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ARER ESPECIFICA DEL PROYECTOQ

Se encuentra proyectada en el terxeno farmacolégico ubicada
especificamente en el campo de los tranquilizantes menores

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

A). Fundamentacidén personal, durante varias décadas las
benzodiazepinas han sido utilizadas pox el médico anestesi6-
logo en los diferentes periodos de la anestesiaj como sedan=-
te operatorio, inductor y de mantenimiento en el periodo pe-
rioperatorio y como tranquilizante en el postoperatorio, as{
como en otras &reas médicas.

Coneideramos actualizar sugs diferentes componentes far-
macolégicos en vista de su gran uso, que en ocasiones es in-
discriminado, desconociendo algunos aspectos debidos a su so
breconfianza al mencionarse "libre de efectos indeseables", -
por otra parte el conocer nuevos avance# en el mecanismo de
aceibn, recientes adquisiones prometen avances importantes -
en el campo médico quixidxgico.

B). Fundamentacién profesional, el hecho de que el aneg
tesi6logo maneja una gama muy amplia de medicamentos en su =

uso clinico, es importante el conocimiento exacto de cada -
. uno de ellos ya que es el responsable directo de dichos efec
tos benéficos o adversos, de tal forma que de ello depende-

rf ‘el éxito ante un evento quirdrgico.
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C). Fundamentacién Bio=-Psico-Social

Biol6gico, el hombre ha buscado agentes quimicos para mo-
dificar los efectos del stress y las sensaciones de inco-
modidad,. tensién, ansiedad y disforia durante toda la hisg
toria conocida, por lo que es de interés en el campo de =
la medicina obtener cada dia, nuevos avances en el uso de

éstos medicamentos.1

Psicolégico, el empleo de estas drogas en psiquiatrfa es-
particularmente dtil en los estados de ansiedad, el diaze
pam es un hipnético oral efectivo, en dosis altas produce
suefio debido a su accién psicosedativa principalmente en
pacientes que sufren degrados ligeros a moderados de ten-
8ién y angustia. El oxazepam parece tener una accién simi
lar al diazepam, pero su accibén sedativa se acompafla de -
hipnosis., Con el nitrazepam el efecto hipnético parece -
ser dominante y éste es tan efectivo en sujetos normales-
como en aquellos que sﬁfren ansiedad.2

Social, en esta época donde la poblacién general, sufre -
de problemas emocionales por diferentes causas, se ha he-
cho necesario el uso de tranguilizantes menores Para com-
b;tir 1a ansiedad, combinada a menudo con otras drogas,~
pudiendo causar abusos y drogadiceién, por 1lo que se re-
comienda suspender la droga al primer signo de aumento de
la dosis requexida, por lo tanto estos efectos adversos -

3
deben ser considerados en beneficios de la sociedad.



OBJETIVOS

Al efectuar esta revigi6én bibliogr&fica se pensé 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 anestesiflogo busca un compuesto que -
alivie la ansiedad y produsca suefio superficial a dosis apro
piadas,

B) .- Objetivo secundario.

1.~ Conocimiento bien definido de las benzodiazepi
nas asf como las aportaciones que recientemente se han descu
bilerto ampliando su campo de accibn y técnicas de empleo.

2.~ valorar nuevos avances, trabajos clfinicos y -~
farmacolfgicos realizados en los dltimos afios sobre benzodia
zepinasg,

3.~ Identificar el sitio de accifén de las benzodia
zepinas al interactuar con receptores especfficos en la.mem-
brana de las células neuronales, estos receptores est8n aco-
plados a los receptores GABR y a las protefnas que contiene=-
los canales de cloro, como parte de un complejo supramolecu-
lar, y los diversos compuegtos gue bloguean la acéién de las
benzodiazepinas actuando competitivamente sobre los recepto-~

res -4



4.~ Prevenir el abuso, toxicidad, dependencia y -~
efectos paicolégicos desfavorables en aquellos pacientes gque-
lo reciben.

5.~ En base a estos conocimientos, proporcionar se
guridad a los sujetos, ya que como sabemos tienen metabolitos
activos que pueden perdurar en el torrente circulatorio des--
pués de haber sido adminigtrados dependiendo de su tiempo de-
accién, con la posibilidad de revertir mu efecto y evitar com

plicaciones en el postoperatorio.

6.~ Por las miltiples aplicaciones clinicas de las
bengodiazepinas, es motivo para efectuar nuevos trabajos de -
investigacién que sirva a la sociedad para enriguecer sus co-

nocimientos sobre estos firmacos.

vI
HIPOTESIS DE TRABAJO

Desconocer los conceptos actuales sobre las benzodiazepi
nas ante un evento anestésico nos da como congecuencia un ma-

nejo ineficaz sobre nuestros pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La administracién de agentes anestésicos, siempre ha gido
preocupacién del médi;o, por las acciones depresoras o estimu-
lantes que presenta en los diferentes 6rganos de la economia, -
que van desde los minimos tolerables hasta aquellos que pueden
comprometer la vida de los pacientes. Asf, al elegir un evento
anestésico para un procedimiento quirfrgico se debe valorar el
estado actual del paciente, tipo de intervencién, duracibn, -~
aboxdaje y proveer seguridad a los pacientes en el postoperato

rio.5'6

En los (ltimos afios se han incrementado los reportes de
los riesgos asociados con el uso de agentes anestésicos inhala
torios, Por lo cual ha tomado auge el empleoc de nuevas técnicas
con medicamentos intravenosos y haciendo un uso razonable de -
ellas es una buena alternativa dentro del campo de la aneatesia.
As{, se ha incrementado la investigacién hacia f8rmacos que -
pueden proporcionar estos beneficios.’-8-9-10 Bl uso de las -
benrodiazepinas en la préctica dlaria de la anestesia han sido
aceptadas por sus acciones ansiolfticas, sedativas, hipnéticas,
relajantes musculares y anticonvulsivas. En muchon estudios -
se ha demostrado que los pacientes que serfn sometidos a ciru-
gia, tanto bajo anestesia regional como general, tienen posibi
lidad de desarrollar trastornos del suefio la noche preavia a la

eirugfa, a pesar de no referir antecedentes de insomnio.



Por consiguiente un enfermo atemorizado durante la intervencifn
quirdirgica es un problema de manejo para el anestesi6logo,

Las benzodiazepinas empleadas como medicacién preanestési-
ca tienen la capacidad por sus propiedades de trangquilizar al -
paciente y gque llegue a la sala de operaciones cooperador y sin
angustiu.11

Otro punto de interés, es el tratar de antagonizar el efec
to adverso de los agentes y en los ultimos aflos en el grupo de-~
las benzodiazepinas esto ha sido posible gracias al descrubri -
miento de receptores que al entrar en unién con gustancias espe
cfficas contrarrestan la accién de las drogas evitando complica

1213
ciones en el postoperatorio.

VIII
CRITERIOS
1.~ Seleccién:

a) .- Informacién primaria.- Por el tipo de trabajo a reali=-
zar seri a través del Index Médicus de diferentes articulos de-
revistas bibliogr&ficas.

b) .- quoxmaciGn secundaria,- Se realizard por medio de 1li-

bros de texto de anestesiologfa sobre el tema correspondiente.
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CLASIFICACION.- De acuerdo a su duracién, men-
clonandolas de acuerdo a su importancia en -
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ANTAGONISTAS NO ESPECIFICOS DE LAS BENZODIAZE-
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ANTAGONISTAS ESPECIFICOS DE LAS BENZODIAZEPI -~

NAS.




INTRODUCCION

Desde su introduccién en la pré&ctica médica en 1960, las
benzodiazepinas se emplean comunmente por sua propiedades te-
rapéuticas y baja toxicidad. Una droga sedante que disminuye-
la actividad, modera la exitacién y calma a su receptor. Una-
droga hipnética produce aopnolencia y facilita la iniciacién-
y el mantenimiento de un estado de suefio que se asemeja al -~
guefio natural y del que es ficil despertar al paciente. La se
dacién hipnosis farmacolégica y anestesia total se considera-
generalmente como nada mas que profundidad creciente de una -
contfnua depresién del sistema nervioso central, en realidad-
todas las drogas sedantes e hipnéticas poseen la propiedad de
producir anestesia general, con una excepcién importante, las
benzodiazepinaa.1 Poseen un espectro farmacolégico similar -
que les permite reducir la ansiedad, adem&s de producir seda-
cién, relajacidén muscular, amnesia y efecto anticonvulaivo, =~
aunque existe muchas semejansas entre ellas, las mismas son -
diffciles de caracterizar como clase. Sin embargo, se supone-
generalmente que todas ejercen las mismas acciones cualitati-
vas y tienen los mismos mecanismos de accidn, aunque existen-
diferencias cuantitativas en su espectro farmacodindmico. Las
benrodiarepinas se agrupan entre los psicotrépicos por su in-

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



ciones animicas (psicolépticos). El sustrato anatémico y fi-
siol6gico de la conducta afectiva se empezé a comprender a -
partir detln publicacién W. Papez en 1937 quien consider§ -
que habia astructura en el sistema nervioso central directa-
mente responsable de la actitud animica del individuos en el
cual eat§ involucrado el sistema limbico que actfia e imprime
a las funciones anfmicas las caracterfsticas personales de -
cada individuo, requiere la existencia de substancias enddége
nas, las cuales se denominan neurotransmisores que al intex-
actuar con este sistema tienen como resultado la conducta hu
mana. 14

Los medicamentos o sustancias exSgenas capaces de inter
actuar con los neurotransmisores y que influyen en las estruc
turas nerviosas relacionadas con la vida afectiva de las per
sonas se conocen como psicotrépicos.

Los recursos farmacoldgicos del anestesiélogo eatan -
congtituidos por més de un 90% por drogas capaces de interfe
rir con loa neurotransmisores., Laas benzodiarepinas fueron =~
aceptadas pronto en la terapia del anestesidlogo y en la ac-
tualidad le son indispensables. ’

Es importante conocer su mecanismo de accién, teorias -
de los receptores benzodiazepfnicos, agonistas y antagonis--~

tas, asi como sus nuevag propiedades terapéuticas algunas de

ellas benéficas y otras adversaa, interaccién medicamentosa,



y cambios continuos an su estructura quimica principalmente

en la pogicién 7 que es virtualmente indispensable para su

actividad t{pica, la potencia biolégica incrementada en la

posicién 2, y es reducida en las posiciones 3 y 4 cuando ~
son substituidas por los grupos metilo hidroxi y cuando hay
sustituciones en la posicién 1 incrementa su act::Lv:Ldad.ﬁ-15
Es nuestxo propSsito que este trabajo de revisién sobre --
lag benzodiazepinas sea Util para todas aquellas personas -

interesados en el conocimiento de los cambios contfnuos de-

estos medicamentos.

X
ANALISIS
Se realizarén las traducciones correspondientes de la-
informacién primaria, en la cual se analizarén las diferen-
tes opiniones de diversos autores que manejan artfculoa de
revistas de tipo experimental y clfnico; en base a resmenes
y discusiones expuestos por los mismos y se obtendrén con--
clusiones personalea las cuales se aplicaéén al proyecto, -

Se complementar& &sta revisién bibliogr&fica por medio de -

la informacién secundaria y se elaborar&n restimenes de ésta.



Xz

SINTES1S

:Se recopilarf ésta informacién por medio de fichas de
trlb‘jo las cuales me organizarén asistemS&ticamente déndole

un 6rden de acuerdo a su importancia,
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CAPITULO I
HISTORIA

EVOLUCION Y GENESIS DE LAS BENZODIAZEPINAS (RESERA HISTORICA).

Desds la antiguedad, se han usado pociones para provocar-~
el suefio. lLa historia y el "folklore" nos ofrecen ejemplos de
usos siniestros y roménticos de lfudano y varias hierbas para~
producir estupor y permitir as{ al libre juego o las transfor-
maciones migicas, Las pociones eran usadeas también para seda -
cién e hipnélil.1

En la historia de la fisioactividad de lam drogas gl des-
cubrimiento de nuevos compuéastos denominados benzodiagepinas -
fue el resultado de un esfuerzo desafortunado para gintetizar~
una quinazolona. Cuando se logr$ sintetigar §sta (metacoalona)
se encontr$ que era un sedante de cota uccién, 2—‘Ot:o intento
fue aguel gus se logré al querer raducir la tensifén muscular ~
por lo que ma pensé que las drogas relajantes musculares po- ~
drfan sex dGtiles, ia mefeneaina derivada del propandiocl, es un
relajante muscular, con cliexta accién tranquilizants pero da -
carfcter inconstante y fugaz, debido a su rfpida inactivacién-
por oxidacién de los grupcs oxidrilos. Se traté antonces de -~

bloquear dichos radicales mediante la esterificacién con &cido
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carbdmico y asf nacié el meprobamato, gue es una droga de moder-~
na accién tranquilizante.

Hist6ricamente el clorhidrato de clordiazepéxido (el ingre-
diente activo del Librium) fué el primer miembro de la clase de-
benzodiazepina que se sintetizé a mediados de 1950 por Sternbach
y Reeder (1961). Este compuesto fue el orfgen de un gran nimero-
de drogas terapéuticamente usadas dentro de la clase de las ben-
zodiazepinas, Las pruebas en animales indicaron que el clordiaze
péxido tenfan interesantes propiedades de relajacién muscular -
anti-estricnina y bloqueadora de los reflejos espinales. También
se produjo la "domesticacién" de muchas especies de animales, -
con dosis mucho menores que las necesarias para producir ataxia
o hipnésis cuantificada?

Este efecto "amansador" en 1os monos llevé al ensayo clini
co de las drogas en el hombre para inhibir la ansiedad. Randall
usé en clinica humana el clordiazepbxido para combatir la ansie
dad, amnesia anterégrada, hipnésis, crisis convulsivas y propor
cionar relajacién mugcular.:l-5

Observéndose un efecto psicoestimulador asociado con sensa
cién de bienestar, aumento de la actividad social, productividad
verbal, apetito y reduccién de la ansiedad. Las propiedades an-
ticonvulsivante de éste medicamento fueron reconocidas por Kaim
y Ronsenstein (1960) quienes demostraron un aumen-o en el um -

bral de las convulsiones.
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El dimzepam (ingrediente activo del valium) otro mien-
bro de la clase de las benzodiazepinas se encontré que tenia
fuertes propiedades sedantea, anticonvulsivas y ansiolfticas.
El oxazepam (ingrediente activo del serax) se introdujo mas-
tarde como tranguilizante moderado seguido del flurazepam -
(ingrediente activo del dalmane) un hipnético.

El desarrollo de las benzodiazepinas ha sido descrito -
por Sternbach (1978-1979-1980} y después de varios afios de ~
investigacién clinica y farmacolSgica se logré la sintesis -~
de benzodiazepinas halogenadas, que incluyen en su nicleo -~
quimico &tomos de fluor y cloro, lo que constituye un progre
80 téal respecto al diazepam que por mas de 10 afios fue la-
bengodiazepina representativa. Se han sintetizado m&s de -
2,000 benzodiazepinas las cuales poseen las mismas propieda~
des farmacolégicas antes mencionadas, clasificfindolas de -
acuerdo a su tiempo de duracién, en corta, mediana y larxga -
7

duracién de accidn?-

]

Los primercs estudios farmacolSgicos y clinicos con el-
diazepam fuexon efectuados en Europa y estaban orientados -~
hacia su investigacién en psiquiatria.

Sus propiedades fitiles en los estados de ansiedad y ten
8ién fue causa de su aplicacién como mediacién preanestésica,
posteriormente hubo informe de la experiencia de &ste medica
mento en la neuroleptoanalgesia y gpuhtu:on su valor ocowmo =

agente inductor y desde entonces &dquirié una creclente -

aceptacién.



CAPITULO II
CLASIFICACION

Se han propuesto muchos esquemas para clasificarx las pro-
piedades farmacolégicas de diversas benzodiazepinas, varias re
visiones han correlacionado las actividades quimicas, farmaco-
l6gicas y clinicas (Sternbach, 1964; Svenson y Gordon 1965; --
Zbinden y Randall 1967, Schallek 1968), Las pruebas de anilisis
para la actividad sedativa, relajante muscular, antlagresiva y
anticonvulsiva en ratas, gatos, monos cinomolgus y monos ardi-
lla presentan amplias variaciones en potencia. Aungue ningin -
método de clasificacién explica adecuadamente todas las simili
tudes y diferencias entre las drogas, la principal como ya se-
mencionaba es su potencia. Al parecer la clasificacién mas -
dtil se basa en su vida media de eliminacién y al metabolismo-
en sus diferentes vias (oxidacién contra conjuqacién).6 Otra -
clasificacién a groso modo.ea 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 m&s. Estas pruebas realizadas en la relaja
cién muscular en el gato y la actividad antipentilenetetrazol-
en el ratén. Scheckel y Boff 1968 utilizaron los mismos datos-
en humanon.lz

Otra clasificacién @8 de largo, mediano y corto plazo que
en un principio fue aplicada a los barbitdricos; estd ahora -~

siendo aplicada a las benzodiazepinas,
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Otra clasificacién las divide en aqugllaa drogas con efec-
to trxanquilizante primari§ y aquellas con efecto hipn6tico pri-
mario. -

En el campo de la anestesia tienen importancia como drogas
Que causan depresién del sistema nervioso centrﬁl relacionado -
con la dosis, y su empleo se encuentra limitado principalmente-
para algunas de ellas con efactos hipn6ticos y sedativos poten-
tes en su uso para la premedicacién, incluyéndolos en la induc~
cién anestésica,

En cualquier otxo campo de la medicina las drogas deben -

ser escogidas en relacién a las necesidades del paciente.

Se han sintetizado mis de 2,000 benzodiazepinas y mis de -
100 han probado ser (tiles en la préctica clfnica. A continua-
cibn exponemos las m&s frecuentemente uaadus,g-ll nuevos compues
tos, esquematizando las diferencias de sus radicales de allf ~-

sus propiedades particulares en cada uno de ellos.
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CLORHIDRATO DE CLORDIAZEPOXIDO.

El clorhidrato de clordiazepfxido se convierte en el metabolito
N-desmetilado RO 5-0883 en el hombre y en otras especies (Schwartz -
y Postma, 1966) y también en el lactam RO 5-2092, (Koechlin y c¢ols.-
1965) el principal metabolito encontrado en _la sangre es al -
RO 5-0883.

E1l RO 5-2092 aparece con la administracién crénica del clordia-
zepéxido. Ambos metabolitos que se excretan por la orina en el hombre.

En el aistema nervioso central los metabolitos muestran la mis-
ma actividad que el componente original en cuanto a su efecto anti--
convulsivo de relajacién muscular y antiagresivo. Otros componentes-~
hidroxifenélicos sustituidos son el RO 7-2932 (4-hidroxi) y RO 20-26
46 (9-hi'droxi) no fueron muy activos como sedantes o anticonvull;'l:vos.

2-6-7-12

]

DIAZEPAM,
Se ha demostrado que el diazepam se metaboliza en el hombre y-
en el perro mediante la N-desmetilacién a RO 5-2180 y mediante hi--

droxilacién en la posicién 3 a RO 5-5345 y por N-desmetilacién més
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3-hidroxilacién en oxazepam (schwart 1965). Las d6sis orales
aisladas del diazepam en el hombre produjeron niveles en san
gre que declinaron a las 24 hrs., pero las dosis diarias y -
repetidas causaron gradualmente niveles de elevacién, el me-
tabolito N-desmetil RO 5-2180 es el principal metabolito que
aparecid después de 24 hrs. y en d6sis diarias persistié por
mas tiempo que el medicamento original asf{ como después de -
su retiro.

En ratones el diazepam y sus 3 metabolitos se midieron-
en el cerebro de loa estudios de Coutinho y cols. 1970. De--
mostrando que la actividad antipentilenetetrazol parece sex
paralela a la cafda de RO 5-2180., Los niveles de oxazepam si
quieron gsiendo elevados durante 24 hrs. mientras que la acti
vidad antipentilenetetrazol y la concentracién del N-desmetil.
declind a las 12 hrs. Se observé una laxga duracién de oxaze
pam en el cerebro probablemente por la duracién del N-desme-
til.

