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INTRODUCCION 

DJrante la anestesia re;ional la E'edaci6n constituye un recur

so eficaz para disminuir el stres, pro¡::orcionar ~aesia, cierto gra

do ele relajaci6n, y reducir la cantidad del anestésico lo::al. 

Dentro de los agentes de may r oonfiabilidad estan las benzodia

zepínas •. Desde su introduc:ci6n en la pr&ctica meilca ¡= Randall (1960 

Han sido de uso a:níin p:>r sus prcpiedades terapl?uticas y baja to

xidad, les permite reducir la ansiedad, prcxlucir sedaci6n, relajaci6n 

muscular, annesia y efe::to antic:onvulsivo. 

Su sitio de acci6n predanina a nivel del sistma l!mbioo, especia 

lmente en el Hii;ocampo, Elni.gdala, corteza cerebral y nélula espinal. 

Tenierdo en cuenta la existencia de receptores es¡:ec!ficos, con 

distrlliuci6n semejante a los del.G\BA. (lY!iU}, pura las benzo:iiazapinas 

en el tejiqo cerebral (t-bholar y Okada 1977) • consideraros la poslbil!. 

dad de encontrar un antagonista efectivo; esta in:¡uietud nos llev6 a 

la realizaci6n del presente estup.ioJ al revizar la bibliograf!a en::on

trmros reportes sobre la utilidad de la naloxona y la fisosU91\Ína con 

resultados contrdr..lictorios (1979-80). 
En t:·~l Stirt Jose¡:h A. Cbruvo resultados satisfactorios al re\Te!. 

t1r el diazepam con anioofilina, oorrctJorado por Arvidson y ferreiro d 

Le6n (1983) • 

la investigaci6n se realiz6 en el Hospital G~1Y-J:Jtl Ignacio ?.ara99,. 

za del ISSSTE, para detenninar Si el antagonisno se presenta solo ':'°ª 
el deazep:un 6 tiene acción con otras bcn20iiazepinas CXXTO el flun.itr!!_ 

zepoou verific!ndolo por los canbios observados después de la adndnis

traci6n de amirofilina. 

Ia interacci de las benzodiazepiras y la mnirofilina se explica 

¡:or su gran afinidad a sitios de uni6n sab.lrables para bcnzcdiazcpinas 

y las purinas son ligaduras erd6gcnas del receptor benzcx1iazepiüico. 
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HISTORIA DE BEN't.ooIAZEl'INllS 

Se refiera al uso de pocímas caro hiprxiticas, con hierbas, bebidas 

alcc:hollcas, eran usadas para producir sedaciGn e hipnosis, pero oo ~ 

duraron hasta la m9licina mcxlerna. 

El primer agente introducido a:m> sedante y desp.i~ caro hipnotice 

fU6 el bra1U%O en 1863, hasta antes de 1900. 

Se utilizaron caro sedantes el hidrato de cloral, paraldeh!do, u.re- -

taro y sulfarol. 

en 1903 se introcbjo el lJal:bit:al, el fenobarbital en 19121 los bar- -

bituriccs tuvieron tal ª1>3'ª que otros hipooticos sedantes antes usados 
ca.Ueron en el olvido. 

Los airpuestos benzod.Utzepinioos se sintetizaron a partir del c.!2,r 
diazepa><:ldo ( Stenbach 1955) desarrollado par los laboratorios Roche a 

fines de la de::ada de los so. 

En anímales de experinentaci6n se encontr6efecto ansiolítioo y !!:. 
l.ajante muscular, esto llevo al engayo clínico en el halD.re. 

A partir de la sintesis del diazcp311 ( 1959) se realizaron estu

dioS en nircpa en psiquiatría. 
1961.- Ranlall y ools. primeros esbldios famacologioos y lo describen 

caro ro S-2. 807 reportan hipotensi5n refleja de vasos perif•ori 

cos. 
1962.- 'Itlw'ler; ~ el efecto o.nsiol!tico. 

1962.-Hútwidl, ?>tlrilloJ reportan CJUe el diazepan depriJre el sisteM. ~ 

bico y amigdala. 

1964.- DJ ca1lor y cols franceses, enplean el diazep¡sn en el prcoperaE:!_ 

rio. 

1964 .- Aguado - Matonas y Agui.rreta, infro:maron de sus experiencias -

canbinan:lo diazepam y dext:ratormnida en neuroleptoanalgesia. 
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1964.-~guenard 11at9el.idon, us6 el diaze:o¡rn en inducci6n de reurople:¡!a 

caro canplemento de analgesia periferica. 

1964 .- De Silva, De c'-Stro y Ka.plan; dBOC'St:rnron que el diazeparn atra

vieza la ~lacenta con rapidez. 
1964.- En DJropa camp:m y es~m, lo usan caro agente inductor. 
1964.- Shershin y Katz en Nueva Jersey, mplre.n el diazepam en el te~ 
,.,., . 
1965.- Blorxleau, lo enplea caro agente irrluctor. 

1965.- Sdtwartz y cols. Identifica el metalx>l:lt:o oxaoepam conjugado en 

orina, . 
1965.- Nutter y Massuni , usan el diozepilll en lo can!iaveJ:si6n. 

1965.- Autores, escand.inavos Stovner y Erderson describ:>n el diél2ep."ITI 

cano agente antc:x> de irducx:i6n. 

1965.- Bepko, Lax.e, Wa><man; describen un alivio erocional dE'SPJES del 

parto ' ( sedante) • 

1965 Gastaut y rolo. 1 -!oran .su8 propiedades ant:ico!Mlloivantes y !2. 
l.lljontes. 

1966.- t\Jcailar, Gestin, y Galibert , usan el diazepéln cano agente M!. 
rotico en narcoat:aralgesia. 

1966.-Ngll, 'l'seDJ Y. Han;i1 describm el diazep.'Sn con acci6n en sistena 

reticular, esto m.iSTo es esbldiado ~ Canada y Gran Bretaña r-or Me Cliah 

y CUsham. 

1966.- Larrbroso, us6 al diazepam en el tratamiflnt:o de la epilepsia. 

1967 .- Zbinbcn y Rardall. El dia:zep;n se almacena en el organ1.sw.'I en 

qrasa y cx:rrr:> metabolito hiprotiC"aJOOntc activo. 

1968.- Brown, D.urlee, Fe»: Wynan:lys ':i Bharrbhami; encuen.tr.ar1 cierto grado 

d"3 analgesia. 

1969.- Brown, M.U.n, L.lwson, utilizan el diazepa;n caro sedante. en od::lnE2, 

log!a. 

1968.- Leon, Ra.tnam, usan cl. diazepan en el tratamiento d~ ln eclampsi.-1. 

1.970.- P.lrdoe i r:::oL~. describen R los ?aCientes Jre""liC'.adOS con peticlim

diazepcn, presentan 1reoos vunitos 4ue cuan::1o solo s~ uRa petid1na. 

1970-72.- Clark , DJ.ndee Pandet y Keits, detectaron .mtnc:!Jia anterograda. 



1970.- Da Silva y cols; describen el nivel plamldtico 1'.ltix:ir.c tlel dja~ -· 1971.- Bran:is Haw y Pla.lbry; investigaron los efectos rP..spiratorioo e 

interacc:i6n del solventH en la uni6n neuraruscular. 

1972.- Baird y Hailey; ooLTCbor.u'Oll por c1:aroatogra!1a, el nivel pla~ 

tico y dos metaholitos, desnetil diazepa:n e hidroiCidiazep.Tn. 
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1973.- Dixon y 'lllOI'nton; describen que las faCJltades: m:mtal.es ea lent.a, 

por lo ~e loo pacientes arrbulat:.arios c1P.ber. oer ao:mpafilldos a su dcrnic_! 

lio. 

1972.- Fla."litrazepmi, deaC'Jbierto [X)r Vega De Castre y ools. 

El pdnero en unarlo en Mexioo fu6 pizarra SUll-~Z. 

Des?JeS n¡nrccieron; cxace;:ram, Nitrazepan, la prinll.!r11 bt:nzodi~ 

pina fluorinacla fue el flurnzepan. 

El lorazepmi e3 lialogcna<b oon dos ~taros de cloro, lo que le Cf!!!. 
fiare amnesia anterogracla, ansic.iliui!J relajac16n nuGCUlar,y afecto 

ant:ioonvulsivo. 

La in¡:ortan"::ia del uso de lis ber.zcxiiazepina.'> en anestesiología 

ha sido el res.iltado da la bwqucda EXlI' el anestesiolo;o de un fa.xmaco 

ideal, qi1e alivie la :insie:lad, praluzca sueflO rru~rficial a dosiu il'll'?"' 

cuadas, no cl.ebe ocaciona.r depresi6n respir.atorJa 6 &=>-r rrini·n.'l, wn ao-;~ 

res minimas en el siutena cardiovaso.ilar, toc.'.o esto lo p:xla."os en.:outrar 

en ll1s bcnzociia;.epinas; las mSs usadas en la es¡x..:.cialirlad s:>n¡: el di.i;;c¡:iil'I 

el flunitrazepa1\ y '.ll.~te el midazolan. 



