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" BENZODIAZEPINAS, TENDENCIAS CLINICAS Y FARMACOLOGICAS 
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II 

AREA ESPECIFICA DEL PROYECTO 

Se encuentra proyectada en el terreno farmac:ol6gico ubicada 

eapec!ficamente en el campo de loa tranquilizantes menores 

utilizados en los diferentes aspectos de la aneatesia. 
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FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA 

A), Fundamentaci6n personal, durante varias d6cadaa las 

benzodiazepinaa han sido utilizadas por el m6dico aneatesi6-

logo en loa diferentes periodos de la aneatesia1 como sedan­

te operatorio, inductor y de mantenimiento en el periodo pe­

rioperatorio y como tranquilizante en el poatoperatorio, así 

como en otras áreas mádicaa, 

consideramos actualizar sus diferentes componentes far­

maco16gicos en vista de su gran uso, que en ocasiones es in­

discriminado, desconociendo algunos aspectos debidos e su s~ 

bi:econfianza al mencionarse "libre de efectos indeseables", -

por otra parte el conocer nuevos avances en el mecanismo de 

acci6n, recientes adquisiones prometen avances importantes -

en el campo m6dico quirúrgico, 

B), Fundamentaci6n profesional, el hecho de que el ane~ 

tesi61ogo maneja una gama muy amplia de medicamentos en su -

uao clínico, ea importante el conocimiento exacto de cada 

uno de ellos ya que es el responsable directo de dichos efe~ 

toa ben6ficoa o adversos, de tal forma que de ello depende­

r6 'el 6xito ante un evento quirúrgico. 



C), Fundamentación Bio-Psico-Social 

l.- Biológico, el hombre ha buscado agentes químicos para mo-

dificar los efectos del stress y las sensaciones de inco-

modidad,. tensión, ansiedad y disforia durante toda la hi~ 

toria conocida, por lo que es de intsr6s en el campo de -

la medicina obtener cada día, nuevos avances en el uso de 

6stos medicamentos. 1 

2.- Psicológico, el empleo de estas drogas en psiquiatría es-

particularmente útil en los estados de ansiedad, el diaz~ 

pam ea un hipnótico oral efectivo, en dosis altas produce 

sueno debido a su acción psicosedativa principalmente en 

pacientea que sufren degrades ligeros a moderados de ten-

aión y anguatia. El oxazepam parece tener una acción simi 

lar al diazepam, pero su acción sedativa se acampana de -

hipnosis. Con el nitrazepam el efecto hipnótico parece 

ser dominante y 6ste es tan efectivo en sujetos normales-
2 

como en aquellos que sufren ansiedad, 

3.- Social, en e•ta 6poca donde la población general, sufre -

de problema• emocionales por diferentes causas, se ha he-

cho necesario el uso de tranquilizantes menores para com-

batir la ansiedad, combinada a menudo con otras drogas,-

pudiendo cau9ar abusos y drogadicción, por lo que se re-

comienda suspender la droga al primer signo de aumento de 

la dosi• requerida, por lo tanto estos efectos adversos -
3 

deben ser considerados en beneficios de la sociedad, 
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OBJETIVOS 

Al efectuar esta revisión bibliográfica se pensó en los 

siguientes objetivos: 

A).- Objetivo primario. 

Determinar las nuevas tendencias en cuanto a sus -

propiedades farmacocinéticas y farmacodinamia de las benzo -

diazepinas ya que el anestesiólogo busca un compuesto que 

alivie la ansiedad y produsca sueno superficial a dosis apr~ 

piadas. 

B).- Objetivo secundario. 

l.- Conocimiento bien definido de las benzodiazepi 

nas así como las aportaciones que recientemente se han dese~ 

bierto ampliando su campo de acción y técnicas de empleo. 

2.- Valorar nuevos avances, trabajos clínicos y 

farmacológicos realizados en los últimos anos sobre benzodiª 

zepinas. 

3.- Identificar el sitio de acción de las benzodiª 

zepinas al interactuar con receptores específicos en la.mem­

brana de las células neuronales, estos receptores están aco­

plados a los receptores GABA y a las proteínas que contiene­

los canales de cloro, como parte de un complejo supramolecu­

lar, y los diversos compuestos que bloquean la acción de las 

benzodiazepinas actuando competitivamente sobre los recepto­

res. 4 



4.- Prevenir el abuso, toxicidad, dependencia y -

efectos psicológicos desfavorables en aquellos pacientes que­

lo reciben. 

s.- En base a estos conocimientos, proporcionar a~ 

guridad a los sujetos, ya que como sabemos tienen metabolitos 

activos que pueden perdurar en el torrente circulatorio des-­

pu~s de haber sido adrninistradoa dependiendo de su tiempo de­

acci6n, con la poaibilidad de revertir eu efecto y evitar coro 

plicacionee en el postoperatorio. 

6,- Por las mdltiples aplicaciones cl!nicas de las 

bensodiasepinaa, es motivo para efectuar nuevos trabajos de -

investigaci6n que airva a la sociedad para enriquecer sus co­

nocimientos sobre eatos fármacos. 

VI 

HIPOTESIS DE TRABAJO 

Desconocer loa conceptea actuales sobre las benzodiazepl 

nas anta un evento aneat~sico nos da corno consecuencia un ma­

nejo ineficaa sobre nuestros pacientes. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La administración de agentes anestásicos, siempre ha sido 

preocupación del m.Sdico, por las acciones depresoras o estimu­

lantes que presenta en loa diferentes órganos de la economía,­

que van desde los mínimos tolerables hasta aquellos que pueden 

comprometer la vida de loa pacientes. Así, al elegir un evento 

anestásico para un procedimiento quirúrgico se debe valorar el 

estado actual del paciente, tipo de intervención, duración, 

abordaje y proveer seguridad a loa pacientes en el postoperat2 

rio. 5-6En loa últimos anos se han incrementado los reporte• de 

loa riesgos asociados con el uso de agentes ane•tásicos inhal~ 

torios, Por lo cual ha tomado auge el empleo de nuevas t6cnicas 

con medicamentos intravenosos y haciendo un uso razonable de -

ellas es una buena alternativa dentro del campo de la anesteaia. 

Así, se ha incrementado la investigación hacia f6rmaco• que 

pueden proporcionar estoa beneficioa,7-B-9-10 El u•O de la• 

benzodiazepinas en la pr6ctica diaria de la anestesia han sido 

aceptadas por sus acciones anaiolíticas, sedativas, hipnóticas, 

relajantes muacularea y anticonvulsiva•. En muchoa estudios 

se ha demostrado que loa pacientes que aer6n sometidos a ciru­

gia, tanto bajo anestesia regional como general, tienen posib!_ 

lidad d1! desarrollar trastornos del sueno la noche previa a la 

cirugía, a pesar de no referir antecedentes de insomnio. 
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Por consiguiente un enfermo atemorizado durante la intervención 

quirdrgica es un problema de manejo para el anestesiólogo, 

Las benzodiazepinas empleadas como medicación preanestési-

ca tienen la capacidad por sus propiedades de tranquilizar al -

paciente y que llegue a la sala de operaciones cooperador y sin 

angustia. 11 

Otro punto de interés, es el tratar de antagonizar el efeQ 

to adverso de los agentes y en los ultimoa a~os en el grupo de-

las benzodiazepinas esto ha sido posible gracias al descrubri -

miento de receptores que al entrar en unión con sustancias es~ 

c!ficaa contrarrestan la acción de las drogas evitando compliC! 
12-13 

cione• en el poatoperatorio. 

VIII 

CRITERIOS 

l.- Selección1 

a).- Información primaria.- Por el tipo de trab~jo a reali-

zar aerS a través del Index Mlídicus de diferentes artículos de-

reviataa bibliográficas. 

b).- I~formación secundaria.- Se realizará por medio de li­

bros de texto de anestesiología sobre el tema correspondiente. 
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CAPI 'l'ULO I I 1 

IX 

ORGANIZACION 

HISTORIA.- Evolución y g6nesia de las benzodi~ 

zepinaa (Resefta histórica). 

CLASIFICACION.- De acuerdo a su duración, men­

cionandolaa de acuerdo a BU importancia en 

aneateaiolog{a. 

CAPITULO III 1 CARACTERISTICAS FISICO-OUIMICAS. - Núcleo farmj! 

col6gico y Bu evolución molecular. 

CAPI'l'ULO IVr FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA. 

CAPITULO V1 TOXICIDAD. 

CAPITULO VI 1 ACCIONES EN EL ORGANISK:l. 

CAPITULO VII 1 USOS CLINICOS. 

CAPITULO VIII 1 MECANISMO DE ACCION DE LOS RECEPTORES BENZODI/! 

ZEPINICOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

CAPITULO IXr ANTAGONISTAS NO ESPECIFICOS DE LAS BENZODIAZE­

PINAS. 

CAPITULO Xr ANTAGONISTAS ESPECIFICOS DE LAS BENZODIAZEPI-­

NAS. 



X 

INTRODUCCION 

Desde su introducción en la práctica rnádica en 1960, las 

benzodiazepinas se emplean cornunrnente por sus propiedades te-

rapáuticas y baja toxicidad. una droga sedante que disminuye-

la actividad, modera la exitación y calma a su receptor. Una-

droga hipnótica produce somnolencia y facilita la iniciación-

y el mantenimiento de un estado de sueno que se asemeja al 

sueno natural y del que es fácil despertar al paciente. La e~ 

dación hipnosis farmacológica y anestesia total se considera-

generalmente corno nada mas que profundidad creciente de una -

contínua depresión del sistema nervioso central, en realidad-

todas lee drogas sedantes e hipnóticas poseen la propiedad de 

producir anestesia general, con una excepción importante, las 

l 
benzodiazepinas. Poseen un espectro farmacológico similar 

que les permite reducir la ansiedad, además de producir seda-

ción, relajación muscular, amnesia y efecto anticonvulsivo, -

aunque existe muchas sernejansas entre ellas, las mismas son -

difíciles de caracterizar corno clase. Sin embargo, se supone-

generalmente que todas ejercen las mismas acciones cualitati-

vas y tienen los mismos mecanismos de acción, aunque existen-

diferencias cuantitativas en su espectro farrnacodinárnico. Las 

benzodiazepinas se agrupan entre los psicotrópicos por su in-

fluencia en la conducta del ser humano ya que inhibe sus fun-



cionea anímicas (psicol,pticos). El sustrato anatómico y fi-

aiol6gico de la conducta afectiva se empezó a comprender a -

partir de la publicación w. Papez en 1937 quien consideró 

que había estructura en el sistema nervioso central directa­

mente reaponaable de la actitud anímica del individuo1 en el 

cual eat' involucrado el aistema límbico que act6a e imprime 

a laa funciones anímicas las características personales de -

cada individuo, requiere la existencia de substancias end6git 

naa, las cualea se denominan neurotransmisorea que al inter­

actuar con este sistema tienen como resultado la conducta h!!. 

mana. 14 

Los medicamentos o austancias ex6genas capacea de inte¡: 

actuar con los neurotransmisores y que influyen en las estr!J.c 

turas nerviosas relacionadas con la vida afectiva de las pe¡: 

aonaa se conocen como psicotrópicos. 

Los recurso• farmacológicoa del anesteaiólogo eatan 

constituídos por máa de un 90% por droga• capaces de interff!. 

rir con loa neurotranamisorea. Laa ben1odia1epinaa fueron 

aceptadaa pronto en la terapia del aneateaiólogo y en la ac­

tualidad le aon indiapenaables. 

Ea importante conocer au mecaniamo de acción, teorías -

de los receptores ben1odia1ep!nicoa, agoniataa y antagonia~­

tas, así como aus nuevas propiedadea teral?41uticaa algunaa de 

ellas ben~ficas y otras adversas, interacción medicamentosa, 



y cambios continuos en su estructura química principalmente 

en la posición 7 que es virtualmente indispensable para su 

actividad típica, la potencia biológica incrementada en la 

posición 2, y es reducida en las posiciones 3 y 4 cuando 

son substituidas por los grupos metilo hidroxi y cuando hay 

sustituciones en la posición 1 incrementa su actividsd.B-lS 

Es nuestro propósito que este trabajo de revisión sobre 

las benzodiazepinas sea útil para todas aquellas personas -

interesados en el conocimiento de los cambios contínuos de-

estos medicamentos. 

ANALISIS 

Se realizarán las traducciones correspondientes de la­

informaci6n primaria, en la cual se analizarán las diferen­

tes opinionea de diversos autores que manejan artículos de 

revistas de tipo experimental y clínicor en base a resúmenes 

y .discusiones expuestos por los mismos y se obtendrán con-­

cluaionea personales las cuales se aplicarán al proyecto. -

Se complementará ésta revisión bibliográfica por medio de -

la información secundaria y se elaborarán resúmenes de ésta. 
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SINTESIS 

Se recopilar' ásta informaci6n por medio de fichaa de 

trabajo laa cuales ae organizar~ aiatem,ticamente ~ndole 

un 6rden de acuerdo a au importancia. 
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CAllITULO I 

HISTORIA 

EVOLUCIOU Y GENESIS DE LAS BENZODIAZEllINAS (llESE!IA alSTOllICA), 

De1d9 la antiguedad, •• han u1ado pocione• para provocar-

el auefto, La hi1toria y el "folklore" nos ofrecen ejemploa de 

u101 •inie1tro1 y rom,ntico1 de l'udano y varia• hierbas par•­

, producir 11tupor y permitir a1í el libre juego o la• tran1for-

macione• m'gicas. La• pocion11 aran usad•• tambi'n para seda -
1 

ción e hipn61h. 

En la hi1toria de la fi1ioactividad de las drogas el dea-

cubrimiento de nuevo• compuestoa denominadoa ben1odiazepina1 -

fue el re1ultado de un esfuerzo desafortunado para sintetizar-

una quinazolona. cuando se logr6 ainteti1ar '•ta (metacoalonaJ 
2-4 

•• encontró que era un sedante de cota acción. Otro intento 

fue aquel qiae se logró al querer reducir la tensión muscular -

por lo que •• pen16 que las drogas relajantes muacul•rea po- -

drían •er útilea, la mefeneaina derivada del propandiol, 11 un 

relnjante muscular, con cierta acci6n tranquiliz1nte pero de -

car&cter inconstante y fugaz, debido a su r'pida inactivación-

por oxidación de los grupos oxidriloa. Se trat6 entoncea de 

bloquear dichos radicales mediante la e1terifioaoión con 'ºido 
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carbámico y así nació el meprobamato, que es una droga de moder-

na acción tranquilizante. 

Históricamente el clorhidrato de clordiazep6xido (el ingre-

diente activo del Libriuml fuá el primer miembro de la clase de-

benzodiazepina que se sintetizó a mediados de 1950 por Sternbach 

y Reeder (19&1). Este compuesto fue el orígen de un gran número-

de drogas terapéuticamente usadas dentro de la clase de las ben-

zodiazepinas. Las pruebas en animales indicaron que el clordiaz~ 

p6xido tenían interesantes propiedades de relajación muscular 

anti-estricnina y bloqueadora de los reflejos espinales. Tambián 

se produjo la "domesticación" de muchas especies de animales, -

con doaia mucho menores que las necesarias para producir ataxia 
3 

o hipnósia cuantificad~. 

Este efecto "amansador" en los monos llevó al ensayo clín!_ 

co de las drogas en el hombre para inhibir la ansiedad. Randall 

usó en clinica humana el clordiazcp6xido para combatir la ansi~ 

dad, amnesia anterógrada, hipnósis, crisis convulsivas y propo~ 
1-5 

cionar relajación muscular. 

Obaerv,ndoae un efecto paicoestimulador asociado con sena~ 

ción de bienestar, aumento de la actividad social, productividad 

verbal, apetito y reducción de la ansiedad. Las propiedades an-

ticonvulsivante de 6ste medicamento fueron reconocidas por Kaim 

y Ronsenstein ( 19&0) quienes demostraron un au:r.en~o en el u::: -

bral de las convulsiones. 
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El diazepam (ingrediente activo del Valium) otro mien-

bro de la clase de las benzodiazepinas se encontr6 que tenía 

fuertes propiedade• aedantes, anticonvulsivas y ansiol!ticas. 

El oxazepam (ingrediente activo del serax) ae introdujo mas-

tarde como tranquilizante moderado seguido del flurazepam 

(ingrediente activo del dalmane) un hipn6tico. 

El desarrollo de las benzodiazepinas ha sido descrito -

por Sternbach (l97B-l979-l980) y despu6a de vario• a~os de -

inveetigaci6n clínica y farmacol6gica se logr6 la síntesis -

de benzodiazepinas halogenadas, que incluyen en au núcleo 

químico 6tomoe de fluor y cloro, lo que constituye un progr~ 

so real respecto al diazepam que por ma• de lO a~o1 fue la-

benzodiazepina representativa. Se han sintetizado m'• de 

2,000 benzodiazepinea la• cuales poseen las mismas propieda-

des fermacol6gicas antes mencionadas, clasific6ndolas de 

acuerdo a su tiempo de duraci6n, en corta, mediana y larga -

duraci6n de acci6n~-7 

LOs primeros estudios farmacol6gicos y cl!nico1 con el-

diazepam fueron efectuados en Europa y estaban orientados --

hacia su inveatigaci6n en psiquiatría. 

Sus propiedade1 útilea en 101 e1tado• de ansiedad y ten 

ai6n fue cauaa de au aplicaci6n como mediaci6n preaneet6eica, 

posteriormente hubo informe de la experiencia de 6ate medie~ 

mento en la neuroleptoanalgeaia y 'puntaron eu valor oomo 

agente inductor y desde entonces adquiri6 una creciente 
6 

aceptaci6n. 



CAPI TOLO II 

CLASIFICACION 

Se han propuesto muchos esquemas para clasificar las pro-

piedades farmacológicas de diversas benzodiazepinas, varias r~ 

visiones han correlacionado las actividades químicas, farmaco-

l6gicas y clínicas (Sternbach, 19641 Svenson y GOrdon 19651 --

Zbinden y Randall 1967, Schallek 1968). Las pruebas de análisis 

para la actividad sedativa, relajante muscular, antiagresiva y 

anticonvulsiva en ratas, gatos, monos cinomolgus y monos ardi-

lla presentan amplias variaciones en potencia. Aunque ningún -

mátodo de clasificaci6n explica adecuadamente todas las simili 

tudes y diferencias entre las drogas, la principal como ya se-

mencionaba es su potencia. Al parecer la clasificaci6n mas 

útil se basa en su vida media de eliminación y al metabolismo-
6 

en sus diferentes vías (oxidación contra conjugación). Otra -

clasificación a groso modo es de alta potencia de 0.25 a 3 mg. 

por dia, de potencia media de 3 a 15 mg./dia y de baja poten-­

cia de 20 mg./dia o más. Estas pruebas realizadas en la relaj~ 

ción muscular en el gato y la actividad antipentilenetetrazol-

en el ratón. Scheckel y Boff 1968 utilizaron los mismos datos-
12 

en humanos. 

Otra clasificación es de largo, mediano y corto plazo que 

en un principio fue aplicada a los barbitúricos¡ está ahora --

siendo aplicada a las benzodiazepinas. 
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Otra clasificación las divide en aquellas drogas con efec-

to tranquilizante primario y aquellas con efecto hipnótico pri-

mario. 

En el campo de la anestesia tienen importancia como drogas 

que causan depresión del sistema nervioso central relacionado -

con la dosis, y su empleo se encuentra limitado principalmente-

para algunas de ellas con efectos hipnóticos y sedativos poten-

tes en su uso para la premedicación, incluyéndolos en la induc-

ción anestésica. 

En cualquier otro campo de la medicina las drogas deben 

ser escogidas en relación a las necesidades del paciente. 

Se han sintetizado más de 2,000 benzodiazepinas y más de -

100 han probado ser útiles en la práctica clínica. A continua-
9-11 

ción exponemos las más frecuentemente usadas, nuevos compu.its 

tos, esquematizando las diferencias de sus radicales de all1 --

sus propiedades particulares en cada uno de ellos, 
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CLASIFICACION DE LAS BENZODIAZEPINAS 

clorodiazep6xido Metacualona 

De acci6n ultra-
1corta Rl R2 R3 R5 R6 R7 RB Nl 
IMiA·--·-- ..F 1-Cl 

Triazolarn 1-2 anillo 
Triazol 1-cl -el CH~ 

Brotizolarn Cl Br 

De acci6n corta 
Metacualona ver arriba 
Fluraceoam - e.a. -N ICHoH~). -F -el. ·- Oh -Cl -el ... _, _ ----- ..r1 CHoCF• 
Bromazeoam -Br 

De acci6n interme-
dia 

INi trazeoarn NO? 
Diazeoam - CH3 - Cl 
Alprazolam - Cl CH3 
Temazeparn - Cl rou. 

Lormetazanarn [-Cl - C.L 
'··-~- - Cl 

IDe acci6n corta 
inte:r:media 
,,,, - ------ -Cl -CH3-tlt2 1-cH 
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De acci6n prolon-
gada Rl R2 R3 R5 R6 R7 R8 Nl 

Clorodiazep6xido - el 
Clobazam - el CH3 
Ketazolam 
Cloraceiiilto -<:OOK - Cl 
oxacepam - OH - Cl 
ClOnaceparn - Cl - N02 
Pracepam CH2 - el 
Plunitrazenam CH3 Pl N02 

CLORHIDRATO DE CLORDIAZEPOXIDO. 