El metabolite RO 5-2180 tiene iqual actividad al diaze-
pam en su relacién como relajante muscular, sedante y anti--
agreaivo y en menor toxicidad en ratones. El RO 5-5345 fue -
similar en su perfil al diazepam,. El1 oxazepam, el principal
producto de excresibn mostrS menos actividad que el diazepam

como relajante muscular en gatos, con menor efecto antiagre-

sivo y menos téxico en pruebas efectuadas en ratas.
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El RO 7-2900 es muy activo como sedante y anticonvulsi-
vante en las pruebag de relajacién muscular los metabolitos-
fueron mfs débiles que el diazepam en el gato y en el mono ~
cinomoléus, la domesticacién fue mayor con el RO 5-2180 que-
con el dj.azepam.5_6_9-12
MEDAZEPAM

El medazepam es ripido y ampliamente metabolizado en el
hombre, el perro y la rata, Después de su administracién -
oral se encuentra en la sangre as{ como sus metabolitos des-
metil medazepam (RO 5-~2925)-diazepam y el N-desmetildiazepam
RO 5-2180. El productc 3-hidroxioxazepam es excretado en 1la
orina., y todos tuvieron actividad similar al medazepam. E1
RO 5-2180 es un metabolito comin del medazepam y el diazepam
en el hombre, el perro y la rata. El diazepam es un metaboli
to del medazepam en el hombre y la rata, el diazepam es mis-
potente que el medazepam en todas las pruebas, pero mostrs -
menos descordinacién muscular en la prueba de barrxa de rota-
ci.ﬁn.a_:l2 _

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

con actividad mayor que el medazepam en diversas especies.

FLURAZEPAM
El amplio metabolismo del flurazepam en el hombre y en-

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

metabolizado.
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Sus metabolitos desmetilados RO 7-2431 y RO 7-1986 no di-
Fieren grandemente del diazepam, otros desaminadog RO 7-2750 -
el cual tiene una cadena lateral de alcohol Ny, es el princi--
pal metabolito del flurazepam en el hombre, y ha demostrado ma
yor actividad en las pruebas de pantalla. Los metabolitos - -
Ny-desalquil RO 5-3367 y el RO 7~5205 y su producto 3 hidroxi-
también fueron m&s activos que el componente original?-a-lz
NITRAZEPAM

Riedder, 1965 mostré gue el nitrazepam es ripidamente ab~
gorbido en el hombre con niveles sanguineos méximos de 4 hra.-~
y una vida media de 7 hrs. se liga a las proteinas plasméticas
principalmente a la albfimina en un 87% con una fase de distri-
bucidn, de 2 a 3 horas, y una vida media de eliminacifn 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 Aébil actividad sedante, relajante muscular y anticonvulsi
va, asl se puede decir que el nitrazepam y no sus metabolitos-

1-7-12
es. ¢l gue tiene la actividad farmacolSgica.

§
i
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CLOBAZAM

El clobazam es un derivado de la 1,5-benzodiazepina utili-
zada como agente ansiolitico (Brogden y cols, 1980). Su princi-
pal via metabSlica en el hombre impliea la remosién del grupo -
N-1 metil, produciendo un metabolito activo a el desmetil cloba
zam, ambos pueden cuantificarse utilizando la cromatografia de
gas con deteccién de captura de electrones.

El clobazam se absorbe répidamente después de una désis -
dnica en humanos, las miximas concentraciones se alcanza en un-
lapso de 2 hrs, después de la administracién oral en ayuno, des
pués de la fase de distribucién se sucede la eliminacién con una
vida media normal de 10 a 50 hrs. en sujetos jévenes sanos. La
clasificaciSn metabdlica se ve reducida en la vejez, el voldimen
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 protefna con una fraccién libre en el plasma del 10 al 13%.

5i se administra junto con el desayuno se disminuye la ta-~
sa de absorcién pero no influye para su eliminacién y clasifica
cién metabdlica total, se efectda una oxidacién hepdtica micros
cSpica y en los pacientes con cirrosis su depuracidn ests dete-~
riorada, asf como aquellos que estdn recibiendo inhibidores de
enzimas. Las désis miltiples del clobazam conduce a la acumula-

12
cién de la droga de orfigen y su metabolito.
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HALAZEPAM

El halazepam se introdujo pecientemente como ansiolitico en
el uso clinico de la USA., su via metabSlica principal implica -~
la N~desalquilacién produciendc el desmetildiazepam como produc=
to principal metabSlico y los resultados preliminares en los la-
boratorios sugieren que se clasifica répidamente en el plasma -
produciendo el desmetil diazepam como la prinéipal substancia ag
tiva, Debido a su larga vida de eliminacidn se puede anticipar -
que se acumula ampliamente durante las désis mﬁltiple§:12
ALPRAZOLAM

El alprazolam y el componente estrechamente relacionado, el
triézolam son derivados triazolo de las benzodiazepinas. La prin
cipal via metab8lica implica la hidroxilacién en cuanto menos =
dos posiciones, pudiendo tener actividad farmacolSgica. Los meta
bolitos hidroxi no conjugados alcanzan la circulacién sistémica-
en cantidades residuales y son mfnimos si es que tienen alguna -
importancia clinica.

Se utiliza la cromatograffa lfquida de alta presién para su
cuantificacién. Cuando se administra dosis oral dnica a humanos,
se alcanza concentraciones miximas de alprazolam en el plasma en
un lapso de 2 hrs, después de la dosis. Su vida media es do 6 a-
16 hrs. en voluntarios sanos, como en el caso de otras benzodia~

zepinas metabolizadas por oxidacién, la vida media se prolonga -
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en la vejez sin embaxrgo ni la depuracién ni la vida media se ven
alteradas en forma significativa por la edad en las mujeres. La
fraceién libre en plasma es de aproximadamente el 30%, en dosis-
repetidas es altamente predisible en bage a sus propiedades de -~
dosis dnica, la acumulacién es minima por su vida media corta a
intermedia. La vida media de la droga después de dosis miltiple~
es idéntica luego de dosis ﬁnica.12
TEMAZEPAM

El temazepam es un derivado 3-hidroxi benzodiazepina marcado
principalmente como un agente hipnético. Se metaboliza principal
mente mediante conjugacién en la posicién 3 conduciendo a la pro
duccién de temazepam glucoronida como el principal metabolito, -
otrxa via metabdlica menor incluye al N-desmetilacién para produ-
cir oxazepam seguido posteriormente por conjugacién. La glucoro=-
nida de temazepam es el principal metabolito urinarxio. En Europa
el temazepam se utiliza en una cdpsula blanda de gelatina que no
ge puede comparar a la cipsula dura disponible en la USA (Pucce-~
1la y cols. 1972, 1977). La absgorcién del temazepam de la cépsu-
la blanda es razonablemente mas r&pida alcanzando sus concentra-
ciones en un lapso de 1.5 hrs. después de la administracién. 1ILa
absoxcidn con capa dura es lenta con conceqt:aciones plasmfticas
a las 2.5 hrs. por lo que con propésito de inducir el sueflo debe
administrarse 1 a 2 hrs. antes de acostarse en lugar de hacerlo-

inmediatamente en el momento de acostarse.
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Su vida media de eliminacién es de 8 a 24 hrs. con un pro-
medio de 12 a 13 hrs, es mayor en las mujeres que en los hombres
ge liga a las protefnas con una fraccién libre promedio del 2 -
al 4%.7-12

A diferencia de las benzodiazepinas biotransformadas por -
oxidacién, la clasificacién del temazepam est4 influenciada mi-
nimamente por la edad avanzada, Como en el caso del oxazepam vy
el lorazepam la coadministracién de la cimetidina no altera sig
nificativamente el perfil cinético del temazepam, se puede anti
cipar que la cirrosis probablemente no influye significativamen
te en la dispocisién del temazepam. La administracién repetida-
se correlaciona con el perfil de dosis dnica y se puede clasifi
car como intermedia,

LORMETAZEPAM

El lormetazepam es el Nl-metil andlogo del oxazepam o el -
2 cloro anilogo del temazepam. Su metabolismo estd estrechamen-
te ligado al temazepam se conjuga con el dcido glucordnico y es
excretado en la orina como metabolito glucorénico. Las dosis te
rap€uticas bajas llevan a concentraciones méximas plasmiticas -~
después de dosis terapéuticas idnicas, la vida media de elimina-
cién es da 9 a 15 hrs. con valores de depuracién de 180 a 300 -
ml, por minuto en los individuos de edad avanzada la depuracidn

y la vida media se elevan en forma reducida, la disponibilidad-
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sistémica del lormetazepam es completa en un 70 a 80% debido a
su extraccién hepdtica, se ha observado que en pacientes con -
insuficliencia renal avanzada la vida media no es distinta a la
de la poblacién sana, sin embargo su depuracién metabSlica au-
menta 4 veces, Se recomienda disminuir las dosis para reducir-
la disponibilidad sistémica en éstos pacientea.4-12
CIQTIAZEPAM
Como el brotizolam, es un derivado de la tienodiazepina.=~
Se metaboliza mediante desmetilacién como por hidroxilacién -
conduciendo a derivados desmetil e hidroxi que parecen ser far
macolégicamente activos. Su vida media est& en el rango de cox
ta a intermedia con valores normales entre las 5 y 15 hrs., la
ligadura protéica es amplia con una fraccién libre en el plas-
ma de menos de 1%, se sabe poco de los factores que incluyen =
en el perfil farmacoldgico y de sus propiedades cinéticas du--

rante sus dosis miltiples.

TRIAZOLAM

Se utiliza principalmente como hipnético oral de vida me=~
dia (Pakes y cols. 198l1) es un triazol benzodiazepinico estre-
chamente relacionado con el alprazolam en su estructura qufmi-
ca. La via metabSlica implica la hidroxilacién en dos posicio~
nes distintas, aunque los metabolitos pueden tener alguna acti
vidad farmacolégica aparece en el plasma en cantidades reduci-

das. Tienen una taza intermedia de absorcién después de la ad-
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ministracién oral y concentraciones plasmiticas una o dos horas
despuds de su administracién. La vida media de eliminacién estd
enlel rango de 1.5 a 5 hrs. en los individuos sanos. La disponi
bilidad sistémica del trianzolam oral no se ha establecido sin-
embargo se puede anticipar que la droga puede tener biodisponi=-
bilidad incompleta debido principalmente a la extraccién hep&ti
ca. Su depuracidn se ve deteriorada en los ancianos manifestén-
dose principalmente por un aumento en la disponibilidad plasmi-
tica mas que a un cambio en la vida media. La coadministracién-
con cimetidina causa un aumento en la disponibilidad del triazo
lam sistémica, pero no altera su vida media. Se observan efec--
tos similares cuando se coadministra el triazolam con isoniaci-
da. 12La corta vida media de eliminacién de éste componente su

giere que una dosis diaria no produce acumulacién.

BROTIZOLAM

A semejanza del clotiazepam es un derivado de la éienodia—
zepina. No est& evaluado su pexrfil metabSlico en humanos pero -
resultados preliminares sugieren que es metabolizado por una o-
mas reacciones de oxidacién. Las propiedades cromatogrd&ficas -
del brotizolam se parecen estrechamente a aquellas del alprazo
lam y del triazolam, y se hanutilizado exitosamente en la cuan=-
tificacién de éste compuesto. Tiene una vida media de 2 a 7 hr.
en los humanos sanos, el perfil cinético del brotizolam es inde

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

MLDAZOLAM

El midazolar (11) (8~cloxo-6-(2-flurophenyl)~l-methyl—4-imi~
dazol(},5,-a) (3,4) benzodiazepina RO 21-3981., Fue sintetizada en
1976, por R.I. Fryer A. Walser quien describié algqunos aspectos-
de la actividad estructural relacionadas con &gta droga., La moléd
cula del midazolam ha sido mencionada como tener un nuevo sitio-
de accibn, la base de éste imidazol es el anillo de nitrSgeno, ~
que le permite ser una solucién soluble en agua y ser preparada-~
en solucién acuosa inyectable bien tolerada, se estabiliza por -
degradacién hidrolftica, el nitrdgeno en poaicién 2, Tiene un -~
pk de 6.25t 0.1 pexmitiendo la preparacién de la sal con &cido -
mél?.cq y l&ctico, los cuales son solubles en agua. Tiene un ph -
de 3.5:?~;4ea muy bien tolerado cumndo se administra por via --
intramuscular o intravenoso en solucidn &cida como otras benzo=-
diazepinas su existencia depende del equilibrio del ph con el -~
anillo abierto de la estructura a la que corresponde. ELl grupo -
metilo en la posicién 1 al ser fusionado por el anillo del imida
zolam es responsable de su corta duracién de accién, éste grupo-
§B indispensable para su répida oxidacidén por las enzimas del hi
g;g;.la-lsna désis letal media (LD-50) es mayor a los 75 mg. por

kg. en las ratas, y de 50 mg./kg. en los ratones. Con baja toxi-

cidad solo en dbsis muy altas, y a estas absis la microscopfa -
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electrénica un aumento en la cantidad de grasa y dcidos mucopoli
saciridos en los hepatocitos.

El midazolam como medicamento preanestésico es—~poco téxico-
por lo tanto bien tolerado en ratas y perros en dosis de 1.2 a -
0.5 ml./kg. de peso. No se mostraron efectos embriotSxicos ni te
ratogénicos, la mutagenicid;d es negativa y la cancerogenicidad-
estd en estudio.

La forma comercial del midazolam es de 5 mg. en un ml. de -
golucién acuosa de hidroclorido con un ph de 3.3 conteniendo del
80 al 85% anillos cerrados y del 15% al 20% anillos abiertos.

cuando es disuelto en solucién buffer de 7.4 a 37%. los --
anillos son completamente cerrados con una vida media de 10,minu
tos. La base libre del midazolam es bastante liposoluble, su coe
ficiente de particién a un ph de 7.5 es de (P=475). La dosis em-
pleada en diferentes estudios fue de 0.1l a 0.2 mg./kg. de peso.

En el adulto promedio se han administrado 5, 10, 15y 20 -
mg. para lograr efecto sedativo, ansiolftico y disminuir las al
teraciones en el suefic del paciente con inaomnio:16-17-18

Su eliminacién media fue de 2.3 hrs. y su depuracién total-
de 323 ml, por minuto, su volumen de distribucién es répidamente
absorbida y sus niveles méximos 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 do
sis forman el metabolito conjugado alfa-hidroxi-midazolam, quimi

camente no tiene actividad después de ser conjugado poxr el &cido
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glucordnico, el otro metabolito es el 4-hidroximidazolam que es
inactivo y aparecen en la orina el 3% de la d6sis.12~20

En anestesia con midazolam intravenoso produce una disming
cién de la presidén adrtica, diastSlica y de llenado ventricular
izquierdo. El efecto sobre la frecuencia cardiaca no tuvo signi
ficado.

A altas dosis disminuye la ventilacién y presifn de oxige-~
no, se concluye gue tiene efecto depresor central que pusden -
acentuarse con la administracién de analgésicos potentea.ls

Inhibe la secresién expont&nea de &cido g&strico principal

mente en las dlceras de strees, tiene accién anticolinérgica -

antihistaminica, Hl, y antiseroteninica.
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CAPITULO IIT

CARACTERISTICAS FISICO QUIMICAS

En éste capitulo se presenta una breve revisién de nuestra
investigaci6n que finalmente condujo a la sintesis de las l-ben-~
zodiazepinas farmacolégicamente activag. El interés par estas -
drogas tranquilizantes se inicié a mediados de los cincuentas, -
poco después de que este grupo de drogas probS ser de notable va
lor clinico. Al investigar tal grupe de componentes, se considers
una clase de heterociclos estudiados en las Universidades de Cra-
covia en Polonia (Aziewonski y Sternbach, 19237a 1935) cuya es--

tructura quimica presentamos a continuacién.

CH,

= O

Al cual se le denomino 4-~5-benzo-hepto-l,2,6-oxidiazinas, -
los cuales fueron obtenidos por cristalizacién y se esperaba gue
condujera a una multitud de variaciones y de transformaciones.

En 1955 se decidi$ sintetizar estos componentes y tratar--
los con aminas los cuales producian productos con cadenas b&si--
cas laterales dando origen a las heptoxdiazinas de los tipos I y

II. El oxfgenc se eliminé con gran facilidad y los grupos que =
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se formaron fueron quinazolonas.

Los resultados fueron bastantes diferentes cuando se utili
zaron aminas primarias o amonio en la reaccién de los componen=
tes del tipo I, el primer producto de este tipo se obtuvo median
te el tratamiento del derivado de la quinazolona III con metila
mina. El producto de reaccidn de acuerdo a lo encontrado por el
Dr. Randall, propiedades interesantes como son las propiedades=-
caracteristicas de las benzodiazepinas y comparé sus resultados
de &ste nuevo componente con la del meprobamato, clorpromazina-
y fenobarbital.

En todas las pruebas el nuevo componente fue mAs potente =~
que el meprobamato; en la mayori{a de las pruehas sobrepasé al -
fenobarbital y en algunas fue mas activa que la clorpromazina.

Con un efecto tranguilizante en monos y una baja toxicidad
{620 mg./kg.). Estas propiedades farmacolégicas intensificaron-
las investigaciones clinicas e indicaron que no podfa ser la =~
férmula substitufda de labquinazolona 3-oxido y que se trataba-
de otra eatructur; completamente diferente. El anillo heteroci-
clico de 6 miembros presentado en la figura 1 habfa sufrido una
transformacién y el producto de reaccién tuvo la f£6rmula YII es

6-7
tructural y contenfa un anillo nuevo de siete mienmbros.
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Por lo tanto concentramos esfuerzos en éste producto, se
explord completamente su farmacologia y después de completar-
los estudios toxicolégicos culminaron con la introduccién en-
1960 con el nombre genérico de clorhidrato de clordiazepdxido
(Librium).

. Ya que el clorhidrato soluble en agua, utilizado en estu
dios clinicos fue estremadamente &apero, investigamos otras -
formas que pudieran conducir a la preparacién de un elixir -
farmacolégico aceptable.

El derivado IT acetil altamente activo farmacolégicamente
hablando, se prepar8 en conexién con estos estudios, sin em-~
bargo log hallazgos de que al substituir la porcibn 2 ge eli-
mind fécilmente mediante hidrdlisis 4cida. La descomposicién-
de I se presentd lentamente a temperatura ambiente en una so-
lucién acuosa del clorhidrato,

Después de uno o dos dias la solucién se puso turbia y -
ge formé el Lactam III, que es uno de los principales metabo-
litos del clordiazepdxido. Este Lactam III mostré la misma ac

‘tividad farmacol6gica que I, y la transformacién adiclonal Qe
este producto consisti® en la remosién del oxfgeno N-6xido,el
cual no tuvo efecto de detrimento sobre las propiedades farma
colégicas, y al contrario parecié mejorarlas.

Los siguientes eatudios se concentraron en la investiga-

cién de sintesis que produjeran los compuestos del tipo III y
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Iuego se amplearan en el estudio intensivo de los componentes tipo
Iv; las N-oxidasas del tipo III fueron m&s f&cilmente accesibles -
mediante el tratamiento con 4lcali de 2-cloro-metilquinazolina -
N-6xidos del tipo I, Sufriendo un acomodo con cloruros &cidos o an

hidridos dcidos, como se muestra en la figura siguiente.

H

N

oI
Cl =

OXAZEPAM

Esta transformacién dié la formacidn del derivado 3-acetoxi I
el cual en la hidr6lisis media produjo el derivado 3-hidroxi 11T -
biolégicamente activo., E1 hidroxi derivado III, se parece en su ac
tividad al clordiazepéxido el cual fue introducido en 1965 por -
Wyeth recibiendo el nombre genérico de oxazepam y estd a la venta-
en los Estados Unidos con el nombre de Serax, y en Alemania como -~
Adumbran y Praxiten.