QU IM.ICl\ 

La estructura molecular es l-4 ben2odiazepina la cual os la porci--

6n de anillo .Eucionado don:le las posiciones claves estan n!ineradas. 
No -tante todas las benzodiazepiros :lro¡ortantes que deprimen al 

S.N.c, oontienen un sustituya.,te 5 aril o 3- cicloexil. En la p:::isici.6n 

7 los gr..ipos de ret.im de electrorcs aunentan la actividad , los qru-

poo grames suprir.en la actividad1 los s-115tituyentes de otras partes de 

este anillo aranatioo tienen un efecto oo:¡ativo, la naturaleza qufmica 

de los oonstituyentes 1-3 es nuy variable, de baja densidad. electronica 

es el nitmgeoo 1-4 y es CXJ1lGn en todas las benzodiazepinas. 

Un sustituyente 2 en 5 fenil no es esceooial, pero los grupos de 

retiro de electrones aiinenta la pctencia1 los sustituyentes en otras r 
pa. ·rtes de este anillo decrecen la actividad, el esb1d.io de la relaci6n 

est.r.lC:tura actividad, oo pJe:len eicplicar los diferentes espectros fanna

c:ologioos de las _diversas benzodiazepinas, excepto que el grup> 7 nitro 

auoonta la capacidad anticol'Mllaiva. 

~j¡.~ .. 
~Clo~ 

FI;, Olfersncl11 ntructurales enue la1 benzodlactplnas mjs lmport1ntt1. El dlact• 
PI" con 11 numuacl6n en 1011nlllo11parece en la parte 1uperlor, N6t1H qui! todas 
son 1.JR,o.n«idlKcplrw, excepto el clobazam, que •• una t ,5·btntodlaceplna. El 
lot1meueepam, loracepam, 011.eepam y temacepam ion 3 hldroid0 1,4·benzodl1ce· 
plnu. 



C!ASIPICl\CION 

la. clasificaci6n de Greenblatt de las benzod.iazepina.s, de acuerdo 
a réllW'jos de vida me:lia de eliminaci6n. 

La clasificaci6n no depeOOe (X>r canpleto de la vida me:Jia del ccm

presto original, siro CJ.10 tmlbién toma en consideraci6n, la. de los rre

tabolitos activos, p:>r bmto un fánnaco original con una vída media oorta 

y un 100tato11to activo pt'incipa.l de larga duraci6n se clasificara can o 
de acci6n prolorqada ver el cuadro ( ) • 

Otra clasificaci6n es de aruerOO a su estructura quim.1.ca: 

unas son 1, 4 benzodiazepinas a las que pertenecen la ma.yoria, excepto 
el cld:>a.zau que es una l,5 benzcxli.azep,1oa,. 

El lorE111Ctazepmn, 

4 benzodiazepinas. 
laraze¡nn, oxacep¡:mt y t:anacepam son 3 hidroxi 1, 

Cuadro Oaslficad6n fannacodn~tica de las bcnzodiacepinas 
basada en 1u vida media de ellmlnad6n 

Clobuam 
Cloracepato• 
Clorodlaccp6xldo 
Desmet0d1acepam 
Dlaceplft'I, 
l'lui'lcepam• 
Medacepam• 
Nltnccpam 
Pnc:cpam• 

Alprazolam 
Bromacepam 
Clon1ccpam 
Estatolam 
Flunltraocpam 
Loraeepam 
Oxacepam 
Tcm1cep1m 

Mldazolam 
Trlazolam 

Prolof~• d1 metabolltos .ctlm de lup du.rad6n. Qnllkad6n d1 acuerdo con la de Oteen• 
bbtt, 1911. 
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Sus efectos son : sedación bipiX>Sis, arisiolisis, relajaci6n musculr1.: 

y actividad anticcinwlsiva, únia:nrente dos efectos ele es':e ti¡.o de ~ 

gat; pm-ecen deberse a acciones sct>re lo~ tejidos p;!:'ifericos, l..'1 vaw

d11ataci6n a:::ironü.ria que se va desp.ies de usar cierta$ benz.«liazepinas 

en foi:rn;t intravCl'X)Sa, con do9i.9 terapeuticas 1 y bloquf;'<:J neuranuscul.ar 

oon <hsis altas. 

ras benzodiazepinas a concentraciones elevarlas p..icGen deteriorar 

la conducci6n nerviosa deprimir el tl".J.Sculo liso y estriado, t.i.2Tll?l1 un 

efecto bactericida asi cxsro inhibir la ac ti"idad oxidati".J':;i. de los -

lru.ooc'itos, .i dosis mis clev adas se rxr.iportan caro hiproticas, act.u& 

m-~te 30 acepta que su ru..'Ci6n fama•::olcqica se debe a t:loquw do r'1"..3'"' 

ptores especific:os, localimOOs en distintas regiones del S.N.C. 

En corteza cerfbral, hiEX>talmoo, cerebelo, cuerp:> estriado y rre:lu 

la espinal. 

I.a distribJci6n re:;ional de benzodiazepinas marcadas, ruhinistra_ 

das en el h::ttilre sigue en gra.OOes lin?mnientos a los re:eptores para 
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el G , al prin:ipal. neurotransmisor inhibidor del s.N.C, las sinapsis 

que E!l'IPlean el G cxrt0 1.nt:e:aned:iario qutmico rrolecular, rro:lula la -

actividad de los si.ataras que utilizan anims bio:;enas, caro ne.u:otr~ 

misores, la ccmpetici6n selectiva de las benzodiazepinas p:>r los recepto 

res G\BA aumentan la c0ncentraci6n de este neurotransmisor inbibidor 

en sitios del S.N.C, explicando los efectos farnac:olOf:JiOls de ellos. 

La aa:i6n sedante de las benzodiazepinas se debe a la propiedad 

facilitadora de acc16n del GASA. a nivel de receptores especificos de 

las 111131branas postsl.napticas. 

El efecto ansiolitico se debe a la accl6n gl~tica, la glicina 

es toodiador químf.oo de los mecan.ism::>s inhibid.ores del tallo cerebral, 

y de la medula espinal, las be.nzodiazepinas a:rnpiten a nivel de r~ 

ptores, p.:>Stsinapticos glicimerqicasi de ese mXb se inhiben los :lm

ptlsos aferentes originados ¡:or una sit:uaci6n de st:res que origina 

ansiedad, hacia los centros superiores, las benzodiazepinas rOOucen la 

anciOOad ¡;or 1nhibici6n de las sinapsis gliciroergicas. 



E'AlWIOOCINE:l'CA 

No se m:difica p:>r la v1a de administraci6n, dosis o duraci6n de 

tratamiento, sin mbru:go es fre::::uehte obse.tvar grandes variaciones in~ 

irdividuales en su disp::>nibilidad. Administradas por v!a oral, se absor

ve de 30 a 60 minutos desp.il!s, otras tardan m'is de 6 tv:iras, cuarrlo se 

aátú.nistran ¡::or v.!a IM las benzodiazepinas hidrosolub~es se absorven bien 

'lbdas las benzodiazepinas se ligan a la albunina plásmatica humana 

hay rapida captac:i.6n ¡:or la wstancia gris del encefalo, seguida ¡x>r una 

fase de distrlbJci6n más lenta en la sustancia bJanca y el tejicb adipo

so. En la fannacocinetica del diazepam hay dos faces de distriblci6n 

una rapida y otra lenta, fase 1 y 11, de redistrilluci6n. 

Por vSa oral la dosis de 10 a 20 m;s produce un nivel plasmatico !!!!_ 

xino entre las 2 y 4 horas, con un .o:rop::lllente rapido con una vida media 

de 10 horas, se:;ruido de un nivel elevado y continlo de 1 a 4 dias y otro 

canponente lento con una Vida media de 2 • 7 dias ( dos netabolitos 

desmetildiazepam e hidro>cidiaze-) • DeS¡ues del nivel plosrratioo nwd 

Il'D a los lO mi.rutes hay una "rápida entre los 90 y 150 minutos despues 

de la dosis aunque persistan los efectos cl!nicos del farmaoo. 

El nivel plasmatioo m.menta de mevo a las 6 y e horas de una inyecc 

i6n,, que se explica por el retorno de la sannolcncia. ,este auirento se 

debe a la recirculaci6n enterohepatica, el nivel de desnetildiazepam 

(ro S-2 180 ) el 01al es fannaoolo;¡icanente activo aumenta grachlaJmente 

se metaboliza lentamente durante varios d1'.as, aparecierdo en la ori.M 

cam netabolito conju;iado. Oespues de una inyecx:i6n de diazepam r:v , una 

propxci6n considerable de este se almacena en tejido graso , agre:iancb

se el efecto de los aatabolitos explica su efecto aCU111Jlativo. 

cuan3o se inl/esti.gaxon las diferentes v1as de aclninistraci6n, hubo un 

nivel plasnatioo nemr p:>r vía I .M. , 

El diaiepam· atravieza la placenta ron rapidez siencb el nivel de 

d:1Btribuci6n placent.a circulaci6n fetal l;l,, lo mi.si\'.) se encentro en 

el liquido llTI!liotico, debido a la liposolubilidad del f.hmaco. 