El clorhidrato de clordiazep6xido se convierte en el metabolito 

N-desmetilado RO 5-0883 en el hombre y en otras especies (Schwartz -

y Postma, 1966) y tarnbi~n en el lactam RO 5-2092, (Koechlin y éols.~ 

1965) el principal rnetabolito enconurado en la sangre es el 

RO 5-0883. 

El RO 5-2092 aparece con la adrninistraci6n cr6nica del clordia-

zep6xido. Ambos rnetabolitos que se excretan por la orina en el hombre. 

En el sistema nervioso central los rnetabolitos muestran la mis-

rna actividad que el componente original en cuanto a su efecto anti--

convulsivo de relajaci6n muscular y antiagresivo. Otroa componente•-

hidroxifen6licos sustituidos son el RO 7-2932 (4-hidroxi) y RO 20-2~ 

46 (9-hidroxi) no fueron muy activos corno sedantes o anticonvul-1.voa. 

2-6-7-12 

DIAZEPAM. 

Se ha demostrado que el diazeparn se rnetaboliza en el hombre y­

en el perro mediante la N-desrnetilaci6n a RO 5-2180 y mediante ~_1,-­

droxilaci6n en la posici6n 3 a RO 5-5345 y por N-desmetilaci6n ·~~ 
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3-hidroxilaci6n en oxazeparn (schwart 1965), Las d6sis orales 

aisladas del diazepam en el hombre produjeron niveles en safi 

gre que declinaron a las 24 hrs., pero las dosis diarias y -

repetidas causaron gradualmente niveles de elevaci6n, el me­

tabolito N-desmetil RO 5-2180 es el principal metabolito que 

apareci6 despuás de 24 hrs. y en d6sis diarias persisti6 por 

mas tiempo que el medicamento original así como despuás de -

su retiro. 

En ratones el diazeparn y sus 3 metabolitos se midieron­

en el cerebro de los estudios de coutinho y cole, 1970. De-­

mostrando que la actividad antipentilenetetrazol parece ser 

para1ela a la caída de RO 5-2180. Los niveles de oxazepam si 

quieron siendo elevados durante 24 hrs. mientras que la acti 

vidad antipentilenetetrazol y la concentraci6n del N-desmetil­

declin6 a las 12 hrs, Se observ6 una larga duraci6n de oxaz~ 

pam en el cerebro probablemente por la duraci6n del N-desme­

til, 

El metabolitm RO 5-2180 tiene igual actividad al diaze­

pam en su relaci6n como relajante muscular, sedante y anti-­

agreaivo y en menor toxicidad en ratones. El RO 5-5345 fue -

similar en su perfil al diazeparn,. El oxazepam, el principal 

producto de excresi6n mostr6 menos actividad que el diazeparn 

como relajante muscular en gatos, con menor efecto antiagre-

aivo y menos t6xico en pruebas efectuadas en ratas. 
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El RO 7-2900 ea muy acti'UO como sedante y anticonvulai-

vante en las pruebas de relajaci6n muscular los rnetabolitos-

fueron más d~biles que el diazeparn en el gato y en el mono -

cinomolgus, la dornestiaaci6n fue mayor con el RO 5-2180 que­

con el diazepam. 5-6-9-12 

MEDAZEPAM 

El medazepam es rápido y ampliamente metabolizado en el 

hombre, el perro y la rata. Despu&s de su administraci6n 

oral se encuentra en la sangre as! corno sus metabolitos des-

metil medazepam (RO 5-2925)-diazeparn y el N-desmetildiazepa!]_ 

RO 5-2180. El producto 3-hidroxioxazeparn es excretado en la 

orina., y todos tuvieron actividad similar al rnedazeparn, El 

RO 5-2180 es un metabolito común del rnedazepam y el diazepam 

en el hombre, el perro y la rata, El diazepam es un rnetabol!, 

to del rnedazepam en el hombre y la rata, el diazeparn es más-

potente que el medazepam en todas las pruebas, pero mostr6 -

menos descordinaci6n muscular en la prueba de barra de rota­

ci6n, G-l2 

Parece que el RO 5-2180 y el diazepam pueden contar 

con actividad mayor que el medazeparn en diversas especies. 

FLURAZEPAM 

El amplio metabolismo del flurazeparn en el hombre y en­

el perro fue estudiado en 1970. Es rápidamente absorbido y -

metabolizado, 
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Sus metabolitos desmetilados RO 7-2431 y RO 7-1986 no di-

fieren grandemente del diazepam, otros desaminados RO 7-2750 -

el cual tiene una cadena lateral de alcohol N¡, es el princi--

pal metabolito del flurazepam en el hombre, y ha demostrado m~ 

yor actividad en las pruebas de pantalla. Los metabolitos - -

N1-desalquil RO 5-3367 y el RO 7-5205 y su producto 3 hidroxi­
l-3-12 

tambi6n fueron mSs activos que el componente original. 

NITRAZEPAM 

Riedder, 1965 mostrO que el nitrazepam es rSpidamente ab-

sorbido en el hombre con niveles sanguineos máximos de 4 hrs.-

y una vida media de 7 hrs. se liga a las proteinas plasmáticas 

principalmente a la albómina en un 87% con una fase de distri-

buciOn, de 2 a 3 horas, y una vida media de eliminaciOn de 7 a 

30 hrs. 

Los metabolitos principales son el 7 amino 5-3072 y el --

7 acetil amino RO 5-3308, Se ha demostrado que los 7 amino no-

son activos, el 3-hidroxilado del nitrazepam RO 5-5191 tuvo -

una d6bil actividad sedante, relajante muscular y anticonvulsi 

va, asi se puede decir que el nitrazepam y no sus metabolitos­
~~ U 

ee. el que tiene la actividad farmacolOgica. 
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CLOBAZAM 

El clobazam es un derivado de la 1,5-benzodiazepina utili­

zada como agente ansiolítico (Brogden y cols. 1980). Su princi­

pal vía metabólica en el hombre implica la remosión del grupo -

N-1 metil, produciendo un metabolito activo a el desmetil clob~ 

zam, ambos pueden cuantificarse utilizando la cromatografía de 

gas con detección de captura de electrones. 

El clobazam se absorbe rápidamente después de una dósis 

única en humanos, las máximas concentraciones se alcanza en un-

lapso de 2 hrs. después de la administración oral en ayuno, de~ 

pués de la fase de distribución se sucede la eliminación con una 

vida media normal de 10 a 50 hrs. en ~ujetos jóvenes sanos. La 

clasificación metabólica se ve reducida en la vejez, el volúmen 

aparente del clobazam es mayor en los hombres que en las muje--

res y aumenta con la edad de ambos sexos. Se encuentra unido a 

la proteína con una fracción libre en el plasma del 10 al 13%. 

Si se administra junto con el desayuno se disminuye la ta­

sa de absorción pero no influye para su eliminación y clasific~ 

ción metabólica total, se efectúa una oxidación hepática micro~ 

c6pica y en los pacientes con cirrosis su depuración está dete­

riorada, así como aquellos que están recibiendo inhibidores de 

enzimas. Las d6sis múltiples del clobazam conduce a la acumula-
12 

ción de la droga de orígen y su metabolito. 
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HAIAZEPAM 

El halazepam se introdujo ~ecientemente como ansiolítico en 

el uso clínico de la USA., su vía metab6lica principal implica -

la N-desalquilaci6n produciendo el desmetildiazepam como produc~ 

to principal metab6lico y los resultados preliminares en los la-

boratorios sugieren que se clasifica rápidamente en el plasma 

produciendo el desmetil diazepam como la prin~ipal substancia a~ 

tiva. Debido a su larga vida de eliminaci6n se puede anticipar -
6-12 

que se acumula ampliamente durante las d6sis múltiples. 

ALPRAZOLAM 

El alprazolam y el componente estrechamente relacionado, el 

triazolam son derivados triazolo de las benzodiazepinas. La prin 

cipal vía metab6lica implica la hidroxilaci6n en cuanto menos 

dos posiciones, pudiendo tener actividad farmacoldgica. Los met~ 

bolitas hidroxi no conjugados alcanzan la circulaci6n sistémica-

en cantidades residuales y son mínimos si es que tienen alguna -

importancia clínica. 

Se utiliza la cromatografía líquida de alta presi6n para su· 

cuantificaci6n. cuando se administra dosis oral única a humanos, 

se alcanza concentraciones máximas de alprazolam en.el plasma en 

un lapso de 2 hrs. después de la dosis. su vida media es de 6 a-

16 hrs. en voluntarios sanos, como en el caso de otras benzodia-

zepinas rnetabolizadas por oxidaci6n, la vida media se prolonga -
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en la vejez sin embargo ni la depuraci6n ni la vida media se ven 

alteradas en forma significativa por la edad en las mujeres. La 

fracci6n libre en plasma es de aproximadamente el 30%, en dosis-

repetidas es altamente predieible en base a sus propiedades de -

dosis única, la acumulaci6n es mínima por su vida media corta a 

intermedia. La vida media de la droga después de dosis múltiple-
12 

es idéntica luego de dosis única. 

TEMAZEPAM 

El temazepam es un derivado 3-hidroxi benzodiazepina marcadc 

principalmente como un agente hipnótico, Se metaboliza principal 

mente mediante conjugación en la posición 3 conduciendo a la pr2. 

ducción de temazepam g1ucoronida como el principal metabolito, -

otra v!a metab6lica menor incluye al N-desmetilación para produ-

cir oxazepam seguido posteriormente por conjugaci6n. La glucoro-

nida de temazepam es el principal metabolito urinario. En Europa 

el temazepam se utiliza en una cápsula blanda de gelatina que no 

se puede comparar a la cápsula dura disponible en la USA (Fucce­

lla y cola. 1972, 1977). La absorci6n del temazepam de la cápsu-

la blanda es razonablemente mas rápida alcanzando sus concentra-

cionea en un lapso de l.5 hre. después de la administración. La 

absorción con capa dura es lenta con conce~tracionee plasm4ticas 

a las 2.5 hre. por lo que con propósito de inducir el sueno debe 

administrarse l a 2 hrs. antes de acostarse en lugar de hacerlo-

inmediatamente en el momento de acostarse. 
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Su vida media de eliminación es de 8 a 24 hrs. con un pro-

medio de 12 a l3 hrs, es mayor en las mujeres que en los hombres 

se liga a las proteínas con una fracción libre promedio del 2 -
7-12 

al 4%. 

A diferencia de las benzodiazepinas biotransformadas por -

oxidación, la clasificación del temazeparn está influenciada mí-

nimarnente por la edad avanzada. Como en el caso del oxazeparn y 

el lorazeparn la coadministración de la cimetidina no altera si~ 

nificativarnente el perfil cinético del temazeparn, se puede anti 

cipar que la cirrosis probablemente no influye significativarnen 

te en la dispocisión del temazeparn. La administración repetida-

se correlaciona con el perfil de dosis única y se puede clasifl 

car como intermedia, 

LORMETAZEPAM 

El lormetazepam es el Nl-metil análogo del oxazeparn o el -

2 cloro análogo del temazeparn. Su metabolismo está estrecharnen-

te ligado al ternazeparn se conjuga con el ácido glucorónico y es 

excretado en la orina como metabolito glucorónico. Las dosis t~ 

ra~uticas bajas llevan a concentraciones máximas plasmáticas -

después de dosis terapéuticas únicas, la vida media de elimina-

ción es de 9 a 15 hrs. con valores de depuración de 180 a 300 -

ml. por minuto en los individuos de edad avanzada la depuración 

y la vida media se elevan en forma reducida, la disponibilidad-
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sistmnica del lormetazepam es completa en un 70 a 80% debido a 

su extracci6n hepática, se ha observado que en pacientes con -

insuficiencia renal avanzada la vida media no es distinta a la 

de la poblaci6n sana, sin embargo su depuraci6n rnetab6lica au-

menta 4 veces. Se recomienda disminuir las dosis para reducir-
4-12 

la disponibilidad sistémica en éstos pacientes. 

CLQTIAZEPAM 

Corno el brotizolarn, es un derivado de la tienodiazepina.-

Se rnetaboliza mediante desrnetilaci6n corno por hidroxilaci6n 

conduciendo a derivados desrnetil e hidroxi que parecen ser fa¡ 

rnacol6gicarnente activos. Su vida media está en el rango de co¡ 

ta a intermedia con valorea normales entre las 5 y 15 hra., la 

ligadura protéica es amplia con una fracci6n libre en el plaa-

rna de menos de 1%, se sabe poco de loa factores que incluyen -

en el perfil farrnacol6gico y de sus propiedades cinéticas du--

rante sus dosis múltiples. 

TRIAZOLAM 

se utiliza principalmente como hipn6tico oral de vida me-

dia (Pakes y cols. 1981) es un triazol benzodiazepinico estre-

chamente relacionado c·on el alprazolarn en su estructura qu!rni-

ca. La vía rnetab6lica implica la hidroxilaci6n en dos poaicio• 

nes distintas, aunque loa rnetabolitos pueden tener alguna act! 

v~dad farrnacol6gica aparece en el plasma en cantidades reduci-

das. Tienen una taza intermedia de absorci6n después de la ad-
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ministración oral y concentraciones plasmáticas una o dos horas 

después de su administración. La vida media de eliminación está 

en el rango de 1.5 a 5 hrs. en los individuos sanos. La dispon!_ 

bilidad sistémica del trianzolarn oral no se ha establecido sin-

embargo se puede anticipar que la droga puede tener biodisponi-

bilidad incompleta debido principalmente a la extracci6n hepát!_ 

ca. Su depuraci6n se ve deteriorada en los ancianos rnanifestán-

dose principalmente por un aumento en la disponibilidad plasmá-

tica mas que a un cambio en la vida media. La coadrninistración-

con cimetidina causa un aumento en la disponibilidad del triaz~ 

larn sistémica, pero no altera su vida media. Se observan afee--

tos similares cuando se coadrninistra el triazolam con isoniaci-
12 

da. La corta vida media de eliminación de éste componente BJ:! 

giere que una dosis diaria no produce acumulación. 

BROTIZOLAM 

A semejanza del clotiazepam es un derivado de la tienodia­

zepina. No está evaluado su perfil metabólico en humanos pero -

resultados preliminares sugieren que es metabolizado por una o-

mas reacciones de oxidaci6n. Las propiedades cromatográf icas 

del brotizolam se parecen estrechamente a aquellas del alpraz~ 

lam y del triazolam, y se hall!ltilizado exitosamente en la cuan-

tificación de éste compuesto. Tiene una vida media de 2 a 7 hr. 

en los humanos sanos, el perfil cinético del brotizolam es ind~ 

pendiente de la dosis, no hay disponible ningún otro dato ciné-
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tico acerca de éste componente. 

MIDAZOLAM 

El midazolam (11) (8-cloro-ó-(2-flurophenyl)-l-methyl-4-imi-

dazol(l,5,-a) (1,4) benzodiazepina RO 21-3901. Fue sintetizada en 

1976, por R.I. Fryer A. Walser quien describió algunos aspectos­

de la actividad estructural relacionadas con ésta droga, La mol~ 

cula del midazolam ha sido mencionada como tener un nuevo sitio-

de acci6n, la base de éste irnidazol es el anillo de nitrógeno, -

que le permite ser una soluci6n soluble en agua y ser preparada­

en soluci6n acuosa inyectable bien tolerada, se estabiliza por -

degradaci6n hidrol!tica, el nitr6geno en posición 2. Tiene un 

pk de 6.2s! 0.1 permitiendo la preparaci6n de la sal con ácido -

málico y láctico, los cuales son solubles en agua. Tiene un ph -
. :"-13-14 

de 3.5-4, y es muy bien tolerado cu.ando se administra por v!a --

intramuscular o intravenoso en solución ácida como otras banzo--

diazepinas su existencia depende del equilibrio del ph con el 

anillo abierto de la estructura a la que corresponde, El grupo -

metilo en la posici6n 1 al ser fusionado por el anillo del imid~ 

zolam es responsable de su corta duraci6n de acción, éste grupo­

es indispensable para su rápida oxidaci6n por las enzimas del hf 
l-8- 13-15 
gado. La dósis letal media (LD-50) es mayor a los 75 rng. por 

kg. en las ratas, y de 50 rng./kg. en los ratones. con baja toxi-

cidad solo en d6sis muy altas, y a estas d6sia la microscop!a 
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electrónica un aumento en la cantidad de grasa y ácidos rnucopoli 

sacáridos en los hepatocitos. 

El rnidazolarn corno medicamento pteanestésico es-poco tóxico-

por lo tanto bien tolerado en ratas y perros en dosis de 1.2 a -

0.5 rnl./kg. de peso. No se ~ostraron efectos ernbriotóxicos ni t~ 

ratogénicos, la rnutagenicidad es negativa y la cancerogenicidad-

está en estudio. 

La forma comercial del rnidazolam es de 5 rng. en un rnl. de -

solución acuosa de hidroclorido con un ph de 3.3 conteniendo del 

BO al 85% anillos cerrados y del 15% al 20% anillos abiertos. 

cuando es disuelto en solución buffer de 7.4 a 37°c. los 

anillos son completamente cerrados con una vida media de 10,rnin~ 

toe. La base libre del rnidazolarn es bastante liposoluble, su co~ 

ficiente de partición a un ph de 7.5 es de (P=475). La dosis ern-

pleada en diferentes estudios fue de O.l a 0.2 rng./kg. de peso. 

En el adulto promedio se han administrado 5, 10, 15 y 20 -

rng. para lograr efecto sedativo, ansiolítico y disminuir las a1 
16-17-lB 

teracionee en el sueno del paciente con insomnio; 

Su eliminación media fue de 2.3 hrs. y su depuración total-

de 323 rnl. por minuto, su volumen de dietribuci6n es rápidamente 

absorbida y sus niveles máximos aparecieron a los 30 minutos de-

administrada la droga, posteriormente 30% es eliminada por la 

orina en las siguientes 24 hrs. Las tres cuartas partes de la d~ 

sis forman el metabolito conjugado alfa-hidroxi-rnidazolarn, quírni 

camente no tiene actividad después de ser conjugado por el ácido 



- 19 -

glucor6nico, el otro metabolito es el 4-hidroximidazolam que es 
12-20 

inactivo y aparecen en la orina el 3% de la d6sis. 

En anestesia con midazolam intravenoso produce una dismin~ 

ci6n de la presi6n a6rtica, diaat6lica y de llenado ventricular 

izquierdo. El efecto sobre la frecuencia cardiaca no tuvo signi 

ficado. 

A altas dosis disminuye la ventilaci6n y presi6n de oxíge-

no, se concluye que tiene efecto depresor central que pueden 
15 

acentuarse con la administraci6n de analgésicos potentes. 

Inhibe la secresi6n expontánea de ácido gástrico principa,! 

mente en las úlceras de strees, tiene acci6n anticolinérgica 

antihistamínica, Hl, y antiserotonínica. 
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CAPITULO III 

CARACTERISTICAS FISICO QUIMICAS 

En éste capítulo se presenta una breve revisión de nuestra 

investigación que finalmente condujo a la síntesis de las 1-ben-

zodiazepinas farmacológicamente activas. El interés par estas 

drogas tranquilizantes se inició a mediados de los cincuentas, -

poco después de que este grupo de drogas probó ser de notable v~ 

lor clínico. Al investigar tal grupo de componentes, se consideró 

una clase de heterociclos estudiados en las Universidades de cr~· 

cavia en Polonia (Aziewonski y Sternbach, 1933 a 1935) cuya es--
1-7 

tructura química presentamos a continuación. 

Al cual se le denomino 4-5-benzo-hepto-l,2,6-oxidiazinas,-

los cuales fueron obtenidos por cristalización y se esperaba que 

condujera a una multitud de variaciones y de transformaciones. 

En 1955 se decidió sintetizar estos componentes y tratar-­

los con aminas los cuales producían productos con cadenas báei--

cae laterales dando origen a las heptoxdiazinas de loe tipos I y 

II. El oxígeno se eliminó con gran facilidad y los grupos que -
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se formaron fueron quinazolonas. 

Los resultados fueron bastantes diferentes cuando se utill 

zaron aminas primarias o amonio en la reacción de los componen-

tes del tipo I, el primer producto de este tipo se obtuvo medi,!tn 

te el tratamiento del derivado de la quinazolona III con metil~ 

mina. El producto de reacción de acuerdo a lo encontrado por el 

Dr. Randall, propiedades interesantes como son las propiedades-

caracter!sticas de las benzodiazepinas y comparó sus resultados 

de ~ate nuevo componente con la del meprobamato, clorpromazina-

y fenobarbital. 

En todas las pruebas el nuevo componente fue más potente -

que el meprobamato; en la mayoría de las pruebas sobrepas6 al -

fenobarbital y en algunas fue mas activa que la clorpromazina. 

con un efecto tranquilizante en monos y una baja toxicidad 

(620 mg./kg.). Estas propiedades farmacol6gicas intensificaron-

las investigaciones clínicas e indicaron que no podía ser la 

f6rmula substitu!da de la quinazolona 3-<>xido y que se trataba­

de otra estructura completamente diferente. El anillo heterocí-

clico de 6 miembros presentado en la figura l había sufrido una 

transformaci6n y el producto de reacción tuvo la fórmula III e~ 
6-7 

tructui:al y contenía un anillo nuevo de siete miembros. 
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Por lo tanto concentramos esfuerzos en éste producto, se 

explord completamente su f armacologia y después de completar­

los estudios toxicológicos culminaron con la introducción en-

1960 con el nombre genérico de clorhidrato de clordiazep6xido 

(Librium). 

