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“ANTECEDENTES 'E' HISTORIA: 7"

aen 19615 e

ehéhdihzep{ngsf'

n’diversas-partes-del muﬁQoi(i).

las EZbidhe"han 1legado - al mercédo Lfﬁsrnn .

selecgfona a

‘poco':podef ;gnmo,dépreso} gsnera[ de las funciones del sistema
,herviﬁéo‘ cantral . {SNC). - Su extraordinaria popularidad en la
¢lln£ca‘ médica se debe en gran medida a que estos medicamentos
alivian los sintomas de la ansiedad con una interferencia minima
en ta funcién cognoscitiva o la vigilia. Sin embargo, todas las
BZD poseen en diferente medida propiedades hipnosedantes las
cuales s8e aprovechan mucho en la clinica, en particular para
facilitar el suefio. Por su capacidad tan escasa para ocasionar
fatal depresién de el SNC, las BZD han despiazado en gran pro-
porcién a los barbitGricos como agentes hipnosedantes. Sin
embargo actualmente siguen apareciendo algunos otros agentes no
benzodiazepinicos que merecen cuidadosa atencién.

Ocho son las BZD mAs utilizadas que se recomiendan actual-
mente para el tratamiento de la ansiedad. Los cuales por orden de
introduccian en el mercado se clasifican en: cloeordiazepéxido,
diazepam, oxazepam, clorazepato, lorazepam, prazepam, alprazolam
y halazepam. Dichos medicamentos aunque se usan comunmente para
tratar la ansiedad, tienen otras indicaciones terapéuticas como

son: la sedacién e induccidén del suefio (1,2).



Jalfines dqufa Hécaqa de ldérscs (él.rEstudiﬁs hechos en ‘anima-~

sles (3) demostraron que el clordiazepéxido poseia interesantes
,,ﬁrbpiedadss como son: relajantes musculares, anpiestricnina Yy
bldquaamiento de los reflejos espinales. A la vez también se

encbntro que producia, "domesticacién " de muchas especies anima-

les  con tan solo dosis mucho menores que las necesarias para
producir ataxia o hipnosis cuantificable. Este efecto "amansa-—
dor" observado en los monos condudo a la prueba clinica de Ia

droga en el hombre para as{ poder determinar sus efectos ansi-
loliticos.

Desde el punto de vista quimico, {Cuadro No. 1) e! término
benzodiazepina se atribuye a la porcién de la estructura consti-—
tuida por un anillo bencénice (A) fusionado a un anillo diaze—
pinico (B) de siete miembros. Sin embargo, en vista de que todas
las BZD importantes contienen un sustituyente S-arilo faniilo C}
y un anillo 1,4-diazepina, el término ha venido a significar 5-

aril-1~4 8ZD.



' BENZODIAZEPINAS NOMBRRES Y ESTRUCTURAS
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Benzodiazepinas Ay Rz Rs Ry R
Alprazolam [Anlilo triazol fusicnado]® -H L H
Clorldiazepéxido® “) “NHCH3 4 <L H
Clonazepam -H =0 -H -NO2 <L
Clorazepato -H =0 €00- <12 -H
Demoxepam®*2 H =0 H <L H
Diazepam -CH3 =0 -H <L -H
Flurazepam  -CH2CH2N{(CzHs)2 =0 -H <L -F
Halazepam -CHzCFa =0 -H cL H
Lorazepam -H =0 -OH -CL -CL
Midazolam? [Anilio imadazo fusionado}®  -H <L “F
Nitrazepam? -H =0 -H -NO2 -H
Noradzepam®? “H =0 -H cL H
Oxazepam H =0 -OH L -H
CH2
Prazepam -CHz-CHz =0 -H CcL H
CH2
Temazepam +CH3 =0 -OH €L -H
Triazolam [Antilo trazol fuslonado]® H L <L
Ro15-1788%2 [Anillo Imidazol fusion ado]" -H -F  [=0enCs]*

M Lns notas n"ubﬂucu n.ludnn 3 Illsvlclnnts dafa lormulu generat; pmu olroc comentarios e omplean notas numéncas,
pasicion qua son N<xicos: R, es - CH, en Ro 151788, dondc

dcbl- eniace antro las posu:mnu 4 ¥ 5.

HC HyC . T g
\c¢N-\ ? \C,;.N.‘ —] !HC"/’N\ ° |

" N CH ay i C-C OC My
r!a..\ V4 ‘ rlq\ Pl Nee? 3
IR N o . 73 ¢ i ‘ ey !
™ 2% 7 e -

GOODMAN Y Gillman 1980



FARMACUCINETICA Y. FARMACODINAM[A DE LAS BENZDDIAZEPINAS.

~excepc16n ‘de clorazépato, droga que se déscarboxila ‘ d
en el Jugo ééstrico dando como resultado N-i desmetlldfazepam;
7’Algunas BZD (prazepam y flurazepam) sélo llegan a la‘cipcu-'

lacién slstémica como metabolitos activos. Después de-ia Edmlnis—
tracién por via oral, la concentracién maxima en el pla;ma ‘sé
alcanza en 0,5 y 8 horas segun las distintas BZD (5).

‘ Con excepcién del diazepam, la absorcién de las BZD tiende a
ser imprevisible tras l!la inyeccisn intramuscular (6).

Las BZD y sus metabolitos actives se fijan a las p;oteiﬁas
plasmaticas. El grado de fiJacién concuerda mucho con la liposo-
lubilidad y abarca desde un 70% para el alprozolam hasta cerca de
up 99% para el diazepam. La concentracién en el lfiquido cefalo~
Paqﬁideo (LCR) es mAs o menos, la misma que la droga libre en el
piasma (7,8).

Las concentraciones plasmaticas de la mayor{a de las BZD
exhiben patrones compatibles con modelos de dos compartimientos,
pero los modelos de tres compartimientos serian mas apropiadeos
para compuestos mas solubles en los lipidos.

En consecuencia, debido a estas caracteristicas se produce

una rapida captacién de BZD, por el encéfalo y otros érganos muy



cinéticaide “la.redistribucion; del diazepam y de otras

ipéf{las:vsé'compliéa por “Ja ‘girculacisn enterohepatica
"LAS‘VOIGMEHES de distribﬁcxén de las BZD son grances Yy
eéfaﬁ'taumentados en paéientes seniles. Estas drogas atraviesan
la Baffera placentaria y se excretan por la leche {11-13).