Las ben7.odiazepinas se excretan p:>r orina un 75 %, y lo % en las heces,. , 

por la lec:h-a materna durante varios dias. 

a 



BIOTRANSFORMACION 

Difiere de casi todas las drcgas que contienen grup:>s fenil o benzo 

en las que las ben7.oliazepinas son resistentes a la hidroxilaci6n en es

tos sitios. Los carrbios metabolicos tienen lugar unioamente en la par

te 1 - 4 · diazepina sin embargo las biotransfo:cnaciones en este -

anillo producen runerosos tro:tab:>litos el tipc principal de oonjugados 

t1eren actividad biologica, tala la biotransformaci6n pare:e prrducirse 

en el higado en reacciones enz1ma.ticas interviene el citocraoo P450, 

la velocidad de elimi.raci6n es ~s lenta en ancianos que en niños. 

Cuadro P.fellbollsmo de las benzodiaccpinas 

Ox.idld6n-reducd6n 

Dfomacepam 
Clobazam 
Clonac:epam 
Clo11cep1lo 
Clorodúicepóxldo 
Diacepam 
Flunltracéjiam 
FliiraCepam ' 
Med1cep1m 
Mlduobm 
Nltracepam 
Praeepam 

Conjupd6n 

Loracepam 
Lorme1acep2m 
Oxacepam 
Temacepam 

9 
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DIAZEPl\M 

..n . que se ha esb.ldiado más ex.tensmnente,. 

Es el 7-cloro 2-3 dehidro 1 metil S fenil H 1,4 benwdiazepin 2 ona, 

su aspecto f!sico es1 irXXJloro , soluble en agua , con peso m:>leC\.llar de 

284,74, es una b:ise cristalina, oon un I1"1 de 6,4 y 6,9 lo C'Ual aconseja 

agujas de iKllplio calibre, se presenta en fo:ona oral e inyectables, la 

presentación parenteral contiene S rrg s/ ml en un vehiculo acuoso o::.l_!.1E. 

p.J.est:o p:>r solventes organicx>s consistentes prircipalmente ¡:.or propilen

glicol, alcx:>hol etilic:o, benzoat:o scdico en ácido benzoico; esta calbi

naci6n prcduce una soluci6n ligerrurente viscosa1 aveces aparece precipi

taci.6n al diluir el diazepam en agua o en una soluci6n salina, su p::lten

c!.a no queda afectada. 

'lOXICIIYID 

La Dl SO del diaze(Dll p;ircnteral a dosis de 5 m; / ml admirú.strada 

I.V a los ratones oscila entre 27 .5 y 30 rrgs/ kg, esta tcD<icidad esta 

producida por el Vehiculo, y r<> se ha detectaclo nirguna prueba hemtolc 

gica, hepatiea o renal anonnal en animales de exper:imentaci6n. 

Solanente cua.JW se adninistraron cklsis equivalentes de 700a 2800 

rrgrs, en un h::Jtbre de 70 kgs, y en forna repetida aparecieron a taques epi 
leptifoJITleS. J?ero consideraOOo que la d:Jsis es m.1s de 20 veces superior 

a las dosis terapeuticas , se ¡:uede decir que ro es toxico. 

La vida media de distribJ.ci6n es de 9 a 130 mirutos, caro prana:lio 

40 mi.rotos, el volurren de can¡:nrt.tmiento central lo.3 l /k9, su vida ma:lia 

de el:lmiraci6n rrayor de 30 horas, un aclaramient.o plasnatico de 26 a 

35 ml /minuto, se \Ule a las proteinas un 90 % se excreta la mitad en 

10 horas y el resto en 2 a e días, el 70 % p:::>r orira y el resto un 10 % 

cano derivado N dilootiloxazep;rn, 10% caro ~to 3 -hid.roxilado y el 

resto ClllO eo<aCepiill. El volunen de distribuci6n es amplio lo cual in:Ji

camnplia distrib.lci6n en los tejidos, el valor es mayor en los pacientes 

ci.rroticos, debido a la disniruci6n en la uni6n a proteínas, lo que per

mite a más farmioo libre distrib.lirse en los tejicbs y disninuye el -

diazepam en pl.asna, la de¡:uraci6n del fannaco libre varia entre h::mbres, 

nujeres y jovenes o ancianos. Dos de los metabolitos del diazepam, el 

desootJ.1 diaze¡:an y el oxazepam, el primero se fonra t"X>n lentitud, tie-

ne actividad farnac:ologica su vida ne:lia es más prolorgada que el diazep.n. 



El otro metabolito el oxazepa:m, tiene una vida media de elimiraci6n 

de 5 a 12 horas se prolonga mis en nujeres que en hatbres. 

SU biotransfo:anaci6n es I:X>r O>ddaci6n 6 reducción en el higado. 

se ha deoostrado una relaci6n casi l!neal entre vida media y e:lad, los 
valores de anbas variables son casi identicas, tiE!llp:> de eliminaci6n 

20 horas a los 20 años, y 90 horas a los 90 años. 

El dfazépam se expende o:rtc ( Ativan, 2, S, 10 ngs Tablet.as} 

an¡:olletas de 5 y 10 ngs ( : ) • 

Efectos cUnicos colaterales sen flebalgias, se debe al PH alcali

no y· al conservador, el propilen;licol, que al diluirse se presipita, e 

irrita los vasos sarguineos, se recanienda usar agujas gruesas y pasarlo 

bien diluido, lentanente. 
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Grnnbl•tt V col1.11 Relmprno con permiso de S. M~. J, 71,2-9 (1978), 
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INlmACIOO DE FARW:XlS o:N DIAZEPAM 

La intera.cci6n se lleva a cabo px irducci6n de enzinas micro~ 

les hlipaticas. 

La antipirina y fenito!na producen lnlucci6n y alll\el\tan la depu

rraci6n de diazap<rn (93%), lo 0.1al reduce su vida ioodia a un 51% con 

antipirina. 

La c1rnet.idi.na prolorg6 significativamente la vida nedia del dia'Z!_ 

pam, de 34 a 51 horas (53\), al volurren de distribu::i6n VD, ro se rro:if.. 
fic6, pem la dep.iraci6n pl.asnátim se redujo a de 19.4 al 1.4 ml. mi

ruto (43\). 

El antihiSWn..i.fico · t:mbi~ interfirió, con la elimínaci6n de des

metil.diazepam, prolon:;Jardo su vida media de 52 a 73 hs., dismiruyendo 

su dep.iraci<Sn plasmlitica de 12 a 36 ml. /minuto (26\). 

12 



1.1 

La conoentxaci6n plasnatica del diaz.epan para los diferentes efectos, 

new:ofallnacol.D¡Jic:os, por diferentes v!as de adninistraci6n oral, 

intravenosa o intrallllscUlar , la intensidad y durac16n de los misros 

PJOO.e ser min.1na; leve, noderado o marcaóJ ; PJede ser que; 

1.- cada efecto fanmcologico tiene un unbral de concentraci6n diferE!!!_ 

te, el raíqo probable es; hiprosis minesia, sedac16n, ansiolisis y efecto 

ant.iconwlsivante •• 
2.- Algunos mbrales se cruzan durante la fase de distr1buci6n de la 

cw:va de desaparici6n plasnatica., mientras que pa.m otros esto ocun:e 

en la fase de elirninaci6n. 

3 .- Cada famiaoo individual posee su ¡n:opia curva de desa¡:arici6n plas 

matica cara::ter!stiea as! o::no sus QOOCentraciales unbrales, cano se 

¡:uede ver en las siguientes figur.ui. 

'""*°• 1 X doflf
F*"'-o, 1.& X dMlt ---

1 \ 
ti 

1
--- thnbralOthl~· -----------Umbnl dt~• ---....-::_::-_:----

! ---
º 

10 30 60 .. "º Tltmpo !mini 

Flg. GráflCI nquem•tlc.1 11mllog11/tmlca de concentr1eJ6n d11'rm1co V umbr•· 
In p1r11 ef1cto1 terapfutlcos con dos dosis de le mhm• 1ub1t1ncl1. Nótese que con 
une do1l1 50% mayor I• curva de deupulcl6n pl1llTl•tlc111 desplaza h1cl1 errlba V 
1 Je derecha, con lo cual el tiempo de hipnosis casi no c1mbl1. oero 111 1mn~l1 •• 
prolrinat, 
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EFECIO NNESial 

E'npleando una sola dosis de diazepam, se o:rnp.rob6 un elevado torcen
taje de amnesia, esto se ha confú:ma.do en odont:ologia,la can1iovers16n, 

en::Joscop!as y en pacientes que estuvieron con ventilaci6n mecanica pro

J.on;¡ada. Pandit, Dundee y Keilty (1971) detectaron annesia anterograda 

intensa desp.J.es de una dosis de o.24 rrgs / kg, en 3 minltos , la an

nesia ante:rograda intensa duro 10 mirut:cs y se prolon<;p 30 minutes y 

aun estaba presente a las 2 horas, los efectos hipooticos desaárecen 

antes que la annesia por lo que los pacientes i:ui;ñen despertar desp.ies 

de una dosis intraven:::isa de diazepam y presentan armesia P3l'a algunas 

situaciooes subsecuentes. 
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Fl1. Rtl.c:l6n entre los 1fectos l1rmacodin•mlcos (número de dígitos record1dos) 
Y 11 ~nnacoclnhle1 dtl dJ1cep1m (0.2 mg kgº1J por ·v11 111l.".wenDS1 e~LQ& 
auUdcos. Us e1e1111 de tiempo de c1d1 gr"lcri ion diferentei. N6tese que el die· 

. cep1m rtduce 11 medl1 (t ESM) da los d(gltos recordados, 1frc10 que deuparece a 

111 4 hore1. L1 ~es de 0.63 horas. La memoria 11 alter• por un tiempo m1yor que 

lo que dura 11 f15e de dJnrlbucl6n del firmaco (umbra1 apro.dmado 200 ng mf1), 
pero st recupera an1es de que se acumule desmellld!acepam. Redibujado 11gún Gho· 
nelm y colt.• Reimpresa con permJ1ode Clin. Ph•rmacol, Th~r. 29, 749-56 (1&111), 
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Tiene un per16do de acci6n oorto no mayor de 2 rninltos, por ser 

derivado lipof1lico, es captado rapidamente p:x el liquido ex.tr~ 

celular,_ se distribuye ¡:or el plasna pasaOOo al canpartimiento cen

tral, el cerebro y tejidos perifeficos , con aetmllaci6n considerable 

en el tejido adiposo; esto detetmina el inicio y duración de su -

acci6n, se netaboliza a nivel hepatioo. 