Ya que el clorhidrato soluble en agua, utilizado en est~ 

dios clinicos fue estremadamente áspero, investigamos otras·­

formas que pudieran conducir a la preparación de un elixir 

farmacológico aceptable. 

El derivado II acetil altamente activo farmacológicamente 

hablando, se preparó en conexión con estos estudios, sin em-­

bargo los hallazgos de que al substitqir la porción 2 se eli­

minó fácilmente mediante hidrólisis ácida. La descomposición­

de I se presentó lentamente a temperatura ambiente en una so­

lución acuosa del clorhidrato. 

Después de uno o dos dias la solución se puso turbia y -

se formó el Lactam III, que es uno de los principales metabo­

litos del clordiazepdxido. Este Lactam III mostró la misma a,g 

'tividad farmacológica que I, y la transformación adicional de 

este producto consistió en la remosión del oxigeno N-óxido,el 

c11al no tuvo efecto de detrimento sobre las propiedades farm.!! 

cológicaa, y al contrario pareció mejorarlas. 

Los siguientes estudios se concentraron en la investiga­

ción de sinteaia que produjeran los compuestos del tipo III ~ 
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Iuego se amplearan en el estudio intensivo de los componentes tipo 

IV, las N-oxidasas del tipo III fueron más fácilmente accesibles -

mediante el tratamiento con álcali de 2-cloro-metilquinazolina 

N-6xidos del tipo r. Sufr1.endo un acomodo con cloruros ácidos o a.n 

h!dridos ácidos, como se muestra en la figura siguiente. 

H 

0Ac 

Cl 

OXAZEPAM 

Esta transformaci6n di6 la formación del derivado 3-acetoxi II 

el cual en la hidrólisis media produjo el derivado 3-hidroxi III -

biológicamente activo. El hidroxi derivado III, se parece en su ª.E 

tividad al clordiazep6xido el cual fue introducido en 1965 por 

Wyeth recibiendo el nombre gen~rico de oxazepam y está a la venta­

en los Estados Unidos con el nombre de Serax, y en Alemania como -

Adumbran y Praxiten. 

Otra via para la construcción del anillo de 7 miembros que se 

desarrolló consisti6 en el uso intermediario que el poseía un po-­

tencial de glicina. 

Una de las primeras benzodiazepinas que mostraron tener una ª.E 

tividad biológicamente muy elevada y un perfil farmacológico inte-
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resante es el derivado 1-tnetil, que se sintetiz6 en 1959 y des­

puás de los estudios clínicos y toxicol6gicos adecuados recibi6 

el nombre genárico de diazepam1 se introdujo en 1963 bajo la 

marca de valium. 

INTERACCION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD, 

Las propiedades interesantes de este nuevo componente die-

ron lugar a un amplio programa relacionado con la síntesis y el 

estudio de las propiedades biol6gicas de las 1,4-benzodiazepin~ 

nas. Se han preparado mas de 2,000 1-4-benzodiazepinas de '•te 

tipo, que incluyea a más de 1,000 benzodiazepinonas, la prepar.!!. 

ci6n incluy6 la síntesis de casi 4,000 intermediario• y produg, 
7-12 

tos derivados. Uno de los primeros hechos que se hicieron -

evidentes cuando se investig6 la interrelaci6n estructura-acti-

vidad fue de primordial importancia los substituyentes en la ~ 

sici6n 7, Solamente los componentes que portan un substituyente 

en esta posici6n fueron altamente activos. 

Los substituyentes que capturan electrones generalmente -

suministran alta actividad, mientras que los grupos que ceden -

electrones disminuyen la actividad considerablemente. Pueda ob-

servarse que el producto no substituido en 7 es muy dAibil1 elw 

derivado 7-fluor tampoco es muy potente, pero la potencia aumen 

ta considerablemente con las propiedades de captura de electro-

nes de los hal6genos más densos, particularmente en los grupos-

nitro y triflurometil, como se mencion6 antes, el grupo metil -
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liberador de electrones, presente en el último componente causa 
13 

una disminuci6n significativa de la actividad. 

La sustituci6n en el anillo e también jug6 un papel irnpor-

tante; este se estudi6 mas ampliamente en los derivados 7-cloro 

y 7 -nitro. Los primeros componentes en prepararse fueron aque-

llos que portaban un substituto en la posici6n para el anillo c. 

Este cambio di6 como resultado una desaparici6n de activi-

dad casi completa, en contraste con la elevaci6n de la activi--

dad del componente I. Posteriormente se sintetiz6 un componen-

te electr6nicamente equivalente que substituye la ·posici6n orto 

y fue bastante activo, los derivados 7-nitro, bromo, ciano y 

triflurometil mostraron resultados bastantes análogos. Esto cou 

dujo a un intenso estudio del efecto de la substitución orto -

en el anillo c. Se encontr6 que un átomo de fluor y cloro en é~ 

ta posici6n ten!a un efecto positivo muy fuerte, mientras que -

otros substituyentes no causaron ningún cambio significativo ni 
. 7~3 

aún cuando diminuy6 la actividad. 

Los aubstituyentes meta y para tuvieron un efecto indesea-

ble, dos hal6genos en el anillo e, en las posiciones orto caus~ 

ron nuevamente alta actividad, como se observan en los deriva--

dos 2,6-di.fluoro y dicloro. 

Otro efecto es la metilaci6n de las benzodiazepinas en la 

posición l. Un aumento en la actividad se present6 cuando se iu 

tradujo un grupo metil. El grupo nitro en la posici6n 7 mejora 

todas las caracteristicas de actividad, el substituyente o fluor 
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en el anillo e y un grúpo metil en la posici6n l,da como result! 

do un componente extremadamente potente, posiblemente el deriva­

do de las benzodiazepinas má'.s activo en la actualidad. Es inter!!_ 

santa notar que el componente 3 que porta un substituyente libe­

rador de electrones en la posici6n 7 muestra actividad baja y se 

vuelve activo despuás de la metilaci6n. 

Los productos que poseen má'.s,de una de las caracter!sticas­

que se sabe mejora la actividad casi siempre fueron mas activos­

que los componentes que tenían solamente una de ástas caracterÍ! 

ticas. 

Al estudiar los substituyentes del metil en posici6n l se -

encontr6 que los substituyentes mas densos generalmente tenían -

un efecto en detrimento. Otro derivado "Metilamino-acetil" el 

cual es equipotente con el derivado metil del diazepam en las 

pruebas anticonvulsivas mientras que en las pruebas de sedaci6n­

y relajaci6n muscular son de 10 a 100 veces mta dábiles. 

Se han sintetizado otro tipo de 114-benzodiazepinonas y fu!!, 

ron de particular interás los componentes que tenían los grupos­

amino del clordiazep6xido o la funci6n carbonil presente en el -

diazepam, 2 hidr6genos en la posici6n 2. 

Los componentes del grupo III fueron menos potentes que las 

benzodiazepinonas correspondientes. Uno de .Satos productos el 111!. 

dazepam, se introdujo bajo el nombre de "Nobrium" y peae a su •! 

militud metah6lica con el diazepam parece presentar diferencias-
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cl!nicas. La discusi6n se ha limitado a las benzodiazepinas con un 

grupo fenil en la posición 5 debido a que tales componentes fueron 

biológicamente ni.Se activos y ademas fueron más f4cilmente accesi--

bles. 

No obstante todas las benzodiazepinas que deprimen el sistema 

nervioso central contienen un substituyente 5-aril o 5-ciclohexe--

nil, de modo que el término benzodiazepinas ha llegado a signifi--

car 5-aril, 1-4-benzodiazepina. 

Una baja densidad electrónica en el nitrógeno 4 es comdn entre 

todas las benzodiazepinas dtiles o promisorias • A pesar del estu-

dio de la relación estructura-actividad no se pueden explicar has-

ta ahora los diferentes aspectos farmacológicos de las diversas 

benzodiazepinas excepto que el grupo 7-nitro aumenta la potencia -
1-4-7 

anticonvulsi va nte. 
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CA PI'l'ULO IV 

En t6:rminos farma.cocin.Sticos, las benzodiazepinas pueden 

ser diferenciadas por el porcentaje de extensi6n de su apari­

ci6n en la c?irculaci6n sist&mica, as! como por el porcentaje­

de su metabolismo en el h!9ado y su distribuci6n en el cuerpo 

humano. 

En los ultimos a~os no se han escatimado esfuerzos para-

clasificar y describir a las benzodiazepinas en bases de valQ. 

res farmacocin6ticos aislados y muchos de ellos se han dirig!_ 

do a describir la duraci6n de la acci6n de las benzodiazepi--

nas en t6xminos de la elirninaci6n de su vida media. La declina 

ci6n en la concentraci6n del plasma está atada a los diferen­

tes procesos de distribuci6n de sustancia activa en los teji-

dos (reducci6n de concentraci6n por diluci6n) al ser elimina-

dos por metabolismo. Para alqunas benzodiazepinas la fase de­

distribuci6n juega un papel relativamente menor, pero para -­

otros los procesos de di1tribuci6n son la raz6n principal pa-
7-12 

:ca el :c'pido declinamiento de la concentraci6n plasmitica. 

Puede obse:cvarse que la concent:caci6n plasmitica cambia­

da acuerdo a la fase de eliminaci6n lo que puede asumir que :;. 

la duraci6n de acci6n puede ser estimada de la eliminaci6n de 

la vida media, esto solo puede se:c válido para unas pocu ben 

zodiazepinas, en :cealidad muchas ot:cas of:cecen una fase de 
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21 
distribución prolongada la cual debe tomarse en cuenta, 

cuando se administra benzodiazepina por vía oral algunas 

se absorben en media a una hora y otras tardan mas de 6 hrs.-

(velocidad de desintegración) la biodisponibilidad es relati-

vamente constante en algunas preparaciones e irregular en ---

otras. cuando se administra por vía intramuscular las benzod!_a 

zepinas hidrosolubles se absorben bien, rasgo importante de -

efectividad para el tratamiento de emergencia del estado epi-
6-9 

léptico y otro tipo de crisis convulsivas. 

Todas las benzodiazepinas se ligan a la albúmina plasmá-

tica en grado de unión que varía desde un pequef'lo porcentaje­

como el flurazepam hasta casi el 99% en el diazepam. La unióm 

tiene una fina correlación con su liposolubilidad, Hay una 

rápida captación por la substancia gris del encéfalo seguida­

de una fase más lenta de redistribución en la substancia blan 

ca y en el tejido adiposo, En el hombre ésta fase lenta de 

distribución dura 11 rnin. a 12 hrs. según el compuesto, una -

ves terminada esta los volúmenes de distribución son muy gran 

des especial.mente para las benzodiazepinas liposolubles. 

Atraviezan ln barrera placentaria y también se secretan-
1 

en la leche humana. 

La farmacocinética de las benzodiazepinas se complica 

con una aparente circulación enterohepática, en una primera -

fase hay probablemente una considerable secreción biliar de -
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de la droga, horas después aumenta la concentración cuando la-

droga se reabsorbe y surgen los efectos faxmacológicos sufrie!!_ 

do biotransformación en éste 6rgano a txavés de uno o dos mee~ 

nisrnos generales, la oxidación y la conjugación. La oxidaci6n­

es medida por las enzimas microsc6picas hep(ticas e implica ya 
21 

sea la hidroxilaci6n alifática o la N-desmetilaci6n. 

La mayoría siguen este camino, las restantes benzodiazepi 

nas metabolizadas por conjugación poseen una substitución hi--

droxi y se conjugan directamente con ácido glucoróni-do produ-

ciendose llllltlibol:Ltos glucorosados solubles en agua que son fa;t 

rnacol6qicamente activos y se excretan en la orina. La veloci--

dad de eliminación de las benzodiazepinas depende de los pxoc~ 

sos antes mencionados lo que va a incluir en la disponibilidad 

de la droga en el humano, el efecto de la edad avanzada la ci­

rrosis y la administración de inhibidores de enzima prolonga­

su vida media. La oxidación es la v!a metabólica "suceptibl.e"-

y puede verse influenciada por muchos cSe estos fac.tiores sobre-

todo en pacientes que reciben cimetidina, i•oniacida, etanol,-
12 

anticonceptivos orales y disulfiram. 

En este capitulo se cSescribe las vtllll mediante las cuales 

se metabolizan las 1,4-benzodiazepinaa en lo• animales y en el 

hombre, la biotrasnformaci6n del clordiazep6x:l.do, diazepam, -

flurazeparn y medazepam de amplio uso cl!nico poseyendo cada -
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una características estructurales que no son compartidas por las 

otras, por lo que mencionaremos la biotransformación de ellas. 

El diazeparn es una droga ampliamente utilizada que sufre --

un proceso de Nl-desmetilación para formar el Nl-desrnetildiaze--

paro y un proceso de CJ-hidroxilación para formar Nl-metiloraze--

paro. Estos dos rnetabolitos son luego CJ-hidroxilados y Nl-desrne-

tilados respectivamente para formar un rnetabolito común conocido 

corno oxazeparn se conjugan con ácidos glucorónico para formar los 

glucoronidos respectivos. Aunque los rnetabolitos hidroxilados 

del diazeparo no son detectados en la sangre de animales de con--

centración, ciertamente deben formarse, ya que son excretados c2 
7-9-12 

mo glueorónidos en la bilis. 

El oxazepam tiene una fuerte correlación entre el porcenta-

je de glucorónido excretado y la persistencia de este en la san-

gre, esto ha sugerido la presencia de una circulación enterohep! 

tica, sin embargo a un no se ha establecido si el glucoronido de 

oxazeparn es hidrolizado por la flora intestinal o por la pared -

intestinal o si es absorbida como tal y luego cae en la sangre. 

con respecto a la excresión biliar de los glucorónidos hi--

drolizados formados durante el metabolismo del diazepam pueden -

reflejar diversas tasas de formación del glucorónido y/o las va-

riaciones en el umbral de la excresión urinaria en comparación -

con la excresión biliar de 1os glucorónidos (Srnith y Williams, -

1966). 
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El diazepam y sus metahalitas siendo componentes lipofíli-

coa, tienden acumularse en la grasa. Se ha demostrado que la --

acumulación de las benzodiazepinas en éste tejido epid!dirno es-

similar tanto para las compuestas hidraxiladas (diazepam y N-d~s 

metildiazepam) como para los hidraxilados (N-metilorazepam y o~ 

zepam). Se han hecha experimentas en ratones indicando que el -

diazepam dado en la misma dosis en mgr./kg. se presenta en el -

cerebro de estos ratones a un nivel que es de aproxidamente el­
l-4-7 

50% de lo que se encontró en las animales normales. 

El diazepam y sus metahalitos entran rápidamente al cerebro 

por la co~riente sanguínea , un minuto después de la administr~ 

ción intravenosa se ha observado que la distribución del diaze-

pam en el cerebro es desigual mostrando que se acumula en los -

hemisferios y menos en los bulbos olfatorios (Morselli y cola.-

1972). Se ha discutida el problema de estructura actividad en -

sus interacciones¡ es interesante cama los cambios en la estruE, 

tura de las benzodiazepinas pueden dar coma resultado un meta--

bolismo distinto de un componente en particular y una modifica­

ción en su actividad farmacológica. En la estructura del N-de~ 

metil-diazepam, los dos átomos de hidrógeno en la posición 3 

pueden reemplazar mediante un procedimiento adecuado, este N---· 

desmetildiazepam deuterado fue menas hidraxilado por los micro-

samas hepáticos en ratones y menos metaholizados. En el caso 
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del oxazepam fueron muchos menores sus niveles sanguíneos que en 

el caso del componente hidrogenado, otro ejemplo de la modifica­

ción de la estructura química que da como resultados cambios en 

el metabolismo y actividad farmacológica, es el representado por 

el oxazepam y su derivado el 0-cloro-oxazepam (lorazepam) causan 

do una larga actividad farmacológica. 

El clordiazep6xido fue la primera benzodiazepina que fue s~ 

jeta a un estudio metabólico se hidrolizó primeramente ademozepam 

(RO S-2092), demostrándose que la eliminación del clordiazepóxido 

era de dos a cuatro veces más rápido que el demozepam, la vida -

media del clordiazepóxido fue de 7 a 28 hrs. y la del demozepam­

de 14 a 95 hrs. La administración de una dosis de 20 mgr. de --­

clordiazep6xido dió como resultado niveles persistentes en plas­

ma del metabolito desmetil, sin embargo una dosis Gnica de demo­

zepam no fue detectable en el plasma. Los otros metabolitos del­

clordiazep6xido se presentan en el cerebro después de una dosis­

oral de 20 mg. y la substancia principal fue el desmetil clordi! 

zep6xido y contribuy6 grandemente a la actividad anticonvulsivau 

te del medicamento original. 

Se identific6 el desoximedozepam como un metabolito fecal. 

Ademas, se encontraron pequef\as cantidades de oxazepam tanto en­

la orina como en las heces. El desoximedozepam que también se 

puede designar como desmetildiazepam, es un metabolito del diaz~ 

pam Y un precusor metabólico del oxazepam por lo que la biotran~ 
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formación del clordiazep6xido en oxazepam puede poetularee1clor­

diazep6xido produce el desmetilclordiazep6xido--... demoxepam-----. 

deeocidemoxepam---• oxazepam. 

El hecho de que loe metabolitoe de N-deeoxi predominaran en 

las heces mientras los N-oxidos predominaran en la bilis, sugie­

ren que el tracto intestinal fue un sitio importante en la redu_g_ 

ción N-oxida, El demoxepam se encontró como metabolito urinario­

en el hombre, 

La evidencia obtenida en sujetos humanos tratados con clor­

hidrato de medazepam ha sugerido que el diazepam fue un metaboli 

to, Se han encontrado que la administración crónica del medazepam 

condujo a un aumento en loe niveles de deemetildiazepam el cual­

se volvió metllbolito dominante con el tiempo. La acumulaci6n del 

diazepam y medazepam en sangre fue mínima o indetectable. con 

respecto a loa rnetabolitoa urinarios humanos del medazepam se en. 

centraron pequeftae cantidades de los metabolitoe del diazepam, -

N-metilorazepam y el oxazepam, En conclusión la conversión del -

medazepam en diazepam es alta, La producción del deemetildiaze-­

pam como un metabolito in vivo del medazepam ha quedado estable­

cido, Es interesante que el deemetil-diazepam en sangre que se -

acU111Ul6 con la repetida acumulaci6n del diazepam, tambi~n ae --­

acumuló con la administración del medazepam. 

ya que el flurazepam tiene una cadena lateral de dietil"1lmi 

moetil en la poeici6n Nl, uno puede esperarse que su biotranefo;i¡ 
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maci6n refleje la presencia de esta fracción vulnerable. se han 

identificado cuatro metabolitos en la orina que son la monodes-

etilflurazepam, didesetilflurazepam, flurazepam Nl-etanol y el-

Nl-desalquil-3-hidroxiflurazepam. El mas frecuentemente hallado 

fue el Nl-etanol conjugado. 

Aparentemente, la alteración metabólica de la cadena late-

ral Nl se prefirió sobre la 3-hidroxilación, indicando así que­

el Nl-desalquil flurazepam fue el precusor inmediato mas proba-

ble del Nl-desalquil-3-hidroxiflurazepam y este ~ltimo se pre-

sentó en la orina de los sujetos basta el segundo d!a y se eli­

minó, (vida media de 42 hrs.). una notable característica de á.!!, 

ta benzodiazepini¡¡isí como de otras es su biotransformaci6n en­

metaholitos farmacológicamente activos. Las reacciones operati­

vas metabólicas generales en el hombre, el perro y la rata in-­

cluye a la N-desalquilación de los grupos vulnerables en la po­

sición N1 y en las cadenas de nitrógeno laterales. Otra vía que 

parece especialmente importante en la rata es la formación de -

metabolitos fenoles. Tanto los metabolitos 3-hidroxi como los -

fenólicos se excretan principalmente como conjugados &! ácido -

glucor6nioos y/o sulfidrilicos. Los met!lbolitoa N-dasalquilhen-

zodiazepinas-2 se eliminan lentamente en comparación con la dr2. 

ga original. Por lo tanto los 111111tllbolitoe pueden contribuir si~ 
7-12-21 

nificativamente al efecto terap6utico de la droga. 
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CAPITULO V 

TOXICIDAD 

Aunque la seguridad de las benzodiazepinae ea incluso sobre 

la dosis remarcable comparada con la de otros tranquilizantes e-

hipnóticos como loe barbitúricos, pueden causar efectos paradóji 

coa e indeseables que son raree en el paciente anestesiado, pero 
22 

sin embargo puede ocurrir. 

La tolerancia del diazepam en animales fue satisfactoria 

confirmada por amplios estudios demostrando el bajo grado de to-

xicidad del diazepam. Incluso la administración a perros de dó--

sis muy elevadas durante un período de 22 meses no consiguió pr~ 

ducir ninguna prueba hematol6gica, hepática, renal anormal, ni -

cambice hietopatológicos macroscópico. Unicarnente cuando se en--

centraron concentraciones sanguíneas de 400 a 600 mgr,/ml., con-

grosera intoxicación del sistema nervioso central a concentraci~ 

nes mayores de 900 a 100 mgr. cuando se administrarÓn dosis de -

700 a 2,800 mgr. en un hombre de 70 kg. y en forma repetida apa-

recieron ataques epileptoides, pero considerando que la dosis es 

20 veces superior a la terapeútica, estos hallazgos puede olvi--

darse para toda clase de intentos y prop6eitoe. 

