIA, durante 72 horas (41 ). 

- Se observaron eberraciunce!; crornosbmices despuén de 6 meses-

en 23 pacientes expuestos a dosis repetidas de DIA de .11) mg/dice durante-

18 meses, el fárYnaca se retiró (41.). 

- Dosis masiVOS de DIA rie 160 a 200 mg/rifa tnor largo tiempo,-

indujo un incremento en .le tasa de aberraciones en los niveles de sangre, 

ya sea el DIA o su metebolitu (41). 

- En un experimento se ubserva un incremento del crecimiento-

de los fi.broblastos expuestos en DIA (l: iqurYi No. :3) (r11. ). 
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TABLA U. Caros cw,  rompimientos cromosbrnicos en 1 eucoci tos 

in  vitro  expuestas en D.IA (41). 

No. de Expo Conc. de DIA No. 	de láminas UJo. 	de 	1imi.nas Incidencia 

s:iciones (mcg/c.c.) observadas; 	con rompimientos de romps. (%) 

1 	0.0 	(control) 500 24 4,5 

10.0 500 82 16.4 

20.0 50() 1.11 22.2 

2 	0.0 (control) 	200 	 3 	1.5 

0.1 	200 	6 	3.0 

1.0 	200 	15 	7.5 

TABLA III. Incidencia de rompimientos cromos&nicos de acuerdo 

el grupo de cromosoma (41). 

Cromosoma Total de rompo. Isocromntidas Crorr.itidau Total de Diferencia 

o grupo observados rotas rotas rompo, 	significativa 

( 	) 	) 

A 1. 16 4 12 15.930 0.0003 

A 2 11 2 9 14.314 0.4364 

A 29 2 27 12.390 22.2673 

0 10 2 8 21.694 6.2295 

C X 90 19 '71 66.729 8,8279 

t) 10 0 10 16.992 2.8771 

E • 9 2 7 15.045 4.3018 

F 1 0 1 7.611 5,7423 

G 1 1 0 6.195 4,3564 

Total 177 32 145 177.000 55.0360 # 



TABLA IV. 	Ca sus. de rrneupl.oic.ifa en et Efpur.i.rnentu No. 1 uti1 izando 

10.0 y 20.0 rncgq de DIA/crn3  (41). 

Concentraciones No. 	de, Cromosoma 

de OIA (mcq/c. c. ) 44 6 menos 45 	45 47 43 	6 	menos 

Control D 2 3 0 

10.0 0 .3 	0'? 0 0 

20. (1 1 3 	X3.1 2 0 

- 	Al anal i zar el cariotipo de una mujer de 2,1 años de edad -- 

se observa que más de 21) mcy/rn1, nhie el crecimiento de Cibrob.lastos -

(41 ). 

Los estudios que :se han hecho sobre f' nacos y productos quf--

micos aplicados durante el perfodo prenatal se observa corno consecuen—

cias: rnalfonnaciones en, la ordanogénesis, alteraciones Fisiológicas --- 

(24), anormalidades congénitas que pueden conducir a un próximo aborto o 

posibles daños al embrión que no sean reconocibles con facilidad, inclu-

yendo en su vicia del producto más tarde como seria le dificultad en el - 

aprendizaje (41). 

El oIA, se caracteriza por atravesar fécilmente la barrera pla 

contaría así corno sus metaboli.tos (12,30141 ). Se observa, que la inyec-

ción del UTA, en mujeres con 3 meses de embarazo, causa rmmlfonnaciones - 

tales corno el hendimiento del .labio con o sin paladar Hendido (15,33), - 

por lo torito, se considera que el OlA forma parte del segundo eslabón de 

los factores que causan esta malformación (33). 

Cuando el D1A, se surnin.istra durante el parto se observa que a 

mayores dosis de las normales, se producen c:f'ectur_ nr, deseables al re-

cién nacido, tales corno: hipotermia, hipotonia, baja la valoración de -- 
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Apgar, perjudica la resfruet..ct al fr.f.o 	t.tce;_s'' y recmpirucibn (1,30,37),- 

depresión neurculódica (1.,r1 ); al ser excretado el PtA en la leche materna 

puede ser auJrninist:r•ado a:l reción nacido a través del pecho materno --

(30,3'?). 

6.4 Efectos Frarinacológicos en Animarles. 

Los ef ectos sori los mi srnos en humanos y en animales de experi-

mentaci6n (re tones, ratas, gatos, monos, perros, cerdos, conejos, palo—

mr.+s) (12). El UI.A produce: umansaamiento can monos, estimula el apetito - 

en ratas y perros, relaja los músculos en gatos descerebrados (12). [vi 

ta las convulsiones en ratas (12), esto puede atribuirse en que algunas-

especies de animales al metabolito principal el N-desmetildiazepam (17). 

Permite la domesticación en monos y otros animales en dosis que no los-

incapacitan (17), 1.o cual_ parece alterar la conducta de los animales •; -

(43). El DIA es eficaz en la reducción del comportamiento bélico en ra-

tas con lesión de septurn y en las agrvsivus por electrocfescarga (12). 