El flwli.trazepam es el s- fluorofentl 1, 3 dehidro 1 metil 7 ni .. 

tro Hl, 4 benzodiazepina. SU acc!On es 1000 veces superior a la 

del. diazepnn. su aplicación cUnica es a partir de 1974, tiene una V! 

da mOO.ia de distribuc16n de 15 minutos, , volumen de canpartimiento 

central de 10.61 lit/ kg -l • 

Vida rrcdia de eliminaci6n de • de 25 hs. Su aclaramiento pltl! 

rrático 94 ml / min. Se une a las proteinas en un SO %, se trasfonna en 

dos net.ab:>litos llll) mrl.nado y otro desretilado, el 81 % se el.imina ¡:o r 

orina y el resto (Xlr heces fecales. La edad avanzada se asocia con PIE, 

lon:.Jada vida media de el:iminaci6n, m.rnento de volumen de distribuci6n, 

redu!.."Ci6n del aclarcrniento plasnlitico y de su uni6n a proteinas. 

por estas alteraciones fannacolo;Jicas , se recanierda la rcducci6n de 

la dosis a menos de 10 mcgrs / kg, para sedación. 

El flunitrazepam descien::le la frecueooia caniiaca y la tensión 

arterial a un lb & Ue su basal,las resisteooias periféricas 17 \. 

El flunitrazep.E es fluorina.do y desrretilado, usado en anestesia 

o:rro agente inductor, e hipnofico , lo tres caracter1sticoes su prolo!!_ 

gada fase de distribUci6n, se extienie 24 horas desp.i~ de su ad

ministraci6n. La variabilidad interirrlividual de su vida media de eg 

minac16n es nuy arttJlia; desde inteoncxtia, 17 hs a larga 68 horas. ,en 

sujetos jovenes su cineUca es afectada p::1r la edad t:nnbi~ el efecto 

hipootico, es aurentado por la vejez. Sus principales rretalx>litos son 

derivado 7 amiro y dcri vado N desrretil" ·, su vida media en horas es 31. 

El flunitrazepam es de acci6n intenoodia, posee una fase de d1!, 

tribuci.6n relativarrente rápida, dos terceras partes desaparecen del 

plasma en 60 minutos. 



ta vida rredia de eliminaci6n del flunitrazepan en sujetos sanos 

es de 14 y 19 horas, des~ de adrninistraci6n oral tí.nica, en estado 

estable; el volurren de distribuci6n es grande 2.5 lt /kg -l , desp..t~ 
de adnin!straci6n 'N, desp.!~ de aiininistraci6n oral 4.4 a 4.6 lt / 

kg -l , la uni6n a proteinas es 80 % el flunitrazepam se reduce en 

el hígado , sus rretabolitos prcbablanente son inactivos; sus vidas 

medias de eliminaci6n flucb.lan entre 23 y 32 horas. 

16 

La cinetica del flunitrazep.;nn en absorci6n in:lica una bicx1is~ 

nibilidad mayor de 80% de la dosis IM 6 IV., las concentraciones 

pl.asm.1.ticas por estas v1as son casi identicas. 



DEFlNICION DE .M:r.aDJNISTA 

La maycr parte de los efectos faanacol6gicos se deben a inter

acciones qu!micas entre un f.1nnaco y el receptor en el 01-ganismo. 

Es~s receptores eran originalmente solo un oorr.epto cltil, pe.ro 
actualmente se estan aislaró:> de diversas estructura.9 celulares. 

Ias ideas originales acerca de tales recept.ores específicos 6!!!. 
gieron del concx:1rniento de que la estructura qilS:n'd.ca de un f~ 

necesita ser altamente CSfCC!fica para que ocurra una accJ6n. 
Se dice que los flúmacoa que SA cmbinan con receptores tienen 

afinidad pcr &te, si la carbinac16n resultante lleva a un efecto, 

~ fál:maco siosee adeMS eficacia, tal ccrnp.testo ae d~:tire i\gonista, 

algums agonistas aun en conoentraciores elevatlas ro producen el efecto 

max.im:> C]Ue se cilsf>.rva oon otros fcumacos, ?Jseen meoor eficacia y se 

denaninan agonistas parciales. 

SE CXNlCE CXMl ANTAOONIS'mS A /\IGJNJS FllRMl.aJS QUE SE OM!INllN CDN EL 

RfX:l:Pl'CR PFX> NJ PIDllJCJ:N NnnJN EFECJ.'O, ADEMl\S B!DJ(JEA.~ EL EfFCfO Dl:: 

l.N l\OONISTA. 

Los antagonistas p.ieden clasifir.arsc: 

Am7G:llISTAS CCMPErl:Tra: si sus accionf!.c; p.iOOen aupl.'im!rse al a11nen

tar lA concentraci6n del agonista y ro anipetitivo si eRto no e9 p:isi

ble. 
E:l 1886, ar.tes de que se definiera a la sustanc;i a re~-cptora. 

Lalqley sugir16, que l.aa accionP..s y efectos do loo fárioo.cos, rot.a

blln prcbablmen~ detemú.nadas por la lpY de acci6n da nus.15. f:ste cr.!

terio fu(;: de::sarrollado ~r A.J. Clark, en la decada de los vei:ites, es 
la clave de rr.uchas teorJas di? los fátmar.os. 

Tales teorias son nu~, smejantes a las de la aoci6n e.~z.imlti.C<l, -

en él.l graifo en tj\la nn f:inMoo sirve caro ant.imeta'.::olito o inhibidor dP. 

enzimas. 

17 
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I.os receptores espec1fioos, para benz.odiazepinas, fueron identifi 

cadas en el teji&> cerebral por 1-bholer y Okacla ( 1977) , con una dis: 

tribuci6n semljante al GMA , a nivel del Sistera ltmbioo, especialm~ 

te en ol hipocampo, amigdala, cort..eza cerebral y medula espinal. 

La Glicina es un crtliN:>acido que tiene la rni.'ml acci6n del GASA a 

nivel medular, recientes irnrest1gaciones enoontraron que en presencia 

del GASA., hay c.r.ibio en la ¡:enreabilidad del Ion Cloro, lo que su:;iiere 

que el receptor se une al Cloro fo.tmln:lo un ionQfero que d.'\ hipeq:ola;:!_ 

4'aci6n de la rnetbrana. Si se ocupa.n solo rec:eptores para benzodiazepi-_ 

nns n:> eKi.Bten canbias; pero si se OOJpan ant:os receptores el transp::>...E, 

te de iones oon carga OO]ativa del ~loro se facilita, con una hi~ 

larizaci6n muy narcada y mayor inhibici6n de la neurotransmisi6n. 

Cl1n.icaroont.e estos carrbios se reflejan por lltlneSia, penlida de la 

concienciasannolencia y efecto anticonvulsivante. A nivel medular se 

facilita iqoalmonte la acc:L6n de la glicina, ada1as de reducir la lilie 

ración de acotil colina en la placa neuranusC'IJ.la.r dando miorrelajaci6n. 

E>úste una depresi6n dirrota c.lel centro respiratorio con acunul~ 

ci6n de o:> 2. 
EXistan reportes de a.'1tagonistas de benzodiazepinas , con el tra

baj6 de Jl1dwa1 l\rUn V. 'cl979) , al revert:ir los efectos del diazep¡rn 

oon fisosti~. 
La inWlazozepina (flunosepil 6 ro lS- 1788 (1979). es el prototipo 

de agentca que bloquean scle:=tivamente los receptares de las benzodia~ 

pinas en el s.N.c. 