Uno de los inconvenientes del diazepam es la producción de-

dolor en los sitios de inyección cuando ee administra por vía in 
23-24 

travenosa de intensidad variable. 
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La frecuencia de pacientes que perciben dolor durante la 

inyecci6n del diazepam varía entre 15 y 22%. otra complica- -

ci6n de mayor importancia es la flebitis que varía de 3 a 

62.5% en el sitio de aplicaci6n, valorada desde el punto de -

vista clínico por dolor, hiperemia y endurecimiento del tra--

yecto venoso, llegando a comprometer en algunas ocasiones la 

vitalidad de la extremidad afectada. Estudios recientes han -

demostrado que el diazepam lesiona el endotelio venoso de las 

ratas en el 100')(. de los casos ocasionando inflamaci6n vascu--

lar, dilataci6n venosa, edema intersticial e infiltraci6n po-

limorfonucleares con organizaci6n trombotica subsecuente, se-

han demostrado lesiones severas del·endotelio vascular cuando 

se administra intra-arterialmente en el conejo~ llegando a 
25-26 

producir necr6sis y gangrena. 

Se han propuesto varios procedimientos para tratar de r~ 

ducir esta complicaci6n, hay quienes recomiendan la adminis--

traci6n en venas de grueso calibre, cambiar el vehículo y uti 

lizar una emulsi6n de grasa en vez del propilenglicol ya que-

la emulsi6n grasa es poco irritante para el endotelio venoso-

pero puede producir reacciones anafilácticas, otros proponen-

lavado de la vena con soluci6n salina con una pequena canti--

dad de heparina inmediatamente después de la administraci6n -

del fármaco. R.O. Brandstetter recomienda la aplicación lo--

cal así como el uso de antiinflamatorios por vía sistémica. 
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El fármaco no debe ser mezclado o diluido con otros medica-

mantos o soluciones, ya que al diluirse ocasionan la presencia -

de precipitaci6n transitoria que al parecer afecta su potencia -
9-12 

paro produce una emulsi6n de peque~as partículas. 

En el momento de las concentraciones plasmáticas, dosis - -

hipn6ticas de las benzodiazepinas pueden causar diversos grados-

de mareo, cansancio, aumento del tiempo de reacci6n, incoordina-

ci6n motora, ataxia, deterioro de las funciones mentales y psic~ 

motoras, desorganizaci6n del pensamiento, confusi6n, disartria,-

llllllleeia retrograda, sequedad bucal y sabor amargo. Otros efectos 

indeseables comunes de las benzodiazepinas son debilidad, cefa--

lalgia, visi6n borrosa, vértigo, náuseas y v6mitos, dificultades 

epigástricas y diarrea, dolores articulares, dolores torácicos e 
l-3-

incontinencia puede ocurrir en algunos receptores. 

Los efectos psicol6gicos desfavorables con el flurazepam y 

nitrazepam pueden causar ocasionalmente locuasidad, ansiedad, 

irritabilidad, taquicardia y eudoraci6n. En alguna ocasi6n puede 

observarse que el clordiazep6xido puede producir un ataque de eJ! 

foria, inquietud, insomnio, alucinaciones y conducta hipomania-­

. ca. Igualmente parad6jico es el aumento de la ansiedad, esta re~ 

puesta es especialmente probable en pacientes que se sienten 

amenazados por los efectos sedantes de los agentes ansiolíticos. 

Psicosis y repentinos impulsos suicidas se han observado 

ocasionalmente en pacientes que recibían altas dosis, y muchas -
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1-3-
veces es el estado de confusión reversible en ancianos. 

En general la toxicidad clínica de las benzodiazepinas es 

baja se puede esperar aumento de peso, que puede ser el resul-

tado de apetito renovado. Las benzodiazepinas (diazepam, mida-

zolam, flurazepam y clordiazep6xido) producen hiperdipsia en -

ratas privadas de agua, observándose que ocurre como resultado 

de un mayor tiempo a la ingesta de agua. Recientemente se han-

reportado que las benzodiazepinas convulsivantes R0-3663 blo--

quea selectivamente los efectos GABA en los sitios neuronales-

espinales y periféricos y parece actuar con evidencias electrQ. 

fisiologicas en oposición a como lo hacen las benzodiazepinas-
27 

anticonvulsivantes y reducir la ingesta de agua. 

Entre otras reacciones tóxicas producidas por el clordia-

zep6xido se observa erupción cutánea, nauseas, cefalea, deter!_o 

ro de la función sexual, vértigo y mareos. También se ha cita-

do agranulocitosis e irregularmente trastornos menstruales y-

algunas mujeres no ovulan mientras toman benzodiazepinas. 

Goldfard y cola. recientemente han publicado estudios en-

los cuales ellos han demostrado que el diazepam, flunitrazepam 

y clorazepam inhiben la actividad oxidativa de los leucocitos-

polimorfonucleares. Las celulas expuestas a altas concentraciQ. 

nes de benzodiazepinas por cortos periodos de tiempo tienen el 

mismo efecto que las celulas e>rpuestas a peque~as concentraciQ. 

nea pero por tiempo prolongado. Los estudios de las benzodiaz~ 
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pinas sobre los leucocitos tienen un efecto citot6xico por las -
1-3-28. 

altas concentraciones empleadas. 

A pesar de que el hecho de que el diazeparn ea el fármaco 

mas popular y mas ampliamente preescrito corno tranquilizante su 

empleo en obstetricia es discutible. El fármaco cruza rápidamen-

te la barrera placentaria y a los pocos minutos de su adrninistr! 

ci6n intravenosa los niveles de sangre materna y fetal son prác-

ticarnente iguales, y algunos han afirmado que los niveles de san 

gre fetal, en el momento del nacimiento pueden sobrepasar a la -

madre. Aunque el naonato es capaz de rnetabolizar pequeftas dosis-

de diazeparn se ha encontrado que el fármaco y sus rnetabolitos 

persisten durante una semana por lo menos, los principales efec-

tos adversos de las dosis elevadas de diazepam son hipoton!a, l~ 

targia, disrninuci6n alimentaria e hipotermia. Se han realizado -

investigaciones consiguiendo que el benzoato s6dico, que se uti-

liza corno tap6n en la preparaci6n inyectable del fármaco es un -

potente desacoplador del complejo bilirrubina-alburnina. El des--

plazarniento de la bilirrubina liposoluble de sus puntos de fij! 

ci6n a la albumina aumentando la suceptibilidad del nifto para el 

quern!ctero. Por lo cual se debe usar con precauci6n en el trat! 

miento de las convulsiones del recién nacido, cuando los valo--

res de bilirrubina en el suero sean altos, así corno el empleo --

cuidadoso en los naonatos que necesiten sedaci6n para ventila--
29-30-31 

ci6n mecánica. 

En cuanto a los efectos teratogénicos de las benzodiazepinas 
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es que puede haber un pequeño aumento del riesgo de deformidades 

en la hendidura de la linea media del labio o paladar (2% de la-

poblaci6n), es aconsejable no dar ninguna benzodiazepina sobre -

todo en el primer trimestre, el abuso de la madre embarazada pu~ 

de traer como consecuencia un síndrome de supresi6n del recién -
1 

nacido. En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva se eu 

cuentra el potencial de efectos adversos sobre la eliminaci6n 

del co2• Puede esperarse que las benzodiazepinas hipn6ticas cau­

sen una variedad de reacciones alérgicas, hepatot6xicas y hemat~ 
1 

16gicas. 

La tolerancia de las benzodiazepinas confiere tolerancia 

cruzada a la metacualona, y los barbituricos porque se supone 

que el diazepam y estos tlltimos actúan en los mismos sitios cer~ 

brales afectando las funciones motoras y el cord6n espinal. No -

se han encontrado tolerancia cruzada con el metocarbamol dismin~ 

yendo loa reflejos polisinápticos en el cord6n espinal por depr~ 
32 

si6n interneural. 

La tolerancia aguda ha sido demostrado utilizando diferen--

tes efectos del diazepamr inhibe el reflejo flexor y disminuye -

la amplitud del electroencefalograma,.es posible que su toleran-

cia aguda sea debida a la formaci6n de metabolitos potentes esp~ 

cialrnente el N-desmetildiazepam. Esta tolerancia es debida a la 

interacción de la droga con su receptor, el N-desmetil-diazepam-

no produce tolerancia por si mismo. 
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La acwnulación del diazepai¡i en altas concentraciones en el 

tejido adiposo después de la administración intravenoso a su pa 

so a través de la circulación general antes de ser integrado al 

hígado pudo contribuir grandemente a la tolerancia de las benz2 
l-7 

diazepinas. En las drogas de corta e intermedia actividad pu-

dieron demostrar un aparente incremento del 3-H-diazepam ligado 

(antagonista) y esto pudo eliminar más rápidamente la droga qu~ 

dando receptores vacíos. El retiro de drogas de prolongada ac-

tividad no se acompanó del período del receptor vacío debido a 

su prolongada acción. Al eliminar o retirar benzodiazepinas de-

corta acción y alta afinidad como el lorazepam y el clonazepam 

disminuye la disponibilidad GABA para ejercer su efecto inhibi-

torio. Resultando como rebote manifestaciones clínicas de insom 

nio, exitabilidad y ansiedad y suceptibilidad a las convulsio--

nea, el retiro de benzodiazepinas de baja afinidad con activi--

dad prolongada por eliminación mas gradual de sus metabolitos -

pudo dejar en forma transitoria los receptores vacíos, y la li­

beración del GABA mantenerse dentro de limites normales y evi--
33 

tar el rebote a la exitabilidad. 

Desde anos atrae se predijo que las benzodiazepinas podrían 

causar abuso y dependencia , siendo este un hecho real porque -

el hombre de nuestros d!as parece necesitar de medios químicos-

que le induzcan el sueno, entrando en auge las benzodiazepinas-

y sus compuestos afines, es importante hacer incapié clel riesgo 
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de que las benzodiazepinas producen dependencia estadisticamente 

en 50 millones de pacientes al mes, cerca del 6% de los america-

nos tienen la necesidad de ingerir benzodiazepinas en forma reg~ 

lar. Mientras que el 15% las necesita de vez en cuando. De 1964-

a 1973 hubo un aumento en la prescripción de 135% en Estados Uni-

dos, en 1983 disminuyó a un 33%. 

Las mujeres son mas propensas a usarlas que el hombre pres~ 

miblentente porque sufren mas ansiedad. Es interesante notar que-

el hombre mejora de la ansiedad despu~s de una semana de trata--

miento, observandose que despu~s de 16 semanas los beneficios --

disminuyen. 

El retiro de las benzodiazepinas se acompanó de efectos ta-

les corno convulsiones o de conducta extrana (llorar, insomnio, -

lapsos de amnesia o ansiedad excesiva) ocasionalmente puede en--

centrarse pacientes hospitalizados con sintomas particulares que 

pueden ser aliviados con un pequena dósis de diazepam. El clini-

co se dió cuenta de este semblante, particularmente en aquellos-

que abusan por su uso prolongado y dentro de ellos incluyeron a-

los desamparados, pobres, viudas e ineptos fisicamente y el pa--

ciente anciano. 

Se recomienda suspender la droga al primer sintoma de aumen 

to de dósis requeridas, el tratamiento de la intoxicación aguda-
22-34-35 

es con apoyo ventilatorio principalmente. 
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CAPITULO VI 

ACCIONES EN EL ORGANISMO 

Las benzodiazepinas poseen ciertas propiedades comunes las 

cuales han sido estudiadas por diversos autores. Se ha revisado 

la acci6n central de las benzodiazepinas en forma limitada y s2 

lectiva con respecto a sus propiedades farmacol6gicas y sus ef~c 

tos oonductualea, pero se han suministrado pocos datos sobre el 

metabolismo del sistema net'Vioao central. Uno de loa diferentes 

problemas encontrados en el estudio de acci6n central de las -­

benzodiazepinas concierne en la inter-relaci6n y la aaimilaci6n 

y el dep6aito de tales moléculas en los receptores espec!ficoa­

en donde ocurren sus efectos centrales y a través de loa cuales 

modulan sus funciones. Las indicaciones conductuales y el est)! 

dio acerca del tiempo que toma la asimilaci6n central. ha serv,!:. 

do de base para la consideraci6n de su acci6n en términos de lQ 

calizaci6n sináptica central. También se ha involucrado los cam 

bias electrolíticos asociados con tales constituyentes y organ~ 

los subcelulares han demostrado esta~ relacionados tanto en té~ 

minos de dosis como de tiempo después del tratamiento, con los­

cambios en la concentraci6n del acido ribonucleico dentro del -

compartimiento sinaptos6mico y también con la acetilcolina alm~ 

cenada dentro de las terminaciones nerviosas colinérgicas, ya -

que su principal almacenamiento parecen ser las ves!culas si--
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nápticas es interesante notar que poca cantidad detectable de 

clordiazep6xido se asoci6 con tales vesículas sinápticas y 

que loP electrolitos así como los cambios en el acido ribon~ 

oleico no se presentan en este sitio después del tratamiento-

con clordiazep6xido. 

Sistema Nervioso Central 

Las benzodiazepinas afectan la actividad en todos los ni 

veles del neuroeje. Variando en grado de una estructura a 

otra, así como de una especie a otra. Las áreas centrales po-

siblemente relacionadas con los efectos de las benzodiazepi-­

nas son el sistema límbico, compuesto por hipocampo, la arnig-

dala, el tálamo, el f6rnix y la circunvoluci6n del cuerpo ca-

llosa, En 1962 mediante la implantaci6n de electrodos Himwich, 

MOrillo y Steiner demostraron que después de inyectar diaze--

pam, la respuesta habitual del hipocampo a la estimulaci6n de 

la amigdala ipzolateral queda reducida, en tanto carece de 

efecto sobre el hipocampo del lado opuesto. Si recordamos que 

el sistema lÍmbico ejerce influencias emocionales sobre la a~ 

tividad cortical, parece que la amigdala es en realidad el 
6~ 

punto de acci6n del diazepam, 

Investigaciones recientes realizadas en dos benzodiazep~ 

nas el.clonazepam y el diazepam, para disminuir las respues--

tas monosinápticas al mandar estímulos de moderada frecuencia. 
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Es interesante que estas dos benzodiazepinas actúan de ma-

nera similar para inhibir la respuesta homosináptica y tales 

acciones fueron mediadas por receptores a nivel del sistema ne~ 

vioso central, Se ha demostrado que la transmisión mediada por-

el GABA juega un papel significante en la depresión homosinápti 

ca de las respuestas monosinápticas, evocada por la estimula--
32 

ción de un grupo de nervios musculares, 

Investigaciones electrofisiológicas han revelado que las -

benzodiazepinas aplicadas localmente o en forma sistémica redu-

cen la exitabilidad en el sistema nervioso central. Estos estu-

dios indican que esta depresión de la exitabilidad con las ben-

zodiazepinas es resultado de un incremento del mediador inhibi-

torio del ácido alfa amino but!rico (GABA), Este incremento de-

la inhibición dado por las benzodiazepinas aumenta la actividad 

de las neuronas GABAérgicas y también modula la acción de las -

benzodiazepinas sobre las acciones GABA en algunos sitios rece2 

torea, La acción modulatoria es observado con dosis de benzodi~ 

zepinas que no causan efectos diferentes aobre la exitabilidad-

neuronal o sobre la polarización membranal, 

Pruebas especificas indican que las benzodiazepinas no re~ 

lizan la inhibición mediada por la glicina o por las monoaminas 

tales como la serotonina o norepinefrina. Los resultados con 

benzodiazepinas convulsivantes redujeron el mediador inhibito-

rio GABA, Se ha propuesto que algunas acciones polisinápticas -
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de el GABA pueden ser reguladas al ocupar los receptores benzo-

diazep!nicos y esto permite incrementar la permeabilidad al i6n 
7-36 

cloro. Los efectos electroencefalográficos del diazeparn se -

asemejan a otras benzodiazepinas, los efectos y alteraciones o~ 

jetivas y subjetivas inducidas por las drogas y su pers.i,_stencia 

mas allá de 24 hrs. después de una simple dosis, es importante-

para la interpretación clínica y el diagnóstico electroencefal2 

gráfico. Se debe tener en cuenta la potencialización con otros-

depresores y los cambios electroencefalográficos después de la 
6 

inyección. 

Los efectos de las benzodiazepinas sobre el electroencefa-

lograma de una persona despierta se parecen a las de otras dro-

gas hipn6tice-sedante. La actividad alfa está disminu!da y hay-

aumento de la actividad rápida de voltaje especialmente de la -

actividad beta. El desplazamiento de la actividad se produce 

mas en las áreas frontales rolándicas, reducen la amplitud de -

los potenciales corticales somatosenaitivos evocados en el eleE 

troencefalograma del humano, el paso de la actividad beta pare-

ce tener correlación con los efectos antiansiosos. 

En 1976, Kay y cola. realizaron investigaciones interesan-

tes acerca de las etapas del sueno y las benzodiazepinas, se 

puede decir que todas son bastante similares en sus efectos s2 

bre los parámetros importantes del sueHo. 
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Sin embargo a dóais altas se producen efectos cuantitativa­

mente diferentes de los que se observan con dósis bajas, la ma~ 

ria de las benzodiazepinas disminuyen la latencia al sueno espe­

cialmente cuando se usan por primera vez, tambi6n aumentan el 

despertar. En la primera etapa ( somnolencia creciente, disminu­

ye con el flurazepam, lorazepam, nitrazepam y temazepam, aumen-­

tando con el clordiazep6xido, diazepam y oxazepam). En la eegun­

etapa que es la fracción principal del sueno, acorta las etapas 

III y IV principalmente en pacientes neuróticos o con depresión­

endógena el temazepam prolonga la etapa III y abrevia la IV. 

Esta reducción disminuye loe terrores nocturnos y las pesa­

dillas, todas las benzodiazepinae aumentan la resistencia del 

REM, excepto el flurazepam que parece abreviar la latencia del -

mismo en algunos individuos neuróticos, con insomnio o psicóti-­

cos. Disminuye la frecuencia de loe movimientos oculares, dismi.!lu 

yendo substancialmente el tiempo total del sueno REM, el ndmero­

de ciclos de sueno REM aumenta generalmente casi siempre en la -

dltima parte del sueno. Diversas benzodiazepinas pueden aumentar 

el tiempo de sueno REM y la actividad r4pida durante el mismo 

especialmente en los eequizofr6nicos, deprimidos y otroa peicót.! 

coa o en personas que trabajan alternativamente de dia y de no-­

che. Disminuye la magnitud de taquicardia que se produce duran-

te el mismo y el ndmero de las.fluctuaciones de la resistencia cutA 
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nea que se produce en el sueno en la etapa II del REM. A pesar -

del acortamiento de la etapa IV y de el REM, el efecto neto de -

la administración de les benzodiazepinas es un aumento total del 

sueno. Las concentraciones de hormonas somatotrofina plasm&tica-

y prolactina no se ven afectadas por las benzodiazepinas, el uso 

de las benzodiazepinas imparte una sensación de sueno profundo -

refrescante probablemente debido a una disminución del sueno - -

REM, si despuás de 2 a 3 semanas de uso nocturno de las benzodi,! 

zepinas estas se susp~nde puede haber un considerable rebote en 

la cantidad y duración ·del sueno por las ñoches. Durante este P.!l. 

riodo el ndmero de suenos por noche es mas o menos el mismo que­
·9 

antes de tornar la droga, pero su caracter bizarro puede aumentar. 

Las drogas ansioliticas son utilizadas en la actualidad pe-

ro no•necesariamente estan bien indicada~ por sus propiedades 

tradicionales sedativas e hipnóticas son preferidas sobre otros-

sedativos los cuales tarnbián_afecta el sistema nervioso perifári 

co su uso puede ser conjunto al tratamiento de la ansiedad, para 

un reflejo ain,ptico ~xirno y para un minimo de sedación durante 

el d!a, y ea posible su uso en el sindrome depresivo que acompa-
7 

na a la ansiedad de los estados primarios. 

Los efectos de los tranquilizantes menores sobre la ansiedad 

son imitados por los antagonistas de la serotonina o por la sinj;.e 

sis inhibitoria de la P-clorofenilamina, la inyección intraven--

tricular de serotonina suprime la conducta y tambián antagoniza-
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la acción ansiol1tica de las benzodiazepinas. Se ha observado que 

la inyección de L-norepinefrina realza la conducta de maltrato S.!! 

primida y también antagoniza la acción depresora de las benzodia-

zepinas ejerciendo sus efectos ansiol1ticos por reducción de la -

actividad seroton1nica al disminuir la conducta de castigo y sus 

efectos depresivos por reducción de la actividad norepinefrina al 

facilitar la conducta. Se encuentran concentraciones de serotoni-

na en los nervios terminales de el diencéfalo, cerebros medio, 

substancia gris y en menor nfimero en el ndcleo dorsal de ol rafé, 

sitios importantes para la acción ansiol1tica de los tranquilizan 
7 

tes. 

Las benzodiazepinas con prominente actividad ansiol1tica au-

mentan el comportamiento suprimido ( casti.go) incluso cuando se -

toma en d6sis que disminuye el comportamiento recompensado. Tam--

bién suprime la conducta de evitación condicionada y restaura el 

comportamiento evitado por un sabor amargo o la estimulaci6n ene~ 

fálica. Estudios sobre la tolerancia en animales respaldan la 

creencia de que los objetos desinhibitorios de las benzodiazepi--

nas estan separados de sus efectos depresivos generales, estos 

mismos estudios de tolerancia en animales después de una sola dó-

sis de benzodiazepinas pueden detectarse por disminución de la a,g 

tividad general y deterioro del comportamiento locomotor. 