Otra via para la construccién del anillo de 7 miembros gque se
degaxroll$ congistié en el uso intermediario que el posefa un po--
tencial de gliéina.

Una de lag primeras benzodiazepinas que mostraron tener una ac

tividad biolégicamente muy elevada y un perfil farmacolégico inte-~
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resante es el derxivado l-metil, que se sintetizd en 1959 y des-~
pués de los estudios clinicos y toxicolégicos adecuados recibié
el nombre genérico de diazepam: se introdujo en 1963 bajo la -

marca de Valium.

INTERACCION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD.

Las propledades interesantes de este nuevo componente die-
ron lugar a un amplio programa relacionado con la sintesis y el
estudio de las propiedades biolSgicas de las 1,4~benzodiazeping
nas. Se han preparado mas de 2,000 l-4-benzodiazepinas de éste
tipo, que incluyem a mis de 1,000 benzocdiazepinonas, la prepara
c¢ién incluyd la sintesis de casi 4,000 intermediarios y produg
tos derivadoa.7-12 Uno de los primeros hechos que se hicieron -
evidentes cuando se investigé la interxelacién estructura-acti-
vidad fue de primordial importancia los substituyentes en la po
sicién 7. Solamente los componentes que portan un substituyente -
en esta posicién fueron altamente activos.

Los substituyentes que capturan electrones generalmente -
suministran alta actividad, mientras que los grupos que ceden =
electrones disminuyen la actividad considerablemente. Pueds ob-r
servarse que el producto no substituido en 7 es3 muy afbil; el=
derivado 7-fluor tampoco es muy potente, pero la potencia aumen
ta considerablemente con las propiedades de captur& da electro=-
nes de los halSgenos mis densos, particularmente en los grupos-

nitro y triflurometil, Como se mencion$ antes, el grupo metil -
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liberador de electrones, presente en el dltimo componente causa
una disminucién significativa de la actividad.13

La sustitucién en el anillo ¢ también jugé un papel impor-
tante; este se estudid mas ampliamente en los derivados 7-cloro
¥ 7 -nitro. Los primeros componentes en prepararse fueron agque-
llos que portaban un substituto en la posicibn para el anillo C.

Este cambio di$ como resultado una desapaxicién de activi-
dad casi completa, en contraste con la elevacién de la activiw-
dad dal componente I. Posteriormente se sintetiz8 un componen-
te electrdnicamente eguivalente que substituye la posicién orto
y éue bastante activo, los derivados 7-nitxo, hromo, ciano y -~
triflurometil mostraron resultados bastantes andlogos. Esto con
dujo a un intenso estudio del efecto de la substitucién orto -
en el anillo C. Se encontrd que un Atomo de fluor y cloro en ég
ta posicién tenfa un efecto positivo muy fuerte, mientras que -
otros substituyentes no causaron ningin cambio significativo ni
adn cuando diminuyé la aetividad.7_13

Los substituyentes meta y para tuvieron un efecto indesea-
ble, doa haldgenos en el anillo C, en las posiciones orto causa
ron nuevamente alta actividad, como se observan en los deriva~--
dos 2,6~difluaro y dicloro.

Otro efecto es la metilacién de las benzodiazepinas en 1la
posicién 1. Un aumento en la actividad se presenté cuando se in
trodujo un grupo metil. El grupo nitro en la posicitn 7 mejora

todas las caracteristicas de actividad, el substituyente o fluoxr
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en el anillo C y un grupo metil en la posicién 1l,da como resulta
do un componente extremadamente potente, posiblemente el deriva-
do de las benzodiazepinas m&s activo en la actualidad. Es intere
sante notar que el componente 3 que porta un substituyente libe-
" rador de electrones en la posicién 7 muestra actividad baja y se
vuelve activo despuds de la metilacién.

Los productos que poseen mis,de una de las caracterfisticas-
que se sabe mejora la actividad casi siempre fueron mas activos-
que los componentes que tenfan solamente una de éstas caracterfs
ticas.

Al estudiar los substituyentes del metil en posicién 1 se -
encontr$ que los substituyentes mas densos generalmente tenfan ~
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 sedacifn-
y relajacién muscular son de 10 a 100 veces m&a débiles.

Se han sintetizado otro tipo de l,4-benzodiazepinonas y fue
ron de particular interés los componentes que tenfan los grupos-
amino del clordiazepSxido o la funcién carbonil presente en el -
diazepam, 2 hidrSgenos en la posicién 2.

Los componentes del grupo III fueron menos potentes gue las
bénzodiazepinonas correspondientes. Uno de éstos productos el ne

dazepam, ge introdujo bajo el nombre de °*Nobrium" y pese a su i

militud metabSlica con el diazepam parece presentar diferencias-
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clinicas. La discusi6n se ha limitado a las benzodiazepinas con un
grupo fenil en la posicién 5 debido a que tales componentes fueron
biolégicamente m&s activosg y ademag fueron m&s f&clilmente accesi--
bles,

No obstante todas las benzodiazepinas gue deprimen el siastema
nervioso central contienen un substituyente 5-aril o 5-ciclohexe--
nil, de modo que el término benzodiazepinas ha llegado a signifi--

car S5-aril, l-4~benzodiazepina,

Una baja densidad electrénica en el nitr6geno 4 es comdn entre
todas las benzodlazepinas Gtiles o promisorias . A pesar del estu-
dio de la relaci6n estructura-actividad no se pueden explicar has-
ta ahora los diferentes aspectos fa:macolcgicos de las diversas -
benzodiazepinas excepto gque el grupo 7-nitro aumenta la potencia =~

1-4-7
anticonvulsivante,
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CAPITULO IV

FARMACOCINETICA ¥ FARMACODINAMLA

En términos farmacocinéticos, las benzodiazepinas pueden
ser diferenciadas por el porcentaje de extensién de su apari~-
cifn en la eirculacién sistémica, asf como por el porcentaje-
de su metabolismo en el hfgado y su distribucién en el cuerpo
humano,

En los ultimos afios no se han escatimado esfuerzos para-
clagificar y describir a las benzodiazepinas en bases da valg
res farmacocinéticos aislados y muchos de ellos se han dirigi
do a describir la duracién de la accién de las benzodlazepi--
nas en términos de la eliminacién de su vida media. La declina
cién en la concentracién del plasma esti atada a los diferen-
tes procesos de distribucién de sustancia activa en los t;:‘i—
dos (reduccién de concentracién por dilucién) al ser elimina-
dos por metabolismo, Para algunas benzodiazepinas la fase de-
distribucifn juega un papel relativamente menor, pero para ==
otros los procesos de distribucién son la razén principal pa=-
ra el répido declinamiento de la concentracién plaumﬂtiq;.

Puede observarse Que la concentracién plasmftica cambia-
de acuerdo a la fase de eliminacién lo que pueds usumii que =
1a duracién de accién puede ser estimada de la eliminacién de
1a vida media, esto solo puede ser v&lido para unas pocas ben

-iodiazepinaa, en realidad muchas otras ofrecen una fase de -
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21
distribucién prolongada la cual debe tomarse en cuenta.

Cuando se administra benzodiazepina por via oral algunas
se absorben en media a una hora y otras tardan mas de 6 hrg.-
(velocidad de desintegracién) la biodisponibilidad es relati-
vamente constante en algunas preparaciones e irregular en =--
otras. Cuando se administra por via intramuscular las benzodia
zepinas hidrosolubles se absorben bien, rasgo importante de =
efectividad para el tratamiento de emergencia del estado epi-
1éptico y otro tipo de crisis convulsivas.e-9

Todas las benzodiazepinas se ligan a la albémina plasmé-
tica en grado de unién que varia desde un peQuefio porcentaje-
como el flurazepam hasta casi el 99% en el diazepam. La uniém
tiene una fina correlacién con su liposolubilidad, Hay una -
r&pid.a captacién por la substancia gris del encéfalo seguida-
de una fase m&s lenta de redistribucién en la substancia blan
ca y en el tejido adiposo. En el hombre ésta fase lenta de -
distribucién dura 1l min. a 12 hrs. segiin el compuesto, una -

vexz terminada esta los volimenes de distribucién son muy gran
des especialmente para las benzodiazepinas liposolubles.

Atraviezan la barrera placentaria y también se secretan-
en la leche humana.1

La farmacocinética de las benzodiazepinas se complica -

con una aparente circulacién enterchepética, en una primera -

fase hay probablemente una considerable secrecidn biliar de -
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de la droga, horas después aumenta la concentracién cuando la-
droga se reabsorbe y surgen los efectos faxmacolégicos sufrien
do biotransformacifn en éste Srgano a través de uno o dos meca
nismos generales, la oxidacién y la conjugacifn. La oxidacién-
es medida por las enzimas microscépicas hep&ticas e implica ya
sea la hidroxilacién alifftica o la N-—dasmet:l.lac::l.ﬁn.21

La mayorfa siguen este camino, las restantes benzodiazepi
nas metabolizadas por conjugacién poseen una gubstituciSn hi--
droxi y se conjugan directamente con dcido glucordni-de predu~
ciendose nmetsbolitos glucorosados solubles en agua gue son faxr
macolégicamente activos y se excretan en la orina. La veloci--
dad de eliminacién de las benzodlazepinas depende de los proce
goa antea mencionados lo gue va a incluir en la disponibilidad
de la :;:r.:oga en el humano, el efecto de la edad avanzada la ci-
rrosis y la administracién de inhibidores de enzima prolonga-
su vida media. lLa oxidacién es la via metabSlica "suceptible"-
y puede verse influenciada por muchos de estos facteres sobre-
todo en pacientes que reciben cimetidina, isoniacida, etanol,-
anticonceptives orales y d.laulfim.n

En este capitulo se describe las vias mediante las cuales
se metabolizan las l,4-benzodiazepinas en los animales y en el
hombre, la biotrasnformacién del clordiazepSxido, diazepam, -

flurazepam y medazepam de amplio uso clinico poseyendo cada ~
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una caracteristicas estructurales que no son compartidas por las
otras, por lo que mencionaremos la biotransformacién de ellas.

El diazepam es una droga ampliamente utilizada que sufre ~-
un proceso de Nl-desmetilacién para formar el Nl-desmetildiaze~-
pam y un procesc de C3-hidroxilacién para formar Nl-metiloraze=-
pam. Estos dos metabolitos son luego €3-hidroxilados y Nl-desme-
tilados respectivamente para formar un metabolito comin conocido
como oxazepam se conjugan con fcidos glucorénico para formar los
glucoronidos respectivos. Aunque los metabolitos hidroxilados -
del diazepam no son detectados en la sangre de animales de con--
centracién, ciertamente deben formafse, ya que son excretados co
mo glucoxdonidos en la bills.7-9—12

El oxazepam tiene una fuerte correlacién entre el porcenta-
Je de glucorénido excretado y la persistencia de este en la san-
gre, esto ha sugerido la presencia de una circulacién entexohep§
tica, sin embaxrgo a un no se ha establecido si el glucoronido de
oxazepam 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 excresidn biliar de los glucorénidos hi=-=-
drolizados formados durante el metabolismo del diazepam pueden -
reflejar diversas tasas de formacién del glucorénido y/o las va-
riaciones en el umbral de la excresién urinaria en comparacién -

con la excresidn biliar de los glucordénidos (Smith y Williams, -

1966) «
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El diazepam y sus metabolitos siendo componentes lipoffli-
cos, tienden acumularse en la grasa. Se ha demostrado que la --
acumulacién de las benzodiazepinas en éste tejido epidfdimo es=
gimilar tanto para los compuestos hidroxilados (diazepam y N-des
metildiazepam) como para los hidroxilados (N-metilorazepam y oxa
zepam) . Se han hecho experimentos 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-~
50% de lo que se encontrS en los animales nonnales.l_4-7

El diazepam y sus metabolitos entran rfpidamente al cerebro
por la corriente sangufnea , un minuto después de la administra
¢ién intravenoso se ha observado que la distribucién del diaze-~
pam en el cerebro es desigual mostrando que se acumula en los -
hemisferios y menos en los bulbos olfatorios (Morselli y colg.=
1972). Se ha discutlido el problema de estructura actividad en -
sus interacciones; es interesante como los cambios en la estrug
tura de las benzodiazepinas pueden dar como resultado un meta—-
bolismo distinto de un componente en particular y una modifica~
cién en su actividad farmacolégica. En la estructura del N-deg
metil-diazepam, los dos &tomos de hidrégeno en la posicién 3 -~
pueden reemplazar mediante un procedimiento adecuado, este N--~
desmetildiazepam deuterado fue menos hidroxilado por los micro-

somas hepdticos en ratones y menos metabolizados. En el caso -~
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del oxazepam fueron muchos menores sus niveles sanguineos que en
el cago del componente hidrogenado, otro ejemplo de la modifica-
cién de la estructura quimica que da como resultados cambios en
el metabolismo y actividad farmacolégica, es el representado por
el oxazepam y su derivado el O-cloro-oxazepam (lorazepam) causan
do una larga actividad farmacolégica,

ELl clordiazep6xido fue 1a primera benzodiazepina que fue su
jeta a un estudio metab6lico se hidrolizé primeramente ademozepam
(RO 5-2092), demostréndose que la eliminacién del clordiazepdxido
era de dos a cuatro veces mis rédpido que el demozepam, la vida -
media del clordiazepbxido fue de 7 a 28 hrs, y la del demozepam-
de 14 a 95 hxs,. La administracién de una dosis de 20 mgr. de ---
clordiazepSxido di6 como resultado niveles persistentes en plas=
ma del metabolito desmetil, sin embargo una dosis dnica de demo-
zepam no fue detectable en el plasma. Los otros metabolitos del-
clordiazepSxido se presentan en el Cerebro después de una dosis-
oxal de 20 mg, y la substancia principal fue el desmetil clordia
zepSxido y contribuyé grandemente a la actividad anticonvulsivan
te del medicamento original.

Se identificé el desoximedozepam como un metabolito fecal.
Ademas, se encontraron pequefias cantidades de oxazepam tanto en-
1a orina como en las heces. El desoximedozepam gue también se -~

puede designar como desmetildiazepam, es un metabolito del diaze

Pam y un precusor metabdlico del oxazepam por lo que la biotrans
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formacién del clordiazepSxido en oxazepam puede postularseiclor-
diazepdxido produce el desmetilclordiazepdxido--- demoxepam~-~---
desocidemoxepam~=-p Oxazepam.

El hecho de que los metabolitos de N-desoxi predominaran en
las heces mientras los N-oxidos predominaran en la bilis, sugie-
ren que el tracto intestinal fue un sitio importante en la reduc
cién N-oxida. El demoxepam se encontrS como metabolito urinario=-
en el hombre.

La evidencia obtenida en sujetos humanos tratados con cloxr-
hidrato de medazepam ha sugerido que el diazepam fue un metaboli
to. Se han encontrado que la administracién crénica del medazepam
condujo a un aumento en los niveles de desmetildiazepam el cual-
se volvid metabolito dominante con el tiempo. La acumulacién del
diazepam y medazepam en sangre fue minima o indetectable. Con -~
respecto a los metabolitos urinarios humanos del medazepam se en
contraron pequefias cantidades de los metabolitos del diazepam, -
N-metilorazepam y el oxazepam. En conclusién la conversién del -
medazepam en diazepam es alta, La producciSn del desmetildiaze--
pam como un metabolito in vivo del medazepam ha quedado estable-
cido. Es interesante que el desmetil-diazepam en sangre que se -
acumulé con la repetida acumulacién del diazepam, también se -=-
acumulé con la administracién del medazepam.

Ya que el flurazepam tiene una cadena lateral de dietil<ami

moetil en la posicién N1, uno puede esperarse gue su biotransfor
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macibn refleje la presencia de esta fraccifn vulnerable. Se han
identificado cuatro metabolitos en la orina que son la monodes-
etilflurazepan, didesetilflurazepam, flurazepam Nl-atanol y el-
Nl-desalquil-3-hidroxiflurazepam. El mas frecuentemente hallado
fue el Nl-etanol conjugado,

Aparentemente, la alteracién metabSlica de la cadena late-
ral Nl ge prefirié sobre la 3-hidroxilacién, indicando asi Que-
el Nl-desalquil flurazepam fue el precusor inmediato mas proba-
ble del Nl-desalquil-3-hidroxiflurazepam y este dltimo me pre-
sent§ en la orina da los sujetos hasta el segundo dfa y se eli~
miné, {(vida media de 42 hrs.). Una notable caracterfstica de &5
ta benzodiazepingasf como de otras es su biotransformacién en-
metabolitos farmacolégicamente activos. Las reacciones operati-
vas metabSlicas generales en el hombre, el perro y la rata in~=-
cluye a la N-desalquilacifn de los grupos vulnerables en la po-
sicién Nl y en las cadenas de nitrSgeno laterales. Otra via que
parece especialmente importante en la rata es la foxmacidn de -
metabolitos fenoles. Tanto los metabolitos 3-hidroxi como los ~
fenSlicos se excretan principalmente como conjugados de &cido -
glucoxdnicos y/o sulfidrilicos. Los metabolitos N-desalquilben~
zodiazepinas-2 se eliminan lentamente en comparacién con la drg
ga original. For lo tanto los metabolitos pueden contxibuir sig

7-12~21
nificativamente al efecto terapéutico de la droga.
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CAPITUIO V
TOXICIDAD

Aunque la sagur;aad de las benzodiazepinas ea incluso sobre
la dosis remarcable compaxada con la de otros tranquilizantes e-
hipnéticos como los barbitdiricos, pueden causar efectos parad§ji
cos e indeseables que son raros en el paciente anestesiado, pero
sin embargo puede ocurrir.22

La tolerancia del diazepam en animales fue satisfactoria -
confirmada por amplios estudios demostrando el hajo gxrado de to-
xicidad del diazepam. Incluso la administracién a perros de d6--
8is muy elevadas durante un periodo de 22 meses no consiguid pro
ducir ninguna prueba hematolégica, hepitica, renal anormal, ni -
cambios histopatolégicos macroscdpico. Unicamente cuando se en--
contraron concentraciones sanguineas de 400 a 600 mgr./ml., con-
grosera intoxicacién del sistema nervioso central a concentracio
nes mayores de 900 a 100 mgr. Cuando se administraryén dosis de -
700 a 2,800 mgr. en un hombre de 70 kg. y en forma repetida apaJ
recieron ataques epileptoides, pero considerando que la doasis es
20 veces superior a la terapalitica, estos hallazgos puede olvi--
darse para toda clase de intentos y propSsitos.