O!IIGW E HISTORIA 

Pertenece al qrupo de las Xantinas, la cafeína, la tofilina, y la 

tec:brcmina, son alcaloides de constituci6n qu!mica serrejante, de accl6 

fannacolfig~ an:iloga se encuentran en nuchas plantas de extensa distr 

l:luci6n ge:igráficar desde rerotaJ tienpos el ll:l1bre ha hecho, b<ebajes 

de los extractos de estas plantas. El caf~, semilla de coffes arabi

cay, cxmtiene cafe!na, el th6, jojas de thea einensis, contiene cafet
na y teofilina, el cacao, . OOjas de thea se cbti.ene de las se

mill.aS del 'lhecbrcna cacao, contiene cafetna y t:Ed:>ranina, el Mate be 

bids nacional de varios países de Sudatérica, tiene cafe!na, muchas 

de las bebidas llamadas "Ligeras", las que tiehen sabor a ex>la, po

pulares en EBtadoa Unidos, cxmtienen cafe!na, estan el.ab:Jradas con 

las senil.las del 11.i:bol COl.a l\C\lnina21 eDt:LID Ol!llillas llanadas nueces 

de oola, son caecadas p:>r loe inilgenas de SUda.n, oontienen aprax.ima

danente 2 ' de cafe!na. 
El enpleo m!s o.ntiguo de las bebidas de oanpuestos x.hitinicos 

se pierde en ls obscuridad del pasado. No obstante las leyendas que 

hablan de su deso.ibr1miento revelan la raz6n de su arploo1 por ejen
plo hay una leye1'la que atribuye el descubrimiento del caf~ al Prior 

da un oonvento de Arabia. IDs pastores e hab!an dicho que las cabras 

que habian canido, durante el d!a, Bayas de las plantas del cafti ro 

descansaban teda la roche solo brincabD.n y retozaban. El Prior pensan 

do en sus largas J10Cftes de oraul6n, )id16 a los pastores le tra. eran 

aquel.os frutos, e hizo una bebida.El &cito de su bebida se manifies

ta en la fuerte oposici6n del clero ~ ortoeklxo contra el uso de esa 

bebida, antiscpor!fica, en la pq:lUl.aridad que goza actualmente el ca

fé, oon.sunen mi.llores de toreladas al aro. 
Los estudios f8Ill\OC016gicos han confnnado ls creencis de ls ca

feina y canplestos aifnes, poseen importantes propiedades faJ:mOC016-

gicas litiles en terapeutica. 
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<;\JIMICA DE IAS XANl'IN1\S 

la cafe.ina la teofilina y la tecbronina son xánt1nas rnetiladas y 

se las llama metilxantinas, derivados de la xántina, o simplenente : 

x.1ntina9. Las x!int.1.nas son una d.i.cmip.irina y tienen relaci6n estniCS 

ral con el :icido úrioo,. 

La. cafe1na es la 1,3, 7, trinetilxantina. 

la llllinofilina es la teofilina'l,3 dimetilxantina. 

la tEcbranlna es" la 3, 7 d~l xantina 

•-ttt N-COH• NH-c-o 
H~ ~-NH .o! ¿_'): ,., .. ~ 

o-c111 111f-NH 

1 1 >· 1 l -o , 1 I''¡} 
11. 1• 111.,.l'Ctt N-C-N N-C-Ntt NH-C-N ...... ~. Ac.iou.oeo llal'll•~· 

H1CN~c-o H1CN-c-o Nr1-c-o . ' 
C•C C-~H1 ' 1 ::i_t,. 1 1 ,CH o-¡ r-~ 
H1CN-C-Nº H,CN-C-Nt" 

cai. .... Tto11 ... TI"-"'ª 

"' 



l\CCIOOES Fl\IW\COl'.OOICAS 

Tienen varias accione:i, farnaool6gicas,ccmunes de interés tera~ 

tit.:o.EoUJ1u.L:u1 el S.N.C. ,riñon, para pro::lucir diuresis,el miocardio y 

reln.j<m la r.uxitl.'.'\tura lisa, principlilrente la brorq.¡ial. COTO la in

tensi.Ji.d de sus acciones difiere rotablerente segt'.in la estructura ana

t6nica dOn.'!e se ejercen; una xantina es nás adeo.iada que otra para el 

afecto terap6.ltico que so desee. En el s.N.C., estirula, la corteza C,!! 

rebral, al cenb."ú respiratorio, el bulbo y m6:D.i.L • 

La teofilira aaninistrada p:>r v!a par·?ntetül t.:a.111.iiún .. 11t1i.ml:;.1 la 

frecu~ia y profwdidad. de la respiraci6n. La estimulación Ue los ~<:eE 

tres vaqales y vasanotores ¡::or las xantinas se cbserva en experimentos 

de perfusi6n bulbar, los efectos periférioos del farnaoo en la circU1!, 

c16n. 
MEillIA 

A grardes cbsis la teofilina atnent.a. la excitabilidad refleja y 

son directamente excitados los centros m:Jt:ores i11fCl:Li1UJ. En anima

les de experimentaci6n se producen conwlsio:'l?S crónicas y nuerte. 

l\PARl\.'10 CARDIOVASCULAA 

ra xantillilS, prin::ipalmente la teofilina, ejercen a·:rciones irn

port ... uit:es en el 11nrto cardiovascular, de las rualE:?S se ha sacado,prf?_ 

vecho Perapé.itioo; en cierto tocXlo las xántinas efectuan todo el apar!!_ 

to circulatorio; en varios msos est:as acciooos son antagonistas,p:>r 

lo tanto d:lservar una sola func16n, p::>r ejenplo la preti6n sarqu{nea, 

no sirve de nucho porque estos fálnac:os act:Gan en v..iriw 1 .. u .• torC!J ci!, 

culatorios, de m:xb que la presi6n art.eríal ?Jede p.mranccer casi ina!. 

ter-. 
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Las xánti.has tienen un afecto irotropioo p:>Sitivo, nurrcntan el ~ 
tencial de acci6n del mWculo s•lrlrular esto queda enmascarado p:>r la 

estimllaci6n de los nllcleos vagales bulbares, tienden así a red\\r.ir la 

frecuencia, caroiaca.En consecuencia, p.iede haber ligera brad!C<Jl"dia, 

taquicardia 6 nirgura. alteración en la frecuencia cardiaca, con g1:i.ll1-

des dosis predaru.oo la taquicardia, puede causar arritmia ::atdiaca; 

pr.ú<:ipa]Jrente la aoci<in directa al rnioca<dio de Ja teofilina produce 
allTlellto en el gasto cardiaoo., aunque ro haya taquicardia. 

Oisn1.rAlye la presi6n veoosa, efecto que ~iste durante 3~n. 

V1'SYJ Sl\N3UINEJ:G 

Dilata los vasos saBJUineos; coronarios, ¡:ulrnooares y generales 

por una ~16n di.re:::ta en la m..tSCUla.tura vascular, tarrbi&l p:>r acción 

en el bul.lx> en centro vasaootor. 

Cu.adro 19·1 • .\'1l•ldad f.itm:1tuló1tk• JTbth• dt .. 1un1hw, 

~r J • 

f I 
• .¡ e .j ; lnlllbf.tU11M 

~ ~ ~ .~ ~. :¡ ~ -~ l 14/olf.,dit1llNJ• 

Xo11fio :P .i -lH • l .. ~ 1! ~ !. ~ .. •. .:¡ ,¡. 1: .i ¡. ..§. ' ~ 
.. .; .. 

Caftin.a ! . J ' ' ! ' . 1 
Tturi1111.a ! l l ! l '· Tcuto"1m1n.a ; ; 

0 1 •l¡Jni¡a.;IO• 
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CIR:ULACION CE<IDPAL 

Las xarttira.s pmduc:en, wtable...aunento de .la resistencia vaswkl.· 
cerebral y disninuci6n del gasto.san:¡uineo, aurrento de tensi6n de mx!
geno, hay disninci6n de ia~ presi.60 del líquido cefalorraquídeo, (la 

causa probable de les cefaleas h!pertensivas) • 

CIIOJU\CIC>nDRl!Wm.. 

Las- xánt:lms dilatan las· arterias coronarias, aurrentan su gastoJ 

y absarci6n de a>dgeno, pero no ccrrpmsa de nin;una manera, la crecie!! 

te demanh de O>d'.geoo derivada del aumento del trabajo cardiaco. 

PRESIOO SAIGJINEA 

Es 1mpre:Iecible, la estimulaci6n. vasan:>tora central y la directa 

ejei:cida en el ruioaudio favorecen el aunen to de la presi6n Sllrguinea; 

¡x:>r el contrario-la est1nulaci6n vaga! central y lA vasodilataci6n pe

riférica favorecen-:el·descenso.de.la .. presi6n arterial. La carbinac16n 

de la vasodilataci6n y el aumento del gasto ·cardiaco,· hace que aunen te 

la ¡::resi6n del p..ü.so y que haya una corriente sarguirea más r.1pida, 

¡x>r lo.cual. la circülaci6n es""'ª eficiente1 en el hanbre la presi6n 

arterial pulm>nar dimniruye. 

MUSaJIATURA LISA 

P1:odu::::e relajaci6n IlllSClllar de los bron:JUiOS, del músculo liso d 

las v!as bil1ares, en el intestiro dismiruya la ootilidad liger:imente. 

MJSQJW VOUJNrllRIO 

Las x4ntinas aurrentan la intensidad de la oontracci6n de los mas
ailos esquell!ticos. 

J\a::IOOES" DitJJmlCAS 

Amen.tan la proCh.icciál de orina.la teofilina. es el diurético, xa!!, 
tin1co más p:xleroso, w acc16n dura poco. 
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SD:REX:IDN GASTRICA 
l\lll'enta Ja secre::i6n gastrica de :!el.do clarhidrioo y papsina, ll!_ 

gando a fo= ulceras si hay aclministraci6n crónica. 