Las BZD se metabolizan extensamente en particular por varios

sistémas microsémicos distintos del higado. Debido a que se

generan metabolitos activos que se biotransforman c¢on mayor
tentitud que el compuesto original, la duracién de la accidén de
algunas BZD muchas veces exhiben una escasa relaclén con el

tiempo medio de eliminacién de la droga administrada (2,3).

El clordiazepoxido, oxazepam, lorazepam Yy halazepam se
absorben con relativa lentitud cuando se administran por via oral
y las concentraciones plasmaticas pueden alcanzarse sbélo después
de varias horas (3). A la inversa, el diazepam es una de las BZD
de absorcién mas rapida y alcanza su concentracién maxima
aproximadamente en una hora en adultos y solo en 15 a 30 minu-

tos en nifios (14,15).



“AVimtta la

nvenenamiénto;

farﬁacqcinétiqa;@ﬁnipa ;haunque sU- metabolismo

“puede. . ser inhibide disuifiram, isoniazida y

anticaonceptivos oralas.rél—ﬁg&nétn-pfﬁmaturc,y,el anciano pueden

tener vidas medias para el dia pam tres o cuatro veces mas

prolongadas que en el adulto joveﬁ. el hiﬁo y hasta el neonato a
término (16). Ademas, la hepatopatia puede duplicar y quintupli-
car la vida medi{a del diazepam.

La mayoria-de las BZD se excretan casi exclusivamente por la
orina, en forma de metabolitos oxidados y glucuronado (16).

Por otro lado las BZD se absorben bien después de su admi-
nistracién oral, Y las concentraciones plasmaticas son general=-
mente maximas en 1 a 4 horas {14). En el caso de la administra-
cién intravenosa se redistribuyen en forma tipica la cual corres-
ponde a los agentes liposolubles. Los efectos centrales que estas
presentaron aparecen y desaparecen rapidamente cuando las drogas
pasan a otros tedidos.

La popularidad clinica de estas drogas es al parecer conse-—
cuencia de una combinacion de acciones farmacolégicas, como son
la relativa inoculdad y extraordinaria demanda de agentes de este

tipo por parte de médicos y pacientes.

10



e BENZODIAZEPINAS EMPLEADAS PARA LA ANSIEDAD.
Formas posoldgicas y dosis

NOMBRE NOMBRE FORMAS
GENERICO COMERICAL POSOLOGICAS DOSIS DOSIS
(diaria usual mp) (dlaria extrema mg)

Alprazolam Xanax 0 0,75-1,5 0,5-4
Ciordlazepoxido Librium [} 15-40 10-100

25.100 (parenteral-  25-300

con posibilidades {parenteral)}

de repetirse a Jag 2-4 hrs.)
Ciorazepato Tranxene 0** 30 7,5-9
Diazepam Vaitum 0** 4-40 2-40

2-20 (parenteral; puede

repetirse a las 3-4 hrs.)
Halazepam Paxipan 0 60-160 20-160
Lorazepam Activan 0, 2-6 1-10

2-4 (parenteral)
Oxazepam Serax 0 30-60 30-120
Prazepam Centrax 0 20-40 10-60

O sélida oral; | inyeccl6n.

* Las dosis diarias se consignan como miligramos totales, los cuales se fraccionan de dos a cuatro
orciones diarias. Se consignan dosis parenterales tinicas que se utilizan para el clordiazepoxido
y el diazepam, Todas las dosis mencionadas $élo se han admintstrado en aduitos o adolescentes. En
ninos de 6 a 12 ainos puede administrarse clordiazepdxido en dosis diarias fraccionadas de 10 a 30
mg. Sin embargo on niijos mayores de 6 meses el puede 8e en dosis diarias
fraccionadas de 3 a 10 mg.
** El clorazepato tamblén se vende en comprimidos de i6n lenta (ir SD), el cual se
toma una vez por dia. En cambio el pam viene en forma de capsulas de liberacién lenta

(vairelease).

Groodman y Gillman 1980.



o VIDA MEDIA, FORMAS DE DOSIFICACION Y DOSIS DE LAS

BENZODIAZEPINAS MAS CONOCIDAS.

VIDA MEDIA DOSIFICACION DOSIS ORAL (MG)

{hrs.) SEDANTE  HIPNOTICA
Clordiaxepoxido
(Librium) 5.15 C,T,1 10-100,1 3xd ¥ 50.100)®
Clorazeparo
(Tranxene) 50-80% c.T 3,75-15 2-4xd> 15-30°
Diazepam
(valium) 30-60 T,CLP 5-10,3-4xd® 5.103
Flurazepam
(Dpalmane) 50-100? c — 15-30
IORAZEPAM
(Activam) 10-20 T - 2-4
Oxazepam
(serax) 5-10 cT 15.30, 3-axd®  15-30°
(3Temazepam
(Restorl) 10-17 7 G T T ke 15-30
Triazolam i :
(Haicién) 1,53 T —— 0,25-0,5

1.C,Cé T, [
inyecei6n; S, supaositorio.
2. Dosis; cantidad de veces por dia.

psulas de li i6n pr L, liguido; E, elixir; G, gotas; |,

3.A sélo para tratar la ubsllnencla de drogas depresoras del SNC

0 dro
en'el Indlvlduo In(olegunle, la dosis debe de ser mas peque
4. Vida media del metabolismo activo al cual puede atribuirse efectos,

Goodman y Gillman 1980~



SITIOS Y.MECANISMOS DE ACCION' SOBRE EL S1STEMA NERVIOSD CENTRAL:

En ' la actualidad se coipcgd'

las BZD, si no todas, deben s

y' estud!ns,elecﬁiofiéi§i6é1cog queifndican que los
las ézb se reducen o se eﬁitgﬁyi}aééﬁAQ{&é antéméno los_éntago_
nistas del GABA o con inhibidores de la ;lntegls dgl  ‘transmisor.
Aunque no se pueden descartar posibles acciones que conducen a
una liberacién aumentada de GABA, se ha prestado mucha atencién a
la capacidad de las BZD para potenciar las acciones de GABA sobre
todas las neuronas del neurceje. Las diversas categorias de evi-
dencias se han armonizado con el descubrimiento reciente de
clertos congéneres de las BZD son inhibidores potentes y selec~
tivos de sus efectos biolégicos y de su accién. Uno de estos
antagonistas (Ro15~1788) (20) se investiga en la actualidad por
su posible empleo en el tratamiento de las sobre dosis de  BZD,
Aungue la hipétesis de la potenciacioén del GABA todavia nnr
ofrece explicaciones deta}ladas para las acciones terapeuticas
~de las BZD, ofrece un marco de referencia versatil, para vincu-
lar observaciones diversas.