Uno de los inconvenientes del diazepam es la produccién de-~
dolor en los sitios de inyeccién cuando se administra por via in

23-24
travenosa de intensidad variable.
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La frecuencia de pacientes que perciben dolor durante la
inyeccién del diazepam varia entre 15 y 22%. Otra complica- -
cién de mayor importancia es la flebitis que varfia de 3 a -
62,5% en el sitio de aplicacién, valorada desde el punto de -
vista clinico por dolor, hiperxemia 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 inflamacidn vascu--
lar, dilatacién venosa, edema intersticial e infiltracién po-
limorfonucleares con organizacién trombotica subsecuente, se-
han demostrado lesiones severas del-endotelio vascular cuando
se administra intra-arterialmente en el conejq, llegando a -
producir necrésis y gangx:ena.zs-26

Se han propuesto varios procedimientos para tratar de re
ducir esta complicacién, hay quienes recomiendan la adminis--
tracién en venas de grueso calibre, cambiar el vehfculo y uti
lizar una emulsién de grasa en vez del propilenglicol ya que-
la emulsién grasa es poco irritante para el endotelio venoso~
pero puede producir reacciones anafilicticas, otros proponen-
lavado de la vena con soluciég galina con una pequefla canti--
dad de heparina inmediatamente después de la administracién -

del firmaco. R.D. Brandstetter recomienda la aplicacién lo--

cal asi como el uso de antiinflamatorios por via sistémica.
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£1 firmaco no debe ser mezclado o diluido con otros medica-
mentos o0 soluciones, ya que al diluirse ocasionan la presencia -
de precipitacién transitoria que al parecer afecta su potencia -
pero produce una emulsidén de pequefias part{culas.gﬂlz

En el momento de las concentraciones plasmiticas, dosis - -
hipn6ticas de las benzodiazepinas pueden causar diversos grados-
de mareo, cansancio, aumento del tiempo de reaccién, incoordina-
cibn motora, ataxia, deterioro de las funciones mentales y psico
motoras, desorganizacidn del pensamiento, confusién, disartria,-
amnesia retrograda, seguedad bucal y sabor amargo. Otros efectos
indeseables comunes de las benzodiazepinas son debilidad, cefa--
lalgia, visién borrosa, vértigo, nfuseas y vémitos, dificultades
epigfstricas y diarrea, dolores articulares, dolores torcicos e
incontinencia puede ocurrix en algunos receptorea.l-a-

Los efectos psicolSgicos desfavorables con el flurazepam y
nitrazepam pueden causar ocasionalmente locuasidad, ansiedad, --
irritabilidad, taquicardia y sudoracién. En alguna ocasién puede
cbservarse que el clordiazepSxido puede producir un atague de eu
foria, inquietud, insomnio, alucinaciones y conducta hipomania--

.ca. Igualmente paradSjico es el aumento de la ansiedad, esta xres
puesta es especialmente probable en pacientes que se sienten =
amenazados por loa efectos sedantes de los agentes ansioliticos.

Psicosis y repentinos impulsos suicidas se han observado -

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

En general la toxicidad clinica 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 clordiazepSxido) producen hiperdipsia en -
ratas privadas de agua, observéndose que ocurre como resultado
de un mayor tiempo a la ingesta de agua. Recientemente se han-
reportado que las benzodiazepinas convulsivantes R0O-3663 blo--
quea selectivamente los efectos GABA en los sitios neuronales-
espinales y periféricos y parece actuar con evidencias electro
fisiologicas en oposicién a como lo hacen las benzodiazepinas-
anticonvulsivantes y reducir la ingesta de agua.27

Entre otras reacciones téxicas producidas por el clordia-
zepSxido se observa erupcién cutdnea, nauseas, cefalea, deterio
ro de la funcidén sexual, vértigo y mareos. También se ha cita-
do agranulocitosis e irregularmente trastornos menstruales y-
algunas mujeres no ovulan mientras toman benzodiazepinas.,

Goldfard y cols. recientemente han publicado estudios en-
los cuales ellos han demostrado que el diazepam, flunitrazepam
y clorazepam inhiben la actividad oxidativa de los leucocitos-
polimoxfonucleares. Las celulas expuestas a altas concentracio
nes de benzodiazepinas por cortos periodos de tiempo tienen el
mismo efecto que las celulas expuestas a pequefias concentracio

nes pero por tiempo prolongado. Los estudios de las benzodiaze
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pinas sobre los leucocitos tienen un efecto citotéxico por las -
altas concentracionesa empleadaa.l-a-za.

A pesar de que el hecho de que el diazepam es el f&rmaco -
mas popular y mas ampliamente preescrito como tranquilizante su
empleo en obstetricia es discutible. El fdrmaco cruza répidamen-
te la barrera placentaria y a los pocos minutos de su administra
eién intravenosa los niveles de sangre materna y fetal son pric-
ticamente iguales, y algunos han afirmado que los niveles de san
gre fetal, en el momento del nacimiento pueden sobrepasar a la -
madre. Aunque el neonato es capaz de metabolizar pequefias dosis-
de diazepam se ha encontrado que el f&rmaco y sus metabolitos -
persisten durante una semana por lo menos, los principales efec-
tos adversos de las dosis elevadas de diazepam son hipotonia, le
targia, disminucién alimentaria e hipotermia. Se han realizado -
investigaciones conﬁiguiendo que el benzoato sddico, que se uti-
liza como tapSn en la preparacién inyectable.del f&rmaco es un -
potente desacoplador del complejo bilirrubina-albumina. El des--
plazamiento de la bilirrubina liposoluble de gus puntos de fija
cién a la albumina aumentando la suceptibilidad del nifio para el
quernictero. Por lo cual se debe usar con precaucién en el trata
miento de las convulsiones del recién nacido, cuando los valo~-
res de bilirrubina en el suexo sean altos, as{ como el empleo --
cuidadoso en los neonatos que necesiten sedacién para ventila--

29-30-31
cién mecénica.

En cuanto a los efectos teratogénicos de las benzodiazepinas
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es que puede haber un pequefio aumento del riesgo de deformidades
en la hendidura de la linea media del labio o paladar (2% de la-
poblacién), es aconsejable no dar ninguna benzodiazepina sobre -
todo en el primer trimestre, el abuso de la madre embarazada pue
de traer como consecuencia un sindrome de supresién del recién -
nacido.1 En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva se en
cuentra el potencial de efectos adversos sobre la eliminacién -
del C0,. Puede esperarse que las benzodiazepinas hipnéticas cau-
sen una variedad de reacciones alérgicas, hepatotéxicas y hemato
16gicas.1

La tolerancia de las benzodiazepinas confiere tolerancia -~
cruzada a la metacualona, y los barbituricos porque se supone --
que el diazepam y estos Wltimos actdan en los mismos sitios cere
bralés afectando las funciones motoras y el cordén espinal. No -
8se han encontrado tolerancia cruzada con el metocarbamol disminu
yendo los reflejos polisinépticos en el cordén espinal por depre
8ién interneural.32

La tolerancia aguda ha sido demostrado utilizando diferen--
tes efectos del diazepam; inhibe el reflejo flexor y disminuye -
la ampliéud del electroencefalograma, es posible que su toleran-
cia aguda sea debida a la formacién de metabolitos potentes espe
cialmente el N-desmetildiézepam. Esta tolerancia es debida a 1la

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

no produce tolerancia por si mismo.
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Ia acumulacién del diazepam en altas concentraciones en el
tejido adiposo despuds de la administracién intravenoso a su pa
g0 a través de la circulacién general antes de ser integrado al
hfgado pudo contribuir grandemente a la tolerancia de las benzo
diazepinas.l-vnn las drogas de corta e intermedia actividad pu-
dieron demostrar un aparente incremento del 3-H-diazepam ligado
(antagonista) y esto pudo eliminar mis répidamente la droga que
dando receptores vaclos. El retiro de drogas de prolongada ac-
tividad no se acompafi§ del periodo del receptor vacio debido a
su prolongada accién. Al eliminax O retirar benzodiazepinas de-
corta accifn y alta afinidad como el lorazepam y el clonazepam
disminuye la disponibilidad GABR para ejercer su efecto inhibi-
torio. Resultando como rebote manifestaciones clfnicas de insom
nio, exitabilidad y ansiedad y suceptibilidad a las convulgio--
nes, el retiro de benzodiazepinas de baja afinidad con activi-=-
dad prolongada por eliminacién mas gradual de sus metabolitos -
pudo dejar en forma transitoria los receptores vacics, y la 1li-
beracién del GABA mantenerse dentro de limites normales y evi--
tar el rebote a la exitabil'idad.a3 ’

Desde afios atras se predijo que las benzodiazepinas podrian
causar abuso y dependencia , siendo este un hecho real porque -
el hombée de nuestros dias parece necesitar de medios quimicos-

que le induzcan el suefio, entrandc en auge las benzodiazepinas-

y sus compuestos afines, es importante hacer incapié del riesgo
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de que las benzodiazepinas producen dependencia egtadisticamente
en 50 millones de pacientes al mes, cerca del 6% de los america-
nos tienen la necesidad de ingerir benzodiazepinas en forma regu
lar. Mientras que el 15% las necesita de vez en cuando. De 1964-
a 1973 hubo un aumento en la prescripcién de 135% en Estados Uni-
dos, en 1983 disminuy6é a un 33%.

Lag mujeres gon mas propensag a ugarlag que el hombre presu
miblemente porque sufren mas ansiedad. Es interesante notar que-
el hombre mejoxra de la ansiedad después de una semana de trata--
miento, obmervandogse que después de 16 gemanas log beneficlos ~-
disminuyen.

El retiro de las benzodiazepinas se acompahd de efectos ta-
les como convulsiones o de conducta extrafia (llorar, insomnio, -~
lapsos de amnesia o ansiedad excesiva) ocasionalmente puede en-~-
contrarse paclentea hospitalizados con sintomas particulares gue
pueden ser aliviados con un pequefia d6ais de dimzepam. El clini-
co ge diéd cuenta de este semblante, particularmente en aquellos-
que abuman por su uso prolongado y dentro de ellos incluyeron a-
los desamparados, pobres, viudaa e ineptos fisicamente y el pa--
ciente anciano.

Se recomienda suspender la droga al primer sintoma de aumen
to de A8sis requeridas, el tratamliento de la intoxicacién aguda-

22-34-35
es con apoyo ventilatorio principalmente.
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CAPITULO VI
ACCIONES EN EL ORGANISMO

Las benzodjazepinas 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 se
lectiva con respecto a sus propledades farmacolégicas y sus efec
tos conductuales, pero se han suministrado pocos datos sobre el
metabolismo del sistema netVioso central. Uno de los diferentes
problemas encontrados en el estudio de accifén centxal de lag ~-
benzodiazepinas concierne en la inter-relacién y la asimilacién
y el depSsito de tales moléculas en los receptores especificos-
en donde ocurren sus efectos centrales y a través de ioa cuales
modulan sus funciones. Las indicaciones conductuales y el estu
dio acerca del tiempo que toma la asimilacidn central, ha servi
do de base para la consideracién de sBu accifn en términos de 1o
calizacién sinfptica central. También se ha involucrado los cam
bios electrolfticos asociados con tales constituyentes y organa
los subcelulares han demostrado estar realacionados tanto en tér
minos de dosis como de tiempo después del tratamiento, con los-
cambios en la concentracién del acido ribonucleico dentro del -
compartimiento sinaptosémico y también con la acetilcolina alma
cenada dentro de las terminaciones nerviosas colinérgicas, ya -

que su principal almacenamiento parecen ser las vesiculas si--
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népticas es interesante notar que poca cantidad detectable de
clordiazepSxido se asocid con tales vesfculas sinfpticas y -
que lof electrolitos asi como los cambios en el acido ribonu
cleico no se presentan en este sitio después del tratamiento-~

con clordiazepdxido.

Sistema Nervioso Central

Las benzodiazepinas afectan la gctividad en todos los ni
veles del neuroeje. Variando en grado de una estructura a . =
otra, asi como de una especie a otra. Las Areas centrales po~
siblemente relacionadas con los efectos de las benzodiazepi--
nas son el sistema lfmbico, compuesto por hipocampo, la amig~
dala, el télamo, el £6xnix y la circunvolucién del cuerpo ca-
llos0. En 1962 mediante la implantacién de electrodos Himwich,
Morillo y Steiner demostraron que después de inyectar diaze--
pam, la respuesta habitual del hipocampc a la estimulacién de
la amigdala ipzolateral gqueda :educida; en tanto carece de --
efecto gobre el hipocampo del lado opuesto., Si raecordamos que
el sistema lfmbico ejerce influencias emocionales sobre la ac
tividad cortical, parece que la amigdala es en realidad el ~-=
punto de accién del d.'xazepam.e-9

Investigaciones recientes realizadas en dos benzodiazepi
nas el.clonazepam y el diazepam, para disminuir las respues--

tas monosindpticas al mandar estimulos de moderada frecuencia.
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Es interesante que estas dos benzodiazepinas actdan de ma-
nera similar para inhibir la respuesta homosiniptica y tales -
acclones fueron mediadas por receptores a nivel del sistema ner
vioso central. Se ha demostrado que la transmisién mediada por-
el GABA juega un papel significante en la depresién homosindpti
ca de las respuestas monosinépticas, evocada por la estimula--
cién de un grupo de nervios musculares?2

Investigaciones electrofisiolégicas han revelado que las -
benzodiazepinas aplicadas localmente o en forma sistémica redu-
cen la exitabllidad en el sistema nervioso central. Estos estu-
dios indican que esta depresién de la exitabilidad con las ben-
zodiazepinas es resultado de un incremento del mediador inhibi-
torio del fcido alfa amino butfrico (GABA). Este incremento de-
la inhibicién dado pox las benzodiazepinas aumenta la actividad
de las neuronas GABAérgicas y también modula la accién de las -
benzodiazepinas sobre las accionea GABA en algunos sitios recep
tores. La accién modulatoria es observado con dosis de benzodia
zepinas que no causan efectos diferentes sobre la exitabilidad-
neuronal o sobre la polarizacién membxanal.

. Pruebas especificas indican que las benzodiazepinas no rea
lizan la inhibicién mediada por la glicina o por las monoaminas
tales como la serotonina o norepinefrina. lLos reaultldﬁs con -
benzodiazepinas convulsivantes redujeron el mediadoxr dinhibito-

rio GABA. Se ha propuesto que algunas acciones polisinipticas -
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de el GABA pueden ser reguladas al ocupar los receptores benzo-
diazepinicos y esto permite incrementar la permeabilidad al ién
cloro.7-36Los efectos electroencefalogrificos del diazepam se -
asemejan a otras benzodiazepinas, los efectos y alteraciones ob
jetivas y subjetivas inducidas por las drogas y su persistencia
mas alld de 24 hrs. despuds de una simple dosis, es importante-
para la intexpretacién clfnica y el diagnéstico electroencefalg
grdfico. Se debe tener en cuenta la potencializacién con otros-
depresores y los cambios electroencefalogrificos después de 1la
.jl.nyecci6n.6

Los efectos de las benzodiazepinas sobre el electroencefa-
lograma de una persona despierta se parecen a las de otras dro-
gas hipnétice-sedante., La actividad alfa estd disminuida y hay-
aumento de la actividad répida de voltaje especialmente de la -
actividad beta. E1 desplazamiento de la actividad se produce -~
mas en las &xeas frontales roléndicag, reducen la amplitud de -
los potenciales corticales somatosensitivos evocados en el elec
troancefalograma dei humano, el paso de la actividad beta pare-
ce tener correlacién con los efectos antiansiosos.

En 1976, Kay y cols. realizaron investigaciones interesan-
tes acerca de las etapas del suefio y las benzodiazepinas, se -~
puede decir que todas son bastante similares en sus efectos so

bre los parimetros importantes del sueflo.
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8in embargo a désis altas se producen efectos cuantitativa-
mente diferentes de los que se observan con d6sis bajas, la mayo
rfa de las benzodiazepinas disminuyen la latencia al suefio espe-
cialmente cuando se usan por primera vez, también aumentan el -
despertar. En la primera etapa ( somnolencia creciente, disminu-
ye con el flurazepam, lorazepam, nitrazepam y temazepam, aumen--
tando con el clordiazepbxido, diazepam y oxazepam). En la segun-
etapa que es la fracci6n principal del sueflo, acorta las etapas
IIT y IV principalmente en pacientes neurSticos o con depresibn-
end6gena el temazepam prolonga la etapa III y abrevia la IV,

Esta reduccién disminuye los terrores nocturnos y las pesa-
dillas, todas las benzodlazepinas aumentan la resistencia del -
REM, excepto el flurazepam que parece abreviar la latencia del ~
mismo en algunos individuos neurbticos, con insomnio o psichti~~
cos. Diaminuye la frecuencia de los movimientos oculares, disminu
yendo substancialmente el tiempo total del suefio REM, el nfimexo~
de ciclos de suefio REM aumenta generalmente casi siempre en la -
Gltima parte del suefio. Diversas benzodiamzepinas pueden aumentar
el tiempo de suefio REM y la actividad répida durante el mismo -
especialmente en los esquizofrénicos, deprimidos y otros psicéti
cos o en personas gue trabajan alternativamente de dfa y de no--
che, Disminuye la magnitud de taquicaxdia que se produce duran-

te el mismo y el nfmeroc de las.fluctuaciones de la resistencia cuta
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nea que se produce en el suefio en la etapa II del REM. A pesar -
del acortamiento de la etapa IV y de el REM, el efecto neto de -
la administraci6én de las benzodiazepinas es un aumento total del
suefio. las concentraciones de hormonas somatotrofina plasmética-
y prolactina no se ven afectadas por las benzodiazeéinas. el uso
de las benzodiazepinas imparte una sensacifn de suefio profundo -
refrescante probablemente debido a una disminuci6n del suefio = =
REM, 8i después de 2 a2 3 semanas de uso nocturno de las benzodia
zepinas estas se auspﬁnde puede haber un considerable rebote en
la cantidad y duracién ﬁel suefio por las doches, Durante egte pe
riodo el nimero de sueflos por noche es mas © menos el mismo qge-
anteg de tomar }a droga, pPero su caracter bizarro puede aument:r.

lLas drogas ansiolfticas son utilizadas en la actualidad pe-
ro no’necesariamente estan bien indicadas por sus propiedades -
tradicionales sedativas e hipnéticas son preferidas sobre otros-
sedativos los cuales también afecta el sistema nervioso periféri
co su ugso puede ser conjunto al tratamiento de la ansiedad, para
un reflejo aindptico méximo y para un minimo de sedacién durante
el dia, y es posible su uso en el sindrome depresivo gque acompa-
fla a 1a 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 sfinte

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

tricular de smerotonina suprime la conducta y también antagoniza-
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la accién ansiolftica de las benzodiazepinas. Se ha observado que
la inyeccifn de I~norepinefrina realza la conducta de maltrato su
primida y también antagoniza la accién depresora de las benzodia-
zepinas ejerciendo sus efectos ansiolfticos por reduccién de la -
actividad serotoninica al disminuir la conducta de castigo y sus
efectos depresivos por reduccibn 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 nGmero en el nGcleo dorsal de el rafé,
sitios importantes para la accifn ansiolftica de los tranquilizan
tes.7

Las benzodiazepinas con prominente actividad ansiolftica au-
mentan el comportamiento suprimido ( castigo) incluso cuando se -
toma en désis que disminuye el comportamiento recompensado. Tam--
bién suprime la conducta de evitaci6n condicionada y restaura el
comportamiento evitado por un sabor amargo o la estimulacibn ence
f4lica., Estudios sobre la tolerancia en animales respaldan la -
creencia de que los objetos desinhibitorios de las benzodiazepi--
nas estan separados de aus efectos depresivos generales, estos -
mismos estudiocs de tolerancia en animales después de una sola dé-
sis de benzodiazepinas pueden detectarse por disminucién de 1la ag

tividad general y deterioro del comportamiento locomotor.