En ratón, se otbseri. i , que dosis de 20 mg/Kg de peso, aumentan-

la liberación de acetilcolirka en el cerebro, lo que provoca el bloqueo - 

de 1.a liberación de ucetilcolina de las terminaciones nerviosas colinér-

gicas dando como resultado una disminución en la concentración de acetil 

colina funcional en la sinapc,is (44). 

En ratas, la udminist:reuci.bn de fliinacos durante la preñez se - 

observa ansiedad y tensión que repercuten en la descendencia, as! como - 

ataraxia materna. Parece que el OlA llega a activar algunos metabolitos 

del tejido cerebral o bien persisten en la etapa prenatal (24). 

La administración del LIIA en la tercera semana de gestación en 

ratas, se observo: cambios en el desarrollo celular, alteraciones Errl la-

diferenciación del tejido nervioso. Este periodo, es especialmente sen-

sitivo a t'árnacos que actúan sobre el. S.N.C. dando como consecuencias — 
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excitación o clepresi6n, crdernás etectoii terE+to,jónicns (2"). 

Las, ratas expuesta a dosis rnuyoms CiÍ ii3 nor,nu14?:i durante 

la tercera se rnana postnatal, se observa: ausencia de la actividad poten- 

cial locomotora y una reducción en io.; reflejos arito, c1 iu£do (21.1). 



- 32  - 

Vli. OEPENDENC.IA Y TOl_Ef1ANCrA. 

7. 1 Depenc.iencia. 

Algunas invest:igoci.aner., rnue:_str'L►n que el {11A rro tiene prop.ie--

dades adictas (.lo), utrns que lo irujest:ión crónica de (iosis terapiuticcrs 

cinpleadas en la práctica ci!nica, no originan clrrpendencio f!sica (12). - 

No obstante, fray evidencias que riemuest:ran que el DIA, siendo uno de los 

"tronquil iorites rnenores' tiene la propiedad de causar odicclón (13,28). 

La dependencia mcdiccrnentosa se tK]  considerado tradicionalmen—

te en una riyida dualidad en dependencia t fsi::O y psicológica (25). Lo-

jo condiciones cle administración crónica, los efectos del OlA se ven -- 

incrementados por uno sensación de bienestar "art.ificicrl", dificil de —

abandonar (7). A continuación se describen algunos casos de dependen—

cia: 

A dosis elevadas del DIA (80_1oo rng), suministrados diariamen-

te, durante varios meses, se origina dependencia física en pacientes --

psiqui.Atricos (12). 

- Los pacientes que no tienen la voluntad de suprimir o de --

disminuir la dosis tienden a aumentar las cantidades de UTA así el in—

dividuo queda c:xpuest:o a ser un adicto al fármaco por exceder la dosis - 

usual. (26, 37)  o el abusar de beb.das; alcohólicas (213). 

- De, un total de 24 pacientes expuestos al tórnnaco, 22 de --- 

ellos resultaron incapaces de renunciar al. UTA (28). 

- Crea dependencia la ingestión periódica de una dosis de ---

3O-f3O mg de OTA, sólo o junto con otros narcóticos (47). 

- Con respecto a la acción ansialSti.ca del D1A, se puede pre-

sentar el grave problema de adicción, debido en primer lugar, a la nece-

sidad de una administración crónica para lle or a controlar los estados-

de ansiedad (28). 
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Los m6Liicos 551)terCtl lo rnccc',-i11.1i.1C1 Cie, ConSlderar un lo prescrip 

ci6n al DIA como otro de .los posibles irrnacoc; de, ahuso (20), ya que la-

mayor parte de mccficarrentos, objeto de abuso tienen acción priman u sobre 

el S.N.C. (17), La ,YJiccit5n so fundo prlr]cipítlmerltt por un mal empleo -. 

del UTA, por una equivocación .ir] t)r r:.;onr:l.l mt5dicu y {pararntódico ya que --

no dan la atención debida en las rt c;cr i.;.lc: i orto;; módicas as,! corno al --

transporte y a.lrnaccrrarnient:o ❑rlLcuctco c1t;1 fármnaco (4 

7.2 Tolerancia. 

En general, parcc.0 qu^ el. c1e .tlr'ty.7l.lo de talLtranciia a los t°6r—

maCos deprecantes es comparah1 e un grado, Ct 1.:1 C)f7 er'Ví:1;:1L1 para el :llco-- 

hol (a). 

La toleraflc.la a un f irrr icr] es, un estudio de respuesta disminuí 

da, por parte del. organismo, al fármaco, corno resultado de una eposi-- 

ci6n previa al misno, aunque lit (fosis 5C0 la rnisrnLI o, en algunos casos,-

corno al incremento requerido de Ti dois para producir una respuesta --

igual en magnitud a la respuesta inicial, a una dosis menor. Decir tole-

rancio no implica decir nece:,ariLimente, dependencia, pues no hay una re-

loción cuantivo cuali lativarnente corrcistentt (36). 