Aunque las BZD afectan la actividad del neurceje, algunas
estructuras estan afectadas en grado mucho mayor que otras,
ademés algunos efectos de las drogas son indirectos.

Se sabe que las BZD no son depresivos generales de las
neuronas (22), como los barbituricos, todas tienen &l mismo

perfil farmacolégico, excepto que en algunos los efectos anti-~

13




~miembros’

convulstoﬁanies‘,y pbglb;eménte,énalgesicus de " algunos

g hay grandes diferencias dé‘sg]éq

Ia uﬁilfdad:cl!hica de las B2ZD. Laé:cuéles _iqdidi;

ia ta@bien'cnnsidsrablemente. ;
ombre (9;23) s2@ ha visto que al auméqtar:la/dnsis de

.Ié sedacién llega a la hipnosis y ésta al “astu-

puede aesperarse de un depresivo general del SNC.

\‘uné vardadera anestesia quirirgica, las BZD deben de

—,cnmﬁiﬁ;rse” con otras drogas depresivas del SNC. Del mismo modo,
;eﬁ;faféuﬁns animales de laboratorio (22) la correccién de los
réflé}us y algunas otras funciones del S.N.C. no estan abol idas
hasta que se dan dosis letales.

Probablemente, como todas las drogas hipnosedantes, las
drogas preanestésicas de BZD deterioran la memoria reciente e
interfieren en el establecimiento del trazado de la memoria. Por
eso causan amnesia anterégrada (24,25).

A la fecha no se ha resueltg la cuestién de si los 1lamados
efectos ansioliticos de las BZD son iguales o distintos a los
eféctos sedantes e hipnéticos. A esta incertidumbre contribuyen
la dificultad de estimar los efectos ansioliticos en el hombre y
la wvalidez no demostrada en diversos modelos de ansiedad en
animales (3,26).

Algunas BZD inducen hipotonia muscular sin i{nterferir en la
locomocién normal. También disminuyen la rigidez descersbrada en
Batos y la rigidez en los pacientes con paralisis cerebral aumen-—

tan el reflejo rotuliano (3).

14



. Enrlug gatos (3) Ia reladacion muscular se afectua en. dosis

‘que . tienen 2 (flurazap m) a 47 elonazepam) érdenas de  magnitud

menoé, éue los . qu

causan la a oliclén del reflejo da endereza-

miento S

(27)

Expsriment iis'BiD;‘inhibeﬁ‘ tas ‘convulsiones
inducidas por pantilenetetrazol u‘plcrotoxina. pero las induci-
das . por estricnina y elactyoshock miximo, solamente se suprimen
coﬁ dosis que tamblén deterioran severamente la actividad laco~
motora. La adquisicién de tolerancia para los efectos anticon-
vu{sianantss no ha limitado ia utilidad de las BZD en el trata-
ﬁlento de los transtornos convulsives en el ser humano.

La mayor{a de las BZD disminuyen la latencia del suefio (2),
especialmente cuando se les usa por primera vez, y también, el
numero de despertares y el tiempo transcurrido en la etapa O
{despertar). El efecto neto de la administracién de BZD suele ser
de una prolongacién asimilar a la del tiempo del suedo total.

A raiz de ia deteccién y caracterizacién de sitios de fila-
cién especificos para las BZD, se han acumulado conocimientos
bioquimicos sustanciales que sugieren una intima asociacién

molecular entre los sitios de accién del GABA y de las BZD (17—

18,22,28).
Ademas, la capacidad de las BZD para liberar conductas
reprimidas (29) asi como para producir sedacién (24,25}, es

atribuible en parte a la potenciacién de las vias GABAérgicas
que sirven para regular las descargas de neuronas (30) que con—
tienen diversas monoaminas; se sabe que estas neuronas promueven

ta iniciacién de la conducta y también que son mediadores impor-—

15



no si'tu.: ’

sistenica de BZD reduce actividad.”:

euronas grandes. en todas l1as

~plean enzeliser ,huniangr 117-19). . o .




ﬁENZODIAZEPlNAS EN TRATAMINETOS PS[CDLOélCdS.

.4LaszZD en tratamientos psi:olégicosupue e

'['baradéﬁﬁcos. El nitrazepan, frecuentement el

"sionaimente aumentan la frecuencia de

’ xduf;nté la primera semana de usd~(§,32).
Las BZD ansloliticas liberan hna'ébndugia blzarra’ desinhi-
bida en algunos usuarios de bajos n1§elés de_éﬁéiedéd,‘éa :btros
puede haber hostilidad y célera (3). 7 B 7

El etanol (33,34) muchas vaces contriﬁuya a las muertes
vinculadas con las BZD y el 'coma'verdgdero' es Infrecuente en
ausencia de otros depresores del SNC.

Una gran variedad de reacciones alérgicas, hepatotéxicas y
hematolégicas. Puede ocurrir con el uso de B2ZD, pero la
incidencia es muy baja; esto se observé con el flurazepam y el
triazolam, perc no con el tamazepam'(7).

Una vez alcanzada la concentracién plasmatica maxima, désis
hipnéticas de las BZD pueden causar diversos grados de - -mareo,
laxitud, proleongacién del tiempo de reacclén, incoordinacion
motora, ataxia, deterioro de las funciones mentales y psico-
motoras, desorganizacién del ﬁensamientc, confusién, aisartria,
amnesia retrégrada, sequedad bucal y sabor amargo (3). .

El conocimiento parece afectarse menos que el desempefio
motor. Todos estos efectos deterioran mucho la habilidad para
conducir vehf{culos y otras actividades psicomotrices.

Cuando la droga se administra poco antes de dormir es posi-
ble gque ni siquiera se noten estos sintomas pero la persistencia

de estos efectos duran horas, la vigilia es adversa.

17



Otros de los efe:tos sedativos e hipnoticos de las BZD . son

que ellas pueden 2 los paeientes‘ azquizufrenicos Ade

BZD se
dad naurétlca
angustia . psicotlca ligada al dglirq vivid
snfo;por un - tratamineto neurcleptica: i

El campc de las depresiones, ias QZDjse
del! ensambie igual de eficaz que los anﬁiqépv
heterogeneidad de estos estados és 1di§ici
ameloracién a un efecto antidepresivo, éﬁx{éll;i;u o mixto de>i$7
BZD(3Ba. - :

En la practica estos son los esquemas utllizablés;

1) Cuando los signos de depresién son nitidos, con las manifes~

taciones de anxiedad fluctuante sisléda ios antidepresivos
parecen estar indicados como primera eleccién, las BZD no apor-

tan ningun un efecto sintomatico parcial y complementario.