Lag benzodiazepinas involucran el espectrum de su actividad-
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hacia el insomnio, ansiedad psicolégica, somdtica, agitacién y -
sintomas gastrointestinales, el efecto sobre los pacientes neur§
ticos y deprimidos pudo ser diferente de las drogas antipsicéti-
cag para log diferentes sintomas mencionados. Son mis valuables-
que los tranquilizantes mayores para el alivio de la ansiedad, -
especialmente en los neurfticos, la buena tolerancia y sus pro--
piedades ansioliticas los hacen diferentes de los agentes antide
presivos por carecer de efectos sobre la retardacién motora con=-
duciendo a un muy moderado desarrollo de sintomatologfa depresi-
va, no se hallaron diferencias en cuanto a la edad y sexo de los
pacientes, por ello se concluye que laa benzodiazepinas ejercen-
sus efectos terapButicos constantemente e independientemente de-
las diferencias en edad de.los sujetos y de sus estados depresi-
vos y neurdticos. Los pacientes end8genos se diferencian de los-
neurbticos por su alta significacién de depresidn residual con -~
retardacién, esto confirma que las drogas antiansiosas tienen -~
accibn sobre el cuadro de la inhibicién cde 1la depresibn.l-s-g
Las dificultades para evaluar la eficacia terapbuticas de -
las drogas paicotrépicas en el hombre son mas marcadas en el ca-
80 de las drogas ansioliticas, debido a los efectos no farmacold
gicos para tratar la ansiedad, muchos estudios han demostrado -
. que el cloxdiazepSxido y sus anflogos son m&s efectivos que el -

placebo en el tratamiento de diversos grupos de pacientes neur6-

ticos ansiosos pero también se han registrado resultados negati
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vos. Al considerar el efecto de las benzodiazepinas hacia la con~-
ducta agresiva, ha tenido impacto no solo en el sentimiento fnte~
gro de los pacientes sino también sobre sus relaciones interperso
nales. En varios modelos experimentales de comportamiento agresi-
vo en animales puede disminuir sin causar deterioro de la funcién
neurolégica 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
egta Gltima, estos efectos sobre la agresividad de defensa o ata-
que parece representar accioﬁes selectivas sobre el sistema ner--
vioso centta1.1—7

Drogas como las 7-nitro derivados del RO 5-4023 parecen te--
ner mas propledades anticonvulsivas que el diazepam, administrado
en las formas agudas o crfénicas, ambos exiben una disminucién en
el contral efectivo sobre el tiempo del as{ llamado tiempo de esca
pe. Parece ser gue el control terapéutico estd relacionado con la
désis inicialmente establecida, sin embargo la terminacién abrupta
de el tratamiento crSnico deja una mayor respuesta epiléptica en~
menos de 5 dias, y muchas veces con una duracibén de varias sema--
nas. Esto sugiere tolerancia, y pudo ser poaible determinar gi un
cambio en el metabolismo o en la actividad de las estructuras ce-
rebrales iniciaba la captura y fuera la responaable de los cambios
a nivel central. En la prfctica general la terapia anticonvulgi--

vante se ajust6 al régimen de d6sis para un umbral, en esta clase
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de drogas hubo mas eficacia para usar un régimen inicial alto con
s;gnoa téxicos leves, loa potenciales evocados estudian la combi-
nacifn en las respuestas de la regién occipital por el RO 5-4023-
comparado con un control, una sola désis de diazepam disminuyé la
amplitud de los potenciasles en la regifn frontal y parietal, estos
hallazgos con la administracibn crénica de el RO 5-4023 indican ~
algunos cambios hacia el incremento de conformidad oceipital, de-
mostrando una reduccidn generalizada de la lfinea espectral de cex
ca de 2 hertz en el &rea de corteza ejemplificada.

El poder anticonvulsivante de el RO 5-4023 ge ha estudiado -
en animales y en el hombre, el efecto de la droga sobre los sig-~
nos en el electroencefalograma de diferentes tipos de epilepaia -~
han aido analizadas, para los registraos electroencefalogréficos ~
superficiales como los profundos se ha empleado la administraci6bn
intravenosa en animales, el tratamiento también fue empleado en -
el hombre como proteccidn aguda (via oral).36

lLos resultados obtenidoﬁ siguiendo la administracién de clo-
nazepam en animales y pacientes epilépticos indican que: tiene =
buena acelén antiepiléptica y un efecto sobre la prolongacién fo-
cal en la estructura cerebral directamente conectada a la zona -
eplleptégena. El resultado obtenido por un tratamiento protector-
oral en lm pacientes epilépticos parece ser controversial, diami
nuye la potencia deB;a droga de accién antiepiléptica en el trang

curao de al tiempo. .
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Log efectos de las 4~-benzodiazepinas (clordlazepbéxido, diaze-
pam, clonazepam y ORF 5-8063) sobre la actividad electroencefalo--
gr&fica expontdnea de una estructura cortical y subcortical en el
sistema nervioso central fue estudiada. De particular interés en -
éste estudio fue la comparacién de los diferentes efectos de la --
administracién oral y parenteral de los compuestos sobre la activi
dad eléctrica general en el mesencéfalo, hipotdlamo posterior, nG-
cleo taldmico interlaminar de el diencéfalo y complejo amigdalino-
(estructuras gue juegan un papel critico en la medicién de la con-
ducta aversiva) y &rea prefptica, regién septal, hipotdlamo late--
ral y formaci6n de hipocampo (estructuras que tienen una facilita-
ci6n de accién sobre la conducta provechosa).la administracién oral
de las 4-benzodiazepinas produce un marcado aumento de la amplitud
de los componentes postsindpticos y aumento de el porcentaje de -~
disparo de una unidad activa para la conducta premiada, en las es-
tructuras en asociacién hay una disminucién de la amplitud de los
compo;entes postsindpticos y una disminucién en el porcentaje de -~
disparo de la actividad cortical elefictrica para ambos, la conduc-
ta premiada y la averaiva.7

En los tejidde epiléptoides los 4 compuestos adminlstrados -
por via parenteral ejercen una accién inhibitoria sobre la activi-
dad epiléptiforme registrada en el tejido cortical y subcortical -

con una disminucién de accién de los focos primarios subcorticales,
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no se marcé el efecto inhibitorio primario de los cambios epilep-
tiformes y los 4 componentes por ser un leve efecto inhibitorio -
de la actividad epiléptica en el tejido cortical y subcortical.36
Estos datos sugieren la posibilidad de un modelo de accibn -
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 accién inhibitoria de las 4 benzodiazepinas en el te~-
jido epilept6geno primario o secundario. lLas benzodiazepinas inhi
ben las crisis inducidas por el pentilentetrazol o picrotoxina vy
el electrochock m&ximo, y en estas Gltimas finlcamente con désis -
que también deteriora severamente la actividad locomotora. El1 si-~
tio de accién anticonvulsiva no estd en el foco epilept6geno sino
que la droga previene la difusién subcortical de la actividad ~--
epiléptica. La tolerancia a los efectos anticonvulaivos se desa-
rrollan mas ripidamente que los efectos hipnéticos y sedantes.
Una accidn del diazepam la cual no ha sido estudiada en deta
1lle es su debilidad para producir amnesia. Esta no pudo ser eva=«
luada en animales pero si estudiada en pacientes anestesiados -
(storner y Endresen 1966, Mc Clisk 1966 y Brown y Dondee 1968).6
No esté claro si el diazepam puede causar amnesia retr6grada

o sl esta es puramente anterfgrada, en comparacién con la accién-

soporifica de la droga, no est§ claro si esta amnesia estd asocia
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da tnicamente con la via de administracién intravenosa, en estudios
preliminares se ha reportado que ésta parece ser falta de reconoci-
miento retr6grado preinyeccién de la désis de la“droga utilizada en
el estudio. Ia memoria para los eventos subsecuentea fue marcadamen
te reducida cuando se dié clordiazepéxido por otros medicamentos, -
fue poco alterada cuando se administr6 diazepam, También se ha uti-
lizado para cardioversién o endoscopias para el control de complica
ciones psiquiidtricas del postoperatorio en pacientes que tuvieron -
ventilaci6én mec&nica controlada. En realidad ai no fuera por la am-
nesia del diazepam no serfa recomendable para la cardioversién pués
la gomnolencia que produce no es suficiente para amortiguar el im--
pacto de la descarga eléctrica, Ia pérdida de la meomria es un ha-
llazgo totalmente efectivo de 2 a 3 minutos después de la inyeccién
intravenosa de benzodiazepinas comprobandose esto en los pacientes-
odontolégicos que recordaban haber recibido una inyeccién intraoral
de anestesia local, 2 a 3 minutos después del diazepam y no recorda
ban hechos poateriores.7

La accién bloqueadora neuromuscular del diazepam es diffcil de
evaluar debido al grado de relacifn muscular resultante de au efec-
to sobre la médula y log reflejos.

Es beneficiosa en el tratamiento de el espasmo muscular, Hunter
1967 corrobor6 que éra inadecuada para las intervenciones abdomina--
ies comprobando la menor necesidad de relajantes musculares en pre-~

" sencia de diazepam y se atestigué gue aumentaba la duracién de el-
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blogueo neuromugcular producido por la gallamina y acortaba el =~
del suxametonio. También se ha llegado a descubrir gue mientras-
el diazepam no tiene efecto en la profundidad o duracién de la -
parélisis producida por la gallamina o la tubocurarina el solven
te comercial del valium aumentaba el tiempo de recuperacién de -
el blogqueo producido por los férmacoa?-g

También se ha postulado que algunas benzodiazepinas produ--
cen hipotonfa muscular sin interferir en la locomocién normal, -
también disminuye la rigidez de los gatos decerebrados y la rigi
dez de los paclientes con pardlisis cerebral. Aumenta el reflejo-
rotuliano, el diazepam es 10 veces mas selectivo que el meproba-
mato en los gatos, pero éste efecto no se observa en el hombre.
El clonazepam en d6sis no sedante causa relajacién muscular en -
el hombre.l-6-7

Aunque existe buenas indicaciones acerca de el efecto rela-
jante muscular de el diazepam en animales, los investigadores y
clinicos no han identificado el sitio de &sta accifn con certeza,
Se considera que su efecto antiansiedad contribuye a la acci6n -
relajante muscular observada en nifios disténicos-atetéides 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, también es Gtil en el tétanos.
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Aparato respiratorio:

las benzodiazepinas tienen s6lo efectos leves sobre la respi-
racién, désis hipnéticas de triazolam y flurazepam, no tienen efeg
tos en sujetos normales. D63is ligeras da diazepam deprimen ligera
mente la ventilacién alveolar que causan acidosis respiratoria al
disminuir el impulso hipéxico y no el hipercdrbico la hipoventila-
cifn se debe a un descenso de el volGmen respiratorio, y aunque la
frecuencia aumenta el volfmen minuto se reduce en un 20 a 30%, ea-
to queda reflejado por un descenso de la PaO2 y una elevacién de -
la PaCOy. En forma excepcional los efectos de la inyecci6n de las~
benzodiazepinas pueden resultar graves con: apnea, cianosis inclu-
so pérdida de la conciencia. Cuando se combinan estos medicamentos
con opifceos se producen una mayor depresién respiratoria, Otra --
causa as la hipotonfa de los musculos respiratorios en vez de la -
depresisn del centro respiratorio debemos destacar que en decenas-
de casos de intoxicacién por benzodiazepinas los Gnicos pacientes-
gque necesitaron asistencia respiratoria fueron loa que también ha-
bian tomado otro tipo de drogas depresivas del sistema nervioso -~
cantral especialmente.l-s-g
Sistema cardiovascular:

Randall y sus colegas en 1961 encontraron hipotensién transi~
toria muy ligera con d6sis por arriba de B8 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 cafda promedio de la presién arterial -
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media de 24 m.m. de Hg. No se notaron cambio electrocardiogrdficos
y la respuesta de la presin arterial a la estimulacién de adrena=-
lina, acetilcolina, serotonina, oclusidn carotidea o vagal central
no fueron alteradas. Las as{ llamadas d6sis anestésices del loraze
pam y diazepam disminuyeron moderadamente el trabajo sistélico ven
tricular izquierdo, el volGmen sistélico y el gasto cardiaco, por-
consiguiente disminuy$ la presién arterial sistélica y aument§ por
via refleja la resistencia periférica sistémica y la frecuencia -
cardiaca, el flujo coronario aumenté, el bromazepam disminuyd la -
presién arterxial sistdlica y diast6iica mas o menos por igual, sin
canbiar la frecuencia cardiaca la demanda de oxfgeno por el miocar
dio fue menor vy la eficacia fue mayor.1-2—4

Los trabajos en animales no reflejaron efectos importantes so
bre la contractilidad ventricular, aceleracitn de contraccién ven-
tricular, frecuencia cardiaca, presién de la aurfcula derecha, pre
sién abrtica y electrocardiograma. Bloguea la estimulacifn del hi-
potdlamo posterior con respuesta adrenérgica Pero no bloguea el hi
pot&lamo anterior con respuesta colinérgica, Se puede decir que la
hipotensifn gue acompafia a la administracién de las benzodiazepinas
es probablemsnte debida a la relajacifn de los vasos pariféricos -
mn; gue a la depresisn miocsrdica.
Efectos_sobre el tracto gagtrointestinal:

ﬁa formacibn de lesioneas gSstricas en respuesta a estimulos -

emocionales condicionados y los efectos de las benzodiazapinas - -
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fueron estudiades, Lag dlceras experimentales producidas por varios
tipos de stress como son: inmovilizacién, inmeraidn, shock eléetri
co en las patas de ratas han sido utilizadas como modelo para produ
cir dlceras géstricas representativas de enfermedad psicosomdticas.
En los humanos estas flceras son producidas por stress psicolégico
estimulos emocionales con ansiedad y conflictos. Las lesiones en --
el grupo fueron mas frecuentes en la porcién glandular de el estéma
go en la mucosa g&strica., Es bien conocido el wso de las benzodiaze
pinas como drogas ansioliticas en la terapia de enfermedades emocig
nales y como drogas adjuntas en la terapia de tlceras géstricas, al
reducir la secrecién de &cidos gdatricos envhumanos, por lo que se~
han incluido también en el tratamiento, nuestros datos muestran que
el diazepam y el oxazepam tienen efectos protectores sobre las le~~

38
siones gfstricas inducidas por estimulos ffaicos.

Otrog efectos:

En aquellaa afecciones reumfticas en que el espasmo muscular -~
es sobresaliente como en el caso de la flebitis, lumbago, torticolis
periartritis nodosa, espondilf{tis reumdtica, osteoartritis, es Gtil

la administracién de benzodiazepinag para el alivic de la xigidez -

3

muscular., No se han demostrado efectos endScrinos con el dlazepam-

nl efectos sobre el flujo hiliax, la presidn intrabiliar o la fexti
29

1idad en animales. La flehitis en las venas de trayecto ha sido ~

descrita en muchos trabajos as{ también ge han observado casos de -
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23
hemélisis con mezclas de 1:10,

El diazepam rdpidamente pasa la barrera placentaria y a los
pocos minutos es alcanzado el equilibrio entre los niveles san--
gufneos maternos y el cordén umbilical,

Los efectos de la administraci6én del diazepam y el fluraze-
pam sobre los niveles plasmiticos del warfarin y el control anti
coagulante en el hombre se estudié en hombres normales y en ague
llos que tomaban warfarin en forma crxSnica. No hubo cambios sig-
nificativos en los niveles plagmdticos o en la vida media de ea-
te dltimo, aunque las respuestas hipoprotrombinémicas de una so-
la désis de warfarin fue menor después de 28 dias de tratamiento
con flurazepam, pero sin que estos tuvieran significacidn esta--
diatica Limportante., Se concluye gue 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 waxr

1-6-7-9
farin.
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CAPITULO VII

USOS CLINICOS

Las benzodiazepinas son (tiles en las diversas 8reas de la me~
dicina, y en la actualidad eg un tema de interés por su gran popula
ridad, fiso clinico y por sus diversas acciones que a continuacién -
detallamos.

Anestesiologia.

La habilidad de las benzodiazepinas para calmar la aprehensi6n
particularmente bajo condiciones de stress, las han hecho ideales -
para la premddicacién anestfsica. ya que son capaces de dar tranqui
lidad sin ninguna marcada accién soporifica, el uso del diazepam en
forma convencional de premedicacién inyectado i.m. una o dos horas-
antes de la operacién fue descrito principalmente en Francia por --
Thuries, Poncet, Du Cailar y sus colegas en 1964, y en los Estadoa-
Unidos por Tornetta 1963-1965 quienes concluyeron que désis de 10 y
20 mg, mostraron ventajas sobre los opiéceos. En 1969 Steen y Hahl-
encontraron que 10 mg. de diazepam " son casi ideales " como una w=
forma de premedicacién nnestéaica.e-g

La medicacién preanestésica debe disminuir la ansiedad sin pro
ducir una excesiva somnolencia facilitar la induccién répida y suave
asegurando amnesia durante el periodo perioperatorio manteniendo la

cooperacibén antes de la pérdida de la conciencia, la premedicacién-
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puede producir resultados diferentes gue dependen del procedimien-
to'oparatorio, la edad, el sexo, el estado fisico y la farmacotera
pia actual del paciente.43

Las benzodiazepinas se usan extensamente en la premedicacién-
anestésica, aseguran amnesia en el 60% de los pacientes con ddsis-
gue solo producen sedacién leve. El efecto amnésico es especialmen
te probable cuando las benzodiazepinas se asocian a la escopolami-
na para evitar sialorrea y bradicardia en el transanestésico. El -
diazepam en ddéasis de 5 a 10 mg, es el mas usado en forma oral, au-
menta la eficacia de otros medicamentos como la petidina u opidceos,
Las benzodiazepinas son los medicamentos ideales en los pacientes-
cardis$patas y gncianos débiles proporcionando estabilidad y seda--
cién en éllos, w18

En comparacidén con la morfina y la prometacina son efectivaag-
sin causar efectos eméticos y otros trastornos de los agentes gue~
ge utilizan como premedicaecién. Sin embargo esta combinacién es --
particularmente. deseable ya que carecen de efectos analgésicos y -
se observd gue la mezcla endovenosa diazepam-opifceo fue seguida -
por un grado de hipotensidn transitoria. El beneficio de la preme-
dicacién oral Ge désis simple de benzodiazepinas ha sido evaluada-
adecuadamente. Ia dfSsis de tranquilizantes dada un dia anterior de
la operacién son recomendadas para calmar la aprenhensién, pero es

8~9
muy diffcil hacer su evaluacibn,
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En pacientes gue requerfan psico-gedacién la actividad anti-
aprehenasiva pudo ser demostrado solamente en aguellos pacientes -
que dormian bien la noche anterior y mostraban alivio de la ansie
dad, Los estudios con clordiarepSxido oral en el tratamiento de -
enfermedad psicosomdtica asociada por enfermedad orgdnica mostré
beneficio miximo con tratamiento continuado por varios di;;?-zl

La vigita preanestésica en el paciente quirdrgico es de gran
utilidad as{ como el empléo de un hipnético sedante,el triazolam-
y el lorazepam facilita la calidad del suefio del paciente prequi-
rirgico aliviando 1la ansiedad l6gica en el estado de stress opera
toria. Estos medicamentos son auperiores que el diazepam la noche

39-40-41
previa de la cirugia.

‘La premedicacidn oxal con benzodiazepinas en cirugias gineco
logiéa 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 sedacisn con lorazepam fue de mayor du-
racién que con las otras drogas.42

El diazepam debe ser considerado en la anestesia intravenosa
como adjunto de la misma y no como substituto de otros inductoxes
la dosificacién adecuada causa adormecimiento y nistagmus, xelaja

cidn del musculo esquelético de 1 a 2 min. después de que se ha -

iniciado la infusi6n intravenosa y la dbsis requerida es variable
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(0.2 a 1.5 mg./kg.) debido a éstos rangos es importante que la in-
yeccién sea lenta y que la velocidad de infusién no pase de 10 mg.
por minuto para evitar d6sis excesivas. Una d6sis de 0.6 mg. por-
kg. i.v. en un adulto produce generalmente una secuencia de somno
lencia, 'amnesia y finalmente inconciencia con anestesia liviana.
El volQmen de ventilacién pulmenar disminuye y la frecuencia res-
piratoria aumenta pero la ventilacién se afecta poco, la pérdida-
de la conciencia ocurre tranquilamente sin exitacién, ocasional--
mente puede ocurrir hipo pasajero. El primer reporte de anestesia
intravenosa utilizando diazepam fue por Farb en 1963 quién dio de
10 a 30 mg. como premedicacién y posteriormente en 1964 se dieron
désis en infusién de 1 mg./kg. de peso (80 mg. en 250 ml, de solu
cidn) reforzandola con 6xido nitroso y opidceos i.v., encontrando
relajacién abdominal adecuada y el diazepam es précticamente ca--
rente de efectos adversos circulatorios, con pronta recuperacién,
Se ha empleado en la neuroanestesia combinada con petidina, con -
marcada proteccién de los efectos auténomos de los estimilos du--
rante la cirugfa abdominal.s_zl

Las benzodiazepinas pueden tener un lugar en ciertos procedi
mientos quirdrgicos menores, el relajamiento abdominal es bueno,-
y la examinacién pélvica puede ser realizada sin dificultad,sin -
embargo en vista de la tendencia a la galivacién ge debe adminia-
trar atropina previo al acto quirfirgico. Debe apreciarse que el -

diazepam no producird una anestesia quirfirgica como lo hacen 1los
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21-42
barbitGricos pero son dtiles como coadyuvantes .