Se ha observado la aparición de tolerancia aguda al DIA (3, 6)-

lo cual se desarrolla muy rópidarnente L1e ,puSr> de una dosis Línica o pocas 

dosis, en un tiempo breve (minutos u lloras); también se le denomina Ta— 

quifilaxi.¥, aparece sobre todo en el reflejo linguarnandibular del gato - 

y se ha atribuido al rnL t,aboltrino dt.>1 UTA al N-desmetildiazepain que arlta- 

goniza la acción deprecante del OLA (3), parece rie: arrollarse también — 

por la inducción de enzimas microsomale:; hepciticus en humanos responsa-

bles del metabolismo del DIA. En un sujeto alcohólico crónico tolerante 

a dosis diarias de DIA (hasta 200 mg sin efectos secundor.ios ), las con-

centraciones sorrgu!nea , del DIA y su metabol i to fueron proporcionalmente 
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mayores en este e;u jet:o quru en primas no alcuhb.l icats que r•r3ci.b!un dosis 

menores, exhibiendo signos de intoxi.raciun (3i). 

Por tul razón, es importante poder plantear otra forma de ex-

plicar la tolerancia utilizando una interpretación apropiada de datos — 

furmaco16cgicos que puedan ser de utilidad para dar a la luz este proble-

ma de interés social. 

7,3 Síndrome de Abstinencia. 

El Síndrome de Abstinencia, se origina al .interrumpir' el DIA - 

después de dosis elevadas o por administrarse durante largo tiempo (17). 

En términos fisiológicos y/o psicológicos se manifiestan los Liitluientes-

efectos: diaforesis, pesadillas, dolor, ansiedad, tcmbinr, agitación, - 

insomnio (23), depresión (12, 213), pérdida del apetito (12,32), agrava---

ci6n de psicosis (12), recrudecimiento de la alteración rnentrrl (32), cri 

GisConVulsivas de "gran mal" (12), crisis convulsivos mayor s (26), nlu- 

seas (12), trastornos gaistrointestinales, hiperpirexia, bletaroclono, — 

síndrome caz-ebral agudo (17). 

La suspensión, ocasiona el volver a las condiciones previas -

del tratamiento o aún peor, los estados de ansiedad son mayores a los — 

padecidos antes de la administración, esto puede entenderse como un efec 

te de rebote incrernenta'lo. 

En el caso de pacientes psicóticos, se ha observado, que duran 

te la abstinencia se tienen ataques epilépticos y posteriorinente se de—

sarrolle epilepsia de "gran mal". Entonces, la dependencia psíquica se-

ve reforzada por una dependencia física, como resultado de una necesidad 

del paciente para impedir sufrimientos de abstinencia. Los Principales- 

síntomas de abstinencia por [)IA, de un estudio realizado en 24 personas-

por Maletzky y Kloter (213), después de dosis elevadas o por haberse ad--

ministrado durante largo tiempo, se muestran en la TAGUA V (213). 
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TALBA V. SIntomas de abstinencia en hurpanos(24 persontas)causados por —

DIA (213). 

Síntomas 	 No. de Sfntorrras 	Porcentaje 

Ansiedad 23 95 

Agitací6n lía 75 

Insomnio 14 se 

Temblor 10 42 

Diaforesis 7 29 

Dolor 6 25 

Depresión 4 17 

Pesadillas 4 17 



VIII.-FACTCx1ES QUE AFECTAN LA FI IODISPONIL1ILIDAD 

Los factores que afectan la b.ioriisponitbilidad del DIA princi-- 

palrnente son: la formulación (e rtpientes), la v.fa de  Eldmin.istrcición, la 

marca de pruductos, la edad, ol , e o, et,tadots, patológicos. 

La intensidad y la dur+ic:i.án de la z spuest:a terapéutica, pro—

ducida en la mayor'frJ (:lelos firinacos, suf re grandes variaciones, que de--

penden cle factores inherentes tanta del sistema biológico como de la — 

forma farmacéutica. Se ha podido ccmiprobar que las prcparcicione_; far na-- 

céuticas que contienen la mi ".:ínü crintidad de W,ust:ancic► activa y que 	- 

son genéricamente equivalentes, no producen iai misma respuesta terapéuti 

ca, aún en el mismo individuo. Se ha drxnostrodo, que la actividad tera- 

pfiutico de un fi1rinaco puede verse afectada por los materiales y los mé-

todos implicados en su elaboración como fonna:, farmacéuticas (tabletas,- 

cdpsulas, soluciones inyectables, suspensiones). La preparación de és--- 

tas implica el uso de excipientes, ya que son necesarios en su fabrica-

ción y llegar a lograr una ferina de dosificación de entrega del princi—

pio activo que sea cómoda, reproducible y segura. En vista de que los - 

excipientes constituyen una fracción considerable de la forma dosificada, 

se ha estudiada su influencia en el comportamiento clínico cdel producto. 

Cuando los excipientes son incorporados a los fotinas fitziiacéuticas, pue-

den ll.e.lar a ocasionar cambios en las características de lia intensidad - 

en la respuesta biológica del fárinaco al afectar su biodisponibilida:id; o 

bien, cambios en la estabilidad de los ingredientes activos y que origi-

non productos tóxicos que den posterinrinente como resultado inanifestacio 

nos indeseables. 