CXll\GUUICIOO DE IA SANGRE 

Desde 1.920 se sa00 que desplEs de Ja aáninistraci6n de !llll.nofilin 

disnin.Iye en el hanbre el t.:ieqx> de coagulaci6n.Las matil.JamtinaB nnt:..2 

qonizan tani>it?n los efectos de dese ns:> en la oo~traciún de pro~ 
bina causada Por los C\lllllinicoSf la ao::i6n es por la concentraci6n de 

glcbllina del pJasna (factor V) • 

ME'mBQLISKI Bl\S1IL 
Allnent.an ligercmiente el rretabolisrO basal, en Wl 10\, la altera-

ci6n mfxlna ocurre de 1 a 3 horas des¡>.>& de Ja a..1mlnist<aci6n 
la estinuil.aci6n bulbar aurrenta el volunen respil!atorio ¡:or minuto, y 

ello produce el.1minaci6n exoesiVa de bioxido de carbono; asto eleva 

el cociente respiratorio, y despuEs sigue el descenso =npensa<lor. 
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Bl\.SE CELULAR DE IA l\IXICN DE 1AS Xl\N'l'lN\S 

C!u.lD:lo .JO expone el m'.iscul.o ex.triado a las metilxantinas, se pro

duce gran cantidad de ~cido, aurrenta mucho el oonsmo de O>".Íguro, hay 

contrataci6n intensa del rrusculo, en lo cual hay elirninnciGn de cnlor; 

el lnecanisnD bioqu!rnico es en 3, 5-AMP cíclioo a través de la i.nhibi

ci6n de lri fosfodiesteraza en2im3 que cataliza la conversi6n d l 3,5 

AMP (1962) .Así se eleva el 3,5 AMP ciclico en algunos tejidos des¡:u

l?s de la e posici6n a las metilxantinas. Las netilxantinas pcrt~tcian 

las catecolmliras, ya que estas tanbiful aunentan el AMP cíclico. 

La fosfodiesterasa del miocanlio es tras sensible a la teofilina. 

Se plantea la accc!cn del calcio ron el uso de lasm tilxantinas. 
ya que se produce contracci6n nuscular. 

'rOXlcxru:x:IA 

Hay conwlsiones p::>r el efecto estinUlante del S.N.C.Al !."l'='incipio cr 

curre ins:::mnio, inquiet:OO, e =itaci.:ºn que p.iede prcgresar hasta un ls_ 
ve delirio, sensaciones desagradables caro zmbidos de o!d:ls, y luces 

brillantes, loe nú JCUlos se p::>nen tensos y terrblorosos, ron frecuen· 

tes la taquicard1a y las extraaistoles, la respiracl6n se acelera, la 

ao:::16n diur~tica p.Je ~ ser intensa.ros sintanas se daninan al admi

rústrar depresores del S.N.c. (Xll'.':. este caso son muy (itiles los nar

bi: .1 io:Js; Ll teofilil!L1 {lJCde ser muy toxica y en ocaciones nortal. 

La amioofilina (eUlerod1arnirotcofilina) debe in-

ye::::tarse lentaST1ente, cuan3o se elige la vía verosa, de lo contrario, 

el paciente p.iede sentir cefalea, pa.lpitaciones, m:ireo, mílseas, hipo!_ 

tensi6n, aveces dolor precordial. 

La inyecc11n IM de llniJDfilina pccdlce dolor local que pJale per 

.. ist.ir nuchaa horas.IDs efec¡tos toxic:os de las xantinas, ara.recen con 

C'.Ial.quiera de las vías de aclministraci6n. I.a into:ticaci6n oe caracte
riza por v!r.U.tos frccucnt:c:J, ucd inteMa y agitaci6n rmniaca, en casos 
m4s graves lle;a a l]s oonvulsione5, el dlOC,. e y la nuerte. 
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l\BSORCUI« Y EXCREcrON 

Se absorben rapido por vía oral, rectal. o paren ter al. El canpiesto 

de teofilina que irás se usa es la aminofilina, canbinaci6n de teofilina 

y etileoodimnioo, esta amina parece ser terapeútica nente activa y su 

presencia es importante , aurrenta la solubilidad de la te:lfilina; el~ 

fecto de las xantinas es m!is intenso y más rapido, C'Uando ·se administra 

por vía verosa, hay que tener cuidado a altas ooncentraciones , en el 

l'1. sa.n;JU1neo pJe:ie precipitarse en fonna de alcaloides, causa probable 

de la hipot:ensl.6n agu:!a transitoria, cuan:lo la inyecci6n es rlipida. 

Las xantinas se desnetilan y cuidan parcialmente en el organisrro 

se excretan en gran parte, c:am .ácidos metiluricos 6 c:am rootilxantinas. 
cornish y Cllristman (1957) • Descubrieron que en el hcrrbre, la t~ 

filina se convierte primipalmente e¡¡ !leido 1,3 dineUlC!rico1 apro~ 

daroonte se excreta '10 % de los alcaloides inalterad:Js1 cmo nirquna de 

las netilxantinas se desretila por canpleto, ro hay a\Jllento en la excre

ci6n de Scido urioo verdada:>, este es un factor impJrt.ante por el que 

las xantinas ro estan oontrairrlicadas en los pacientes de gota. 

ras enzimas que efectuan la de;¡radaci6n metabolica de las xantinas 

rootiladas no se conoce. 

PREPJ\IWJOS 

Las xantinas son bases d&iles suelen expenderse en forna de sal 

doble soluble, en varios cr:JYl?lestos, para adninistraci6n bucal, y pa.renteral 

LA l\MINlFlL1NA 

USPerrllN:>-Di.amiro Teofilina es la sal soluble de toofilina que más se 

usa1 consiste en um carbinaci6n de aproximadamente 85% de tcofilina an

hidra y 15 % de etilenodiaminaJ se expende en granulos blancos, liger!. 

rrente arM.rillentos, o en polvu con olor ligeranente ct00niaca , Silbor .! 
nnrgo, un 9r.JT'O se disuelve en aprox1madanente 5 ml. de aguaJ loas Pl:!, 

p:irados que se encuentran en el mercalk> oon: ·roluci6n en ampolletas de 

250 ugs. en 10 nü.. en 20 ml. para ,"lflJ..U.n.isl:.lnción vaoosa. 

Tabletas de 100 y 200 m;s. SUEX>sitorios de 125 y 500 ngs. 

El acetato de toofilina y sallo (60%) se experde en p:ilvo crista

lin::> blanoo, soluble en a;ua, tabletas de 100 y 200 rrgs. 
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En miocardio, m.tSCUl.atura lisa, S.N.c. y riñonr los preparados de 

cafeina suelen usarse solo.caro estírnul.antes del S.N.C.Ia teobxanina, 

la teofilina de los br~ios y para estllwlar el miocardio: p:>r sus ~ 

fectos iootr6pioos p::>sitivos, se enplea. para los ataques de an. lna de 

pecho,· tanbi&l se usa en asna bron::¡uial.a:rro bronco di 13tacklr y la m1s 

efectiva es la amirofilina. se p.iede usar en envenenamientos por depr~ 
sores del S.N.C., cam los narbib.lrit.Ds. 

las bebidas que couU.t.iuen care!na. son: 

~, cacao, y refercscos de cola. 

OBJE:l'IVOS DE IA TESIS 

Encontrar Ei'l fáma.oo antagonista de las benzcxliazepinas. 
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La investigación so realiz6 en el Hospital General Ignacio zaraqoza, 

para detemú.nar. Si el antagonisno con llilimfilina se presenta solo con 

el diazepam 6 tiene acci6n oon otras. bcnzcdiaze9inas cano el flunit;"_a 

zepam, verifican.1olc por los Cür.'lbios en las constantes vitales, ?.:?, 

stariores a la administraci6n de <lll\in::>filiro. 



Ml\TERIAL Y ~ro 

Se estudi.'.lton 60 pacientes de ambos sexos; hanbres (ltl. 31) , rrujeres 

(No. 2 9) , con edades cx:mpren::lidas entre los 15 y 50 años; ~~pro

ne:lio (39a), sanetidos a lss siguientes cirugias; urol6:,Jica, ortopt;... 

dim y de cirug1a ginecol6:,Jicagenerel que recibieron o:rro prc:ccdirnien, 

to arestésico bl.oqlloo peridural, sulxlural, o loo:>regional,con riego 

quirt1rqico A.S.A. I-II.Ccn praneiio de 43 a 46 Kg. 

Se excluyeron pacientes con patología neurol(gica, µ:¡iquilitrica 

y hep.itica, fannacodeperxlientes, asmfiticos, cardi6patas, as! caro a 

meoores de 15 años~y té:::nicas anes~icas fallidas. 

Se dividieon los pacientes en dos grupos de 30 tanados al azar a 

los cuales se les rronitorJ.z6, la Lrcnx!ncia respicatoria,cardiaca y 

tensi6n arterial i:cr el mli:todo ''l.'lSCUlatorim. 