Son valiosos asistentes para la reduccién de fracturas bajo
anegstesia local, en pacientes con porfiria como inductor anesté
slco, en los estados epilépticos y en aguellos que se necesitan
amngsi; protectora para el mantenimiento de ventilacién mecdni-
ca, Désis pequefias de diazepam 1.v, causa grados dtiles de -
gedacifn en contraste con log barbitfricos sus efectos perduran
de 30 a 40 minutos ya que los efectos residuales acompafian a --
los pacientes aGn estando concientes.8
Endoscopfas:

En éste campo el diazepam ha sido utilizado con mucha fre-
cuencia, el resultado de realizar el procedimiento bajo aneste-
sia local dependerd de el grado de cooperacifn de el paclente,-
y puede ser mejorado par el diazepam porsu efecto amnésico de -
gran beneficio, en las broncoscoplas proporcionan cierxta relaja
cién muscular lo cual facilita el procedimiento es Gtil en las-
esofagoscopifas,y gastroscopias con un 90% de buenos resultados-
a pesar de la sensacisn de ahogo y tos cuando el esofagoscopio-
fue intrxoducido por primera vez, La combinacién petidina y dia-
zepam causd un estado comatoso de 20 a 40 minutos en pacientes-
de mayor edad sin depresién respiratoria o cardiovascular apa--
rente.6-37

Se han reportado aspiraciones pulmonares en las esofagoscoplag-

que ge realizan con gedacién por diazepam parece sger gue el
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factor mas importante es la anestesia local en la faringe que in-
terfiere con la mecdnica del fibroscopio con el cierre de la la--
ringe y la deglucién.9

Cardioversién:

Para evitar la anestesia en casos de alto riesgo en donde la
anestesia profunda puede ser peligrosa y la desfibrilacién concien
te no es deseable, se han empleado las benzodiazepinas como seda-
cién Gnica. En 1963 Nutter y Massumie recomendaron el fiso del dia
zepam de 5 mg, i.v. como una alternativa a los barbit@ricos con -
incrementos de 2.5 a 5 mg. en intérvalo de 30 segundos hasta ocu-
rrir el suefio ligero o el habla sea torpe, Al momento del shock -
puede haber una breve contraccién muscular y una ligera exitaci6n
del paciente mencionando que el 91% de ellos tuvieron amnesia com
pleta y solo el 2% experimenté dolor o malestar asociado con el -
procedimiento.

No se observd depresifn respiratoria, solo una leve hipoten-
gibén y los pacientes estaban animados y respondian a 6rdenes, ---
ellos permanecieron adormilados por un tiempo variable, Después -
del contrachoque la frecuencia de contracciones ventriculares pre
maturas fue insignificantes en comparacién 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

1-6
désis vari® de 30 mg. de diazepam a 400 mg. de tiopental.
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Odontologia:

La demanda creciente para los pacientes que estan degplertos
en el tratamiento dental, ha sido en parte alcanzada por agentes-
ansioliticos que reducen la tensién nerviosa y calma el comporta-
miento produciendo amnesia sin suprimir los esfuerzos voluntarios
y los reflejos del paciente, ILos agentes utilizados tienen que -
ger libres ‘de efectos téxicos, no deben deprimir la circulacién o
la respiracién, deben de gser de relativa aceién corta, de manera-
que el paciente sea capaz de abandonar el consultorio tan pronto-
se acabe "el procedin\ient:o.2_B

En 1965 Peabod emple6é diazepam orxal para premedicar a nifios-
y report6 efectos favorables sedativos y ansioliticos. La d6ésis -
recomendada es de 10 a 20 mg. en adulto y en nifios de 1 mg. por -
cada 5 kilos.

Aungue los efectos soporificos de pequefia désis de diazepam-
gon de vida corta y la mayoria de los pacientes parecen estar des
plektos después de 30 a 40 minutos los efectsﬁ angioliticos pare-
ce durar mas tlempo, Por ello no se debe permitir a los paclentes
ir a su casa sin compafila, Las propledades relajantes musculareg-
puede gser (tiles en los pacientes con trismus procediendo inmedia

6-21
tamente a la exploracién dental.

Uso en el periodo postoperatorio:

En éste periodo se trata de minimizar las reacciones psiquig



- 69 =

tricas posterioxes a la cirugfa, diversos autores han encontrado
que cerca de un tercio de los pacieqtes desarrollan este tipo de
complicaciones después de ser sujetos a ventilacién mecanica con
trolada posterior a su cirugfa en aquellos a los gque se adminis~-
tx6 diazepam 2.5 a 5 mg, 6 veces al dfa la incidencia fue reduci
da a menos del 5%, tuvieron una mejor conducta y mejores relacigo
nes con su enfermera y su doctor debldo a las propiedades amnési
cas de este producto y lo recomiendan como sedativos en las uni-
dades de cuidados intensivos.l-s-s

En la exitacién postoperatoria el diazepam produjo suefio in
mediato sin alteraciones o disturbios en la presién arterial y -
respiracién, 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 asocilado a este tipo de -

37-45
lesiones.

Control de convulsiones;

Habitualmente una désis de 10 a 20 mg. para el adulto i.m.~-
o i.v. bastaran para controlar los ataques pudiendo continuarse-
con una infusién i.v, de 100 mg. de diazepam en 500 ml. de solu-
ci6én 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 anticonvulsivan

te, siendo menos efectivo en los estado epilé&pticos ocasionados
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3-22
por lesiones traumiticas o enfermedades vasculares cerebrales.

En los animales la prevencién de las crisis convulsivas pro~-
ducidas por el pentilenenotetrazol por medio de las benzodiazepi-
nas es muy importante que la modificacién del cuadro de crisis --
méximas por el electroshock, en los modelos experimentales de epi
lepsia se suprime la difusién de la actividad de las crisis produ
cidas por focos epileptédgenos en la corteza, el tdlamo y las es--
tructuras limbicas pero no elimina la descarga anormal de el foco.
En d6sis bajas las benzodiazepinas suprimen la actividad polisi--
ndptica en la médula espinal y diaminuye la actividad neuronal en
el sistema reticular megsencefdlico. El clonazepam parece ser mas-
potente que el diazepam en distinta crisis experimentalea?-g-zl
Tétanosy:

Por sus propiedades relajantes mugculares son dtiles para -
contrarestar el eapasmo muscular de esta patologia, la base del -
tratamiento actual es curinizacién y ventilaci6n a presidn inter—
mitente administrando diazepam como sedative, ya que alivia prin-
cipalmente la rigidez de los musculos maxilares, y la déais reque
rida fue alta de 4.4 mg./kg. de peso cada 24 hr,, se ha utilizado
en los recien nacidos para aliviar el espasmo ténico y laas convul
siones, no hay evidencia de depresién reapiratoria o circulatoria,
se puede utilizar en combinacién con barbitdricos y la d6asis nece
saria por v.o. a traves de un tubo nasogfstrico fue de 30 a 40 ng.

9~13-37
por kg. de peso durante 24 hrs., o de 20 mg. i.v. para cada hora.
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Diazepam en obstetricias

El diazepam ha sido utilizado ampliamente como sedacifn durante
el parto para inducir la anestesia y como agente para ciertos proce-
dimientos obatétricos.42 Alivia la ansiedad y la tensién.

Désis 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 aprehensién y el dolor, borrando la memoria de evento para-
la madre. Con estas dfésis el diazepam no tuvo influencia aparente so
bre al Apgar de los recien nacidos o sobre la duracifn del parto sin
embargo es concebible gque grandes d6sils puedan llevar al adormeci--
miento de los recien nacidos ocasionando hipotonfa en los infantes y
como complicacién posterior el desarrollo del quernictert;?_al
Oftalmoléqicos:

Se han valido del diazepam intravenoso en combinacién con peti-
dina para la anestesia local en intervenciones oculares, guedando fa
vorablementé impresionados pér sus resultados, se deben utilizar con
prudencia en pacientes débiles y ancianorx.l—22
Pacientes externos:

Sometidos a cirugfa, este tipo de pacientes deben quedar con mi
nimou efectos residualea de los medié;mentos utilizados, las benzodia
zepinas cuentan con metabolitos activos que perduran en la circula-~

ci6én de 24 hra. pudiendo interferir en la memoria y en el aprendiza-

je de estos pacientes, sin embaxgo en los Gltimos afios el advenimien

to de drogas de corta accién como el midazolam estos efectos regi--
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duaies indeseables en el postoperatorio pueden ser abolidos ya que
aus metabolitos son précticamente inactivos produciendo una recupe
racién mfs rdpida de los efectos comunes a las benamdi.a:epi.nazz‘-39

Teniendo en cuenta los descubrimientos sobre revertidores es-
pecificos y no especificos de las benrodiazepinas en casos de go--~
bredosificacién, son Gtiles para este tipo de pacientes.
Texapia_intengiva;

Utilizadas para aguellos pacientes que necesitan sedacitn pro
longada como en los casos sigulentes: intubacién endotragueal, =--
ventilacién mecénica, intoxica;ionee, decerebraciones, tétanos, es

1-8
tados epillépticoa, y otros casos,

Benzodlazepinag en el sindrome de abstinenciag

Goldbert reporta la interaccisn entre las benzodiagepinas y -~
el alcohol ofreciendo un tratamiento para los alcohdlicoa el cual-~
aupone debe acompafiarse de medidas psicoterapéuticas y socialea ~-
que inviten a la rehabilitacifn. Se debe buscar la medicacién --~~
ideal para el tratamiento de la anasiedad y de la frustaci6n genera
lizada y abrigar confort en los pacientes a los cuales se les reti
ra de ésta drogas, cuando ocurrxe abuso de la droga y las condicio~~
nes econSmicas son afectadas no poreso mismo aino por el ambiente~
que 1o rodea el problems conclerne a las autoridades, cuando ocu~-
rre abuso esportdicamente y sus efectos adversos son oonfarido-» a-
un solo individuo, reguiere supervisién médica para su control, .b--

conferencias y ayuda médica con el clordimzepSxido en pacientes ~~
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vulnerables con serios desordenes neurolégicos, psicolégicos, se-
hal;xpe:imentado con el prop8sito de evaluar el aspecto cualitati
vo de la dependencia inducida y se ha concluf{do que la incidencia
de gente que eaporddicamente incrementa la dfésis de benzodiazepi-
na es importante en comparacién con otros gque la utilizan en for-
ma legal. Se ha descrito de sindrome de abatinencia después de el
retiro o de 1la interupcifén abrupta de las benzodiazepinas en oca-
siones con consecuencias fatales.8-43

Se habla del uso de clordiazepéxido en los estados de alcoho
lismo agudo, paclentes con delirium tremens, con temblor de ma--
nos, alucinaciones, ostilidad, confusién y convulsiones., Hubo re
sultados excelentes en pacientes que fueron asociados a alcoholig
mo y d8sis terapéuticas de clordiazepsxido de 300 a 200 mg. dia--
rios controlando los fenémenos psicéticos y convulsiones.

En 1962 se describe por primera vez el uso del clordiazepéxi
do i.v, asociado a los miltiples disparos en el alcoholismo agudo,
la désis de 1 mg./kg. de peso pronto cesd la actividad de los disg
paros disminuyendo los temblores, el nerviosismo, mejo;ando el -~
apetito y lam dreas de suefio, Se han demostrado estudios que evi-
dencian 1la accién de las benrodiagepinas sobre estructuras cere--
brales de la corteza y subcorteza del cerebro. Se piensa que con-
1a intoxicacién alcohdlica se causa una inhibicién de los procesos

fislolégicos y patolégicos que disminuyen la actividad normal de-

lag estructurag mencionadas,
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Easte incremento anormal de exitacifn puede producir un aumen-
to de la actividad motora desordenes anormales de conducta y un --
aumento de los disparos cerebrales manifestadas por alucinaciones-
y confusién mental., Ellos proponen que estos niveles anormales de-
exitacién neurofisioléuwicas producen un desbalance de la accibn -~
integrativa en el sistema nervioso central la cual se presenta en-
el sindrome de abstinencia. Las benzodiazepinas actGan aumentando-
o produciendo una inhibici6n de las acciones de la poblacién neurg
nal en las estructuras mesencefdlicas, formacién reticular y lime-
bo, BEn 1969 se concluyd que el clordiazepéxido parece ser la droga
indicada paya prevenir el delirium tremens y las convulsiones en -
el retiro de el alcoholismo aguda. Aungue la droga alivia los sin-
tomas y provee el guefio no hay evidencia de gue ellas acorten la -
duracién de la sintomatologia del retiro una vez que estos sintomas

6-8-9
han sido establecidos,
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CAPITULO VIII

MECANISM) DE ACCION DE LOS RECEPTORES BENZODIAZEPINICOS EN EL SIS-

TEMA NERVIOSO CENTRAL.

Se acepta que los avances realizados en los ultimos afios en -
el conocimiento del receptor y sus ligaduras ha permitido un mejor
entendimiento en el mecanismo de accidén de muchos farmacos emplea-
dos en la pr&ctica médica, el médico debe aprovechar estos conoci-
mientos con la finalidad de aplicarlos adecuadamente en la pricti-
ea clfnica.

1Los receptores soh compohentes macromoleculares de las c€lu--
las ligados a una actividad bioldgica syceptible de interactuar --
con firmacos de manera gelectiva. Esta interacci6n altera la fun--
cién del componente celular involucrado y asf se ihicia una serie-
de cambio bloguimicos y fisioldgicos que son caracteristicos de -
sus respuestas. En los dltimos afios se han hecho investigaciones -
cuyos regultados indican la existencia de moléculas esterecespeci-
ficas con gran afinidad a las benzodiazepinas, y log han llamado ~
receptores benzodiazeplnic03.5-41

Purante varios afios el mecanismo de accién de las benzodiaze-
plnas permanecié desconocido a pesar d; la intensa investigacidn -

0

clinlca que se realiza en éste tiempo. El concepto del receptor-

tiene su orfgen en los trabajos de Paul Ehrlich (1845-1915) quién-
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imaginé la existencia de un gistema de cerradura-llave estereocesg-
pecifico entre el farmaco y el receptor.4§'El conocimiento de los-
neurotransmisores tuvo su orfgen hace medio siglo con la teoria de
la transmisgién neurohumoral, dicha teorfa expresa que los nerxvios-
transmiten sus impulsos a través de la sinapsis y uniones neuro---
efectoras por medio de agentes guimicos especificos llamdos trans-
misores neurohumorales o neurotransmisorea.5

Las benzodiazepinas son ejemplos de drogas que s8e encuentran-
ligadas a receptores especificos como fueron mostrados por Squirea
y Braestrup, Mohler y Okada. En los afios siguientes hubo numerosos
informes que describieron sitios receptores cerebrales benzodiaze-
pinicos y substancias end6genas putativas ligadas. Estas moléculas
esterecespecificas de gran especificidad a las benzodiazepinas han
sido identificadas primeramente en el gistema nervioso central por
Karobath y colaboradores, también a nivel periférico, corazén, pul
mén, rifién y musculo esquelético, y recientemente en la retin:?~51

Dentro del cerebro hay una variacién en la densidad farmacold
gica de los receptores de las benzodiazepinas asf{ los sitios de al
ta dengidad son observados en la corteza cerebral, el limbo, el ver
mix, corteza del 1lébulo temporal, hipocampo, cortesa del 16bulo -~
frontal y occipital, amigdala, hipotflamo, nficleo caudado, put&men
y globo pdlidum, médula espinal, bulbo raguideo, puente, ndcleo -

dentado, cuerpo calloso, de maderada densidad en el cerebelo, gan-

glios basales y cerebro medio, de baja densidad en el cordén espi
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5-44
nal y en la sustancia blanca, asf como en el cuerpo estriado.

Otros investigadores han encontrado alta afinidad farmacolégica -
en cultivos de células del neuroblastoma y gliomna.44 Otra carac-
terfatica importante de los receptores benzodiazepfnicos es su al
ta eapecificidad por las estructuras benzodiarepfnicas en érden -
decreciente se encuentra: lorazepam, flunitrazepam, clonazepam, -
diazepam, estazolam , flurazepam, nitrazepam, bromazepam, clordia
zepéxido v medazepam. ’

Durante las inveatigaciones de las sustanclas endégenas o -~
drogas psicoactivas que interactdan con el receptor cerebral ben-
zodlazepinicos ge han obgervado que un gran pdmero puede alterar
la sensibilidad del receptor, incrementando asu afinidad. La prime
ra sustancia que mostré esta Rropiedad fue el Scido GAMA--AMINO -
BUTIRICO (GABA).47EI GABA y sus anflogos tales como el muscimol -
y el 8cido trans-4 amino-croténico, han demostrado una gran afini
dad por el receptor benzodiazepinico., La bicuculine disminuye la
afinidad por eate receptor. Los iones que tienen afinidad por &a-
te receptor fueron mostrados por Mackerell, el magnesid; el cobre
el nitrégeno, el cobalto,el zinc y el cloro.

Existen estudios que anotan diferencias-en distribucién y den
sidad de estos receptores en el cerebro normal y anormal (corea -
de Huntington). FEl sistema nervioso lesionado quimica o quirdrgi-
camente con elementos corrosivos que han destrufdo el cuerpo es--

trifado alteran profundamente la densidad del receptor.
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Los 6rganos del msistema nervioso‘central considerados como
productos de la tele-encefalizacibn, son los mas ricos en estos
receptores, y a pesar de encontrarse en varias especies de la =~
escala roolégica, se puede suponer que entre mas especlalizado-
el sistema nervioso central mayor es la densidad de la molécula
a log receptores benzodiazepinicos.5-49La evidencia de una molé
cula a las benzodiazepinas (receptor benzodiazepinicos) que pue
de exponerse 8 las drogas GABR6rgicas (agonismo) y antiGABA&r-
gicas (antagonismo) hacen pensar en la posible existencia de --
gustancias end6genas naturales, capaces de ocupar egtas molécu~
las los denominados receptores y sl existen se interroga acerca
de su funcién dentro de la economia del ser humano, asi se =--
piensa de la posible existencia de antagonismo benzodiazepinicor
competitivo a nivel del :eceptor.50 Braeastrup y Nielsen estudia
ron la ontogénesis de los receptores de los benzodiagepinicos -
con baja ufinidad en el periodo prenatal. Al nacimiento 18% de-
los nivelea del adulto, a la semana 39% de los niveles del adul
to a las 2 semanas 67%, y los niveles del adulto se alcanzaron-
a las 3 y 4 semanas después del parto. En aguellos que recibile~
ron el seno materno tuvieron una relacién con el desarrollo de-
‘los receptores GABA los cuales mostraron 24% al nacimiento, 30%
a la seﬁana, 45% a las 2 semanas y los niveles del adulto a las

5~45-51
4 semanas,
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Se han observado los siguientes datos interesantes sobre la
accién farmacolégica de los receptores benzodiazepinicos:
1,- Un incremento en el nfimero de receptores pued; resultar en -
incremento del efecto.
2.~ Un incremento en el nGmero de receptores pudo resultar en --
una disminucién de la accién farmacolbgica,
3.= Un incremento de la afinidad produjo un incremento en el efec
to.
4.~ Al ocuparse por diferentes medicamentos los receptores de -——
las benzodiazepinas tieﬂen efectos diferentes.
5.=~ Bfectos iguales pudieron ser obtenidos al ocupar receptores -

52
semejantes.
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El GABA es un aminodcido que fue identificado como constitu-
yente de el sistema nervicso central en 1950. Elliott lo identifi
cé como inhibidor de la neurotransmisin en 1861, se obtiene de -
la descarboxilacién del 4cido glutdmico, se encuentra en mayor -
proporcién en los mamiferos y su sintesis es disminufda por dro--
gas qgue provocan convulsiones, tales como el pentilentetrazol y ~
la isoniacida. El sistema GABA es un neuromodulador que a su vez-
interact@a con oftro neuromodulador llamado GABAmodulina, Se han -
identificado dog tipos de receptores GABA: el receptor GARA 1l y -
GABA 2, El primero tiene poca afinidad por el GABA y no es regula
da por la GABAmodulina y el segundo es modulado por su afinidad -
GABA por modificacién alostérica.