Se pueden alcanzar diferentes niveles de UTA, dependiendo de - 

la forma farmacéutica y la vía de administración, como se presentó en la 

pág. 15 de este trabajo. La variación en la biodisponibiliciad de los — 

productos farmacéuticos, independientemente de su causa puede dar lugar- 
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a graves problranas en la quimioterapia por unir ineficacia terup&utica --

debido a unja subdossií.cctción; o bien, a una acumulación del fórmico en -

el organismo que de lugar poster•.iormente u una posible toxicidad. En la 

literatura, aparecen cl.iferencius en la bindisponibilidad de las distin--

ta_, formas farmacéuticas que corotienen DIA; por otro lado, la baja solu-

bilidad de este principio activo, en agua y la alta proporción de exci--

pientes en la fotmulación entre otr..ir;, cn ars, plantean la urjente necesi-

dad de evaluar la biodi.sponibi l Id id da los medicamentos ddel. C;umercic Na-

cional que contienen OlA, íi:.1t.1'Ii es capaz oe int:eraccianiir - con varios -_ 

fármacos, con ciertos alimentos, las caroct.erfsiticas CjC.'.f1 ticas y las va-

nociones del individuo; afectando de esta forma la farnacocinótica del-

fármaco, sobre todo cuando se aplica por vta pura rlteril.l. (intravenosa o-

intramuscular) (2). Cuando el L)TA se aplica por esta v1Ea debe utilizar-

se con precaución en pacientes que s1mult¥1ne.amente cori sum.-rn otros medi— 

cementos como los barbitúricos, fármacos Un tihipertensivas, unticonvul--

siventes, opiáceos u otros que deprimen el S.N.C. (17), ya que pueden - 

ocasionar manifestaciones muy graves (32); la ingestión crónica de alco-

hol, puede afectar la farmacoci.nótica de la administración intravenosa - 

del DIA (15); en dosis, bajas sólo o con alcohol, no parece deteriorar la 

habilidad para conducir automóvil, poro en dosis altas provoca un decre-

mento en este prueba (32). Es importante mencionar que el [HA impide --

la propagación de las descargas inducidas por le aplicación local de pe-

nicilina, aluminio e cobalto. El pr•opilenglicol., como disolvente, 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 cápsulas de DIA, los resultados que se han obtenido-

mostrarori que existe una correlación entre las tasas de disolución, el -

tiempo de desintegración y la biodisponibilidtid (40). Se realizó un es—

tudio sobro la biodisponibilided de 3 tabletas y una cápsula de gelb_ 

t 
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tina blanda, en E3 hombres nurviales de 22-31 años de edad, de 62-813 Krj --

de peso. Se .les aplicó una sólo dosis ric 10 mg de IilA a cada uno de los-

voluntarios en un intervalo de 14 días durante 3 mese;. Se determinan - 

los niveles de plasma del D1A por un proced.imirnto CC/MS, se demuestra - 

que todos los oroductos son esencialmente bioequivalentes (29). 5e rea-

liza una comparación de la biodisponibi1idad del OIA después de una sola 

administración rectal y Ural; al relacionar las constantes de üb:>orción-

aparece que la absorción de una dosis (e un supos1tan a es len tu, lo --- 

absorción rectal de una solución de OlA p,roce¥tió o P 	O. J5 mc3s rápida- 

mente que la absorción rápida rectal del IOTA en estado ce soluto (29). - 

Se prefiere que el UTA se adm:,ni:;tre en tonina oral o intravenosa (2); --

algunos autores indican que las tabletas tienen una biofi spani oil idaci —

del 75% (15,26). 

Recientemente, la E.O.A. (f=ooril[)rurts Administration), publicó-

una lista de fármacos, en los ctue pueden presentar fallas en la biodis-- 

ponibilidad y estableció los requerimientos de "oioequivurlencia" para --

los productos ya existentes o algunos nuevos que contengan estos f6rra—

cos. En México, a pesar de que existe en la mayoría de los medicamentos 

un gran número de marcas comerciales, no se tia establecido aun ningún — 

control de bioequivalencia que confirme la efectividad terapéutica y se-

guridad de los mismos. En muchos- casos el módico se encuentra con fallas 

terapéuticas y efectos tóxicos inesperados sin conocer el origen o la --

causa. No obstante,puede atribuirse a variaciones en la biodisponibili-

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 doc .mente la bioequivalencia, con el - 

propósito de confirmar laseguridad y la eficacia de los mismos. 