2) Cuando la ansiedad tiene un apariencia neurdtica se acompafa
electivamente de una crisis de angustias de fobias de somatiza-

cion de la ansiedad una prueba de BZD se propone come primera
eleccidn.

Una mejoria minima o insuficiente al término de una o de dos
semanas de tratamineto implica reconsiderar el diagnéstico y su
asociacién a un triciclico, Entre tanto la validez y la
significacién de este esquema son puestos en duda por los resul-
tados importantes obtenidos por los IMAO y el tratamiento de las

neurosis anxio-fobicas.

18
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BENZODIAZEPINAS Y EL EMBARAZO

LS?u{;)lzéclén de las BZD durante el embarazo, el trabajo de
p;fto 'y gl:perlodo neonatal a aumentado regularmente AEEﬁués de
‘,Zoiéﬁog; Su prescripcién se difunde demasiado antes de saber que
Jla mujer se encuentra embarazada.

Slﬂ embargo su uso durante el primer trimestre del embarazo
debe ser reservado ya que solo en raras excepciones podrian ser
usados _después de que la relacién riesgo-beneficio haya sido
examinada.

Las indicaciones al fin del embarazo y durante el trabajo de
parto son mejor canalizados hacia la relajacién de la musculatu-
ra: pelviana, eétados preclamticos y disminucién de la ansiedad
(11,13,36-3B,}. Debe tomarse en cuenta que la dosis que s use
debe de ser loc mAs baja posible para evitar la presencia del

V'Floppy Infant Syndrome® la cual, tal vez sea una de las altera-
ciones mas comunes en el recién nacido (13,39,40,]).

Las BZD de bajo peso molecular {alrededor de 30), son lipo-
solubles, no disociadas y atraviesan muy facilmente la barrera
placentaria (12). El traspaso de este medicamento es un tanto
facil cuando el embarazo es mas avanzado, debido a que la dimen-
sién de la piacenta esta aumentada (13,41),

E{ tiempo de administracién total juega un pape! importante,
puesto que las BZD tienen generalmente una vida media de
eliminacién plasmatica larga y se acumulan dentro de los compar-

timientos fetomaternales (13,38).

20



EL diazepam (DZ}) es la BZD.mas énndclda~y lé més;ampllamente

ut{lizada durante el embarazo, La répida difuslén DZ a ‘traves

de: la  placenta, " ha sldu constatada en ‘s

lébulo: placentario humano aislada y: perfundldo

{36,41) .se- ha constadado que’las tazas plasmatl

maximas en .los fetos. humanos maduras. { A’lus,
después de .una ~inyecclén intravenosa IIV]' ad@}n}grra
madre) . )

Por lo general el porcentalje plasmatico fetal puede.. . ser
iniclalmente mas elevado que la concentracién maéernnl; aun
cuando el estado de equil{brio se haya alcanzado (36).

Durante el transcursc del perfodo ({iniclial del embarazo,
cuando se administra 10 mg de DZ por via intramuscular (IM). Se
ha encontrado que las concentraciones plasmAticas fetomaternales
alcanzadas son alrededor de 1.2ng/ml dentro del higade, el cere-
bro fetal y la placenta. Estas concentraciones plasmaticas de DZ
son mAs bajas que las obsarvadas dentro de! plasma. Sin embargo
las concentraciones mas bajas se encuentran dentro del cerebro
por donde pasa sangre venosa proveniente de la placenta después
de pasar a través del higade (13). El DZ no ha sido hasta la
fecha encontradeo dentro de! ligquido amniotico. Sin embarge el
nordiazepam {(principal metabolito del DZ) no ha estado presente y
solo se ha encontrado en estado residual. En el curso del periodo
incial del embarazo, en caso de administraciones repetidas de DZ
por via oral { 15 mg durante 1 mes) y mds antes de una interrup-
cién del embarazo, se ha encontrado que las concentraciones de DZ
y nordiazepam dentro del plasma venocso, ﬁmbllical y maternal son

de 0,4ng/ml (11,42).
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Par: :ut’ro

ncrdiaZép}ﬁ

ia actividad
urgnte el periodo tardio del
ﬂesvde la administracién de 10

Aho;méd}camentn en el plasma alcanza

una'qoncentrééﬁé ,1.3,at1.8.ng/ﬁl. Estos estudios{38) han demos—
trado que él,DZ“?e éﬁeuenfra presente dentro de la circulacién
fetal después . de- 15 minutos siguientes a la inyeccidn {ntramus-
cular. {0,2/kg), el repufte de .las concentraciones feto materna-
les alcanzan 2ng/mi.

La: farmacocinética del DZ cuando !a mujer esta embaraza ha
sldo determinada después de la administracién de 10mg (12,30). de
este medicamento poc via [V. Comparando este grupo con otro de
mujeres no embarazadas, se ha comprobado que la vida media de
eliminacién de esta droga es mas larga. (65 H. por 29 respecti-
vamente) mientras qué el clearen plasmatico no cambfa (28ml/min.
repectivamente). Esta proiongaclén de la vida media de elimi-
naciéon es probablemente el resultado de un aumento de volumsn de
distribuctian.

Después de una dosis UGnica administrada a la madre, al
principal metabolito eliminado en Ia orina dei recién nacido es
el glucoronido del nordiazepam. Los metabolitos hydroxilados
aparecen en la orina de los nifios alrededor de las 2a a la 3a
semana. Después de una administracién repetida a la madre la

situacian es diferente, los principales metabolitos dantro de la
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arina Vdel‘tecien nacido'estan.constituidos:por.los gluceronidos

de oxazepan.y--da N?methylogaz‘ or gradoide glucoronido

- de nordiaZepad;lo due indicaie ‘daéaéébl‘g dé?hna _cgpaﬁidad\ de;

hydpdxylacl@ﬁ« eitratamientos prolqn~;}

‘administraci epetida de una ‘fuerte, dosis- o

 (0n£cai,:;f1 flnal';d;l emﬁaraéo; ﬁl DZ  es Vdeteﬁtado':g

0 una
’kcnhcentréctén ‘nllﬁicaﬁénte eficaz dentro del plasmé del: n{ﬁd?
] 'JﬁptO'B‘a 17 horas después del! nacimiento (38,41)., :
o "Se  ha observado que el DZ ‘dentro de la ‘leche, eé :muy

'llﬁosﬁlhbla, no ionizado., Sin embargo es fuertemente fijado a las
proteinas plasmiticas lo que puede impedir su paso dentro de 1la
leche {41,43). Las concentraciones farmacoléagicas del DZ han
sido descubiertas dentro dei plasma de los nifios amamantados
{13y, como el DZ es metabolizado mads lentamente por el recien
nacido que per los nifios o los adultos, una administracién pro-
longada durante @l amamantamiento puede producir una acumulacién
del DZ y de! metabolito activo en el nifio.