Las benzodiazepinas involucran el espectrum de su actividad-
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hacia el insomnio, ansiedad psicológica, somática, agitación y -

sintomas gastrointestinales, el efecto sobre los pacientes neur~ 

tices y deprimidos pudo ser diferente de las drogas antipsicóti-

cae para los diferentes sintomas mencionados. Son más valuables-

que los tranquilizantes mayores para el alivio de la ansiedad, -

especialmente en los neuróticos, la buena tolerancia y sus pro--

piedades ansioliticas los hacen diferentes de los agentes antid~ 

presivos por carecer de efectos sobre la retardación motora con-

duciendo a un muy moderado desarrollo de sintomatologia depresi-

va, no se hallaron diferencias en cuanto a la edad y sexo de los 

pacientes, por ello se concluye que las benzodiazepinas ejercen-

sus efectos terapéuticos constantemente e independientemente de-

las diferencias en edad de .. los sujetos y de sus estados depresi-

vos y neuróticos. tos pacientes endógenos se diferencian de los-

neuróticos por su alta significación de depresión residual con -

retardación, esto confirma que las drogas antiansiosas tienen 
1-6-9 

acción sobre el cuadro de la inhibición de la depresión. 

Las dificultades para evaluar la eficacia terap6utic~s de -

las drogas psicotrópicas en el hombre son mas marcadas en el ca-

so de las drogas ansioliticas, debido a los efectos no f•rrnacol~ 

gicos para tratar la ansiedad, muchos estudios han demostrado 

. que el clordiazep6xido y sus an6logos son m6s efectivos que el -

placebO en el tratamiento de diversos grupos de pacientes neuró-

ticos ansiosos pero también se han registrado resultados negat.! 
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vos, Al considerar el efecto de las benzodiazepinaa hacia la con-

ducta agresiva, ha tenido impacto no solo en el sentimiento tnte-

gro de loa pacientes sino también sobre sus relaciones interpers~ 

nales, En varios modelos experimentales de comportamiento agresi-

vo en animales puede disminuir sin causar deterioro de la función 

neurológica ni disminuir la actividad general, de éste modelo se 

dice que tiene el efecto de disminuir la agresividad defensiva 

pero aumenta la agresividad ofensiva (ataques) o bien no modifica 

esta dltima. estos efectos sobre la agresividad de defensa o ata-

que parece representar acciones selectivas sobre el sistema ner-­
~7 

vioso central. 

Drogas como las 7-nitro derivados del RO 5-4023 parecen te--

ner mas propiedades anticonvulsivas que el diazepam, administrado 

en las formas agudas o crónicas, ambos exiben una disminución en 

el controlefectivo sobre el tiempo del as! llamado tiempo de esc.! 

pe. Parece ser que el control terapéutico está relacionado con la 

dósis inicialmente establecida, sin embargo la terminación abrupta 

de el tratamiento crónico deja una mayor respuesta epiléptica en-

menos de 5 diaa, y muchas veces con una duración da varias aema--

nas. Esto sugiere tolerancia, y pudo ser posible determinar si un 

cambio en el metabolismo o en la actividad de las estructuras ce-

rebrales iniciaba la captura y fuera la responsable de loa cambios 

a nivel central. En la práctica general la terapia anticonvulsi--

vante se ajustó al régimen de dósis para un umbral, en esta clase 
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de drogas hubo mas eficacia para usar un régimen inicial alto con 

signos tóxicos leves, los potenciales evocados estudian la combi-

nación en las respuestas de la región occipital por el RO 5-4023-

comparado con un control, una sola dósis de diazepam disminuyó la 

amplitud de los potenciales en la región frontal y parietal, estos 

hallazgos con la administración crónica de el RO 5-4023 indican -

algunos cambios hacia el incremento de conformidad occipital, de-

mostrando una reducción generalizada de la linea espectral de ce~ 

ca de 2 hertz en el área de corteza ejemplificada. 

El poder anticonvulsivante de el RO 5-4023 se ha estudiado -

en animales y en el hombre, el efecto de la droga sobre los sig--

nos en el electroencefalograma de diferentes tipos de epilepsia -

han sido analizadas, para los registros electroencefalográf icos -

superficiales como los profundos se ha empleado la administración 

intravenosa en animales, el tratamiento también fue empleado en -
36 

el hombre como protección aguda (via oral). 

Los resultados obtenidos siguiendo la administración de clo-

nazepam en animale• y pacientes epil,pticos indican que: tiene 

buena acción antiepi16ptica y un efecto sobre la prolongación fo-

cal en la estructura cerebral directamente conectada a la zona 

epilept6gena. El reeultado obtenido por un tratamiento protector-

oral en la:i pacientes epilápticos parece ser controversial, dism,i 

nuye la potencia de la droga de acción antiepiláptica en el tranA 
37 

curso de el tiempo. 
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Los efectos de las 4-benzodiazepinas (clordiazep6xido, diaze-

pam, clonazepam y ORF 5-8063) sobre la actividad electroencefalo--

gráfica expontánea de una estructura cortical y subcortical en el 

sistema nervioso central fue estudiada. De particular inter6s en -

éste estudio fue la comparaci6n de los diferentes efectos de la --

administraci6n oral y parenteral de los compuestos sobre la activl 

dad eléctrica general en el mesencéfalo, hipotálamo posterior, nú-

cleo talámico interlaminar de el dienc6falo y complejo amigdalina-

(estructuras que juegan un papel critico en la medici6n de la con-

ducta aversiva) y área pre6ptica, regi6n septal, hipotálamo late--

ral y formaci6n de hipocampo (estructuras que tienen una facilita-

ci6n de acci6n sobre la conducta provechosa).La administraci6n oral 

de las 4-benzodiazepinas produce un marcado aumento de la amplitud 

de los componentes postsinápticos y aumento de el porcentaje de --

disparo de una unidad activa para la conducta premiada, en las es-

tructuras en asociaci6n hay una disminuci6n de la amplitud do los 

componentes postsinápticos y una disminuci6n en el porcentaje de -

disparo de la actividad cortical eleéctrica para ambos, la conduc-
7 

ta premiada y la aversiva, 

En los tejidos epil6ptoides los 4 compuestos administrados 

por v!a parenteral ejercen una acci6n inhibitoria sobre la activi-

dad epileptiformo registrada en el tejido cortical y subcortical -

con una disminuci6n de acci6n de los focos primarios subcorticales, 
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no se marcó el efecto inhibitorio primario de los cambios epilep-

tiformes y los 4 componentes por ser un leve efecto inhibitorio -
36 

de la actividad epiléptica en el tejido cortical y subcortical. 

Estos datos sugieren la posibilidad de un modelo de acción -

de las benzodiazepinas que alivian la ansiedad lo cual implica un 

balance de la exitabilidad neuronal entre la conducta sistémica -

premiada y la respuesta sistémica agresiva, la efectividad paren-

teral de la acción inhibitoria de las 4 benzodiazepinas en el te-

jido epileptógeno primario o secundario. Las benzodiazepinas inhi 

ben las crisis inducidas por el pentilentetrazol o picrotoxina y 

el electrochock máximo, y en estas dltimas dnicamente con d6sis -

que también deteriora severamente la actividad locomotora. El si-

tia de acción anticonvulsiva no está en el foco epileptógeno sino 

que la droga previene la difusión aubcortical de la actividad 

epiléptica. La tolerancia a los efectos anticonvulsivos se desa-

rrollan mas rápidamente que los efectos hipnóticos y sedantes. 

Una acción del diazepam la cual no ha sido estudiada en det~ 

lle ea su debilidad para producir amnesia, Esta no pudo ser eva--

luada en animales pero si estudiada en pacientes anestesiados 
6 

(Storner y Endresen 1966, Me Clisk 1966 y Brown y Dondee 1968). 

No está claro si el diazepam puede causar amnesia retrógrada 

o si esta es puramente anterógrada, en comparación con la acción-

soporifica de la droga, no está claro si esta amnesia está asoci~ 
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da dnicamente con la via de administración intravenosa, en estudios 

preliminares se ha reportado que 6sta parece ser falta de reconoci-

miento retrógrado pre inyección de la dósis de la .. d:r;oga utilizada en 

el estudio. La memoria para los eventos subsecuentes fue marcadame.n 

te reducida cuando se dió clordiazep6xido por otros medicamentos, -

fue poco alterada cuando se administró diazepam. Tarnbi6n se ha uti-

lizado para cardioversión o endoscopias para el control de complicJ!. 

ciones psiquiátricas del postoperatorio en pacientes que tuvieron -

ventilación mecánica controlada. En realidad si no fuera por la am-

nesia del diazepam no seria recomendable para la cardioversión pués 

la somnolencia que produce no es suficiente para amortiguar el im--

pacto de la descarga eléctrica. La p6rdida de la meomria es un ha-

llazgo totalmente efectivo de 2 a 3 minutos despu6s de la inyección 

intravenosa de benzodiazepinas comprobandose esto en los pacientes-

odontológicos que recordaban haber recibido una inyección intraoral 

de anestesia local, 2 a 3 minutos después del diazepam y no record,!!. 
7 

ban hechos posteriores. 

La acción bloqueadora neuromuscular del diazepam es dificil de 

evaluar debido al grado de relación muscular resultante de su efec-

to sobre la m6du.la y los reflejos. 

Es beneficiosa en el tratamiento de el espasmo muscular, Hunter 

1967 corroboró que tira inadecuada para las intervenciones abdornina--

les comprobando la menor necesidad de relajantes musculares en pre--

sencia de diazepam y se atestiguó que aumentaba la duración de el-



- 57 -

bloqueo neuromuscular producido por la gallamina y acortaba el -

del suxametonio. Tambi6n se ha llegado a descubrir que mientras-

el diazepam no tiene efecto en la profundidad o duración de la -

parálisis producida por la gallamina o la tubocurarina el solve.!l 

te comercial del valium aumentaba el tiempo de recuperación de -
6-9 

el bloqueo producido por los fármacos. 

Tambi6n se ha postulado que algunas benzodiazepinas produ--

cen hipoton1a muscular sin interferir en la locomoción normal, -

tambi6n disminuye la rigidez de los gatos decerebrados y la rigJ: 

dez de los pacientes con parálisis cerebral. Aumenta el reflejo-

rotuliano, el diazepam es lO veces mas selectivo que el meproba-

mato en los gatos, pero 6ste efecto no se observa en el hombre. 

El clonazepam en d6sis no sedante causa relajación muscular en -
l-6-7 

el hombre. 

Aunque existe buenas indicaciones acerca de el efecto rela-

jante muscular de el diazepam en animales, los investigadores y 

cl1nicos no han identificado el sitio de 6sta acción con certeza. 

Se considera que su efecto antiansiedad contribuye a la acción -

relajante muscular observada en ninos dist6nicos-atetóides den--

tro de la estructura de la cuerda espinal y supraespinal. Alivia 

el espasmo muscular en pacientes que sufren el sindrome de el 

hombre tiezo, tambi6n es 6til en el t6tanos. 
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Aparato respiratorio1 

Las benzodiazepinas tienen sólo efectos leves sobre la respi-

raci6n, d6sia hipnóticas de triazolam y flurazepam, no tienen efe,g 

tos en sujetos normales. D6sis ligeras de diazepam deprimen liger.!!. 

mente la ventilación alveolar que causan acidosis respiratoria al 

disminuir el impulso hip6xico y no el hipercárbico la hipoventila-

ci6n se debe a un descenso de el vol6men respiratorio, y aunque la 

frecuencia aumenta el vol6men minuto se reduce en un 20 a 30%, es-

to queda reflejado por un descenso de la Pa02 y una elevación de -

la PaC02. En forma excepcional los efectos de la inyecci6n de las-

benzodiazepinas pueden resultar graves con: apnea, cianosis inclu-

so pl!rdida de la conciencia. Cuando se combinan estos medicamentos 

con opi6ceos ae producen una mayor depresi6n respiratoria. Otra --

causa ea la hipotonta de los musculas respiratorios en vez de la -

depresi6n del centro respiratorio debeiros destacar que en decenas-

de casos de intoxicación por benzodiazepinas los 6nicos pacientes-

que necesitaron asistencia respiratoria fueron los que también ha-

blan tomado otro tipo de drogas depresivas del sistema nervioso 
1-6-9 

central eapecialmente. 

Sistema cardiovascular1 

Randall y sus colegaa en 1961 encontraron hipotensión transi-

toria muy ligera con d6sis por arriba de 8 mg. de diazepam por kg. 

de peso en perros. D6sis acumuladas de 15 mg./kg. de peso en perros 

cada 3 hrs. llevaron a una caida promedio de·1a presi6n arterial -



- 59 -

media de 24 m.m. de li;J. No se notaron cambio electrocardiográficos 

y la respuesta de la presión arterial a la estimulación de adrena-

lina, acetilcolina, serotonina, oclusión carot1dea o vagal central 

no fueron alteradas. Las as1 llamadas d6sis anest4sicas del loraz,!!. 

pam y diazepam disminuyeron moderadamente el trabajo sistólico ve.!! 

tricular izquierdo, el voldmen sistólico y el gasto cardiaco, por-

consiguiente disminuyó la presi6n arterial sistólica y aumentó por 

via refleja la resistencia perifdrica sistémica y la frecuencia 

cardiaca, el flujo coronario aumentó, el bromazepam disminuyó la -

presi6n arterial sistólica y diastólica mas o menos por igual, sin 

cambiar la frecuencia cardiaca la demanda dQ oxigeno por el mioca,I 
~~4 

dio fue menor y la eficacia fue mayor. 

Los trabajos en animales no reflejaron efectos importantes S.Q 

bre la contractilidad ventricular, aceleración de contracción ven-

tricular, frecuencia cardiaca, presión de la aur1cula derecha, pr.!!. 

si6n a6rtica y electrocardiograma. Bloquea la estimulaci6n del hi-

pot4lamo posterior con respuesta adren6rgica pero no bloquea el h..! 

pot4lamo anterior con respuesta colindl'IJica. Se puede decir que la 

hipotensi6n que acampana a la administración de las benzodiazepinas 

es probablemente debida a la relajación de loa vasos perif6ricos -

mas que a la depresión miocárdica. 

Efectos sobre el tracto gastrointestinal: 

La formaci6n de lesiones gástricas en respuesta a estimulas -

emocionales condicionados y los efectos de las benzodiazepinas - -
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fueron estudiados. Las dlceras experimentales producidas por varios 

tipos de stress como aonz inmovilización, inmersión, shock el,ctr! 

co en las patas de ratas han sido utilizadas como modelo para prod~ 

cir dlceras q4atricas representativas de enfermedad psicoaom4ticas. 

En los humanos estas dlceraa son producidas por stress psicológico 

eat!mulos ePOcionales con ansiedad y conflictos. Las lesiones en --

el grupo fueron mas frecuentes en la porción glandular de el estólll!!. 

go en la mucosa g4strice. Ea bien conocido el uso de las benzodi&Z.!!. 

pinas coPO drogas ansioliticas en la terapia de enfermedades emoci.Q. 

ne1es y como drogas adjuntas en le terapia de dlceraa g4stricas, al 

reducir la secreción de ácidos gástricos en humanos, por lo que se-

han incluido tambi'n en el tratamiento, nuestros datos muestran que 

el diazepam y el oxazepam tienen efectos protectores sobre les le--
38 

aiones g4atricea inducidas por estimulas f!sicoa. 

Otros efectos: 

En aquellas afecciones reum4ticas en que el espasmo muscular -

ea sobresaliente como en el caso de la flebitis, lumbago, tort!colia 

periertr!tis nodosa, espondil!tis rewn4tica, osteoartr!tia, es dtil 

la administración de benzodiazepinas para el alivio de la rigidez -
3 

muscular. No se han demostrado efectos endócrinos con el diazepam-

ni efectos sobre el flujo biliar, la presión intrabiliar o la fert.! 
29 

lidad en animales. La flebitis en las venas de trayecto ha sido -

descrita en muchos trabajos as! tambi'n se han observado casos de -
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23 
hem6liais con mezclas de 1:10. 

El diazepam rápidamente pasa la barrera placentaria y a los 

pocos minutos es alcanzado el equilibrio entre los niveles san--

guineos maternos y el cordón umbilical. 

Los efectos de la administración del diazepam y el fluraze-

pam sobre los niveles plasmáticos del warfarin y el control ant! 

coagulante en el hombre se estudió en hombres normales y en aqu.!\! 

llos que tomaban warfarin en forma crónica. No hubo cambios sig-

nificativos en los niveles plasmáticos o en la vida media de es-

te dltimo, aunque las respuestas hipoprotrombinémicas de una so-

la dósis de warfarin fue menor después de 28 dias de tratamiento 

con flurazepam, pero sin que estos tuvieran significación esta--

diatica importante. Se concluye que las benzodiazepinas y el ---

warfarin pueden ser utilizados sin riesgos en pacientes con cam-

bios en el tiempo de protrombina o en los requerimientos del waJ: 
1-6-7-9 

farin. 
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CAPITULO VII 

USOS CLINICOS 

Liia benzodiazepinas son dtiles en las diversas 6reaa de la me-

dicina, y en la actualidad es un tema de inter6s por su gran popul.!!. 

ridad, dso cl!nico y por sus diversas acciones que a continuación -

detallamos. 

Aneatellioloq1a. 

La habilidad de las benzodiazepinaa para calmar la aprehensión 

particularmente bajo condiciones de stress, las han hecho ideales -

para la premedicación anest6sica• ya que son capaces de dar tranquj. 

lidad sin ninguna marcada acción sopor1fica, el uso del diazepam en 

forma convencional de premedicación inyectado i,m. una o dos horas-

antes de la operación fue descrito principalmente en Francia por --

Thuries, Poncet, Du cailar y sus colegas en 1964, y en los Estados-

Unidos por Tornetta 1963-1965 quienes concluyeron que dósia de 10 y 

20 mg. mostraron ventajas sobre loa opi6ceoa. En 1969 Steen y Hahl-

encontraron que 10 mg. de diazepam " son casi ideales " como una --
6-9 

forma de premedicaci6n anestésica. 

La medicación preaneot6sica debe disminuir la ansiedad sin prg_ 

ducir una excesiva somnolencia facilitar la inducción r6pida y suave 

asegurando amnesia durante el periodo perioperatorio manteniendo la 

cooperación antes de la pérdida de la conciencia, la premedicación-
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puede producir resultados diferentes que dependen del procedimien-

to operatorio, la edad, el sexo, el estado fisico y la farmacoterA 
~ 

pia actual del paciente. 

Las benzodiazepinas se usan extensamente en la premedicaci6n-

anestásica, aseguran amnesia en el 60J' de los pacientes con dósis-

que solo producen sedación leve, El efecto amnásico es especialme.n 

te probable cuando las benzodiazepinas se asocian a la escopolami-

na para evitar sialorrea y bradicardia en el transanestásico. El -

diazepam en d6sis de 5 a 10 mg. es el mas usado en forma oral, au-

menta la eficacia de otros medicamentos como la petidina u opiáceos. 

Las benzodiazepinas son los medicamentos ideales en los pacientes-

cardi6patas y ancianos débiles proporcionando estabilidad y seda-­
~~ 

ción en állos. 

En comparación con la morfina y la prometacina son efectivas-

sin cau~ar efectos eméticos y otros trastornos di! los agentes que-

se utilizan como premedicación. Sin embargo esta combinación es --

particularmente.deseable ya que carecen de efectos analgésicos y -

se observ6 que la mezcla endovenosa diazepam-opiáceo fue seguida -

por un grado de hipotensión transitoria. El beneficio de la preme-

dicación oral de d6sis simple de benzodiazepinas ha sido evaluada-

adecuadamente. La dósis de tranquilizantes dada un dia anterior de 

la operación son recomendadas para calmar la aprenhensi6n, pero es 
8-9 

muy dificil hacer su evaluación. 
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En pacientes que requerian psico-sedación la actividad anti-

aprehensiva pudo ser denw:>strado solamente en aquellos pacientes -

que dormian bien la noche anterior y mostraban alivio de la ansi~ 

dad. Loa estudios con clordiazep6xido oral en el tratamiento de -

enfermedad paicosom4tica asociada por enfermedad orgánica mostró 
1-6-21 

beneficio mllximo con tratamiento continuado por varios dias. 

La visita preanest6aica en el paciente quirdrgico es de gran 

utilidad asi conw:> el empl~o de un hipnótico aedante,el triazolam-

y el lorazepam facilita la calidad del sueno del paciente prequi-

rdrgico aliviando la ansiedad lógica en el estado de stress oper~ 

torio. Estos medicamentos son superiores que el diazepam la noche 
39-40-41 

previa de la cirugia. 

La premedicación oral con benzodiazepinaa en cirugiaa ginecQ 

lógica menor fue llevada con 20 mg. de clobazam, 10 mg. de diaze-

pam, 2 mg. de lorazepam y 30 mg. de oxazepam los cuales redujeron 

de manera significativa la ansiedad cuando fueron evaluada las PA 

cientes observando que la sedación con lorazepam fue de mayor du-
42 

ración que con las otras drogas. 

El diazepam debe ser considerado en la anestesia intravenosa 

como adjunto de la mis11111 y no como substituto de otros inductores 

la dosificación adecuada causa adormecimiento y niatagmllll, relajA 

ción del musculo esquelético de 1 a 2 min. despu6s de que se ha -

iniciado la infusión intravenosa y la d6ais requerida es variable 
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(0.2 a 1.5 mg./kg.) debido a éstos rangos es importante que la in-

yección sea lenta y que la velocidad de infusión no pase de 10 mg. 

por minuto para evitar dósis excesivas. Una dósis de 0.6 mg. por-

kg. i.v. en un adulto produce generalmente una secuencia de aotnn.Q 

lencia, ·amnesia y finalmente inconciencia con anestesia liviana. 