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

tosa, almidón, manitol, carbonato de calcio, celulosa microcri.stalina y- 
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una combinación de lactosa y celulosa m:icrocristalina) sobre la eficacia 

y biodisponibilidad de las tabletas de UTA. Se probaron las preparacio-

nes comerciales para determinar tambión las relaciones entre desintegra-

ci6n y disolución, cada tableta formulada conten!a ", rng de DIA más los - 

diluentes, para tener un peso promedio de 200 mg. Al hacer una compara-

ción se observa lo siguiente: 

El diluente de carbonato de calcio, es barato y razonablemente 

bueno; la celulosa rnicrocristalina, se encontró ser inefectiva por el vo 

lumen, dureza, disolución incompleta y desintegración lenta; cuando la - 

lactosa se combina con lo celulosa microcristalina la disolución mejora-

ba un poco; la lactosa y el almidón libran la miss grande cantidad de --

UTA en más corta tiempo (2 minutos) (31) 

En todas las muestras excepto dos de ellas, no hubo una corre-

lación entre dureza, tiempo de desintegración y tasa de disolución. Por 

la amplia variación en las características en las formas de dosificar, - 

se sugiere que se valore el tiempo de disolución y se especifica que se-

Libere el 6[ del fármaco para marcas comerciales (31). 

Greenblatt (1980), realizó una relación entre la edad y el se-

xc (19), obteniendo lo siguiente: se probó la cinótica del DIA en 4 grv-

pos iguales (n=11) de hombres y mujeres de 21-37 años de edad y hombres-

y mujeres sanos de 61-34 años de caed. Las concentraciones de DIA en el 

plasma sanguíneo se determinó por la captura de electrones GLC en múlti-

ples muestras durante 9 dres después de la administración muestra de --

5-10 mg de UTA. Los resultados se basan en la concentración total del - 

DIA; el volumen de distribución (Vd) resultó ser mayor en los dos casos-

al incrementarse la edad y en el sexo femenino. La depuración total del 

DIA en jóvenes (sexo Femenino) y ancianas es casi idéntica (0.51 y 0.48-

ml/min/Kg), pero es más alto en jóvenes (sexo masculino) que en ancianos 



(0.39 y 0.24 m.1/inin/Kr1, P< i.).01). La frvcci6n unida a proteínas de --

DIA en el plasma no depende del sexto, pero resulta ser mayor en ancianos 

que en jóvenes. En ancianos, se relaciona a  concentraciones más bajas - 

de albúmina. f)espuós de una corrección de datos cinéticos por diferen-

tes individuos en la fricción depurada, el volumen de distribución es ma 

yor en el sexo femenino que en el masculino, pera el efecto por .la edad-

no es significante (19). L.j dep_urcicic5n del OLA es mayar en el sexo fe-

menino que en el masculino en ambos grupas de edad y as más alto en los-

jóvenes que en las ancianos de ambos sexos (rnoscul loo: 29.9 y 14.9 - - 

ml/ruin/Kg, P (0.005; femenino: 43.6 y 26.0 ml/min/Kg, P (0.05) (19). 

El habito de fumar se asocia a los valores más elevados de de-

puración en particular es mayor entre sujetos jóvenes (19). 

Desde el punto de .vista patológico, se observa una diferencia-

significativa en la vida media del DIA entre pacientes que son alcohóli-

cos cirr6ticos ( t 1/2.= 105.6 + 15.2 hr) y el grupo control de la misma 

edad (t 	46.6 + 14.2 hrs, P< 0.001), y entre pacientes con hepa- 

titis varal aguda (t 2' = 74.5 i 27.5 hrs) y pacientes con hepatitis- 

activa crónica (t 	- 59.7 -r 23.0 hr) comparados con el grupo con— 

trol de la misma edad (t 	32.7 + 8.9 hr). En particular, se ob- 

serva una diferencia más significativa entre pacientes con hepatitis vi-

rel aguda y grupos control que entre pacientes con hepatitis activa cró-

nica y el grupo control (25). 
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IX. 0OSIFICACION Y CONCENTHAC:IDNEfi .EEANIIJINE:AS. 

9.1 Dosis. 

Las prosontaciones del ULA scur,  las siguientes: 

Cápsula, Tabletas y Comprimidos: 2, 2.5, ;i, 10 y 25 mg 

Jlr cibr::: 	2 mc9 

Nnpol letos : 1(1 mg (32). 

Las dosis deben ujustorsu 111 cuauro citn.ico y a la respuesto - 

del paciente. El OlA, se odmin.i.st:rer por- vio oro 1 o pctrenter411 (intromus 

cular a intravenact) (15). 

La dosis única máxima de OlA .iue se conoce es de 300 y 400 mg, 

ésta dosis resulta ser masiva si se le comparo con la íJauis, media tera--

p6utica; pasada esta dosis, el paciente se hace atAxico y somnolierlto. - 

Los sintomos desaparecen pa;xada:> 8 horas y el paciente se rc cuperv (12). 

Cuando tiende a emplearse por 10r13o tiempo el OlA se suministra en dosis 

altas (213). 

Las dosis diarias en miligramo:; (mg), son variables cuando se-

prescribe por via orul. de 2 a 4  mg y de 20 a 40 mg (32).  En niños mayo-

res de 6 años se recomiendan diariamente de 0.2 a 0.4 mg/Kg de DIA (32). 