La posologla del DZ (una dosis unica de 10 mg por via 1V de
10 &6 20mg peor via intravenosa durante el parto) no es responsa-
ble del efecto notable sobre la prueba de Apgar (12) pero 30mg
pueden tener efectos depresores sobre la respiracién, el sistema
cardiavascular y la termoregulacién, pero también suelen tene; un
efecto sobre ia madre. Dosis de 40 a 100 mg utilizadas dentro de
los estados de eclampsia, es acompafiado por signos de destresa
neonatal los cuailes son normalmente observados.

Las BZD atraviesan muy rapido la plaéenta desde el comlienzo

hasta el fin del embarazo. El paso es por lo tanto mas intenso en
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itanto del DZ.como: el

‘ﬁjéﬁAél finvdel aﬁbg;a; L
je;ta.alarﬁada de dos a tres ;ecés.‘ El
"negﬁatéf y la éxcreslén de las BZD son lénéqs; en
partﬂcula;“i;rcapacidad de hydroxilacién es mas limitada duran—
é;:;ég b}lméros ‘dias post-parto (38).
- <En el caso de las desmetilizaciones y conjugaciones estas
: son'menoa afectadas; En tanto que en el nifio prematuro la elimi-
nacién de los procesos metahbélicos aumenta ]Ja {ntensidad y la
duracién de los efectos depresores. EiI oxazepam con su corta vida
media y la ausencia de metabolitos actives parecen interesantes
al final del embarazo y durante el parto {13).

En general una dosis Unica o de dosis baJdas repetidas
durante un corto perfodo las BZD no parecen ser responsablies de
los efectos secundarios importantes en el infante cuando ellas
son utilizadas durante 10s 20 y 3er trimestre del embarazo,
durante el parto y e] amantamineto. Sin embargo la utilizacion de
dosis fuertes Unicas o repetidas deben de ser ev{tadas, en el
comienzo del embarazo recordandose que sus Iindicaciones solo

deben de ser en muy raras ocasiones.
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ABUSO Y DEPENDENCIA DE LAS BZD

Para .que aparezcan sintomas importantes de abstinencia,
{ncluso convulsiones, deben de darse grandes dosis de BZD durante
mucho tiempo y luego hay que suspenderlas bruscamente. Aunque
buade ocurrir habi{tualmente, a causa de la larga vida media y de
ia conversion a metabolitos activos, los sintomas de abstinencia
consacutivos al uso crénico puden tardar una semana en aparecer
desde gque se interrumpe de pronto la droga. Para contrarrestar
los sintomas auténomos vinculados con la abstinencia de una B2ZD
se ha utilizado el propanoloil.

Aunque las BZD tienen la reputacién de causar poco abuso y
dependencia, la posibiiidad de esta complicaclison adversa del uso
crénico no debe de dejarse a un lado. En la inmensa mayoria de
los casos como, parecen ser necesarias altas dosis y pericdos
prolongados de administracién de BZD,

La cantidad de casos de dependencia comprobada es pequefa,
581 se tiene en cuenta la gran cantidad de paclentes a los cuales
se les prescriben estas drogas. A muchos pacientes se les aumen—
tan las dosis o estas maniflestan una necesidad compulsiva de

tomar la droga después de suspenser las BZD (4).
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" “ASPECTOS ' TERATOGENICOS

La’ "7e§tud{uide] desarrailo anormal de. los

de:.:las:causasique’ocasionan mal formaciones congéni-

Vrémbrjﬁhég,
ﬂia;i,‘hn ébhdeptc'fundamentaf'aplfcado en iaAterafolcha es que
algunés‘étﬁpas del- desarrollo embrionario son mas vulnerables que
otras.

Hasta l!a década de los cuarentas, se aceptaba generalmente
que los oembriones humanos estaban protegidos de los agentes
provenientes del ambiente, como fArmacos y virus, gracias a las
membranas fotales y paredes abdominal y uterina de la madre (44).

Un teratogéno se pude definir como cualquier agente que
puade producir una mal formacion congénita o incrementar la inci-
dencia de mal formaciones en la poblacién.

De los datos existentes acerca de los factores teratégencs
en tos mamiferos se han deducido algunos principlos bisicos. Atn
cuando todavia no es el momento de considerarlos como leyes deben
de tomarse en cuenta al! estimar la probabilidad de que los nifios
resul ten afectados por factores teratogénicos especificos.

El perfodo de desarrollo embrionario determina ia suscep-
tibilidad a factores teratagenos. El desarroio de los mamiferos
comienza can la multipliicacién rapida de células que representan
escasa o ninguna diferenciaciéen. Este perfodo, que dura desde la
fecundacién hasta !a formacién de las capas germinativas, se

denomina periodo de prediferenciacién o periodo que precede a las
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embriﬁnarlo, durante Eel 
»,difarenpiés'morforéglc;é'ﬂéfihldas como.consecuenci
nivel qulmicn;iLa'éﬁgﬁa'fiaél )

iaf éfac(mighgo‘deflosaé;g%ﬁﬁéy(ésl
Y Sa aceﬁta en_ﬁénérél;fqhé?;

. ‘durante: el periodao de dlféyanclééié

del

evidentes. : ©

Hasta la fecha existen pocos ejemplos alé\éﬂosﬁienr_loé
cuales los teratogénos administrados . durante la ‘primefa staéa
del desarrolo han causado malformaclones. Podria ser sin embargo,
que los teratégenos pudieran permanecer en los tejidos maternos
tornandose activos sélo cuando aumenta la susceptibilidad del
embrién durante el segundo periocdo (45).

Durante el periodo embrionario, es decir la etapa de inten-
sa diferenciacion, la mayor parte de los agentes teratégenos son
muy potentes y producen muchas malformaciones (461},

Sin embargo el tipo de malformacién depeqde del érgano -que
sea mAs susceptible en la fecha de accion teratégena (47).