Se explor6 el estado de conciencia con diferentes grados: 

I Conc:iente. x 
JI Se.iado XX 

III D::>lll\ido pero despierta oon esUmul.os importantes XXX 

IV ~mút1•.1 pc.1:0 d1·spierta facilmente >OOOC 

V Dounicb y ro despierta oon nin;ún estímulo >oooooe 

Estos parawetros se detemiinaron cada 15 minutos posterior a la 

aplic.:ici6n, del bloqueo y oon se;uriclacl de que sea adecuado rol~ 

se cateter nasal en todos los pacientes oon ox!geno. 

So administr6 diazepam para el gnipJ I a la cbsis de Q.2 rragrs/Kg 

DI, para el gmpo 11, se aplic6 flunitrazepam a e maqrsJKg, se tarw1 

los registros basales, y des¡:u& de l!i miruc:os se tanan los siguientes 

corrresp:in:Jient.?s a lR etapa da scdacilfin1 al no t.ener resp.iesta del P!!_ 

ciente a est.írrulos y 6.ttlenes verbJ.l~ se aplica la anioofilina. 

En al grupo I Uonde se us6 el diazepam de .1 a .2 rrgs/Rg de peso 

DI, ej el grupo II, donde se us6 el tlunitrazeµ<lm a 8 rrgs/Kg de ¡;eso s 

se aplic6 la runirofilina a la dosis 3 rrgsfl<g IV en 2SOCX! de soluci6n 

salina, en inb.lsi6n contirúa lentamente para evitar los efo::tos adver

sosruevmnente se es¡:eran 15 rnirrutos y se tona el tercer r01istro al f,! 
nal de la ci.ru:¡!a nuevamente se es¡:eran lS m:lrutos y se tara el tc.rcer 

registro de datos de la eta¡n de reversi6n.Se analizaron en este rogi!_ 

tro la frecuercia cru:diaca, los campos pulmonares, y frecuencia respi

ratoria, tianp:J en el que se alcanz6 el estado de conciente, con la re-
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cuperaci6n, de reflejos palpebral, corneA.l respuesta a esttlrulos ved>!. 
les. 

El anál.isiss estadt.stiro fuá oon la T de Studen; para can¡::arar 

pratelios entre dos g:upos. 

== 
En los grupos de edad, el grupo I tuvo en prmnito de 18 años, en 

el grupo I1 fu~ de 40.3 años. 

El peso corporal blvo un rango de 40 a ea i<g • en elgru¡:o I y en 

el I1 entre 60 y 80 Kq. 

DJ.rante todo el procedimiento ro se detectaron arritmias cardia

cas, sin erbargo la fre:::uencia.cai:diaca 1TDstr6 pooos carrbios, en las 3 

registro disninuy6 discretanente, oon la sedaci6n en los 2 gruEX>SJ al 

aplicar la mnin:>filina se in:rateHl!.l }Jl.'illci}-lill: •· ute en el grupo II en 

é de 6 lat.id::Js px miruto, cont.iu.ia en u. .. cuso en el grup:> tlel dia

zepam hasta lle;iar a un pra.'ledio de ::9.4. latid'.:>s por miruto, al grup:l 

II retorna a la basal. 

Tanto la tensi6n arterial sist6lica cano la diastólica en los dos 

grupos ro blvo, variacioos '!StacUsticanente siqnificativas, pero senoj:, 

t6 Wl descenoo importante oon la aplicaci6n de la benzcdiazepim: ¡.os!_ 

blenente asociad:i cOn la dismi.ruci6n del stress y las repercuciones 

!lerodiramicas relacionadas con el bloqueo peridurnl, subü.racnoidco. 

La frecuen:::ia respiratoria basal de 14.5 x .. , en el grupo 1 , y 

de 16.2 en el gnipc>" 11, esto persiste con la serlaci6n, Aunonta signi-

ficativanente al aplicar la amirofiliM a 3 rrgs / kg de peso, lleqardo 

a mfis de 18 respiraciones por minJto, y persiste al final de la chujia 

en canbio en el grupo 1 se mantiere casi oonstante. 

29 

La recuperaci6n del reflejo palpebral, en los dos grupos se pr~ 

nto al rededor de los ·5 minutos posteriores de la infusión de 00\inofi

lina, lo misto ceutTio con la p.Jpila donde en el gnir,o 1 durante la ~ 

daci6n presento midriasis y en el gru(XI 11 miosis. 

La evaluación de la r.ecuperaci6n al final de la cinlgía, fue en la 

escala de aldrete con un pranedio de e- 9 en los cbs grupos. 
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l\NALISIS DE UlS RESUL'l7\IXJS 

En los dos grupos durante la sedaci6n, disninuy6 la fr~ 

diaca en un 5 \ del valor l'JltltlLll. 

La tensi6n arterial ele W1 prane:lio de 130 / BO bajo a un nivel ele 

Ua / 70 un 10 \, que p..tede asociarse con la aplicaci6n del bloqueo re
gional y la sedaci6n. 

Hubo min:Una depresi6n respiratoria, ya que el pnDl9dio de la basal 

de 14.S x .- se elev6 a un pranedio de 16.6 ¡or minuto; tanando en cuen 

ta que t:ockls los p:icicntes estaban oon cateter nasal de exigen::> posterior 

a la aplimci6n de la sedaci6n. Posterior a la aplicaci6n de mnirofilina 

se cbserv6 la frecuencia cardiaca aunento de un pranodio de 74 a 81.x "", 

de. 76 a 83 x ... , • en el gru[l:) 1 y, 11 respectiva:oonte. 

CXJNCLU::IOOE3 

Al t:emdn:> ele mi te¡is y la experiencia ootenida en este trabajo, 

puecb oorx:luir: 

1.- Que el uso de benzodiazepinas para. scdaci6n en tecn1ca de bloqJcos, 

dan c:onfiabil.idad, hipmsis y ansiolisis , al paciente. 

2.- No ee ct>servaron datos de depres16n respiratoria, ni efectos oolate

rales. 

3 .- E>dsten antaqonistas ro especificos ~e::ti"'.°s para el uso de las -

bent.o1ia~1nas. 

4 .- Al usar l.lls xantinas se observó el antaqoniSl!'O y ro se presenta

It>n los efectos secundarios. 

S.- El antagonisro solo se presento en la reciJperaci6n del estado de 

conciencia, oonservardose cierto grado de annesia antercgrada. 

6,- En corclusi6n, la presente investigaci6n apoya el antagonisno de 

loa efectos de las benzocliazepiraa al aplicar arnimfilina. 

7 .- es evidente que los antagonistas de las benzodiazepinas seran incor

p::>rados al amamentario del aneste3iologo en un futuro praxiroo, y es 

p::>sible el enpleo del antagonista en intoxicaci6n. 
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11 (30) s..iacl.6n. Flwúb:azep!lll O.noJrB/kg 

Tabla 1 

- -- ·-
Ellad r.ruro 1 Grupo 11 

-·-· -
Nios 24-•ó 20-50 

!>zato:lio ic-Jo.s X 3? 

---
·rabla. 

--
Peso Gru¡:o 1 grupo 11 

l<gs 43.5 63 

Pnnet1io X 45." X G7 
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FAR~ GRJPO I G!Vroll 

DIAZEPFIM 

!!'/ ~ s -is.a 
p -

X 12.0 :!: 3.9 

--
FIIJKITRAZEPl\M 

M'.iS .360 - .640 

-
X .525 :!: 20 

l 

l\MlNlF ILlNI\ 

KlS 129 - 240 180- 240 
.. - -p X 168!:_ ll X 169;!: 11 



UITIOOS 

x· 

--~ 

I 

~""' 
'I 

p 

90-

88-

86T 

84-

82-

80-

78-

76-
74-
72-
70-
68-
66-
64-

....... _ -_ _.,,.,,..~ .,,..-----· 

' 
SEMCION l\MlN)FlLlNA 

Til>IPO CAM 15 MlNU'IDS 
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FIN OP. 

GRUPOI _____ _ GR1lPO II 

FIU'l:UENC!A CAAOIJ\CA 
) lll\3,"\L SEDACIOO N-t.Dl)FILINA FJN OP 

X 81.8;: 9.1 x 04.z:!:. 9 x03.4 :t. 9.2 """;( 89.4!. 9.3 

iC74.4:t_ 8.6 x 12.:i;t 8.5 X 76.3±. a.1 i 73.9!_ 0.7 
p -

~. os .c. 05 ¿_. 05 L. • 05 



No. ru;s¡>. 20 -
18 
16-
14-

12 

10-

8-

6-

4-
2-

Frecuencia :respiratoria 

"" 

........ _, ... 

\ 

,,,,_ .... ______ . 

0- ~~~-t'--~~~ ...... ,.._~~~~ .... ~~~~~ ..... ~ 
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Sedación l\mirofilina Fin.Op. 

Tienpo cada 15 mirutos 

fre:uercia respiratoria 

Basal Sedac16n l\mirofillna Fin. aperaci6 

- 1- - -
Grupci l X 14.5!_ J.! K 14.5;!:.3.B Xl4.4;t.3.9 X 14.6;t.3.7 

Grupo 11 - - - -
Xl0.2;!:.4.0 X 16.2;!:.4.l X 18;!: 4.2 XlB.4;!:.4 

p 7.1 ,:::-.os ¿_.os ¿.os 
) 

. 