Según el cuadro clínico y su uso, se recorniondan las dosis si-

guientes 

EN PREANESTESIA: 

Sol. inyectable (ampolleta de 10 nig de DIA con 2 m1) 

Dosis y V1a de Admón.: en niños y adultos: 0.200-0.300 mg/kg 

Intramuscular o intravenosa 

Indicaciones: pretanestesia, inducción anestésicv,seda 

cien. 
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Efectos Socundarios: erupción y rlr;:prc:si.6n d.fo1 G.N.C. (22 ). La recupe—

raci6n de la unentesi.0 genero]. parece rutardurso --

(32). 

EN EPILEPSIA: 

Sol. inyectable (ampolleta de 11) mg de DIA con 2 m1) 

Dosis y Viu de Adm6n. : a juicio del módico 

lndicec.iones: estado epiléptico (gran mal 

Efectos Secundorion: insuficiencia respiratoria y depresión del estado 

de consciencia (22). 

Nota: 

Se emplean dosis altas en el tratamiento de status epilepticus 

(30 e ¿30 m3 por vfa intravenoso) (32). 

	

La dosis bucal en 	el adulto varia de: 4 	a 	40 my al día, 

en el niño con una dosis iniLLial de 2 a 4 mg diariarnente. 

La dosis intravenosa en adulto es de 5 - 10 ing. en el niño de 

2 - 5 mg, ajustándose al volumen corporal (17). 

EN ANSIEDAD: 

	

Dosis en Adultos: 	25 a 40 mg en 24 hr, en 2 6 3 tomas 

	

Vfa de Adm6n. : 	oral 

	

inr.firac.icnes: 	tranquilizante menor, relajante muscular 

y anticonvulsivo. 

	

Erectos Secundarias: 	hiporreílexia, ataxia, somnolencia, mías 

tenia. 

	

Contrei.ndicociones: 	adm6n, simultánea de barbitúricos, ingell 

ti6n alcohólica, dependencia (22). 
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Das! o  en Niños: 	2 a f rng en 24 hr7  un 2 6 3 torna; 

	

Vfa de Adm6n. : 	oral 

Indicaciones: 

	

Efectos Secundarios: 	Los mísmns que las tabletas de 5 y 10 mg ne 
1) IA 

Contraindicaciones: 

9.2 CONCENTRACIONES C;ANUJINEAS: TERAPEUTICA, 'r0X.ICA, MCfiTAL DEL  

()IA7EPP1A. 

Concentración Songufnea Terapéutica: 0.5 - 2.6 mcg/ml. Es la concen-- 

traci6n de DIA en sangre, suero cu plasma después de una dosifi 

caci6n terapéutica eficaz en humanos (18). 

Concentración Sanguínea Tóxica: 5 - 20 mcg/ml. Es la concentración — 

de UTA en sangre, suero o plasma asociada a la apari.clbn de — 

síntomas tóxicos graves un humanos (18). 

Concentración Sanguínea Mortal: 	) 51) rncg/rnl. Es la concentración --

de DIA en sangre, suero o plasma que ha sido descrita como ..—

causa de muerte o que es tan superior a las concentraciones re 

fondas corno terapéuticas o tóxicas que porirta causar la muer-

te en humanos (18). Aunque es raro quc: una sobredosis por QIA 

llegue a ocasionar la muerte(15). 

Nota. 

Los valores descritos son en general obtenidos después de la - 

administración oral del furnnaco (IO). 

EN  NEUROSIS.  Algunos datos preliminares indican que las con-

centraciones mínimas efectivos en el tratamiento de pacientes neuróticos 

bajo régimen de dosificación normalpenrianente están alrededor de 0.400 -

0.500 mcg/ml (20,30). Efectos Secundarios: somnolencia, pereza, vértigo, 

ataxia, deterioro de ejecución y de la memoria, está usualmente asociada 



con 1u coricentracioni33 prr:raentes en el plucm t (.le 0.900 - 1.0 mcg/mi -- 

(su). 

EN ANSIEDAD. Una rnlnim concentr ¡1511 en el plasma bajo régi-

mun de dosificación permanente :,e necesito 0.400 rncg/m.l de UTA paro ali-

viur' la anuiedud aguda (lis). 



X. 	ASPEl:T05 SUI.' IUFCUNOMICCIS. 

Desde un {unto de vis tu quneru1, el resultodo del incr•r.rmento - 

demográfico y el desarrollo industrial un la actual iel)d Pion causado un -

creciente proceso de "quimif'icac.ión", en el cual ldir, sustancias qufmlcas 

difundidas amp.l ictrnc;ntc3 en el ambiente as f como la producción constante - 

de nuev ;ss compuestos, adqui oren cada vez mayor prepurorancio afectando 

las manifestaciones vi tules de los; oryani srnr.,s tales, como ; e.1 aporte ener 

yético, la base estructural, la regulación de las actividades; funciona--

.les, etc. (%, 17). Los fclr-mccoe deben sumini strcir:;e dcsplÁis de conocer,-

de la manera mis ampliamente posible, Sus efectos en loes seres vi.vos --

puesto que si se desconoce su origen, corneo ;1ci(il, propiedades físicas y 

químicas, efectos farmocolb ico,, mutorbolis;rno, absorción, destino, eli-- 

minación, etc. (17) representan un rtron riesgo para la salud de los in- 

dividuos expuestos u ello; ya sea en forma aguda o crónica. En indivi-

duos en edad reproductora el Uso ti e f 3rmacos puede afectar a las futuras 

generaciones (4o). 