El GABA ocupa log receptores GABAGrgicos e impide que aumen
te el didmetro de los poros de la membrana postsindptica, las mo
léculas de sodio permanecen en el espacio extracelular y las de -
potasio y cloro llegan a éste espacio logrando um hiperpolaridad-
de la membrana postsindptica que, en t8xminos fisioldgicos se co-
noce como hiperpolarizaci6én de la membrana, dejando reaccionar a-
los estimulos. El camino metabblico del GABA es conocido como cor
to circuito GABA porque es una via colateral del ciclo de Krebs.
El precusor del GABA es el dcido glutédmico sintetizado a partir -
del alfa-aceto-~glutarato, la enzima descarboxilasa solo existe en

el sistema nexvioso central de los mamfferos y es la responsable-

de catalizar el paso de dcido glutd&mico hacia GABA,
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El GABA facilita la unién de las benzodiazepinas con molécu-
las‘estereoespecificas situadas en la membrana neuronal postsindp
tica a las cuales Braestrup denominé receptores benzodiazepInicos.
EL GABA no solo facilita esta unién sino que influye en el efecto
hipnético Qe la sustancia, por lo que se puede pensar que es el -
responsable directo de ejercer un efecto narcético o hipnético.

Las drogas que afectan el consumo de las catecolaminas en =~
las neuronas como el clordiazepbxido y el diazepam a nivel del ~-
cuerpo egtrfado producen poca inhibicién del consumo de catecola-
minas.a—36

Costa y Guidotti concluyen que.los receptores GABA y las ben
zodiazepinas existen en proteinas difer;ntes gue se encuentran en
la posieibn lipfidica de la membrana neural, foxman un complejo «-
que interactfan entre ellas, semejante a enzimas alostéricas. En-—
tonces las benzodiazepinas desplazan a los antagonistas GABA, y -~
los agentes que desplazan al GABA no desplazan a las benzodiazepi
nas.49-soLas benzodiazepinas probablemente no son ligadas en for-
ma inespec{ficas a el i6n cloro entonces el efecto sobre el incre
mento de la conductancia del cloro desplazado por GABA o por la -
glicina pudo ser diferente.36 Investigaciones electrofisiolégicas
han revelado que las benzodiazepinas aplicadas local o sistémica-

mente reducen la exitabilidad del sitema nervioso central. Este -

incremento de la inhibicién al aumentar el GABA también aumenta -
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la actividad de las benzodiazepinas sobre las neuronas GABAérgicas
y también de una modulacién de accidn ddflas benzodiazepinas sobre-
las acciones GABA en algunos sitios del receptor polisinéptico. La-
modulacién de accién se observa cuzndo d6ails de benzodiazepinas que
no causan efectos directos sobre la exitabilidad neuronal o la pola
rizacién de membrana. Se han realizado experimentos con benzodiaze-
pinas convulgivantes las cualeas causan una reduccién especifica de-
el GABA. Se ha propuesto que algunas acciones polisindpticas del -
GABA pueden ser continuamente regulares al ocupar los receptores --
bengzodiazepinicos y que pueden permitiy la liberacisdn del GABA in--
crementando la permeabilidad al ién cloro, formando un ionoforo que
da polarizaci6n a la meﬁbrana. 8i se ocupa solo los receptores ben-
rodiazepinicos, no existen cambios pero sl se ocupan ambos recepto-
res el transporte de ionea con carga negativa se facilita con una -
hiperpolarizacién muy marcada y una mayor inhibicién de la neuro--~
transmisién que se refleja por amnesia, pérdida de la conciencia, -
gomnolencia y control de las convulaionea.51

Esquematizamos la representacién de el complejo membrana post-

sin8ptica representado por tres componentes elaborados:

Un receptor GABA v
Un receptor benzodiazepfnico ]
Un antagonista GABA : v
Un antagoniata benzodiazepinico (v ]

Ién cloro c1”



Se ilustra el receptor GABA, el receptor benzodiazepinico
y el idn cloro, mostrando los cambios de permeabilidad al ién-
cloro al ser ocupado el receptor por agentes agonistas o anta-

gonistas.
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A).~ En condiciones basales el receptor GABA es parcialmente ocu-
pado, al igual que el receptor benzodiazepinico por agonistas que
degplazan al i6én cloro.

B).~ El exceso de GABA tiene los receptores benzodiazepfnicos ocu
pados como en condiciones basales incrementando la permeabilidad-
al isn cloro.

C).= Al incrementar los agonistas benzodiazepfinicos la permeabili
dad al i6n cloro aumenta, teniendo concentraciones basales de GA-
BA,

D).~ Al ocuparse los receptores benzodiazepinicos por un antago--
nista la permeabilidad al 16n clorc disminuye, manteniendo las ~-
concentraciones basales del GABA,

£).- Al ocupar el receptor GABA por un antagonista no hay despla-

36
zamiento para la permeabilidad de el ién cloro.
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CAPITULO IX
ANTAGONISTAS NO ESPECIFICOS DE LAS BENZODIAZEPINAS

Desde su introduccién a la préctica médica en 1960, los ben-
zodiazepinicos se emplean comnmente por sus propledades teraped-
ticas y baja toxicidad, Dentro de la anestesiologia las propieda-
des quimicas de las benzodiazepinas las hacen Gtiles tanto en la-
etapa preanestésica, debido a que disminuye la ansiedad e induce-~
el suefio fisioldgico administrado i.v. como inductor logrando una
hipnéais de breve 1apso; que en la mayorfa de los casos es super-
ficial y de duracién variable y que en ocasiones se prolonga el -
tiempo de accifn causando efectos indeseables en el postoperato--
rio.53

El exceso de fdrmacos en el postoperatorioc es realmente un ~
problema para el anestesiflogo y se caracteriza por depresién del
sistema nervioso central, cardiovascular o respiratorio. Los prin
cipios del tratamiento son semejantes a los de otros tipos de co-
ma lnconciencia o depresifn. Podemos conaiderar una fase da co~---
rreccién inmediata, una fasme de correccién de los efectos del ---
fdrmaco y una fase tardfa o duradera de terapia de sostén. En la-
fase temprana es conveniente eliminar el ffrmaco téxlco, para ello
se cuenta con antagonistas especificos y no eapecificos de algu-~

nos medicamentos, se han propuesto varias terapias encaminadas a-

la reversién de la hipnéais asf en la literatura internacional ~-
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se han reportado el empléo de antagonistas de la morfina (clorhi~
drato de naloxona), anticolinérgico con nitr6geno terciario capa-
ces de atravezar la barrera hematoencefdlica (salicilato de neos-
tigmina), Gltimamente se ha propuestoc la aminofilina como medica-
mento antagonista en la hipnésis inducida por el diazepam. El tra
tamiento de la intoxicacién por diazepam generalmente consiste en
inducir emésis o realizar lavados géstricos seguidos de apoyo ven
tilatorio ya que su toxicidad eas principalmente sobre el sistema-
nervioso central y la consecuente depresifn respiratoria resultan
te.54

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 -
estructuralmente tiene relaci6n con el &cido ﬁrico.s3 ‘

Se sabe que las xantinas son potentes estimulantes del siste
ma nervioso central principalmente del centro respiratorio bulbar
y su acclén en estados patoldgicos como en la respiracién de Cheyne
» 8tokes o en la apnea del recien nacido pretérmino, o cuando la -
respiracién estq deprimida por cilertas drogas como loa barbitdricos
opidceos y benzédiuzepinds, su accién es prominente por estimula
cibén de los centros bulbares a traves del CO2 acumulado aumentan-
do el volfimen minuto respirntorio.l

A nivel del sistema cardiovascular se observa disminucidn de
las resistencias vasculares periféricas, estimula 1os centros vae-=

galeg
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gales y vagomotores del tallo encefdlico, produce aumento de la
frecuencia cardiaca y en personas sensibles taquicardias, arit-
mias ventriculares, reduce el tiempo de eyeccién ventricular --
izquierdo y el tiempo de contraccién isovolumétrica.s

En 1981, Stirt tuvo resultados satisfactorios al revertir-
el diazepam con aminofilina, lo cual fue corroborado por las ig
vestigaciones de Arvidsson en 1982, Surge la inguietud por cono
cer el mecanismo de accibn de éste antagonismo como ya se mencio
né la metilxantinas parecer ser capaz de antagonizar especifica
mente numerosas acclones de fArmacos que deprimen el sistema -~
nexvioso central.s6 Las bases celulares de la aceién de la ami-
nofilina ha sido objeto de gran atencidn en los estudios desti-~
nados a explicar sus efectos: asociadas con translocacién de --
calelo intracelular, las mediadas por acumulacién de nucléoti--
dos ciclicos especialmente AMPc, ias mediadas por bloqueo de ==-
loa receptores para la adenosina.

Un efecto importante es la broncodilatacfén por su accién-
estimulante sobre los receptores adrenérgicos a nivel de nervios
gue 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 -

53
de la broncodilatacién. La teofilina del grupo de las xantinas
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produce broncodilatacién al inhibir la difosfodiesterasa enzima
responsable de la degradacifn del AMPc y por lo tanto mantiene~
concentraciones elevadas de este en el sistema nexvicso central
aunado a los efectos del diazepam principalmente la ansiolisi:.
Estudios recientes sobre el mecanismo de accifn del diazepam -
sugiere que un efecto antagonistas de los receptores de adeno-
sina a nivel intracerebral probablemente por competencia entre
al diazepam y el AMPc, S5in embargo no se explica completamente
la interaccifn de las benzodiazepinas y la aminofilina, la gran
afinidad esterecespecifica y los sitios de unién para las ben-
zodiazepinas sugleren que las ligaduras endégenas interactdan-
con estos receptores en condiciones fisiol6glcas, las purinas-
pueden ser ligaduras endSgenas del receptor benzodiazegg;iZos.
Las désis terapefticas para producir broncodilatacién en el --
hombre as de 5 mg./kg., de peso i.m. lo cual permite una concen
tracién de 10-20 mcyr,/Lt. siendo &ste el rango terapedtico -~
aceptable, se puede concluir que 1a aminofilina es umvfdrmaco=
Gtil en el tratamiento de la hipnésis producida poxr diazepam.
Naloxona:

Ea un antagonista de los narcSticos obtenida a-partir del~
opifceo o compuestos narcéticos originales por substituciSn del

grupo N-metil por un N-alilil en la serie de lag protidinas, -~
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dicha substitucién produce compuestos antagonistas con distintos
grados de actividad relativamente pura varfa considerablemente -~
para antagonizar las acciones de otras substancias con sus dife-
rentes receptores, Estan desprovistas de efectos antagonistas y-
por via i,v. o i.m. impide o revierte rdpidamente en el hombre -
los efectos de los agonistas opidceos del tipo de la mb:ffaa?“
El efecto farmacolégico mas importante es el de evitar o -~
corregir la depresién respiratoria producida por los narcéticos-
aumentando la frecuencia respiratoria uno o dos minutos despuéa-
da administradag. los efectos gedantes se revierten y la presién
arterial si estaba deprimiia vuelve a la normalidad, también pue
de revertir los efectos pasicoticomiméticos y disfbricos de anta-
gonistas-agonistas como la pentazocina, Algunas veces se acompas
fia de fenbmenos de"rebote", aumentando la frecuencia respiratoria
y antagoniza la analgesia producida por el 6xido nitroso, se tie
ne experiencla en el hombre de antagonizar la accién depresora -~
de el diazepam. Sus efectos se ven casi inmediatamente después -
de su administracién i.v. se metaboliza en el higado principal--
mente por conjugacién con el &cido glucorbnido, su accibn dura -~
de una a cuatro horas y su vida media plasmética de una hora.62
Su mecanismo de accién es principalmente por los receptores
opidceos, o por interaccién quimica directa com el narc6tico, -

la actividad anticolinesterasa del antagonista, que permite el-
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refuerzo de la transmisién sindptica, potencfa los efectos éxcita
torios de los narcbticos, el dualismo competitivo es la hip6tesis
masg acertada gue loas antagonistas ejercem su accién al desplazar-
los férmacos morfinicos de sus sitios receptores de la membrana -
celular.l-ss

La naloxona es un antagonista narcético mas potente que el -
levorfan y la nalorfina, también se ha reportado ser efectiva pa-
ra revertir la toxicidad de la meperidina, metadona, pentazocina,
y propoxifeno asi como en la ingestiSn aguda de alcohol, barbitd-
ricos vy diazepam. El mecanismc de estos efectos no estd bien estu
diado, sin embargo la experiencia justifica su uso cuando se admi
nistra en caso de depreséén respiratoria debido a la administra--
cién de benzodiazepinas, ?

Christensen y Huttel han observado gue los nifios sometidos a
coma benzodiazepinico responden extraordinariamente a la adminis-
tracién de naloxona 0.1 mg. mostrando un mayor grado de concien--
cia en los grupos tratados con naloxona.59 La cuxva de desplazamien
to por retencifn de CO2 después de administrar benzodiazepina -~-
fue reducida al administrax grandes d6sls de naloxona revirtiendo
la depreslén respiratoria, es posible due estas d8sis de naloxona
tenga un efecto sobre el sistema nervioso central actuando &o ma-
nera similar a como lo hace para antagdnizar los efectos de los -

60 .
opidceos.
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Como se sabe las benzodiaﬁeé;naa ejercen gus efectos al au-
mentar el efecto inhibitorio de el GABA, aungue ésto parece ser-
el mecanismo de accién, otros neurotransmisores son involucrados
para expresar sus efectos, de especial interés a este respecto -
son las endorfinas, se hallé que la administracibn aguda de ben-
zodiazepinas rdpidamente 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
opidceos, esto incluye la hipoventilacién las propiedades antino
ciceptivas y su habilidad para facilitar la estimulacién unifor-
me intracraneal., La propiedad de disminuir la accién ansiolitica
o hipotensiva del diazepam en el hombre ha sido evidenciada por-
una activiacién del sistema endorfinico en el sistema nervioso -
central, en respuesta a la ansiedad provocada y a las propieda--
des de las endorfinas en animales y en el hombre.61
Flgostigminas

La acetil-colina es un neurotransmisor exitatoric en la re~
gién limbica y tiene como manifestacién clinica amnesia antexrb--
grada (cuando la tasa de acetilcolina es baja a nivel de la amig
dala) hipotermia o hipertermia dependiendo de su concentracién a
nivel del hipotdlamo y de manera indirecta hipn6sis y narc6sis -
farmacol6gica.

La figoatigmina es un inhibidor de la acetilcolinesterasa -

gque a su vez tiene la accibn de inhibir la acetilcolina en las -

diversas terminaciones colinérgicas, hace gue la acetilcolina se
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se acumule en los sitios receptores colinérgicos y sea capaz de
producir efectos equivalentes a una excesiva estimulacibn de re
ceptores colinérgicos en toda la extensién del sistema nervioso
central y periférico.

Tiene una unién carbamil ester, es una amina terciaria gue
existe como catién, lo que contribuye a su asociacifn con el --—
centro activo, Al servir como sustrato, la fraccién alcohdlica-
se divide y da lugar a la enzima carbamilada, el secuestro de -
la enzima estimulagda impide asf la hidx6lisis catalizada por la
enzima de la acetilcolina.1

La aceién de la fisostigmina para antagonizar el efecto -
del diazepam por su efecto despertador general explicédndose por
la distribucién de la acetilcolinesterasa sobre el sistema‘reti=
cular ascendente, sugiere que la fisostigmina revierte la somngo
lencia del diazepam asf como lo pueden hacer otros estimuladores
en el sistema nervioso central, como la niquetamida, estricnina
y piridostigmina. En la pr&ctica se dice que la accifn de la -~
figostigmina es a dSsis dependiente y produce una marcada varia
bilidad de respuesta en los sujetos, SL se administra 1,5 a 2 -
mg. produce lentificacidn del habla, pensamiento y sedacién, =-=
asf como deterioro de la memoria es posible que su accién sea -
variable en cada sujeto basdndose en sus niveles colinéréicos -

65-66
de actividad.
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la fisostigmina es un inhibidor de la colineaterasa puro,
soluble en agua, por lo cual penetra ffcilmente al cerebro -=--
afectando la transmisién colinérgica dentro de el sistema ner-
vioso central, el bloqueo de los signos colinérgicos varfa mu-
cho pudiendoge presaentar clinicamente, coma , somnolencia, pér
dida de la memoria, exitacién. Se habla mas de 2000 casos en -
donde la fisostigmina fue efectiva para antagonizar el efecto-
de las benzodiazepinas, nosotros consideramos Gtil una désis -
de 0.04 ng./kg. de peso.ﬁ3

Aunque el diazepam es seguro y tlene un porcentaje de ba-
ja toxicidad sin embargo puede ocasionar delirio inesperado --
gue induce al coma y pone en peligro la vida., Este medicamento
es frecuentemente empleado para sedacién en pacientes sometiw—
dos a procedimientos cortos o cirugfa ortopédica o bién para -
realizar estudios de gabinete, por su gran uso, es conveniente
saber que sus efectos adveraés del cual el mis importante es -
el coma, La figostigmina ha demostrado servir como antidoto de
la depresién causada por el diaZepam, también se habla de rever
tir el efecto inducido por las fenotiacinas, tloridazile, 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-
linesterdsicas por lo cual no se ha podido explicar esta raver--
81én de bloqueo colinérgico. Bexnards ha sugerido que la capaci-~
dad de la fisostigmina para revertir la depresién central inclu-
yendo al diazepam, pudo ser deblda a su caracteristica analépti
ca no especifica de la fisostigmina su accibn parece revertir el
delirium y el coma.67 Es importante en’ los casos de intoxicacién
de benzodiazepinas ya que los pacientes tenfan que permanecer in
tubados y aser trasladados a la unidad de cuidados intensivos pa-
ra ventilacién mecdnica contfnua, en la actualidad la fisostigmi
na revierte este sindrome, eliminando la necesidad de soporte me
cfinico y el alto costo de hospitalizacidn. Los resultados que se
han obtenido deberian ser conaide:adba en el manejo de d6sis ex-
cesian de diazepam, y deberfia clertamente tenerse como una tera

64
pia necesaria,
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CAPITULO X

ANTAGONISTAS ESPECIFICOS DE LAS BENZODIAZEPINAS

Lag propiedades farmacol6gicas de las benzodiazepinas en los
mamiferos han sido atribufdas a su habilidad para facilitar la -
neurotransmisién mediante el GABA, al incrementar la frecuencia -
de apertura a los canales dei i6n cloro en respuesta a un estimu-
lo GABA dado. los experimentos por una gerie de antagonistas y -~
agonistas han revelado la complejidad del gistema con lo cual 1la
eficiencia del comportamiento del receptor GABA con el mecanismo-
resultante del ién cloro pueda ser modificada.lo

Higtéricamente el desarrollo del antagoniasta especffico ha -
sido invaluable para los farmac6logos en su intento para clasifi-
car un nGmero de sistemas receptores. En los tres Gltimos afios --
han surgido varios antagonistas para el receptor benzodiazepini--
cos. La interaccién ge éstos’ compuestos tanto in vitro como in vi
vo han dado un n@mero de sorpresas las cuales han resuelto el de-
garrollo de nuevas hipétesis conmernientes a los mecanigmos por -
los cuales estas drogas ampliamente usadas producen sus efectos -
farmacomgicos.68

Lag benzodiazepinas continfa siendo ampliamente prescritas -
como ansioliticos, sedantes, hipnéticos, anticonvulsivantes, rela
jantes musculares y en menor sutileza su eficacia terapéutica no

12 "
estd en duda.
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Aquellos compuestoa que son capaces de desplazar a las benzom=
diazepinas de su sitio de ligadura, y cuya afinidad se incrementa-
en presencia de el GABA, cloruro de sodio, parecen exhibir el per-
fil farmacolégico tipico de antagonistas de las benzodlazepinas in
vivo.