El voldmen de ventilación pulmonar disminuye y la frecuencia res-

piratoria aumenta pero la ventilación se afecta poco, la pérdida-

de la conciencia ocurre tranquilamente sin exitación, ocasional--

mente puede ocurrir hipo pasajero. El primer reporte de anestesia 

intravenosa utilizando diazepam fue por Farb en 1963 quién di6 de 

10 a 30 mg. como premedicación y posteriormente en 1964 se dieron 

dósis en infusión de l mg./kg. de peso (BO mg. en 250 ml. de sol.!! 

ción) reforzandola con óxido nitroso y opiáceos i.v., encontrando 

relajación abdominal adecuada y el diazepam es pr6cticamente ca--

rente de efectos adversos circulatorios, con pronta recuperación. 

Se ha empleado en la neuroanestesia combinada con petidina, con -

marcada protección de los efectos autónomos de los estimulas du--
6-21 

rante la cirugia abdominal. 

Liie benzodiazepinas pueden tener un lugar en ciertos proced! 

mientas quirdrgicos menores, el relajamiento abdominal es bueno,-

y la examinación p41lvica puede ser realizada sin dificultad,sin -

embargo en vista de la tendencia a la salivación se debe adminis-

trar atropina previo al acto quirdrgico. Debe apreciarse que el -

diazepam no producirá una anestesia quirdrgica como lo hacen los 
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21-42 
barbitdricos pero son dtiles como coadyuvantes 

Son valiosos asistentes para la reducción de fracturas bajo 

anestesia local, en pacientes con porfiria como inductor anestj 

sico, en los estados epilépticos y en aquellos que se necesitan 

amnesia protectora para el mantenimiento de ventilación mec4ni-
6-ll 

ca, D6sis pequeftas de diazepam i.v. causa grados dtiles de -

sedación en contraste con los barbitdricos sus efectos perduran 

de 30 a 40 minutos ya que los efectos residuales acompaftan a --
8 

los pacientes adn estando concientes. 

Endoscopias: 

En éste campo el diazepam ha sido utilizado con mucha fre-

cuencia, el resultado de realizar el procedimiento bajo aneste-

sia local dependerá de el grado de cooperación de el paciente,-

y puede ser mejorado pcr el diazepam por su efecto amnl!sico de 

gran beneficio, en las broncoscop!as proporcionan cierta relaj.!!. 

ción muscular lo cual facilita el procedimiento es dtil en las-

esofagoscop!as,y gastroscopias con un 90% de buenos resultados-

a pesar de la sensación de ahogo y tos cuando el esofagoscopio-

fue introducido por primera vez. La combinación petidina y dia-

zepam causó un estado comatoso de 20 a 40 minutos en pacientes-

de mayor edad sin depresión respiratoria o cardiovascular apa--
6-37 

rente. 

Se han reportado aspiraciones pulmonares en las esofagoscop!as­

que se realizan con sedación por diazepam parece ser que eA 
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factor mas importante es la anestesia local en la faringe que in-

terfiere con la mecánica del fibroscopio con el cierre de la la--
9 

ringe y la deglución. 

Cardioversión: 

Para evitar la anestesia en casos de alto riesgo en donde la 

anestesia profunda puede ser peligrosa y la desfibrilación conci~n 

te no es deseable, se han empleado las benzodiazepinas como seda-

ción dnica, En 1963 Nutter y Massumie recomendaron el Oso del di.l!. 

zepam de 5 mg. i.v. como una alternativa a los barbitdricos con -

incrementos de 2.5 a 5 mg. en intérvalo de 30 segunmos hasta ocu-

rrir el sueno ligero o el habla sea torpe. Al momento del shock -

puede haber una breve contracción muscular y una ligera exitación 

del paciente mencionando que el 91% de ellos tuvieron amnesia CO.!!! 

pleta y solo el 2% experimentó dolor o malestar asociado con el -

procedimiento. 

Nc;i se observó depresión respiratoria, solo una leve hipoten-

sión y los pacientes estaban animados y respondian a órdenes, ---

ellos permanecieron adormilados por un tiempo variable. Después -

del contrachoque la frecuencia de contracciones ventriculares pr~ 

maturas fue insignificantes en comparación con otras drogas como-

el tiopental en las que fue mas frecuente. El rendimiento cardia-

co estubo menos deprimido con el diazepam que con el tiopental la 
~6 

dósis varió de 30 mg. de diazepam a 400 mg. de tiopental. 
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Odontoloqia: 

La demanda creciente para los pacientes que estan despiertos 

en el tratamiento dental, ha sido en parte alcanzada por agentes-

ansioliticos que reducen la tensión nerviosa y calma el comporta-

miento produciendo amnesia sin suprimir los esfuerzos voluntarios 

y los reflejos del paciente, Los agentes utilizados tienen que -

ser libres 'de efectos tóxicos, no deben deprimir la circulación o 

la respiración, deben de ser de relativa acción corta, de manera-

que el paciente sea capaz de abandonar el consultorio tan pronto-
2-8 

se acabe.el procedimiento. 

En 1965 Peabod empleó diazepam oral para premedicar a nifios-

y reportó efectos favorables sedativos y ansiol~ticos. La dósis -

recomendada es de 10 a 20 mq. en adulto y en niftos de 1 mg. por -

cada 5 kilos. 

Aunque los efectos soporificos de peque~a dósis de diazepam-

son de vida corta y la mayoria de los pacientes parecen·estar de_!!. 

piertos después de 30 a 40 minutos los efectos ansiol1ticos pare-

ce durar mas tiempo, por ello no se debe permitir a los pacientes 

ir a su casa sin compaft1a. Las propiedades relajante• musculares-

puede ser dtiles en los pacientes con trismus procediendo inmodi.!. 
6-21 

tamente a la exploración dental. 

Uso en el periodo postoperatorio: 

En éste periodo se trata de minimizar las. reacciones psiqui! 
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tricas posteriores a la cirugía, diversos autores han encontrado 

que cerca de un tercio de los pacientes desarrollan este tipo de 

complicaciones después de ser sujetos a ventilación mecanica co.n 

trolada posterior a su cirugía en aquellos a los que se adminis-

tró diazepam 2.5 a 5 mg. 6 veces al día la incidencia fue reduc..! 

da a menos del 53, tuvieron una mejor conducta y mejores relaci.Q 

nea con su enfermera y su doctor debido a las propiedades amnés.i 

cas de este producto y lo recomiendan como sedativos en las uni-
1-6-8 

dades de cuidados intensivos. 

En la exitación postoperatoria el diazepam produjo sue~o i.!!. 

mediato sin alteraciones o disturbios en la presión arterial y -

respiración, fue particularmente dtil en pacientes sometidos a -

operaciones genitourinarias, y se encuentra indicado también en-

el postoperatorio de pacientes politraumatizados y polifractura-

dos ya que reducen el espasmo muscular asociado a este tipo de -
37-45 

lesiones. 

Control de convulsiones¡ 

Habitualmente una· dósis de 10 a 20 mg. para el adulto i.m.-

o i.v. bastaran para controlar los ataques pudiendo continuarse-

con una infusión i.v. de 100 mg. de diazepam en 500 ml. de solu-

ción salina. El diazepam disminuye las descargas del ataque en -

el electroencefalograma por lo que no es sorprendente que haya -

numerosos reportes sobre su eficacia como agente anticonvulsiva.n 

te, siendo menos efectivo en los estado epilépticos ocasionados 
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3-22 
por lesiones traum.4ticas o enfermedades vasculares cerebrales. 

En los animales la prevención de las crisis convulsivas pro-

ducidas por el pentilenenotetrazol por medio de las benzodiazepi-

nas es muy importante que la modificación del cuadro de crisis --

m&ximaa por el electroshock, en los modelos experimentales de ep.! 

lepsia se suprime la difusión de la actividad de las crisis prod_y 

cides por focos epileptógenos en la corteza, el tálamo y las es--

tructuras l!mbicas pero no elimina la descarga anormal de el foco. 

En dósia bajas las benzodiazepinas suprimen la actividad polisi--

n4ptica en la m~dula espinal y disminuye la actividad neuronal en 

el sistema reticular mesencef6lico. El clonazepam parece ser mas­
B-9-21 

potente que el diazepam en distinta crisis experimentales. 

Por sus propiedades relajantes musculares son Otiles para -

contrarestar el espaslJIO muscular de esta patolog!a, la base del -

tratamiento actual ea curinización y ventilación a presi6n inter-

mitente administrando diazepam como sedativo, ya que alivia prin-

cipalmente la rigidez de los muscules maxilares, y la dóais requ.!! 

rida fue alta de 4.4 mg./kg. de peso cada 24 hr., se ha utilizado 

en los recien nacidos para aliviar el espa•mo tónico y las convu.!. 

siones, no hay evidencia de depresión respiratoria o circulatoria, 

se puede utilizar en combinación con barbitOricos y la d6sis nec,!! 

saria por v,o, a traves 

por kg. de peso durante 

de un tubo nasog6atrico fue de 30 a 40 mg. 

9-13-37 
24 hrs. o de 20 mg, i.v. para cada hora. 
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Diazepam en obstetricia: 

El diazepam ha sido utilizado ampliamente como sedación durante 

el parto para inducir la anestesia y como agente para ciertos proce-
42 

dimientos obstétricos. Alivia la ansiedad y la tensión. 

D6sis de 5 a 10 mg. de diazepam i.m. o i.v. no produjeron efec-

tos desfavorables sobre la madre o los infantes y redujeron marcada-

mente la aprehensión y el dolor, borrando la memoria de evento para-

la madre. Con estas dósis el diazepam no tuvo influencia aparente BQ 

bre al Apgar de loa recien nacidos o sobre la duración del parto sfr 

embargo es concebible que grandes dósis puedan llevar al adormeci--

miento de los recien nacidos ocasionando hipotonia en los infantes y 
1-6-31 

como complicación posterior el desarrollo del quernicterus. 

Oftalmológicos: 

Se han valido del diazepam intravenoso en combinación con peti-

dina para la anestesia local en intervenciones oculares, quedando f..!!, 

vorablemente impresionados por sus resultados, se deben utilizar con 
1-22 

prudencia en pacientes débiles y ancianos. 

Pacientes externos: 

Sometidos a cirug1a, este tipo de pacientes deben quedar con m.! 

nimos efectos residuales de los medicamentos utilizados, las benzod_ia 

zepinas cuentan con metabolitos activos que perduran en la circula--

ción de 24 hrs. pudiendo interferir en la memoria y en el aprendiza-

je de estos pacientes, sin embargo en los nltimos aftos el advenimie.n. 

to de drogas de corta acción como el midazolam estos efectos resi--
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duales indeseables en el postoperatorio pueden ser abolidos ya que 

aua metabolitos son pr•cticamente inactivos produciendo una recUP,!! 
37-39 

ración m4s r•pida de loa efectos comunes a lea benzodiazepinaa. 

Teniendo en cuenta loa descubrimientos sobre revertidores es-

pecificos y no eapec!ficoa de las benzodiazepinas en casos de so--

bredosificación, son dtiles para este tipo de pacientes. 

Terapia intensiva: 

Utilizadas para aquellos pacientes que necesitan aedaci6n P:c.2 

longada como en los casos siguientes: intubación endotraqueal, 

ventilación mec,nica, intoxicaciones, decerebraciones, t6tenoe, e~ 
~B 

tados epilépticos, y otros casos. 

Benzodiazepinae en el síndrome de sbstinencis1 

Goldbert reporta le interacción entre las benzodiazepinas y -

el alcohol ofreciendo un tratamiento para los alcoh6licoa el cual-

supoae debe acampanarse de medidas psicoterapéuticas y sociales --

que inviten a la rehabilitaci4ó. Se debe buscar la medicación ----

ideal para el tratamiento de la ansiedad y de la frustaci6n gener,! 

lizada y abrigar confort en los pacientes a loa cuales ae lea ret.! 

ra de ésta droga, cuando ocurre abuso de la droga y laa condicio--

nea económicas son afectadas no poruo llliamo sino por el ambiente-

que lo xodea el problem11 concierne a l•• autoridadea, cuando ocu--

rre abuso eapor,dicamente y sus efectos adveraoa son conferidos a-

un solo individuo, requiere superviaidn médica para su control, 

conferencias y ayuda médica con el clordiazep6xido en pacientes --
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vulnerables con serios desordenes neurológicos, psicológicos, se-

hP experimentado con el propósito de evaluar el aspecto cualitatj 

vo de la dependencia inducida y se ha concluido que la incidencia 

de gente que esporádicamente incrementa la dóeis de benzodiazepi-

na es importante en comparación con otros que la utilizan en fer-

,lllll legal. Se ha descrito de sindrome de abstinencia deepu'e de el 

retiro o de la interupción abrupta de las benzodiazepinae en oca­
~~ 

sienes con consecuencias fatales. 

Se habla del uso de clordiazep6xido en los estados de alcohQ 

lismo agudo, pacientes con delirium tremens, con temblor de ma--

nos, alucinaciones, oetilidad, confusión y convulsiones. Hubo r.!! 

sultadoe excelentes en pacientes que fueron asociados a alcoholiJ!. 

mo y dósis teraP'uticas de clordiazep6xido de 300 a 200 mg. din--

rios controla~do los fenómenos psicóticos y convulsiones. 

En 1962 se describe por primera vez el uso del clordiazep6x_! 

do i.v. asociado a loe mdltiples disparos en el alcoholismo agudo, 

la dósie de 1 m<J./kg. de peso pronto cesó la actividad de los diJ!. 

paro1 disminuyendo loa temblores, el nerviosismo, mejorando el --

apetito y las •reas de sueno. Se han demostrado estudios. que evi-

denc1an la acción de las benzodiazepinas sobre estructuras cere--

bralea de la corteza y subcorteza del cerebro. Se piensa que con-

la intoxicación alcohólica se causa una inhibición de los procesos 

fisiológicos y patológicos que disminuyen la actividad normal de-

las estructuras mencionadas. 
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Este incremento anormal de exitaci6n puede producir un aumen-

to de la actividad motora desordenes anormales de conducta y un --

aumento de los disparos cerebrales manifestadas por alucinaciones-

y confusi6n mental. Ellos proponen que estos niveles anormales de-

exitación neurofisioló<¡icas producen un desbalance de la acdón --

integrativa en el sistema nervioso central la cual se presenta en-

el sindrome de abstinencia. Las benzodiazepinas actnan aumentando-

o produciendo una inhibición de las acciones de la población neur.Q 

nal en las estructuras mesencefalicas, formación reticular y lim--

bo. En 1969 se concluyó que el clordiazepóxido parece ser la droga 

indicada para prevenir el delirium tremens y las convulsiones en -

el retiro de el alcoholismo aguda. Aunque la droga alivia los sin-

tomas y provee el suefia no hay evidencia de que ellas acorten la -

duración de la sintomatologia del retiro una vez que estos sintomas 
6-8-9 

han sido establecidos. 
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CAPITULO VIII 

MECANISM'.l DE ACCION DE LOS RECEPTORES BENZODIAZEPINICOS EN EL SIS-

TEMA NERVIOSO CENTRAL. 

Se acepta que loa avances realizados en los ultimas afios en -

el conocimiento del receptor y sus ligaduras ha permitido un mejor 

entendimiento en el mecanismo de acción de muchos fármacos emplea-

dos en la práctica médica, el médico debe aprovechar estos conoci-

mientas con la finalidad de aplicarlos adecuadamente en la pr~cti-

ca cUnica. 

Los receptores son componentes macrornolecularea de las célu--

las ligados a una actividad biológica a~ceptible de interactuar --

con fármacos de manera selectiva. Esta interacción altera la fun--

ción del componente celular involucrado y as! se inicia una serie-

de cambio bioqu!micoa y fisiológicos que son caracter!sticos de 

sus respuestas. En loa dltimoa afioa se han hecho investigaciones -

cuyos resultados indican la existencia de rnol6culaa eatereoeapec!-

ficaa con gran afinidad a las benzodiazepinas, y los han llamado -
5-41 

receptores benzodiazep!nicoa. 

Durante varios afias el mecanismo de acción de las benzodiaze-

pinas permaneció desconocido a pesar de la intensa investigación -
10 

cl!nica que se realiza en éste tiempo. El concepto del receptor-

tiene su or!gen en loa trabajos de Paul Ehrlich (1845-1915) qui~n-
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imaginó la existencia de un sistema de cerradura-llave estereoes-
45 

pacifico entre el fármaco y el receptor. 'El conocimiento de los-

neurotransmisores tuvo su origen hace medio siglo con la teor1a de 

la transmisión neurohumoral, dicha teor1a expresa que los nervios-

transmiten sus impulsos a trav~s de la sinapsis y uniones neuro---

efectoras por medio de agentes quimicos espec1ficos llamdos trans-
5 

misores neurohumorales o neurotransmisores. 

Las benzodiazepinas son ejemplos de drogas que se encuentran-

ligadas a receptores espec1ficos como fueron mostrados por Squires 

y Braestrup, Mohler y Okada. En los anos siguientes hubo numerosos 

informes que describieron sitios receptores cerebrales benzodiaze-

pinicos y substancias endógenas putativas ligadas. Estas moléculas 

estereoespec1ficas de gran especificidad a las benzodiazepinas han 

sido identificadas primeramente en el sistema nervioso central por 

Karobath y colaboradores, también a nivel periférico, corazón, pul 
46-Sl 

món, rin6n y musculo esquelético, y recientemente en la retina. 

Dentro del cerebro hay una variación en la densidad farmacol~ 

gica de loa receptores de las benzodiazepinas as! los sitios de al 

ta densidad son observados en la corteza cerebral, el limbo, el v~r 

mix, corteza del lóbulo temporal, hipocampo, corteaa del lóbulo 

frontal y occipital, amigdala, hipot,lamo, nOcleo caudado, putámen 

y globo p'lidum, médula espinal, bulbo raqu1deo, puente, nOcleo -

dentado,. cuerpo calloso, de mcñ erada densidad en el cerebelo, gan-

glioa basales y cerebro medio, de baja densidad en el cordón esp1 
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nal y en la sustancia blanca, as! como en el cuerpo estriado. 

otros investigadores han encontrado alta afinidad farmacológica -
44 

en cultivos de células del neuroblaetoma y gliomas. Otra carac-

ter!atica importante de los receptores benzodiazep!nicoe es su al 

ta especificidad por las estructuras benzodiazep1nicas en órden -

decreciente se encuentra1 lorazepam, flunitrazepam, clonazepam, -

diazepam, estazolam , flurazepam, nitrazepam, bromazepam, clordi.! 
5 

zep6xido y medazepam. 

Durante las investigaciones de las sustancias endógenas o 

drogas peicoactivas que interactnan con el receptor cerebral ben-

zodiazep!nicos se han observado que un gran número puede alterar 

la sensibilidad del receptor, incrementando su afinidad. La prim.!! 

ra sustancia que moeti:6 esta propiedad fue el dcido GAMJ\:o-AMINO -
~ . 

BUTIRICO (GABA). El GABA y sus andlogoe tales como el muscimol -

y el dcido trane-4 amino-cro~ónico, han demostrado una gran afin..! 

dad por el receptor benzodiazep!nico. La bicuculine disminuye la 

afinidad por este receptor. Los iones que tienen afinidad por és-

te receptor fueron mo1trados por Mackerell, el magnesio; el cobre 

el nitrógeno, el cobalto,el zinc y el cloro. 

Existen estudios que anotan diferencias·en diatribuci6n y d_!tn 

eidad de estos receptores en el cerebro normal y anormal (corea -

de Huntington). El si1tema nervioso lesionado qu!mica o quirnrgi-

cemente con elementos corrosivos que han destruido el cuerpo ea--

triado alteran profundamente la densidad del receptor. 
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Los 6rganos del sistema nervioso central considerados como 

productos de la tele-encefalizaci6n, son loe mas ricos en estos 

receptores, y a pesar de encontrarse en varias especies de la -

escala zoológica, ee puede suponer que entre mas especializado-

el sistema nervioso central mayor es la densidad de la mol,cula 
5-49 

a los receptores benzodiazep1nicos. Lll evidencia de una mol_! 

cula a las benzodiazepinas (receptor benzodiazep1nicos) que pu~ 

de exponerse a las drogas GABA6rgicss (agoniemo) y sntiGABA~r-

gicss (antagonismo) hacen pensar en la posible existencia de --

sustancias endógenas naturales, capaces de ocupar estas mol,cu-

las los denominados receptores y si existen ee interroga aceres 

de su funci6n dentro de la econom1a del ser humano, asi se .... _ 

pienSll de la posible existencia de antagonismo benzodiazep1nico.· 
50 

competitivo a nivel del receptor. Brsestrup y Nielsen estudi,!!. 

ron la ontog6nesie de los receptores de los benzodiszep1nicos -

con baja afinidad en el periodo prenatal. Al nacimiento 18% de-

los niveles del adulto, a la semana 39% de los niveles del sdu! 

to a las 2 semanas 67%, y los niveles del adulto se alcanzaron-

a las 3 y 4 semanas despu's del parto. En aquellos que recibie-

ron el seno materno tuvieron una relaci6n con el desarrollo de-

loe receptores GABA los cuales mostraron 24% al nacimiento, 30% 

a la semana, 45% a las 2 semanas y los niveles del adulto a las 
5-45-51 

4 semanas. 
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Semnnae postparto 

Se han observado loe siguientes datos interesantes sobre la 

acc16n farmacol6gica de los receptores benzodiazep1nicos1 

1,- un incremento en el ndmero de receptores puede resultar en -

incremento del efecto. 