El consumo de fármacos, tia llegado a convertirse en un hibi.to- 

del 	sistema social habiéndose iniciado, por nace ;iducf s terapéuticas --

(7). No obstante, la falta de control del tipo de f'tSr'muco y los dosis - 

pueden provocar- en el usuario eel abuso, originando una dependencia psico 

física (7). Las condiciones sociales de presión tales como la pobreza,-

industrialización, urbanización y desempleo, inducen al empleo de fctrcna-

cos (7), produciendo perturbaciones que desequilibran al individuo en — 

SUS funciones tx ices: biológicas, psicológicas y sociales, convirtién--

dose en un ser irnproducti,o y desadaptado, necesitado del auxilia médico 

y rehabilitator.io, considerándose un enfermo, debido a la dependencia --

del organismo a los efectos de una sustancio química (7). Se tia demos-- 

trado que el consumo de f¥irrnacos, es un grave problema individual y so—

cial, lo cual motiva t3 reducir la aceptación social de nuevos fármacos - 



es un grave prnblemo individual y social, lo cual motiva a reducir le --

aceptación social. de nuevos fdr.+caes, aunque Esto no implica que se lle-

gue a suprimir en su totalidad la disponibilidad de ellos, yo que el de-

saparecor su consumo, serian sustituidos por otro tipo (7). 

Particularmente, en Entados Unidos ( 1977) se registraron 5A -

rnillones de recetas prescritos de DIA y 13 millones de recetas para el -

Clarodiazep6x.ido (.13), se estima que E3 009 toneladas de benzodiazepinas-

fueron consumirlas y en el mismo año se contaron 53% de las recetas de --

hipnóticos (13.fi millones de recetas ) (43). 

Los esfuerzos comorcales del productor se dirigen al "consu—

midor instrumental", el módico que receta el producto pero no lo paga. - 

Para promover el llolíurn, "liot f'man-La Roche", gastó 200 millones de dóla-

res en 10 años y comisionó a unos 200 médico:; por años para que escri---

bieran artfculas científicos acerca de sus propiedades (21); una quinta-

parte de los artículos publicados a las compañfas farmacóuticas aporta—

ron datos falsos (21). 

El OLA se utiliza en México, como muchos otros medicamentos -

administn3ndose a los pacientes de manera indiscriminada, en dosis y re-

glmenes no documentados; y aún más, sin tener el médico un método adecua 

da paro la evaluación del efecto terapéutico deseado. Además, de esto,-

existen en el mercad: nacional alrededor de 35 productos comerciales de-

venta al público, elaborirdos por distintas laboratorios, cuyas ventas — 

anuales a instituciones de Salud Pública (IMSS e ISSSTE) representan su-

mas con..iderables. En las compras anuales de productos que contienen --

OIA, por ejemplo: de Enero a Diciembre de 197E3, el ISSSTE invirtió al---

rededor de $900 000.00 y el. IMSS alrededor de * E3 000 000.00 siendo el - 

costo por unidad desde $2.75 (frasco con 20 pastillas) hasta de $ 20.00 

(solución inyectable), lo cual da una idea cte la necesidad que existe -- 
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de e tcblecer un uso y uno Cil.;itribll(';11Jn rt1,SF; rucionL11.L'E, de estos produc-- 

tos. 

Cabe hacer una cl. elsil'icuci6n, de U13Udríos, en general, en 4 - 

de los diferentc., grupos; 

Los E perimerlto(IUr'C3!;, .los cuciu; consumen f ir'm7GUi en forma -- 
esporádica con la f'-1nal dad de Si.1t15itacor E.ill c;raUál(.faC); los Ucacionit.les, 

las que lo hacen corno parte cíe un proceso social , similar en todo a 1 --

consumo do alcohol, en reuniones; los F"uryr>ilradepenclil!ntes, los que a Su-

vez se dividen len F LInciont los y E)1.:;t uncioncil.G i, lar, primeros resultan --

ser los usuarios que necesitan odmintstt-ar'Sc uno o varios fllrmcicos para-

poder funcionar en sociedad, creuindo un© dependencia tal al ftirmüco que-

no pueden realizar sus actividades noIYnoles si no lo consumen; los se---

gundos involucra a personas ce han dejado de funcionar adecuadamente —

en sociedad y su victo entera queda por 1.o tanto reducida ,i conseguir y - 

consumir el f6rmaco (7). No su conoce con precisión el número de perso-

nas farínacodeperidientes, al. f.)1A. 
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XI. CONCLUSIONES. 

El DIA pertenece r.0 grupo de 1uus ben,odiezrpinas, se sintetizó 

por primera vez en 1fJt5) y se introdujo en la práctica cl.inicca en 196 --

como agente ansiolitico y relajante. El OIA ha llegado a ser después -- 

de la aspirina el medicamento rrKiS ampliamente utilizeda en el Mundo Oc—

cidental. 