Cada érgano parece pasar su etapa mds susceptible al co-
mienzo de la diferenciacién, y los diversos organos corpolales se
determinan susceptibles uno después de otro. Ello se comprobs
ferhavientemente al administrar una dosis de DZ de tal modo se
descubrié que las anomalias del SNC (17-18,31) y del corazén (48)

pueden producirse desde el dia 7 hasta el dia 9 prenatales.
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Durante el tercer. perlodu de desarrnllo o periodo fetal que

se caracteriza }hgr fel creclmlanta de “1los. érganos, disminuye

réﬁidamente, la susceptibk léad 'a los agentes teratégenos. Sin
embargo -cnntinua Ia diferenclacién de.algunos érganos como el
cerehelo; ia :orteza cerebral y ciertas estructuras urogenitales.
Por “lo “tanta’ algunas. de ‘estas estructuras siguen siendo
susceptibles a la accién de factores teratdgenos hasta etapas
muy avanzadas de la gestacién (441},

En .realidad cuando se tratd a ratonas con DZ (30,49) en
periodos avanzados de la prefiez, se observé el ataque grave de la
corteza cerebral. No es improbable que en el ser humano los
factores amblentales tamblen pueden dafar el encefaloc en desarro-
1loa durante la segunda etapa final del embarazo, y aun en el
periodo postnatal y causar de tal manera retarde y otras anoma-
fias evidentes.

El efecto de un factor teratégeno depende del genotipo.
Algunos experimentos (50) parecen indicar que el teratégeno
aumenta la frecuencla de defectos que ocurren en forma
esporadica sin participacién del misme y que las mal formacio-
nes aparecen en la forma en que lo hacen a causa de clertas
inestabilidades genéticas subyacentes.

Por ejemplo cuando se inyecto una dosis adecuada de corti-
sona a ratonas prefadas de las ecepas A y C57, que muestran una
frecuencia espontanea de paladar hendido y de 10 Y -1% respec-
tivamente se provoco !a aparicién de paladar hendido en téda la

descendencia de la cepa A y en el 19 %X de la cepa CS57.
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Si° la hembra de la cepa A era fecundada por un macho de
‘la - cepa €57, el 43 % de los descendientes presentaban paladar
ﬁéndldn. Sin embargo, cuando se cruzo una madre de la cepa C57
con un macho A, la frecuencia disminuyo al 4%, esto demuestra que’
los genes de la madre lo mismo que los del ‘embrién pueden
influir en la susceptibilidad a un teratégeno {44).

Un agente teratbégeno actua de manera especifica en un
aspecto particular del metabolismo celular. L_os teratégenos
pueden actuar sobre diferentes funciones o productos celulares.
De tal manera pueden inhibir la sintesis de las proteinas o de
los Acidos nuclaicos, alteran tanto la madurez extracelular,
como los efectos en forma adversa la citoarquitectura de las
células embrionarias (71). Sin embargo los agentes no se limitan
a afectar a un solo proceso celular y por lo tanto en muchos
casos es dificil de precisar el mecanismo y el sitio de accién de
las drogas.

En cuanto la cuestién de los efectos teratégenos de las BZD.
Se ha encontrado que puede haber un gran aumento en el riesgo de
deformidades en la hendidura de la linea media del labio o pala-

dar (47,51-58).
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"El “diazepam. (7-clorgi1,3-dihidr entl ~2H-1,4

benzodiazepin-2 ‘one’ ) }fqé sinéét{;adﬁ §p 1ééj;ﬁdpi75terbach -y
Reeder. Fisicamente =l DZ e; dercol;rrcrlstaliqo. “insoluble en
agua, pero soluble en alcohol (4).

El DZ es una droga lipidica de un peso. molecular de 28.5 'y
ademas atraviesa muy facllmente la barrera placentari{a (36). Los
principales metabolitos del DZ son el N-desmetildiazepam, oxaze-—
apam y glucoronido (14).

El DZ es una de las BZD que se absorben con mayor rapidez y
alcanza su concentracién maxima aproximadamente én una hora @an
adultos y en nifios en quince minutes. El DZ tiene una vida de
eliminacién de 20 a 60 horas segin la edad y las funciones hepa-
ticas del sujeto (14). Ademas es generalmente aceptado que el DZ
ejerce sus efectos terapéuticos por la potenciacién neural media-
da por el &cidao gamma aminabutirico (GABA) (1).

Los principales usos terapeuticos del DZ son los de; an- "
sicl!tlco; relajante muscular y sedativo. Ademas las muleres
embarazadas lo utiiizan principalmente en el Gltimo trimestre de
embarazo, para obtener una relajacién pelviana y en casos de
estados prectamticos (13,36,37}.

La vida media distributiva (alfa) del DZ es mas o menos de
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qna‘hbra, y”el tiempo medio de eliminacisén (beta) es inicialmentev

1 a:5xdl§§; "mAs atin después de tratamiento prﬁlongado (3).

‘Can el Dz pueden esperarse efectos ansioliticas, con concen;k

1:§faékaqés ‘sanguineas de 300 a 400ng/ml y algunos efectos. . sedan=—

tes

‘pe}o el deterioro psicomotor comienza.con: qnncékﬁ?aqi
;‘ﬁi?aréé. Sin embargo una intoxicacién franca del
cnécentraciones mayores de 800 a 1000ng/ml (26).:2‘“
Por otro lado el DZ se redistribuye con paytiéu{;r
pues posee una vida media cerca de 1 hora. L o .
El DZ y el N-desmetildiazepam se hidroxilan:con lent(tua a
otros metabolitos activos como el oxazepam.. La vida .media
plasmatica de! DZ es en promedio de 1 a 2 dias y la de el N~

desmetildiazepam es de aproximadamente 60 horas (3).
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FASE EXPERIMENTAL
INTRODUCCION
Previas investigaciones revelan y que Ia administracién de
BzD (BZD) durante la gestacisn altera el desarrollo de humanos
(39,40,51,52,54,55-63,) como de animales (18,19,28,47,48,64~88).
Implicando a las BZD como agentes teratégenos (61). La pressncia
der alteraciones causada por la administracién de BZD durante la
gestacién ;uestra que la alteracién mas frecuente es encontrar
un alta incidencia de paladar hedido (39,51,52,54-58,62). Pero no
solo esta alteraclén ha sido reportada. La hipoplasia mandibular,
Gvula bifida, una separacién excesiva antre los ojos
{55,80,61,62} anormalidades en !a corteza cersbral (31,49,70-74)
hipotermia e hipertermia del recien nacido ("Floppy {nfant
syndrome®) (13,38~40,63,) se encuentran entre las alteraclones
ocagionadas por la {ngesta de BZD durante la geastaclén.
Estudios tanto en vivo como en vitro han demostrado que el
DZ también causa un rompimiento cromocsomal en leucocitos humanos
en relacién se sospecha este potencial como tersatogénico (75).
Al teraciones teratogénicas en los descendientes que han
sido expuestas prenatalmente a drogas y un medio ambiente quimico
se han notado <con una frecuencia incrementada. Tradicionalmente
estudios de 1la secuela de la exposicién prenatal a drogas y
quimicos ha sido concentrado en exposiciones durante la
organcgénesis y sobre las mal formaciones obtenidas en los resui-
tados pero a la fecha no existe ningan reporte en ta 11iteratura
que hay; explorado la teratogenicidad del DZ en estructuras