2.- un incremento en el nómero de receptores pudo resultar en --

una disminuci6n de la acci6n farmacol6gica. 

3.- Un incremento de la afimidad produjo un incremento en el efe_g 

to. 

4.- Al ocuparse por diferentes medicamentos loe receptores de ---

las benzodiazepinas tienen efectos diferentes. 

5,- Efectos iguales pudieron ser obtenidos al ocupar receptores -
52 

semejantes. 
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El GABl\ es un aminoácido que fue identificado como constitu­

yente de el sistema nervioso central en 1950. Elliott lo identif.i 

c6 como inhibidor de la neurotransmisi6n en 1961, se obtiene de -

la descarboxilací6n del ácido glutámico, se encuentra en maymr 

proporción en los mamiferos y su sintesis es disminuida por dro-­

gas que provocan convulsiones, tales como el pentilentetrazol y -

la isoniacida. El sistema GABA es un neuromodulador que a su vez­

interactaa con otro neuromodulador llamado GABllmodulina. Se han -

identificado dos tipos de receptores GA!l!\: el receptor GABA l y -

GABA 2. El primero tiene poca afinidad por el GABA y no es regUl,! 

da por la GABAmodulina y el segundo es modulado por su afinidad -

GABA por modificación alostérica. 

El GABA ocupa los receptores GABl\érgicos e impide que aume.n 

te el diámetro de los poros de la membrana postsináptica, las m.Q 

léculas de sodio permanecen en el espacio extracelular y las de -

potasio y cloro llegan a éste espacio logrando um hiperpolaridad­

de la membrana postsin~ptica que, en términos fisiológicos se co­

noce corno hiperpolarizaci6n de la membrana, dejando reaccionar a­

las estimules. El camino metabólico del GABl\ es conocido como co..i: 

to circuito GABA porque es una v!a colateral del ciclo de Krebs. 

El precusor del GABA es el ácido glutámico sintetizado a partir -

del alfa-aceto-glutarato. La enzima descarboxilasa solo existe en 

el sistema nervioso central de loa mam1feroa y es la responsable­

de catalizar el paso de ácido glutámico hacia GABA. 
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El GABA facilita la unión de las benzodiazepinas con molécu-

las estereoespecificas situadas en la membrana neuronal postsináE 

tica a las cuales Braestrup denominó receptores benzodiazepinicos. 

El GABA no solo facilita esta unión sino que influye en el efecto 

hipnótico de la sustancia, por lo que se puede pensar que es el -

responsable directo de ejercer un efecto narcótico o hipnótico. 

Las drogas que afectan el consumo de las catecolaminas en 

las neuronas como el clordiazep6xido y el diazepam a nivel del 

cuerpo estriado producen poca inhibición del consumo de catecola­
B-36 

minas. 

Costa y Guidotti concluyen que.ios receptores GABA y las be_n 

zodiazepinas existen en proteinas diferentes que se encuentran en 

la posición lipidica de la membrana neural, forman un complejo 

que interactóan entre ellas, semejante a enzimas alostéricas. En-

toncas las benzodiazepinas desplazan a los antagonistas GABA, y -

los agentes que desplazan al GABA no desplazan a las benzodiazop.!_ 
49-50 

nas. Las benzodiazepinas probablemente no son ligadas en far-

ma inespecificas a el ión cloro entonces el efecto sobre el incr~ 

mento de la conductancia del cloro desplazado por GABA o por la -
36 

glicina pudo ser diferente. Investigaciones electrofisiológicas 

han revelado que las benzodiazepinas aplicadas local o sistémica-

mente reducen la exitabilidad del sitema nervioso central. Este -

incremento de la inhibición al aumentar el GABA también aumenta -



02 

la actividad de las benzodiazepinas sobre las neuronas GABA~rgicas 

y tambi6n de una modulación de acción d.,las benzodiazepinas sobre-

las acciones GABA en algunos sitios del receptor polisináptico. La-

modulación de acción se observa cuenda dósis de benzodiazepinas que 

no causan efectos directos sobre la exitabilidad neuronal o la pol~ 

rización de membrana. Se han realizado experimentos con benzodiaze-

pinas convulsivantes las cuales causan una reducción especifica de-

el GABA. Se ha propuesto que algunas acciones polisinápticas del 

GABA pueden ser continuamente regulares al ocupar los receptores 

benzodiazep1nicos y que pueden permitir la liberación del GABA in--

crementando la permeabilidad al ión cloro, formando un ionoforo que 

da polarización a la membrana. Si se ocupa solo los receptores ben-

zodiazep1nicos, no existen cambios pero si se ocupan ambos recepto-

res el transporte de iones con carga negativa se facilita con una -

hiperpolarización muy marcada y una mayor inhibición de la neuro---

transmisión que se refleja por amnesia, p~rdida de la conciencia, -
51 

somnolencia y control de las convulsionPs. 

Esquematizarnos la representación de el complejo membrana post-

sináptica representado por tres componentes elaborados1 

Un receptor GABA • 
Un receptor benzodiazep1nico • 
Un antagonista GABA 9 

Un antagonista ·benzodiazep1nico o 
-Ión cloro Cl 



Se ilustra el receptor GABA, el receptor benzodiazep1nico 

y el ión cloro, mostrando los cambios de permeabilidad al ión­

cloro al ser ocupado el receptor por agentes agonistas o anta­

gonistas. 

B 

e D 

E 
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A).- En condiciones basales el receptor GABA es parcialmente ocu-

pado, al igual que el receptor benzodiazepinico por agonistas que 

desplazan al i6n cloro. 

B).- El exceso de GABA tiene los receptores benzodiazepinicos OC.!! 

pados como en condiciones basales incrementando la permeabilidad-

al i6n cloro. 

e).- Al incrementar los agonistas benzodiazepinicos la permeabil.! 

dad al i6n cloro aumenta, teniendo concentraciones basales de GA-

BA. 

D).- Al ocuparse los receptores benzodiazepinicos por un antago--

nista la permeabilidad al i6n cloro disminuye, manteniendo las --

concentraciones basales del GABA. 

E).- Al ocupar el receptor GABA por un antagonista no hay despla-
36 

zamiento para la pexmeabilidad de el i6n cloro. 
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CAPITULO IX 

ANTAGONISTAS NO ESPECIFICOS DE LAS BENZODI}\ZEPINAS 

Desde su introducción a la práctica médica en 1960, los ben-

zodiazep!nicos se emplean comdnmente por sus propiedades teraped-

ticas y baja toxicidad. Dentro de la anestesiolog1a las propieda-

des qu1micas de las benzodiazepinas las hacen dtiles tanto en la-

etapa preanestdsica, debido a que disminuye la ansiedad e induce-

el sueno fisiológico administrado i.v. corno inductor logrando una 

hipn6sis de breve lapso, que en la mayor!a de los casos es super-

ficial y de duración variable y que en ocasiones se prolonga el -

tiempo de acción causando efectos indeseables en el postoperato--
53 

rio. 

El exceso de fármacos en el postoperatorio es realmente un -

problema para el anestesiólogo y se caracteriza por depresión del 

sistema nervioso central, cardiovascular o respiratorio. Los pri.n 

cipios del tratamiento son semejantes a los de otros tiJ?Os de co­

ma inconciencia o depresión. Podernos considerar una fase de co---

rrección inmediata, una fase de corrección de los efectos del ---

fármaco y una fase tard1a o duradera de terapia de soatdn. En la-

fase temprana es conveniente eliminar el f4rrnaco tóxico, para ello 

se cuenta con antagonistas especificas y no espec1ficoa de algu--

nos medicamentos, se han propuesto varias terapias encaminadas a­

la reversión de la hipnósis as! en la literatura internacional --
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se han reportado el empléo de antagonistas de la morfina (clorhi-

drato de naloxona), ant~colinérgico con nitrógeno terciario capa-

ces de atravezar la barrera hematoencef,lica (salicilato de neos-

tigmina), dltimamente se ha propuesto la aminofilina como medica-

mento antagonista en la hipnósis inducida por el diazepam, El tr.! 

tamiento de la intoxicación por diazepam generalmente consiste en 

inducir emésis o realizar lavados gástricos seguidos de apoyo ven 

tilatorio ya que su toxicidad es principalmente sobre el sistema-

nervioso central y la consecuente depresión respiratoria resultan 
54 

te. 

Aminofilina: 

Es la etilendiamina de la teodilina, pertenece al grupo de -

la metilxantina, al unirse la etilendiamina a la teofilina, aumen 

ta 20 veces su solubilidad. Las xantinas en si es dioxipurina y -
53 

estructuralmente tiene relación con el ácido drico. 

Se sabe que las xantinas son potentes estimulantes del sist,!!_ 

ma nervioso central principalmente del centro reopiratorio bulbar 

y su acción en estados patológicos como en la respiración de Che_y;ne 

• &tokes o en la apnea del recien nacido pretérmino, o cuando la -

respiración está deprimida por ciertas drogas como loa barbitdricos 

opiáceos y benzodiazepin6e, su acción es prominente por estimul.! 

ción de los centros bulbares a traves del C02 acumulado aumentan-
1 

do el voldmen minuto respiratorio. 

A nivel del sistema cardiovascular se observa disminución de 

las resistencias vasculares periféricas, estimula los centros va-­

gales 
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gales y vasomotores del tallo encefálico, produce aumento de la 

frecuencia cardiaca y en personas sensibles taquicardias, arit-

mías ventriculares, reduce el tiempo de eyecci6n ventricular -­
SS 

izquierdo y el tiempo de contracción isovolum6trica. 

En 1981, Stirt tuvo resultados satisfactorios al revertir-

el diazepam con aminof ilina, lo cual fue corroborado por las in 

vestigaciones de Arvidsson en 1982. Surge la inquietud por cong 

cer el mecanismo de acción de éste antagonismo como ya se mencJ.o 

nó la metilxantinas parecer ser capaz de antagonizar especific.!!!_ 

mente numerosas acciones de fármacos que deprimen el sistema -­
S6 

nervioso central. Las bases celulares de la acción de la ami-

nofilina ha sido objeto de gran atención en los estudios desti-

nados a explicar sus efectos1 asociadas con translocaci6n de --

calcio intracelular, las mediadas por acumulación de nucléoti--

dos ciclicos especialmente AMPc, las mediadas por bloqueo de --· 
1 

los receptores para la adenosina. 

Un efecto importante es la broncodilbtación por su acción-

estimulante sobre los receptores adren6rgicos a nivel de nervios 

qua inervan los pulmones, esto es debido a la adenil ciclasa 

aumentando las concentraciones de AMPc intracelular (segundo 

mensajero). La tasa elevada de éste nucléotido es responsable -
SJ 

de la broncodilatación. La teofilina del grupo de las xantinas 
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produce broncodilatación al inhibir la difosfodiesterasa enzima 

responsable de la degradación del AMPc y por lo tanto mantiene-

concentraciones elevadas de este en el sistema nervioso central 
54 

aunado a los efectos del diazepam principalmente la ansiol1sis. 

Estudios recientes sobre el mecanismo de acción del diazepam -

sugiere que un efecto antagonistas de los receptores de adeno-

sina a nivel intracerebral probablemente por competencia entre 

el diazepam y el AMPc. Sin embargo no se explica completamente 

la interacción de las benzodiazepinas y la aminofilina, la gran 

afinidad estereoespec1fica y los sitios de unión para las ben-

zodiazepinas sugieren que las ligaduras endógenas interactdan-

con estos receptores en condiciones fisiológicas, las purinaa-
56-57 

pueden ser ligaduras endógenas del receptor benzodiazep!nicos. 

Las dóais terapedticas para producir broncodilatación en el --

hombre ea de 5 mg./kg. de peso i.m. lo cual permite una conce.n 

tracidn de 10-20 mcgr./lt, siendo 6ate el rango terapedtico --

aceptable, se puede concluir que la aminof ilina ea un fdrmaco= 

dtil en el tratamiento de la hipnóaia producida por diazepam. 

Naloxona:. 

Ea un antagonista de loa narcóticos obtenida a·•.partir del-

opidceo o compuestos narcóticos originales por substitución del 

grupo N-metil por un N-alilil en la serie de las protidinaa, --
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dicha substitución produce compuestos antagonistas con distintos 

grados de actividad relativamente pura varia considerablemente -

para antagonizar las acciones de otras substancias con sus dife-

rentes receptores. Estan desprovistas de efectos antagonistas y-

por v!a i.v. o i.m. impide o revierte rápidamente en el hombre -
8 

los efectos de los agonistas opiáceos del tipo de la m<!lrffa~. • 

El efecto farmacológico mas importante es el de evitar o --

corregir la depresión respiratoria producida por los narcóticos-

aumentando la frecuencia respiratoria uno o dos minutos despuás-

de administradas. LOs efectos sedantes se revierten y la presión 

arterial si estaba deprimid a vuelve a la normalidad, tambián pu~ 

de revertir los efectos psicoticomimáticos y disfóricos de anta-

gonistas-agonistas como la pentazocina. Algunas veces se acampa= 

!'la de fenómenos de"rebote", aumentando la frecuencia respiratoria 

y antagoniza la analgesia producida por el óxido nitroso, se ti~ 

ne experiencia en el hombre de antagonizar la acción depresora -

de el diazepam. Sus efectos se ven casi inmediatamente después -

de su administración i.v. se metaboliza en el higado principal--

mente por conjugación con el ácido glucorónido, su acción dura --
62 

de una a cuatro horas y su vida media plasmática de una hora. 

SU mecanismo de acción es principalmente por los receptores 

opi4ceos, o por interacción qu1mica directa con el narcótico, -

la actividad anticolinesterasa del antagonista, que permite el-
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refuerzo de la transmisi6n sináptica, potencia los efectos éxcit.! 

torios de los narc6ticos, el dualismo competitivo es la hipótesis 

mas acertada que los antagonistas ejercen su acción al desplazar-

los fármacos morf!nicos de sus sitios receptores de la membrana -
1-58 

celular. 

La naloxona es un antagonista narcótico mas potente que el -

levorfan y la nalorfina, tambián se ha reportado ser efectiva pa-

ra revertir la toxicidad de la meperidina, metadona, pentazocina, 

y propoxifeno as! como en la ingestión aguda de alcohol, barbitü-

ricos y diazepam. El mecanismo de estos efectos no está bien est.J! 

diado, sin embargo la experiencia justifica su uso cuando se adm.!. 

nistra en caso de depresi6n respiratoria debido a la administra--
59 

cidn de benzodiazepinas. 

Christensen y Huttel han observado que los ninos sometidos a 

coma benzodiazeptnico responden extraordinariamente a la adminis-

tracidn de naloxona O.l rrr;¡. mostrando un mayor grado de concien--
59 

eta en los grupos tratados con naloxona. La curva de desplazam.!,en 

to por retención de C02 despuás de administrar benzodiazepina ---

fue reducida al administrar grandes ddsis de naloxona revirtiendo 

la depresi6n respiratoria, es posible que estas ddsis de naloxona 

tenga un efecto sobre el sistema nervioso central actuando da ma-

nera similar a como lo hace para antag~nizar los efectos de los -
60 

opiáceos. 
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como se sabe las benzodiazeiinas ejercen sus efectos al au-
1 

mentar el efecto inhibitorio de el GABA, aunque ésto parece ser-

el mecanismo de acción, otros neurotransmisores son involucrados 

para expresar sus efectos, de especial interás a este respecto -

son las endorfinas, se halló que la administración aguda de ben-

zodiazepinas rápidamente altera los niveles de algunas endorfi--

nas en diversas estructuras cerebrales, Muchas de las acciones -

de las benzodiazepinas son moderadas por el antagonistas de los 

opiáceos, esto incluye la hipoventilación las propiedades antin2 

ciceptivas y su habilidad para facilitar la estimulaci6n unifor-

me intracraneal. La propiedad de disminuir la acción ansiol1tica 

o hipotensiva del diazepam en el hombre ha sido evidenciada por-

una activiaci6n del sistema endorf1nico en el sistema nervioso -

central, en respuesta a la ansiedad provocada y a las propieda--
61 

des de las endorfinas en animales y en el hombre. 

Fisostigmina: 

La acetil-colina es un neurotransmisor exitatorio en la re-

gión l1mbica y tiene como manifestación cl1nica amnesia anter6--

grada (cuando la tasa de acetilcolina es baja a nivel de la ami,q: 

dala) hipotermia o hipertermia dependiendo de su concentración a 

nivel del hipotálamo y de manera indirecta hipn6sis y narc6sis -

farmacológica. 

La fisostigmina es un inhibidor de la acetilcolinesterasa -

que a su vez tiene la acción de inhibir la acetilcolina en las -

diversas terminaciones colinérgicas, hace que la acetilcolina se 
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se acumule en los sitios receptores colinérgicos y sea capaz de 

producir efectos equivalentes a una excesiva estimulación de r_!! 

captores colinérgicos en toda la extensión del sistema nervioso 

central y periférico. 

Tiene una unión carbamil ester, es una amina terciaria que 

existe como catión, lo que contribuye a su asociación con el --

centro activo. Al servir como sustrato, la fracción alcohólica-

se divide y da lugar a la enzima carbamilada, el secuestro de -

la enzima estimulada impide as! la hidrólisis catalizada por la 
1 

enzima de la acetilcolina. 

La acción de la fisostigmina para antagonizar el efecto -

del diazepam por su efecto despertador general explicándose por 

la distribución de la acetilcolinesterasa sobre el sistema·reti= 

cular ascendente, sugiere que la fisostigmina revierte la somn2, 

lencia del diazepam as! como lo pueden hacer otros estimuladores 

en el sistema nervioso central, como la niquetamida, estricninA 

y piridostigmina. En la práctica se dice que la acción de .la 

fisostigmina es a dósis dependiente y produce una marcada variA 

bilidad de respuesta en los sujetos. Si se administra l.S a 2 -

mg. produce lentificación del habla, pensamiento y sedación, --

as! como deterioro de la memoria es posible que su acción sea -

variable en cada sujeto basándose en sus niveles colinérgicos 
65-66 

de actividad. 
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La fisostigmina es un inhibidor de la colinesterasa puro, 

soluble en agua, por lo cual penetra f4cilmente al cerebro ---

afectando la transmisión colinérgica dentro de el sistema ner-

vioso central, el bloqueo de los signos colinérgicos varia mu-

cho pudiendose presentar clinicamente, coma , •omnolencia, ~.! 

dida de la memoria, exitación, Se habla mas de 2000 casos en -

donde la fisostigmina fue efectiva para antagonizar el efecto-

de las benzodiazepinas, nosotros consideramos dtil una dósis -
63 

de 0.04 mg,jkg, de peso. 

Aunque el diazepam es seguro y tiene un porcentaje de ba-

ja toxicidad sin embargo puede ocasionar delirio inesperado --

que induce al coma y pone en peligro la vida, Este medicamento 

es frecuentemente empleado para sedación en pacientes someti--

dos a procedimientos cortos o cirug!a orto~dica o bién para -

realizar eatudios de gabinete, por su gran uso, es conveniente 

saber que sus efectos adversos del cual el más importante es -

el coma, La fisostigmina ha demostrado servir como ant!doto de 

la depresión causada por el diazepam, también se habla de rev~r 

tir el efecto inducido por las fenotiacinas, tioridazile, buti-

rofenonas y clorazepam, La fisostigmina penetra en la barrera-

hematoencefalica, la cual es una estructura inexplorada e in--

crementa la acetilcolina cerebral al inhibir las colinestera--
67 

sas. 
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No obstante el diazepam no parece tener propiedades antico-

linester4sicas por lo cual no se ha podido explicar esta re,.,r--

sión de bloqueo colinárgico. Bernarda ha sugerido que la capaci-

dad de la fisostigmina para revertir la depresión central inclu-

yendo al diazepam, pudo ser debida a su caracteristica analápt.! 

ca no especifica de la fisostigmina su acción parece revertir el 
67 

delirium y el coma, Es importante en' los casos de intoxicación 

de benzodiazepinas ya que los pacientes ten1an que permanecer i,n 

tubados y ser trasladados a la unidad de cuidados intensivos pa-

ra ventilación mecánica continua, en la actualidad la f isostigm.! 

na revierte este sindrome, eliminando la necesidad de soporte rn_! 

cánico y el alto costo de hospitalización. I.os resultados que se 

han obtenido deberian ser considerados en el manejo de dósis ex-

cesivas de diazepam, y deberla ciertamente tenerse como una ter,! 
64 

pia necesaria. 
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CAPITULO X 

ANTAGONISTAS ESPECIFICOS DE LAS BENZODIAZEPINAS 

Las propiedades farmacológicas de las benzodiazepinas en los 

mam1feros han sido atribuidas a su habilidad para facilitar la 

neurotransmisión mediante el GABA, al incrementar la frecuencia -

de apertura a los canales del ión cloro en respuesta a un est1mu-

lo GABA dado. Los experimentos por una serie de antagonistas y 

agonistas han revelado la complejidad del sistema con lo cual la 

eficiencia del comportamiento del receptor GABA con el mecanismo-
10 

resultante del ión cloro pueda ser modificada. 