Ff9ura y tabla • 



!ti 119 130-

128-

126-

124-

122-

120-

118-

116-
114-

112-

o 

TD6ION ARl'ERIAL SIS'IOLICA 

(m Hg) 

Basal Sedaci6n .Amirofilina 

tierpo Cada 15 minutos 
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Fin OP. 

GRJFO lI ------

TalSJOO ARIERIAL SIS'IOLICA 

ntl llg 

BASAL -SEmCION A!IIN)FILINA FIN. OP. 

- - -
GRJFO I XlJ2:!:. 11.~ X118:!:.10.4 X117:!:.10.8 X 115 ;':. 10. 7 

= II - - - -
X 130:!:.ll.< X 118+10.4 X 118+10.B X ll3+ 10.9 

p l.., i". 1 <. .-, ~-;¡ 



mnH3 90-

BB-
06-
04-
02-
BO-
70-
76-
74-
72-
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TENSION ARTERIAL OIASTOLICA 

º---~-----------~----------10---~ 
SED.'\CION l\MINJFILINll Fnl. OP. 

Tnl® CADA 15 Tmro CADI\ 1s mirr.itos 

GnUl'1 I -----
GRIJro II _______ _ 

S~IOO AMDIJFD,IN/· FIN OlJ. 

GRURl I - - - -
X 06:!;. 9,3 X73:!:_B.B X 78!,D.O X · 76!, 6.G 

GRURl II 

- - - -
X 79:!:. B.9 X 77:!:. B X77:!:_B.B >: 75 :!:. e.o 

p ¿. 05 ;:.1 -4.l .e. .1 
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Aldrete al finali..r la. ciJ:u9!il en quirofam 

!"'""PO 1 Grupa 11 

,._ e-10 B-10 

?ranadio x 8.9!. 2.98 x e.9 :!:... 2.98 

•• >· 1 



BIBLIOGRAFIA 
l. - Arvldsai S. B. 

AMI!PPHYLLINE Antagonises diaze¡an Sedati6n. 
1l1e Iancet Decenber 1992 ' p 1467. 

2.- Ba.u:ke D. L. Ros;!rberg M Allen, 
Physostigrnin) at'factivsess as an antagonist of respiratory 
deprcsa16n ilnd Phsyo:r.ptor effect a caused by oorphine or 
diareparn. 
ANESTHESI!ll.OGY - 1974 No. 61. (5) 523- 9. 

3 .- IDuis s Goc:ónan , Alfral gilman, 
MeW.xantinas , est1raul.a.ntes del sistena nervioso central 
Bases _Farmacologicas De la Terapeutica •. Mexico..l.974. 292-3. 

4.- Do:X1 Odan, et al. 

39 

B- amino, beta- ca.tboline, and the Be.nw:iiazepine recepb;>r. 
Synthesis of a selcctive Antagooist of 'll1a sedative acti6n of Diaze

parn, 
J llED 01™ l995'Feb 24 (2) p 221-3. 

s.- Ferreiro Ie6n susana y cols. 
Antagonisno del diazep.'.111 oon arninclfilim, 
hospital 01 la Raza. ~co 1983 Tesis. 

6.- Garber Jeffrey G et al, · 
PhysosUgmino Atropine Solutt.6n Fails to reverse diazep:n sedation, 
Anesthesia an1 Analgesia vol. 59 ro. i, 1980,.p 53 60. 

7 .- G:lller, Herbert Metal, 
elcctro[tiysioloqirol actions. of Bemcdiazepines, 
Fcderatim Proceedirqs vol. 39 no. 12 octcber 1980 p 3016-23. 

O.- Guidotti A et al, 
Benzcxliawpires; a tool to explore the bio:::hemical aIXi 
Neuro¡hysiolo:Jical basis of Amciety. 
Fodaration P.roceo:ilrqs vol. 39. oo. 12 October 1980 p 3042-48. 

9.- Grcgorctti s M Uges 
Influen::e of oral hyoscine on the absortion of oral diazepa;n, 
British Journal of 1\n!lcstesia vol. 54 1982. 

10.- Johonson L.C. et al. 
Effect of a Eh<Jr t. /..I. *:trr. n~nzcrliazepioo on Brain electrical 
Activity L>llrirg 3leepy, 
Electroooc:ei:ffa,lografy ~ an:l clinical Neuro¡:hysiology, 
vol. 52 1981 , p 89-97. 

11.- Jordan e et al, 
Respiratory Depression Follcwin; Diazepam.reversal with 
Hig dose Naloxone. 
AnesthesiolC>JY vol. 52 no. 4 Ocl:Dber 1990 p 293-9. 

12.- Korttila K et al, 
Effect of agc on 1\mnes:i.a an:1 sedatioo Irrluced By Flunitxazcpan 
L>.lrirg local Anesthcsia for Brooob:>scopy, 
Brithis Jc:urnal Anest.11esia vol SO, 1976 , p 1211-18. 

13.- Iaurian s Goillru:d J M et al, 
Effect of Benzcxliazepine anta;onist on the diazepam indncfd 
Electrical Brain Activity f.bdifj c:a';:icn."i. 
Ncuropsicofannacolcqy 1984, 11, (1( p 55-8. 

14.- ~bshe Ganish, 
Benzo:liazepim Recognition Sites on G.1BA. receptor~. 



ESTA TESIS NO DEBE 
'!A' !\'l o·· 

Nab.lre vol 287, 16 October 1980' , 651-2. 
15.- Me l<ay A.C. Dunde.e , J W, 

Effe::t of oral. Benzodiazepines oo Menory, 

British a:wrnal of Anaest:hesia 1981J vol. 52 1249. 

16.- ME1ER B H Weis of Miuller ro. 

Antagonism of diazepam in Healty volunteers, 

Anesthesia analgesia 1904 e>:tober 63 (10) 902. 

17 .-~ck RS Stanle'J JA Rarret, 

I0-15-1788 y Beta- CCE sele:::tyvely eliminati.!in diazepan 

Irduced Feedirg L'l ;1 rabit, 

fannacol Biochan llehav 1904 IT'ilY 20 ( 5) 763-6. 

18.- Mattila l>il" Muota, 

caffeine a~ '111eoEhyll1nc counternct Diazepan effects in man, 

Med. Biol. 1983 25 (fi) 743-7. 

19.-Marrosu F Marchi A De Martin:J MR, 

hniro¡:hylline Anta;Jon:lscs diazep¡m induced anesthesia ard 

Ero Chan;Jes in Humans 

20.- Phillis J w, 
Effects of diazepam on Aderosine and AcetylclYJUne Release 

Fron P.a.t ·cerebral oortex further evidence fer a Purinergic 

MecanisTI in N::tion of Diazepam 

Brithish Joumal of PharuacOlO:lY vol. 70 1980, vol 10-

_900 p 3U-4~. 

21.- Ridwal Araun V. 

R...~arsnl of Diazcpam Irdl.ced postanesthetic sanroJenc:e with 

Physosti<¡mine, 

AnesthesioJ.ogy vol. 52 ~. 3 sepbmber 1979 256 -59. 

22.- Sti.rt JCN!?,l A et al, 

Arni.oo¡hylline is a Oiazepan Antagonist, 

Anesthesia and Analg""ia vol. 60 ro. 10 1061 767- 60. 

39 



23.- Stirt Josep A et al, 

l\miro¡:hy lline. 

Anesthesia and Analgesia, vol 60 oo. e 1981, p 587-602. 

24.- Sepineal J and e- Leonanl, 

Mechan1sn of Action of the Benzodiazepines Behaviaral Aspect, 

Federation, pro:::eedin:], vol. 39 ro. 12 October 19,BO 3034. 

25.- Speth, Robert C, 

'llte Benmdiazepi.ne Re:::eptor Of Marmalian Brain, 

Federatiai Proc~s, vol. 39 ro. 12 Oct:d>er 1980 3032-JO. 

\) 26.- Skolnik Phil et al. 

Purines is Erdogen::us Ligands Of the Bemxxliazepine Raceptor. 

I'ederatioo Prc:ceedin;s vol. 39 October 1980 , lOSO- 3055. 

27 .- Van Oellen , Richard G, 

Intraverous hnirqttylline, 

CllEST vol 77 (1) July 1979 2-3. 

28.-~ G M Til)klenberg, 

Naloxcne .. s , effect on co:;Jnitive Functionirg in drug - Free 

and diazeparn treate:l roonal Hurmns, 
Psyoo¡:hamooology, 1985 BS ( 2) 321-3. 

40 


	Portada
	Contenido
	Introducción
	Historia de Benzodiazepinas
	Química
	Clasificación
	Propiedades Farmacológicas
	Farmacocinética
	Biotransformación
	Diazepam
	Interacción de Fármacos con Diazepam
	Flunitrazepam
	Definición de Antagónista
	Mecanismo de Receptores
	Aminofilina   Origen e Historia
	Química de las Xantinas
	Acciones Farmacológicas
	Absorción y Excreción
	Usos Terapéuticos   Objetivos 
	Material y Método
	Análisis de los Resultados
	Tablas de Distribución por Edad y Peso
	Fármacos Empleados
	Resultados de Frecuencia Cardiaca
	Frecuencia Respiratoria
	Tensión Arterial, Aldrete
	Bibliografía