craneofaciales.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

Si bien las BZD han sido objeto de miltiples inveatigaciones
-desde su introduccién a la clinica en los afios 60as. las investi-
gacianes acerca de los efectos que estas pueden causar sobre ‘la
estructuras cranecfaciales han sido nulas.
A pasar de que la venta de las BZD es restringida, no existe
1a suficiente informaclién para el u;uario acerca de los efectos
{ndeseables o saecundarios que puede producir esta ingesta. indis-

criminada de BZD.

HIPOTESIS

Las estructuras craneofaciales sufren alteracionas - cuando hay
ingesta de BZD en estado prenatal
Hipotesis nula: No hay alteracicnes cranecfaciales cuando hay

ingasta de BZD en estado prenatal. oo e o
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JUSTIF ICACION Y, OBJETIVO

La gran venfé dé'BZD‘qde1égisté an él mundc { en Francla se
venden . 50 mlllones'da'cédas al afo)-{76) -'ha  ‘incrementado los
reportes ‘con- aparicisn de mal formaciones en el neanato cuando
este medicamento ha sido ingeride por la madre durante la gesta-
eién. Debido al desconocimineto tanto en el manejo comec en los
efectos secudarios que estos causan.

El objetivo es conocer los efectos postnatales de las BZD
sobre craneo Y mandi{ibula de ratones administradc durante su

gestacisn.,
MATERIALES ¥ METODOS.

Para e! presente estudio se ut{lizaron 24 hembras virgenes y
10 machos BALB/c los cuales fueron obtenidos del Bioterio del
Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Naclo-
nal Auténoma de México. La edad de los ratones era de 8 semanas
de edad y al iniclio de la investigaciénn tentfan un peso entre
comprendido entre los 21 y 24 gramos. Los animales fueron coloca-
dos jaulas, en el lapso comprendido entre las 20 hrs ¥y 8 hrs,
para permitir la fertilizacién. La presencia del tapdn vaginal se
designé como el dia O de gestacién. Las hembras fueron divididas
en dos grupos, un grupo experimental y un grupo control, ambos
grupos de 12 animales y formando cuatro grupos de tres animales

tanto controles como experimentales. El grupo exper!méntal reci-

34



bisd uné doéis de 3mg de DZ (Ortopsique proporcionado gentilmente
por VPsiqafarma‘de México s.a de c.v.) diaria - por via oral di-
gualtn aen ’0.5 ml de agua destilada. La preparacisén de DZ fue
realizada pulverizando los comprimidos y posteriormente lograr
una. mezcla homogénea en un agitador magnético {(super mixer}). Al
grupo control solo se le administré agua destilada. Ambos grupos
se@ mantuvieron en un circulo de luz y temperatura controlada 'y
con una dieta comercial dura y agua ad libitum hasta el término
de 1a investigacién, 2] agua se les proporciond, en botéllas
que fﬁé cambiada diariamente y la cama fué cambiada 2 veces por
semana. Tanto el grupo experimental como el grupo contral fueron
pesados antes y hasta el término de la gestacién. En los dos
grupos |a administracién de la droga y el placebo se realizé
desde el dia designado como O de gestacién hasta el término de
ésta. Tanto el numero de fetos vivos como de muertos fué regis-
trado. En el dia 1 postnatal fueron registrados todos los pesos
de las crias vivas y se sacrificaron en los dias 1,3,7,14,21 y 28
postnatales las cri{as controles tanto como experimentales. Previa
anestesia con cloroforo fueron decaplitados, las cabezas fueron
fi1jadas en paraformaldehido al 4%, relizandose posteriormente la
diseccién de los craneos y mandibulas para fijarlas nuevamente en
paraformaldehido al 4% y su peso fué registrado. Las mandibulas
de los dias 14, 21 y 2B fueron desmineralizados en EDTA a!l 4% e
incluidas en parafina para seguir el wmétodo de preparacién para
microscopia éptica, de los cuales se realizaron cortes sagitales
sariados de S micras en el micrétomo de cada especiemen obtenido

y fueron tefiidos con hematoxilina-eosina.
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Los resultados eutad sticos de las diferehdias existentes

entrs los grupqs exparimental 8 y cuntroles se; rea]izaron obée—

niendn los. promedlos de los datus abten!dos de qu thOS; al

‘nagimiento, . cefélicos,,craneal y de. las mandibulas:

RESULTADDS.

Una -prolongacidn en el estado de gestaclén de 23 dias fué
presentada  en cince de los casos del grupo experimental y hubo
reabsorcién fetal en 6 de los casos. Ademads de que inmediatamente
después de la administracién oral de el DZ causo una alta seda-
cién aproximadamente en 2 horas y las administraciones realiza—
das wuna semana después la sedacién fué menor. El peso de las
madres gestantes experimentales resulto considerablemente mencr
que el de los controles (gréfica 1) el pesoc completo los neona-
tos sacrificados en los dias en los dias 1, 3, 7, 14, 21 y 28 fué
también menor que el de las grupos controles {(grafica 2). Pero
fué considerablemente mayor la diferencia existente entre el peso
craneal y mandibular de los dias 14, 21 y 28 (grafica 3 y 4). La
diferencia existente entre el peso cefalico no mostré diferencia
significante en los difas 1 y 3 pero fué incrementandose notable-
mente en los dias 7, 14, 21 y 28 (grafica 5). La aparicién
tumoral en la parte coronal del craneo fué registrada en cuatro
crias | fotografia i1 y 2) y abortos de las madres en los dias 14

y 16 de gestacidn.
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“erias: cuando

“estas .

DI1SCUSI1ON

»vLa,:admihi;tfa;lbﬁlrorai de- BZD desde el prtnciﬁ!a de:-la. ..
gestﬁcién en ratones preﬁadas.lncrementa ia pﬁsiﬁ}lidéd ‘de’les
abortos (67). Por esta razén debe de ser prudente el uso de las
BZD durante el _embarazo ya que en animales se ha confirmado su
efecto teratogénico (64,66,68).