Históricamente el desarrollo del antagonista especifico ha -

sido invaluable para los farmacólogos en su intento para clasifi-

car un ndmero de sistemas receptores. En los tres dltimos anos --

han surgido varios antagonistas para el receptor benzodiazep!ni--

coa. La interacción de éstos compuestos tanto in vitro como in v_i 

vo han dado un ndmero de sorpresas las cuales han resuelto el de-

sarrollo de nuevas hipótesis consernientes a los mecanismos por -

los cuales estas drogas ampliamente usadas producen sus efectos -
68 

farmacológicos, 

Las benzodiazepinas continda siendo ampliamente prescritas -

como ansiol!ticos, sedantes, hipnóticos, anticonvulsivantes, rel!_ 

jantes musculares y en menor sutileza su eficacia terapéutica no 
12 

está en duda. 
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Aquellos compuestos que aon capaces de desplazar a las benzo• 

diazepinas de su sitio de ligadura, y cuya afinidad se incrementa-

en presencia de el GABl\, cloruro de sodio, parecen ex~ibir el per-

fil farmacológico t1pico de antagonistas de las benzodiazepinaa in 

vivo. 

uracomplejidad irreconocible del complejo receptor benzodiaz.!! 

p1nico ee hizo aparente cuando la triazolpiridina del cloro 218872, 

fue utilizada para desplazar a las benzodiazepinas en el cerebro -

de ratas, Curvas de desplazamiento superficial similares fueron e.!!. 

tonces observadas con el desplazamiento de el 311-flunitrazepam por 

el etil-B-carbolito -3-carboxilato (B-CCE) en ciertas •reas del C.!! 

rebro, ein embargo el S-CCE tienen una alta potencia de desplaza-

miento hacia las benzodiazepinae de eu sitio de ligadura, no eolo­

es capaz de antagoniz~r los efectos anticonvulaivos del diazepam -

sino que tambi'n tiene un efecto proconvulsivante directo, de la -

misma manera bloquea las acciones ansiollticas,.al ser controlada-

a trav's del receptor GABA por medio de las descargas glut•micas y 

tambi'n se ha demostrado inhibición recurrente en el hipot•lamo de 

las ratas, disminuyendo el porcentaje de apertura de el canal cloro 

en.las c6lulas espinales del ratón, en contraste con las benzodia-
69 

zeplnica• las cuales incrementan este porcentaje, 

La habilidad del B_CCE para bloquear diversos efectos de las-

benzodiazepinas tentaron a la especulación de que 'ra un antagoni,! 

ta para loa agoniataa benzodiazepfnicos. 
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Sin embargo es dificil de especificar cual es el antagonista 

ya que el B-CCE y las benzodiazepinas parecen tener acciones in--

trinseaas. De la serie de ~.Carbolito el metil eter-B-CCM con una 

alta potencia de desplazamiento de las benzodiazepinas de su si--

tio de ligadura, mostraron tener efectos similares al B-CCE para-

la apertura del i6n cloro, sin embargo éste compuesto produjo co.n 

vulsiones manifiestas en ratones. El·N-propilester fue dé~ilmente 

anticonvulsivante en algunas situaciones exhibió una afinidad in-

arementada al receptor benzodiazep1nico en presencia del GABI\ y -

del i6n cloro. En otras agries de estudios el metil-6-7-dimetoxi-

4-etil-B c•rbolito-3-carboxilato (OMCM) con afinidad para los re-

ceptores benzodiazepinicoa·.produjo convulsiones en ratones, seme-

jantea a las producidas por el pentilentetrazol, la cual fue blo-
68 

queada activamente por las benzodiazepinas~ 

El receptor benzodiazep1nico el cual modula la acción GASA -

en dirrecci6n opuesta para el agonista de las benzodiazepinas ha 

sido llamado agonista inverso y ha demostrado aumentar la supre--

ai6n de la conducta de maltrato, diversos antagonistas han sido -

mencionadoa1 el etil 5-metoxi-4-etil-B-carboline-3-carboxilato 

(ZK908B6), el metil B-carboline-3-carboxilato (B-CCM) y el N-metil-

carboline y el 3-carboxamide (FG7142), el 2 -fenilpirazol-4,5-c-qu_i 

nolin-3-(5H)-l (CGSB216), el etil-B-fluor-5,6-dihidro-5-metil-Go~o 

4H-imid•zol-l,5•-l, 4 benzodiazepina-3-carboxilato (ROlS-1788), -

que han aido elaborados y estudiados por diversos laboratorios 

muestran signos de ansiedad, stress y ocasionalmente convulsiones 
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69 
al ser inyectados a animales en experimentación. 

Los compuestos para las benzodiazepinas con efecto agonista 

inverso B-CCM y DMCM son convulsivantes y el B-CCE, FG7142, 

ZK908B6 y el CGS8216 son proconvulsivantes. La bicuculina es un 

receptor antagonista GABA, la picrotoxina antagoniza el efecto -

del GABA, por acción sobre el complejo GABA-Cl, mientras la iso-

niacida es un inhibidor de la sintesis del GASA, en altas dósis-

el FG7142-pentilentetrazol y la isoniacida suprime la respuesta-

castigada en animales de conflicto. 

La eficacia del receptor agonista inverso pudo variar en di 

ferentns situaciones de prueba debido a las diferencias supuestas 
69 

de efec"ividad sobre los subtipos de receptores benzodiazepinicos. 

D~•ante el progreso de los trabajos con la B-carboline-3- -

ácido carboxilo, una midazo-diazepina el ROlS-1788 empezó a ser-

disponible, con efectos agonistas benzodiazepinicos desplazando-

lo competitivamente de sus sitios ligados de alta afinidad, con-

la misma distribución en el sistema nervioso central que el 
52 

3H-clonazepam. 

HUNKELER a mediados de los BO sintetiza esta serie de deri-

vados imidazobenzodiazepinicos, que bloqueaban los efectos pro--

convulsivantes inducidos por el pentilentetrazol. Parece ser --

que produce una despolarización la cual puede ser bloqueada por-

el antagonista del GABA bicuculina, la despolarización causada -

por el GABA es aumentada por las benzodiazepinas y es antagoniz~ 

da por el RO 15-1788 el cual no tiene actividad intr!nscca, 
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excepto a concentraciones altas dondo un efecto como el de las -
70-72 

benzodiazepinas podria ser producido, 

Estudios farmacológicos en animales de experimentación han-

demostrado reducir los efectos del midazolam en ~reas dorsales -

del hipocampo as! como en diferentes regiones del sistema nervi.s¡ 

so central como el locus serdlus y el raf6 dorsales. El RO 15-1188 

retarda el desarrollo de ataques epil~pticos al ser Pstimuladas-

el6ctricamente las patas de las ratas, sin embargo parecen tener 

actividad ansiol!tica y por ello debe ser considerado como un --
71 

agonista inverso. 

Un analisis detallado revela que 6ste compuesto selectivo -

y potente inhibidor de los efectos cent:ales clásicos de las be.U 

zodiazepinas, en su habilidad para inhibir al 3H-diazepam con 

alta afinidad cerebral en la fracción sinaptosomal cerebral. 

Estudios electrofisiol6gicos han demostrado la acción comp~ 

titiva de dos antagonistas espec1ficos de las benzodiazepinas: 

el RO 15-1788 y el RO 15-3505. El electroencefalograma pudo CO.!!! 

putarizar y analizar una segmentación adaptada al tiempo depen--

diendo del grupo de estudio, registrando diferentes perfiles en-

banda asi como poder cociente para las diferentes bandas fisiol~ 

gicas (aigms, alfa) fueron generadas, esta afinidad de el cocie.!J. 

te sigma alfa pudo mostrar un parámetro sensitivo detectado tem-

poralmente los efectos del midazolam sobre las ondas sigma del -

electroencefalograma, el RO 15-1788 mostró ser mas eficiente que 
71 

el RO 15-3505. 
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La abolición transitoria del RO 15-1788 incrementa el poder 

de frecuencia en la relación beta de la corteza cerebral en ra--

tas tratadas con flunitrazepam (Pole y Cols.1981). En humanos --

se ha demostrado el antagonismo central administrado intravenoso 

d oralmente invirtiendo la potencia de las frecuencias lentas y 

r4pidas al usar las benzodiazepinas como medicación. Se observó-

también un incremento de la frecuencia delta y teta, incrementa-

da después del poder de la frecuencia de relación, las d6sis a--

· las que se administró el RO 15-1788 fue de 5 mg. a l. 5 mg. y del 

RO 15-3505 a dósis de l mg./kg. se ha demostrádo ser menos pote..!1 
53 

te que el anterior. 

En algunos ratones se ha observado un aumento del tono mus-

culoesquelético a d6sis altas sin demostrar efectos de to>:icidad 

en el rango de 100-300 mg./kg. de peso. Las siguientes aproxim2_ 

ciones evaldan la LD50 cuando fueron administrados 4, 000 mg.·/kg. 

de peso intraperitoneal y 4,300 mg./kg. de peso por via oral en-

el ratón y de l,360 rng./kg. de peso y de 6,000 mg./kg. de peso -

ratas1 en diversos animales de laboratorio en d6sis sub-tóxicas-

produjeron efectos caracteristicoa de las benzodiazepinaa tales-

como sedación, relajación muscular, efecto anticonflicto y anti-
73 

convulsi van te. 

El RO 15-1788 antagoniza las caracteristicas quimicaa indu-

cidas en el cerebro por las benzodiazepinas. Estas drogas dismi-

nuyen la neurolepsia incrementando el ácido homovanilli (H.V.A)-

en el cerebro de ratones, (idéntico al ciclo de la dopamina)- --
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realzando la influencia inhibitoria GABl\érgica de las neuronas -

dopaminérgicas. El RO 15-1788 en dósis dependiente revierte la -

sedación del diazepam y de la clorpromazina incrmentando el 8ci-

do homovanillil,El RO 15-1788 por si mismo no afecta los niveles 

cerebrales de el GMPc1clico y previene o inhibe este ciclo indu-

cido por el diazepam. La reducción del GMPc1clico por los barbi-
70 

tOricos, etanol, mepromabato y neurolépticos fué inafectado, 

Dentro de la farmacocinética de éste antagonismo selectivo-

la droga se unió a las proteinas plasmáticas en una cantidad pe-
. + 
que~a 4~ 8% y eliminada en la orina en menos del 0,2% se meta-

bolizó en el h1gado, tuvo una vida media de 0,9! 0.2 hrs. y una­

alta depuración de 716: 119 ml,/minuto y la concentración plasm! 

+ 
tica fue de 691- 217 ml. Varios estudios con la fracción sinaP"" 

tosomal cerebral indican que el RO 15-1788 inhibe especificamen-

te la ligadura de las benzodiazepinas en sus sitios receptores,-

revirtiendo la sedación e hipnósis del 3-metil clonazcpa1n, diaz~ 

pam y flunitrazepam. En mujeres sanas cuando se administró una -

simple dósis oral de 600 mg. o en bolos de 100 mg. su efecto fué 
74 

relativamente corto ae1 como su eliminación. 

Su rápida duración de acción se puede explicar porque disml 

nuye rápidamente sus concentraciones plasmáticas y var1an en las 

diferentes especies de animales, siendo moderada en gatos y ra--

tas de uno a dos horas y considerablemente prolongada en perros-

y monos por arriba de 24 hr. En mujeres sanas voluntarias el --

RO 15-1788 fué medido 2 hr. después de un simple bolo de 10 mg.-
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con una vida media de 28 minutos y un total metabólico de depura-
54 

ción de 32 ml./minuto/kg. de peso. En otro estudio de toleran--

cia en hombre jóvenes y sanos 200 mg. por v1a oral fueron bien t,g 
74 

lerados y desprovistos de actividad farmacológica intr1nseca. 

Otro derivado benzodiazep1nico el RO 11-3128 (3-metil-clona-

zepam) utilizado como agente cistosomicida con los mismos efectos 
70-75 

que las benzodiazepinas¡ han sido revertidos por el RO 15-1788. 

Revierte la depresión respiratoria causada por las benzodia-

zepinaa, no afecta la función cardiovascular (Gerold y Hefti), --

gastrointestinal (MUller), endocrinológicos (Lotz, 1982), o rena-

les (Daum). El midazolam en dósis entre 0.2 mg./kg. de peso abolió 

la actividad del nervio frénico, el RO 15-1788 en dósis de O.OGmg. 

por kg. y l mg./kg. de peso y el RO 15-3505 en dósis de 0.2 mg. a 

2 mg./kg. de peso revirtieron los efectos del midazolam sobre la-
76 

actividad del nervio fr~nico. 

Los efectos farmacológicos intr1nsecos son observados en dó-

sis muy altas como son1 inmovilidad, piloerección y rigidez en g.! 

tos (100 mg./kg. i.v. y 300 a 1000 mg./kg. intraperitoneal), exo_!i 

talmos, posición buda, vocalización, rigidez muscular, catatonia, 

hipersalivación y actividad locomotora reducida en ratas (30 mg.-

por kg. i.v. y 100 mg. por kg. intraperitoneal). Los efectos del-

diazepam y clonazepam fueron antagonizados por el RO 15-1788, ---

cuando se administraba despu~s de altas dósis de flunitrazepam --
77 

ocurr1an convulsiones ocasionando la muerte en algunos animales. 

cuando las benzodiazepinas son usadas crónicamente sus ----
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acciones pueden ser modificadas por la tolerancia, y la dependen-

cia fisica, si se llegan a interrumpir bruscamente se puede prod..!! 

cir sindrome de abstinencia semejante al del etanol, barbitdricos 

o debido a un ataque motor. El RO 15-1788 al ser estudiado en g_!! 

tos con tratamiento crónico de flurazepam causó síndrome de abst.!. 

nencia al ser administrado. La dósis del antagonista fue de 2 a -

100 mg, por kg, de peso, el tiempo del sindrome de abstinencia --

tuvo la misma duración de acción que el RO 15-1788. Este sindro-

me se caracterizó por temblores de cara, orejas, respuesta inter-

activa, piloerección, dilatación pupilar, salivación, incrmento -
78 

de la respuesta respiratoria y del tono muscular. 

Una benzodiazepina antagonista la B-carboline se ha observa-

do que puede interactuar con el receptor morf1nico antagonizando-

sus efectos, disminuye el tiempo del sueno y la depresión respir~ 

toria, aumenta el consumo de oxigeno y el flujo sanguineo cerebral 

no se observó antagonismo cuando se administró anestesia con hal2 

genado. Interesante es tener una acción antagonista en los recep-

torea mu de la analgesia, Este efecto puede producir un aumento-
35--79 

de la analgesia en loa experimentos observados. 
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RESULTADOS 

En base al protocolo diseftado para 6sta revisión bibliogr.! 

fica y habiendo cumplido con las variables propuestas para 6sta 

t6sis como son: el planteamiento del problema, la verificación­

de la hipótesis y el logro de los objetivos, vertimos en forma­

resumida los resultados obtenidos en la siguiente forma. 

DUrante el planteamiento del problema discutimos la probl,!! 

mática que tiene el anestesiólogo al administrar medicamentos -

con acciones depresoras o estimulantes del sistema nervioso cen 

tral y en diferentes órganos de la economta, en ocasiones mtni­

mos y otras veces con consecuencias fatales. Nos propusimos a -

revisar los diferentes conceptos desde los b4sicos sin tratar -

de copiar o hacer un texto sino describir en forma dtil consul­

tante una amplia bibliografta para que loa compafteros anestesi~ 

logos y todos aquellos interesados en el empl6o de las benzodiA 

zepinas est6n alertas de sus posibles consecuencias, acciones y 

conoscan el mecanismo de acción de 6stos compuestos. 

Desde su introducción en la pr,ctica ml!dica las benzodiaze­

pinas se emplean comdnmente por sus propiedades terapedticas y -

baja toxicidad son medicamentos psicotrópicoa que se caracteri-­

zan por inhibir algunas funciones del ser humano, produciendo: 

ansiol1sis, amnesia anterógrada, hipnósis, relajación muscular, 
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efecto anticonvulsivante, etc. Por ello se considera de gran -
6 

utilidad en varias ramas de la medicina. 

En el campo de la anestesiolog!a cl1nica las propiedades -

anteriormente mencionadas, la hacen dtil en la etapa preanesté-

sica debido a que inducen el sueno farmacológico, evitando los-

problemas en el preoperatorio y el stress quirdrgico. Otro punto 

de interés el poder utilizarlos como inductor en pacientes de -
9 

alto riesgo por su alta estabilidad cardiaca. 

Se revisó la estructura qu!mica siendo de gran interés los 

cambios en diferentes radicales, ocasionándo nuevos compuestos-

con diferente dnración de acción y propiedades farmacológicas 

como el diltiacem que es una benzodiazepina que involucra un m.!! 

canismo de acción sobre los canales de calcio. El midazolam 

cuya base es el anillo de nitrógeno, que le permite ser soluble 

en agua y se preparada en solución acuosa, inyectable bien tel.!!_ 

rada, es poco tóxico y no ha demostrado tener efectos teratogé-

nicos, sus metabolitos son poco activos, se ha revisado y resu-
13 

mido las propiedades de nuevas benzodiazepinas. 

En cuanto a su farmacocinética y farmacodinamia debemos r_!! 

cardar el alto por~ntaje de unión a las prote!nas y su actividad 

dentro de la circulación enterohepática y la prolongación de sus 

metabolitos en el organismo pudiendo causar tolerancia. 

Se habla de la gran seguridad a su administración mas no -
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deja de tener efectos indeseables, se debe tener cuidado para 

evitar la tromboflebitis en el sitio de inyecci6n, la produc-

ci6n de hiperdipsia en animales experimentales, as1 como otros 

s1ntomas de irritaci6n al sistema nervioso central, y en los-

casos mas severos evitar llegar a la complicaci6n mayor que -
24-38 

es el paro respiratorio. 

Las benzodiazepinas pueden causar abuso y dependencia, -

siendo 6sto un hecho real ya que el hombre de nuestros dias -

necesitan productos qu1micos que le induzcan el sueno por lo-

que estos medicamentos han tenido auge en 6ste campo ocasio-­

nándo problemas a la sociedad por la alta frecuencia de drog.!! 

dicci6n y dependencia as1 como el sindrome de abstinencia ala 

ser retirado el medicamento, También se habla de que inhibe ~, 
28-34-35 

los leucocitos polimorfonucleares. 

Durante varios anos el mecanismo de acci6n de las benzo-

diazepinas permaneci6 desconocido a pesar de la intensa inve.!! 

tigaci6n cl1nica, actualmente sabemos de la teor1a del rece.J? 
lo 

ter que interactda con los f4rmacos de manera selectiva. 

Dentro del cerebro hay una gran variedad en la densidad fartn,!!. 

col6gica de los receptores, mencionamos en esta raviai6n los-

diferentes grados de densidad, involucrando al 4cido Gama-am1 

no-but!rico (GABA) con gran afinidad para el receptor qua im-

pide que aumente el diámetro de los poros de la membrana posj;, 
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sin4ptica, las mol€culas de sodio permanecen en el espacio extra-

celular y las de potasio y cloro llegan a éste espacio logr4ndo -
44-51 

una hiperpolaridad de la membrana postsináptica. 

Se sabe que este GABJI facilita la unión de las benzodiazepi-

nas con moléculas estereoespec1ficas situadas en la membrana neu-

renal postsinápticas, por lo que se piensa que el GABA es el res-
45 

pensable directo de éstas acciones. 

otro problema resuelto es el efecto residual de los fármacoa 

asi como el ser ingerido accidentalmente (envenenamiento), reac--

cienes de toxicidad que el anestesiólogo puede enfrentarse a ----

ellas. Actualmente contamos con antagonistas especificas y no es-

pecificos de las benzodiazepinas que guardan una relación directa 

de los receptores benzodiazepinicos revirtiendo la actividad far-
70-71 

macológica retornándola a sus fnnciones normales. 
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e o N e L u s I o N E s 

Las conclusiones obtenidas nos permiten definir un criterio 

evaluando los resultados finales anteriormente vertidos, as1 co­

mo la trascendencia que tiene el trabajo. Estas conclusiones se­

llevaron con el estudio de la hipot6sis planteada y de los reau.l 

tados obtenidos elaborados. 

Esperaroos que este trabajo sea un reflejo de ese algo apre.n 

dido y de ese mucho que ignoramos. 

Ante el avance vertiginoso en el campo de nuestra especial.! 

dad, las benzodiazepinas ocupan gran parte de nuestra atenci6n y 

esfuerzo1 siendo esta la inquietud para la realizaci6n de este -

trabajo. En realidad desde hace ya varias décadas el advenimien­

to de productos administrados por vta intravenosa, fueron utili­

zados en diversas t6cnicas anestésicas buscando potenciar seda-­

ci6n y/o analgesia de los productos clásicos inhalatorios, hasta 

llegar a concebir la posibilidad de anestesia a base de analg6s.! 

coa roorf1nicos. 

En el campo de la medicina las benzodiazepinas han tenido -

un amplio dso, principalmente en el área de anestesiologta. 

Laboritt, refiere la protección que debe ejercerse a nivel­

sist6mico a la respuesta agresora generados por el estado de --­

stress quirdrgico, que de no llevarse a cabo trastorna y pone en 

peligro los procedimientos y la vida de los pacientes causadas-
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por alteraciones end6crinas y metabólicas que perturban la homeos­

t4sis importantemente. 

La meta que tratamos de obtener con ésta revisión bibliográf.!. 

ca fue la de investigar los nuevos conceptos cientif icos mas re- -

cientes de éstos medicamentos que nosotros empleamos en diferentes 

procedimientos. 
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