Ung complejidad irreconocible del complejo receptor benzodiaze
Pinico se hizo aparente cuando la triazolpiridina del cloro 218872,
fue utilizada para desplazar a lag benrodiazepinas en el cerebro -
de ratas, Curvas de desplazamiento superficial similares fueron en
tonces observadas con el desplazamiento de el 3H-flunitrazepam por
el etil~B-carbolito -3-carboxilato (B~CCE) en clertas dreas del ce
rebro, sin embargo el B-CCE tienen una alta potencia de desplaza-
miento hacia las benzodiazepinas de su sitio de ligadura, no solo-
es capaz de antagoniz&r los efectos anticonvulsivos del diazepam -
sino que también tiene un efecto proconvulsivante directo, de la -~
misma manexra bloquea las acciones ansioliticas, al ger controlada-
a través del receptor GABA por medio de las descargas glutémicas y
también se ha demoatrado inhibicién recurrente en el hipotdlamo qe
las ratas, disminuyendo el porcentaje de apertura de el canal cloro
en:las células espinales del ratén, en contraste con las benzodia-
zepinicas las cuales incrementan este porcentlje?9

La habilidad del B _CCE para bloguear diversos efectos de las-
benzodiagepinas tentaron a la especulacién de que &rm un antagonis

ta para los agonistas benzodiazepfnicos.
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Sin embargo es diffcil de especificar cual es el antagonista
ya que el B-CCE y las benzodiszepinas parecen tener acciones in--
trinsecas. De la serie de B~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-
1a apertura del i6n cloro, sin embargo &éste compuesto produjo con
vulsiones manifiestas en ratones, El:N-propilester fue dékilmente
anticonvulasivante en algunas situaciones exhibi6 una afinidad in-
crementada al receptor benzodiazepinico en presencia del GABA y -
del 16n cloro. En otras series de estudios el metil-6-7-dimetoxi-
4-etil-B caxrbolito-3-carboxilato (DMCM) con afinidad para los re-
ceptores bengzodiazepinicos.pxodujo convulsiones en ratones, seme-
jantes a las producidas por el pentilentetrazol, 1a cual fue blo-
queada activamente por las benzodiazepinisgB

El receptor benzodimzepinico el cual modula la accién GABA -
en dirreccidn opuesta para el agonista de las benzodiazepinas ha
sido llamado agéniata inverso y ha demostrado aumentar la supre--
sién de la conducta de maltrato, diversos antagonistas han sido -
mencionados: el etil 5-metoxi-4~etil-B-carboline-3-carboxilato -
(2K90886), el metil B~carboline-3-carboxilato (B~CCM) y el N-metil-
ca;boline y el 3-carboxamide (FG7142), el 2 ~fenilpirazol-4,S-c-qui
nolin-3-{5H)-1 {CGSB216), el etil-8-fluor-5,6-dihidro-5-metil-6oxo
4H-imidazol~1, 5a-1, 4 benzodiazepina-3-carboxilato (RD15-1788), -~
que han sido elaborados y estudiados por diversos laboratorios -

muestran signoa de ansiedad, stress y ocasionalmente convulsiones
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al ser inyectados a animales en experimentacidn.

Los compuestos para las benzodiazepinas con efecto agonista
inverso B-CCM v DMCM son convulsivantes y el B-CCE, FG7142, -
2ZKI0866 y el CGSB216 mon proconvulsivantes, La bicuculina es un
receptor antagonista GABA, la picrotoxina antagoniza el efecto -
del GABA, por accién sobre el complejo GABA~CE, mientras la iso-
niacida es un inhibidor de la sfntesis del GABA, en altas dfsis-
el PG7l42-pentilentetrazol y la isoniacida suprime la regpuesta-
castigada en animales de conflictao,

La eficacia del receptor agonista inverso pudo variar en di
ferentes situaciones de pruebs debido a las diferencias supuestas
de eﬁec:ividad sobre log gubtipos de receptores benzodiazepinizgs.

Durante el progreso de los trabajos con la B-carboline~3- -
dcido carboxilo, una midazo-diazepina el ROl5-1788 empez6 a ser-
disponible, con efectos agonistas benzodiazepfnicos desplazando-
lo competitivamente de sus sitios ligados de alta afinidad, con-
1s migma distribucién en el siatema nervioso central gue el ~--
3H—clonazepam.52

HUNKELER & mediados de los 80 gintetiza esta serie de deri-
vados imidazobenzodiazepinicos, que blogueaban los efectos pro--
convulsivantes inducidos por el pentilentetrazol. Parece ser --
que produce una despolarizaci6bn la cual puede ser bloqueada por-
el antagonista del GABA bicuculina, la despolarizacién causada -
por el GABA es aumentada por las benzodiazepinas y es antagoniza

da por el RO 15-1788 el cual no tiene actividad intrinseca, - -
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excepto a concentraciones altas donde un efecto como el de las ~
benzodiazepinas podrfa ser ptoducido?0‘72

Estudios farmacol6gicos en animales de experimentacitn han-
demoatrado reducir los efectos del midazolam en dreas dorsales -
del hipocampo ssf como en diferentes regiones del sistema nervig
so central como el locus sexGlus y el rafé dorsales. Fl RO 15-1788
retarda el desarrollo de ataques epilépticos al ser estimuladas-
eléctricamente las patas de las ratas, sin embargo parecen tener
actividad ansiolftica y por ello debe ser considerado como un -~
agoniata inverso.7l

Un andlisis detallado revela gue éste compuesto selectivo ~
y pPotente inhibidor de los efectos centrales clésicos de las ben
zodiazepinas, en su habilidad para inhibir al 3H-diazepam con ~=-
alta afinidad cerebral en la fraccién asinaptosomal cerebral.

Estudios electrofisiol6gicos han demostrado la accidn compe
titiva de dos antagonistas especificos de las benzodiazepinas:
el RO 15~1788 y el RO 15-3505. El electroencefalograma pudo com
putarizar y analizar una segmentacién adaptada al tiempo depen~-
diendo del grupe de estudio, registrando diferentes perfiles en-
panda asi como poder cociente para las diferentes bandag fisiold
gicas (sigmg, alfa) Ffueron generadas, esta afinidad de el cocien
te aigma alfa pudo mostrar un pardmetro sensitivo detectado tem—
poralmente lLos efectos del midazolam sobre las ondas sigma del -
electroencefalograma, el RO 15~1788 mostr6 ser mas eficiente que

71
el RO 15-3505.
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la abolici6n transitoria del RO 15-1788 incrementa el poder
de frecuencia en la relacidén 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
G oralmente invirtiendo la potencia de las frecuenclas lentas vy
répidapg al usar las benzodiazepinaas como medicacidn, Se observs-
también un incremento de la frecuencia delta y teta, incrementa-
da después del poder de la frecuencia de relacién, las ddsis a--
- las que se administré el RO 15-1788 fue de 5 mg., & 1,5 mg. y del
RO 15-3505 a désis de 1 mg./kg. se ha demostrado ser menos poten
te que el anterior.53
En algunoa ratones se ha observado un aumento del tono mus-~
culoesquelético a d6sis altas sin demostrar efectos de toxicidad
en el rango de 100-300 mg, /kg. de peso. Las siguientes aproxima
ciones evaldan la LDgg cuando fueron administrados 4,000 mg./kg.
de peso intraperitoneal y 4,300 mg./kg., de peso por via oral en-
el ratén y de 1,360 mg,/kg. de peso y de 6,000 mg./kg. de peso -
ratasy en diversos animales de laboratorio en d6sim sub-t6xicas-
produjeron efectos caracteristicos de las benzodlazepinas tales-
como sedacién, relajacién muscular, efecto anticonflicto y anti-
convulaivnnte.73
El RO 15-1788 antagoniza las caracteristicas quimicas indu-
cidas en el cerebro por las benzodiazepinas. Estas drogasg dismi-
nuyen la neurolepsia incrementando el 4cido homovanilli (H.V,A)-

en el cerebro de ratones, (idéntico al ciclo de la dopamina)= -~
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realzando la influencia inhibitoria GABAérgica de las neuronas -
dopaminérgicas., Fl RO 15-1788 en d6sis dependiente revierte la -
sedacién del diazepam y de la clorpromazina incrmentando el 8ci-
do homovanillil, El1 RO 15-17688 por spi mismo no afecta los niveles
cerebrales de el GMPciclico y previene o inhibe este ciclo indu-
cido por el diazepam. La reduccibn del GMPefclico por los barbi-
t@ricos, etanol, mepromabato y neurolépticos fué inafectado.7°

Dentro de la farmacocinética de éste antagonismo selectivo-
la droga ge uni6 a las proteinas plagmfticas en una cantided pe-
dueﬂa 40t 8% v eliminada en 1a orina en menos del 0,2% se meta-
bolizé en el higado, tuvo una vida media de 0.9: 0.2 hrs, y una-
alta depuracibn de 7116% 119 ml, /minuto y la concentraci6n plasmd
tica fue de 691: 217 ml. Varios estudios con la fracci6n sinap-
tosomal cerebral indican que el RO 15-1788 inhibe especificamen-
te 1a ligadura de las benzodiazepinas en guzs sitios receptores, -
revirtiendo la sedacién e hipnésis del 3-metil clonazepam, diaze
pam y flunitrazepam., En mujeres sanas cuando se administr6 una -
simplé désis oral de 600 mg. o en bolos de 100 mg. su efecto fué
relativamente corto asf como su e11minacién.74

Su rdpida duracién de accién se puede explicar porque dismi
nuye répidamente sus concentraciones plasmiticas y varian en las
diferentes especies de animales, siendo moderada en gatos y ra--
tag 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 hx. después de un simple bolo de 10 mg.-
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con una vida media de 28 minutos y un total metabSlico de Qepura-
cién de 32 ml./minuto/kg. de peso.s4 En otro estudio de toleran--
cia en hombre jévenes y sanos 200 mg. por via oral fueron bien to
lerados y desprovistoa de actividad farmacol6gica intrinaeca.74

Otro derivado benzodiazepinico el RO 11~3128 (3-metil-clona-
gepam) utllizado como agente cistosomicida con los mismos efectos
que las benzodiazepinas, han sido revertidos por el RO 15-1;3;?5

Revierte la depresién respiratoria caugada por lag benzodia-
zepinas, no afecta la funcién cardiovascular (Gerold y Hefti), ==
gastrointeatinal (MHller), endocrinolégicos {lLotz, 1982), o rena-
les (Daum). El midazolam en désis entre 0.2 mg./kg. de peso abolid
la actividad del nexvio frénico, el RO 15-1788 en d6sis de 0.06mg.
por kg. ¥ 1 mg./kg. de peso y el RO 15-3505 en d6sis de 0.2 mg. a
2 mg./kg, de peso revirtieron los efectos del midazolam sobre la-
actividad del nervio frénico.76

Los efectos farmacolégicos intrinsecos son observados en d6-
sis muy altas como son: inmovilidad, piloereccién y riéidez en ga
tos (100 mg./kg. i.v. y 300 a 1000 mg./kg. intraperitoneal), exof
talmos, posicién buda, vocalizacién, rigidez muscular, catatonia,
hiperasalivacién y actividad locomotora reducida en ratas (30 mg.~
por kg. i.v, y 100 mg. por kg, intraperitoneal), Loa efectos del-
diazepam y clonazepam fueron antagonizados por el RO 15~1788, =w=
cuando se administraba deapués de altas dbsis de flunitrazepau;;-

ocurrian convulsiones ocasionando la muerte en algunos animales,

cuando las benzodiazepinas son usadas crénicamente sug =—--
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acciones pueden ser modificadas por la tolerancia, y la dependen~
' cia fisica, si se llegan a interrumpir bruscamente se puede produ
cir aindr;me de abstinencia semejante al del etanol, barbitdricos
0 debido a un atague motor. El1 RO 15-1788 al ser estudiado en ga
tos con tratamiento crénico de flurazepam causé sindrome de absti
fencia al ser administrado. la désis del antagonista fue de 2 a -
100 mg. por kg. de peso, el tiempo del sindrome de abstinencia --
tuvo la misma duracién de accién que el RO 15-1788, Este gindro~
me se caracteriz6 por temblores de cara, orejas, respuesta inter-
activa, piloereccibn, dilatacisén pupilar, salivacién, incrmento -
de la reaspuesta respiratoria y del tono muscular.7a
Una benzodlazepina antagonista la B-carboline se ha obaserva-
do que puede interactuar con el receptor morfinico antagonizando-
sus efectos, dimminuye el tiempo del suefio y la depresién respira
toria, aumenta el consumo de oxigeno y el flujo sanguineo cerebral
no se observé antagonismo cuando se administré anestesia con halg
genado, Interesante es tener una accién antagonista en los recep-
tores mu de la analgesia. Este efecto puede producir un aumento-

35~--79
de la analgesia en los experimentos observados.
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' RESULTADOS

En bagse al protocolo disefiado para éata revisidn bibliogrd
fica y habiendo cumplido con las variables propuestas para ésta
téais como son: el planteamiento del problema, la verificacién-
de la hipStesis y el logro de los objetivos, vertimos en forma-

resumida los resultados obtenidos en la siguiente forma.

Durante el planteamiento del problema discutimos la proble
mdtica que tiene el anestesiélogo al administrar medicamentos -
con acclones depresoras o estimulantes del sistema nervioso cen
tral y en diferentes 6rganos de la economfa, en ocaslones mini-
mos y otras veces con congecuenclas fatales. Nos propusimos a -
revisar los diferentes conceptos desde los bdsicos sin tratar -
de copiar o hacer un texto sino describir en forma Gtil consul-~
tanto una amplia bibliograffa para que los compafieros anestesid
logos y todos aquellos interesados en el empléc de las benzodia
zepinas estén alertas de sus posibles consecuencias, accionea y
conoscan el mecanismo de accién de éatos compuestos,

Desde su introduccién en la préctica médica las benzodiaze-

pinas se emplean comfinmente por sus propledades terapedticas y

baja toxicidad son medicamentos psicotrfpicoa que se caxacteri--~
zan por inhibir algunas funciones del zer humano, produciendo:

ansiolisis, amnesia anterSgrada, hipnSsis, relajacién muscular,
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efecto anticonvulsivante, ete, Por ello se considera de gran -
utilidad en varias ramas de la medicina.6

En el campo de la anestesiologia clinica las propiedades ~
anteriormente mencionadas, la hacen Gtil en la etapa preanesgté-
gica debido a gue inducen el suefio farmacolégico, evitando los-
problemas en el preoperatorio y el stress quirfirgico. Otro punto
de interés el poder utilizarlos como inductor en pacientes de -
alto riesgo por su alta estabilidad cardiaca.9

Se revis8 la estructura quimica siendo de gran interés los
cambios en diferentes radicales, ocaasionindo nhuevos compuestos-
con diferente ' duracién de accibn y propiedades farmacol6gicas
como el diltiacem que es una benzodiazepina gue involucra un me
canismo de accisn sobre log canales de caleio. El midazolam —-
cuya base es el anillo de nitrégeno, que le permite ser soluble
en agua y se preparada en solucién acuosa, inyectable bien tole
rada, es poco téxico y no ha demostrado tener efectos teratogé-
nicos, sus metabolitos son poco activos, se ha revisado y resu-
mido las propiedades de nuevas benzodiazepinai?

En cuanto a su farmacocinética y farmacodinamia debemos re
coxrdar el alto porgentaje de unifén a las protefnas y su actividad
dentro de la circulaci6n enterohepdtica y la prolongacién de sus

 metabolitos en el organismo pudiendo causar tolerancia.

Se habla de la gran seguridad a su administracién mas no -
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deja de tener efectos indeseables, se debe tener cuidado para
evitar la tromboflebitis en el sitio de inyeccién, la produc-
cién de hiperdipsia en animales experimentales, aa{ como otros
sintomas de irritacién al sistema nervicso central, y en los-
cagsos mas severos evitar llegar a la complicacidn mayor que -
24-38
es el paro respiratorio.
lLas benzodiazepinas pueden causar abuso y dependencia, -
slendo ésto un hecho real ya que el hombre de nuestros dias =
necesitan productos guimicos que le induzcan el suefio por lo-
que estos medicamentos han tenido auge en éste campo ocasio--
néndo préblemas a la sociedad por la alta frecuencia de droga
dicci6n y dependencia asf como el sindrome de abstinencia al=
ger retirado el medicamento. También se habla de que inhibe <.
28-34-35
los leucocitos polimorfonucleares.
Durante varios afios el mecanismo de acci6n de las benzo-

diazepinas permanecié desconocido a pesar de la intensa inves
_tigacifn clinica, actualmente sabemos de la teorfa del recep
tor que interactfa con los fArmacos de manera selectiva.lo -
Dentro del cerebro hay una gran variedad en la densidad farma
colégica de los receptores, mencionamos en esta revisién los-
diferentes grados de densidad, involucrando al #cido Gama-ami

no-butfirico (GABA) con gran afinidad para el receptor que im-

pide que aumente el didmetro de los poros de la membrana post
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sindptica, las moléculas de sodio permanecen en el espacio extra-
celular y las de potasio y cloro llegan a &ste espacio logrdndo -
una hiperpolaridad de la membrana postsinépticn.M-s1

Se sabe que este GABA facllita la unién de las benzodiazepi-
nas con moléculas esterecespecificas situadas en la membrana neu-
ronal postsindpticas, por lo que se piensa que el GABA es el reg-
pongable directo de Batas acciones.45

Otro problema resuelto es el efecto residual de los farmacon
ag! como el ser ingerido accidentalmente (envenenamiento), reac--
ciones de toxicidad que el anestesiflogo puede enfrentarse a ——-—
ellas, Actualmente contamos con antagonistas especfficos y no es-
pecificos de las benzodiazepinas que guardan una relacién directa
de los receptores banzodiazepinicos revirtiendo la actividad far-

70-71
macolégica retorndndola a sus fhnciones normales.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas nos permiten definir un criterio
evaluando los resultados finales anteriormente vertidos, asi co-
mo la trascendencia que tiene el trabajo. Estas conclusiones se-
llevaron con el eatudio de la hipotésis planteada y de los resul
tados obtenidos elaborados. .

Esperamos que este trabajo sea un reflejo de ese algo apren
dido y de ese mucho que ignoramos.

Ante el avance vertiginoso en el campo de nuestra especiali
dad, las benzodiazepinas ocupan gran parte de nuestra atencién y
esfuerzo; siendo esta la inquietud para la realizacibén de este ~
ﬁrabajo. En realidad desde hace ya varias décadas el advenimien-
to de productos administrados por via intravenosa, fueron utili-
zados en diversas técnicas anest8sicas buscando potenciar seda--
cién y/o analgesia de los productos cldsicos inhalatorios, hasta
llegar a concebixr la posibilidad de anestesia a bage de analgési
cos morfinicos.

En el campo de la medicina las benzodiazepinas han tenido -
un amplio dso, principalmente en el 4rea de anestesiologia.

Laboritt, refiere la proteccifn que debe ejercerse a nivel-
sistémico a la respuesta agresora generados por el estado de ~--
stress quirGrgico, 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 endécrinas y metabSlicas que perturban la homeog-

t&sis importantemente.

La meta que tratamos de obtener con ésta revisién bibliogr&fi

ca fue la de investigar los nuevos conceptos cientfficos mas re- -

clentes de éstos medicamentos que nosotros empleamos en diferentes

procedimientos. I
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