El DZ cuando ha sido administrado a haﬁsters prefiados a muy
altas dosis y ha mostrado fetotoxicidad en la mayoria de los
casos reportados de 1os nacimientos de las crias a las cuales se
les administré DZ prenatalmente, estos estudios (67) mostraron
una notable reabsorcién fetal y reduccién del peso lo cual coln~-
cide con los resultados obtenidos en nuestra investigacidén.

La exposicisn prenatal de drogas altamente lipofilicas tales
como el DZ puede dar un resultado a una larga persistencia de la
droga y sus metabolitos lipofilicos en el cerebro del neonato
t18,30,33,77). Esta persistencia es el resultado de las altas
concentracicones de la droga en los receptores especificos
{20,21,78) en el cerebro y la inhabilidad del neonato para produ-
cir glucoronidos, los cuales son facilmente eliminados por la

erina.
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.. sangre.

‘diversas. lnvegilgacionéa

o de'iﬁn peso ‘mole: ular éf£o atfaviésa'la'barrera placentaria  con’ .

Lfetal después de 6§ minutos . de su administracién

(i;;dj;;l;AS) el atravesar con esta facilidad ia barrera
ptacentaria y ademads de excretarse por la leche materna (18)
fncrementa las posibilides de transtornos teratogénicos.

Kellog en 1980 (19) demostré que la exposicién prenatal de
DZ a ratones durante la tercera semana de gestaclén induce a
pronunciadas alteraclones en el desarrollo del comportamiento que
nermalmente tienen lugar en la tercera semana postnatal, este
pariodo puede ser un tiempo de gran sensibilidad a drogas que
actian sobre el SNC y puede ser una induccién critica de trata-
mientos teratolégicos.

La administracién de DZ ha mostrado que existe una gran
severidad de infecciones crénicas y agudas o lesiones degene-—
rativas en érganos interiores. Livezey en 1985 (64) encontré una
alta {ncidencia de tumoraciones en el craneo lo cual colincide
con nuestros resultados. La dosis seleccionada de DZ si{ bien son
10 veces mas altas que las dosis usadas en humanos, debe de
considerarase relativamente baja, considerando que la elimina-
cién de la vida media de! DZ y sus metabolitos activos es mas de
30 veces mas corta en ratones que en humanos adultos (64).

Beall en 1972 (79) fracasé al no observar ningun efecto tera-
togénico en fetos de ratas dando una dosis oral equivalente a 100
veces la dosis terapeutica en el hombre. Miller and Becker 1871

(A7) en sus observaciones en fetos de ratas tratadas oralmente

38

.qde“a[LD .- porT. sérruﬁé '§enioqiaéepkna;

i,ryr ademas es facil de detectarlo en . la’



con DZ ' notaron una reduccién noi‘,able en :'é]ﬂf‘_‘peksgby_«fgny;ai:’
significante incidencia = denpaladz;rfﬁend?dq_.;“ ’chvainf::i’di:e
nuestra investigacién en la reauccylén‘ nutaﬁle‘ Be"
lo que. creemos que la diversidad de loé ‘rg%ulﬁado'
deg:a a la significante difereﬁcia debespecie:s."

Ee generalmente aceptado que el ﬂltimrc; res l:f.;ago d
rimentos en teratcliocgia depende entre otros factvor‘es‘;da‘lk ,vel;\iéu
lo en ei cual el agente es dado (53).

Debe de esperarse una teratogenicidad muy alta "cuando -la
draoga &e da en combinacién con otra droga come se ha  mostrado
cuando administré DZ con cocaina. (66) Ademas de encontrar dismi-
nucién en e! peso ganade de las madres, y esto se debis tal vez a
su hiperactividad 1a cual fué manifestada con un movimiento
circular, que es un resul tado tamblén coincidente con los nues-—
tros. Ademas un ligero cambioc en 1a incidencia de resor-—
ciones en ratones CFl cuando fueron tratados con DZ concuerda con
los reportes de Stenchvwer 1875 (68) que no observo un
incremento en la incidencia de resorciones de Balb/C tratados
con DZ. Sin embargo Miller and Becker ({(47) mostraton un incre-
mento en las resorciones, cuando trataron con Swis-Webster
Strain. Sin embargo los significantes reduccliones en el peso
fetal y en su altura en combinacién con altas dosis de DZ y
cocaina es tomado como una fuerte evidencia de los efectos de
deterioro de estas drogas en combinacién con el recien naci-
do.

Nuestro estudio a pesar del extenso periodo de administra-

cisén, el cual incluye todo el periodo de organogénesis no haysd
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un ‘incremento -enia inclqenﬁla de paladar hendido en el grupo

experimental . Va_l & la'pena‘ mencionar. que’el rolongado regimen

de - tratamiento Yy su tbem‘pr;'o
haber imped'ldoila"c 5

Walker' and .Paters

La apariclén d& paladar hendide es- un resultade:multlfacto=

rini ya que estudios epidemiclégicos (81) han nostrado. que'e'l ‘'pz
usado drurranter el embarazo no tiene relacién' avp;rentre ccnr el
incremento de iabio y paladar hendide.

El facil traspaso del DZ a través de la placenta, espe-
cialmente en la pregnacia temprana ha sido establecida (11,45)
la resistencla de la cepa CF1 (66) a la inducciéon de paladar
hendido por tranquilizantes puede existir como ha sido mostrade
por Zimmerman (50) y puede ser probable que haya pasado algo
simitar a cepa utlilzada en nuestra investigacidén.

Por 1o que creemos debe de investigarse con mayor amplitud
los efectos provocados por las BZD ya que evidentemente actuan
como agentes teratégenos cuando se administran altas dosis en la

gestacisn.
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CONCLUS 1ONES

i.— vEl efec&n de las BZD durante el embarazo da como . resultado
unngprdlqa geApesé en las madres gestantes experimentales deh{dé
a: una,reabsﬁrcién feta! presente en comparacién del grupoc con-—

gfoi.

2.~ ~La’ " utilifzacién de altas dosis de B2ZD durante la gestacién

lleva tanto a! desarrollo de tumores en las crias experimentales

como- la presencia de abortos en las madres.

3.- La diferencia notable de peso y desarrolo en los descendien-

tes se vio fuertemente efectada por la administracién de BZD.
4.— Las BZD no sélo afectan el desarrollo de los fetos, alteran

la conducta neurolégica de las madres gestantes ’'que concugrda

con la observaciones de un rechazo de las madres por sus crias.
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