En la cletenninuc.idn de fluidos biológicos el DIA y su princi—

pal metabolito comúnmente se extraen con dietil-éter de la sangre, ori-

na o bilis, con p1l 7, se recupera tiesta 91J,. Ll. UTA y su metabolito son 

fácilmente extraídos en los medios biológicos por varios disolventes or-

gQnicos. Las extracciones se hacen normalmente a pH alcalinoj la extrac 

ci6n posterior es en un medio ácido para obtener una purificación adi—

cional de la muestra. El método de rutina para determinar el DIA y el -

N-desmetildiazepam en le sangre humana es el de Cromatograffa de Líqui-

dos (NPLC) sobre sílice paras,~>, se usa n-heptanor:isopropanol:metanol — 

(40:10:1), con absirción de Luz Ultravioleta a 232 nm. El Padioinmunoen 

sayo (HIA), es un procedimiento usado poni cuantificar el OIA en la can-

gre, éste se desarrolla con 2 anticuerpos diferentes,uno de ellos es es-

pecffico para C)IA y el otro para reconocer a su principal metabolito.Por 

la alta polaridad y poca volatilidad de las benzodiazepinas se requiere-

de usar una fase .líquida térmico estable y una columna bien desactivada. 

Mejorando la técnica de Crornatograffa de Gises es posible cramatograf'iar 

a ambos OIA y N-desmetildiazeparn antes de las trunsformricibnes quinicas. 

La técnica de Cro'rratografia de Gases con Ueteccidn de Capture de Elec-

trones (GC-ECD), presenta la ventaja de cuantificar con rapidéz (en me-

nos de una hora) el UTA, en una muestra de 1 m1 de sangre humana. 

El DIA, se metaboiiza en el hipado a través de las enzimas mi-

crosomales, en bebés y en niños se metaboliza con más rapidéz que en — 



adultos y ancianos. La vida meo ja efel DIA depende de la edad: en ancia-

nos es más larga que en jóvenes y otiultos; en su eliminación el OlA se--

excrete a través del riñón; se distribuye a los diferentes tejidos, e:; - 

capaz de atravesar la membrana del líquido cef;alorrequfdeo y penetra el-

cerebro, atraviesa la placenta aunque se uno o protetnes y se acumule --

en grasa; el OIA se absorbe lenta o rápidamente de acuerdo al tipo de --

administración (intravenosa, íntramuscu.l ar, rectal u oral ). 

El UTA actúa sobre el Sistema Nervioso Central, tiene la pro—

piedad c1e ser un tranquilizante (ansiolitico), sedante, hipnótico, anti-

depresivo, preanestósi.co; es un relajante muscular; es utilizado espe----

cialmente como psícofi1rmaco; es un producto de elección en el tratamien-

to de epilepsia, en enfermedades emocionales y neuralógica s. 

El DA, al igual que todo f ár-mica tiene contraindicaciones: --

su empleo no es recomendable en pacientes que consumen simultáneamente -

barbitúricos, anticonvulsivos, entihipertensivos, opiéceos, alcohol, —

etc. ya que éstas pueden ocasionar interacciones graves. No debe adrni—

nistrarse en presencia de glaucoma, sin razones sólidas. Debe admin.is--

trarse con precaución en niños y en persones que desempeñen trabajos ma-

nuales de precisión. 

La administración repetida de dosis elevadas, puede inducir --

al desarrollo de una dependencia psíquica y física; por-  lo tanto, los —

médicos sugieren la necesidad de prescribir al DIA como otro de los po—

sibles fárínacas de abuso. Su uso cramtinuo, induce la necesidad de tornar 

cantidades crecientes de DIA para obtener igual ofecto terapéutico (Tole 

rancia ). Se producen síntomas de abstinencia, después de interrumpir — 

el fármaco de dosis moderadas a altas, tales como: dolor', ansiedad, ten-

bior, agitación, insomnio, pérd da del apetito, n.iuseas, etc. 

Los efectos colaterales humanos producidos por OLA son: confu- 
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si6n, Visi6f1 t url'OF.;í.l, somnolenr_iu, titaxir¥, iaumento en el. ¿ipetito, prre-za, 

vArt4.go, h.ipotonia muscular, erupción cut:¥ineo, aurnento u la sensibilidad 

Ul alcohol., letorgio, o] tr ración de la 1!birfo, aputfu, inconsc.iencira, --

etc. 

En vista de los rnúl t:ipl.es usos que puede tener el CIA resul tu-

de particular 1nter& recunocor la impurtanciu del. proceso do informa--- 

cic5n sobre las cual idodes y desvernta jos rio esto f úr,naco, para permitir -

principalmente un criterio amplio entre: las profesionales del. Irr r de la 

salud. tío obstante, se esperes ert el futura se desarrollen fármacos m1s-

especfficos u otros sustitutos más efectivos, de los cuales el OlA pueda 

ser el punto de referencia. 
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