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- ' - ', -·~ .: : ''". .. ·- :. :_ 

Con su intr_~~uc_6:fó~~--~·.:-1·~:::-C1:1rÓicS._ médica en 1961', el" clodia~ 

zepóxido ~ :-~--~~:~:~~~-~>~'. _i_·:·i-~'!~~~'~:>~_~j;·:-~-~~·--:.~~n~Od i S.zep i_n~s < BZD > ·, d8 1 a·s 

cual es ·_a ~ra .-~·ec,~:~~~ S~~:,;-~,~~'.~:~-i ~~:t_~ti·~~d~·-, má.~·- de ·3ao·o. -D~ eStas _ rñ~á.6 ~.de. 

120 u::: ~~t~ik;~11~G{:¡rtr:}:::~ª:::t:: ::~ l :~::: : : : '. ós lea~ y . 2s 

.';,~e~ -; ~fo • :· 
1 

• : , ' 

~La -:may~~-~~a·2~--~~~~_--:._·raa:·ezo que han t legado al mercado 

s~ ~-~~-~-¡:~~~-~ª,,:~~--. def ~o-~e~d~ a su gran potencial ansia 11 t leo 

fueron 

y BU 

poco poder como depresor general de las funciones del sistema 

-nervioso central fSNC>. Su extraordinaria popularidad en la 

clinica médica se debe en gran medida a que estos medicamentos 

alivian los sintomas de Ja ansiedad con una interferencia minima 

en la funci6n cognoscitiva o la vigilia. Sin embargo, todas las 

BZD pos.sen diferente medida propiedades hipnosedantes las 

cuales se aprovechan mucho en la clinica, en particular para 

facilitar el sueño. Por su capacidad tan escasa para ocasionar 

fatal depresi6n de el SNC, las BZD han desplazado en gran pro-

porci6n los barbltUricos como agentes hlpnosedantes. Sin 

embargo actualmente slguen apareciendo algunos otros agentes no 

benzodiazepinicos que merecen cuidadosa atenc16n. 

Ocho son las BZD mAs utilizadas que se recomiendan actual-

mente para el tratamiento de la ansiedad. Los cuales por orden de 

introducc16n en el mercado clasiTican en: clcrdiazepóxido, 

diazepam, oxazepam, clorazepato, lorazepam, prazepam, alprazolam 

y halazepam. Dlchos medicamentos aunque se usan comunmente para 

tratar la ansiedad, tienen otras indicaciones terapéuticas como 

son: la sedac16n e inducci6n del sue~o Cl,2J. 
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AÚnque -ª ¡,tras. azo. se~ les ·~trt-buYe· efáctos sedantes ~· hiPnó

.t tco~, :_·.¡-~s ~_-d.ii'~·;-~~~\as':.-~nt:~e eS~_aá-_,- Y.:·· ta·~---c:>:c~~~:~·~-~~·c~~~:~~~d~~ para 

la , ~ª~~~~~~-,~~-:-···_·son ._:: s~.~-i le~ .Y ~~i·~-~~-< \~-~1-~'~·~·.~/:~~n,.~~S en. ·algunos 

, .. ,.; '·_:· 

' ' 
L~ · ;·~:r--t_níe~;._ ~-~e~zq.d ia~ep.i n~ ef tca~! _. ~_( 

'·-- ;· , 
i'ué 

_:desarr~llada por el grupo de Sternbach en los laboratorios Roche 

a firies de:·.la déca~a de los 50s C21. Estudios hechos en anima

les (3) demostraron que el clordiazepóxldo poseia interesantes 

propiedades como son: relajantes musculares, an~iestricnlna y 

bloqueamiento de los reflejos espinales. A la también se 

encentro que producia,wdomesticación •de muchas especies anima-

les con tan solo dosis mucho menores que las necesarias para 

producir ataxia o hipnosis cuantificable. Este efecto wamansa-

dorft observado en los monos condujo a I~ prueba clinica de la 

droga en el hombre para asi poder determinar sus efectos ansi-

loliticos. 

Desde el punto de vista quimico, <Cuadro No. 1) el término 

benzodiazepina se atribuye a la porción de la estructura consti-

tuida por un anillo bencénico IA) fusionado a un anillo dlaze-

pinteo tBI de siete miembros. S!n embargo, en vista de que todas 

las BZD importantes contienen sustituyente 5-arilo (anillo Cl 

y un anillo 1,4-diazepina; el término ha venido a significar 5-

arll-1-4 BZD. 
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BENZOOIAZEPINAS NOMBRRES Y ESTRUCTURAS 

~· -
~N-}- /R: 

)Cuadro t) 
R~ ¿:.~)-R, 

R,'-O'R,' 
B•nzocuazeplna1 Rt Rz Rs R1 R" 

Alprazolam (Anlllo trlazol tustonado}6 ·H -CL ·W 
CJorldlazepóxldoª (·) ·NHCH3 ... -CL ... 
Clonazepam ·H =0 ·H ·N02 -CL 

Clorazepato -H =O -coa- -CL' ·H 

Demoxepam1•1•2 -H =O ·H -CL ·H 

Dlazepam -CH3 =O ·H -CL ·H 

Flurazepam -CH2CH2N(C2Hs)2 =O ·H -CL ·F 

Halazepam -CH2CF3 =O ·H -CL ·H 

Lorazepam ·H =O -OH -CL -CL 

Mldazolam2 (Anlllo lmadazo fuslonado)c ·H -CL ·F 

Nltrazepam2 -H =O ·H -N02 ·H 

Noradzopam2.3 •H =O ·H -CL -H 

Oxazepam -H =O -OH -CL ·H 

CH2 

Prazepam -CH2-CH2 =O ·H -CL ·H 

CH2 

Temazepam -CH3 =O -OH -CL ·H 

Trlazolam [Anillo trazol fusionado)• ·H -CL -CL 

Ro15-17BBª·2 [Anillo lmld02ol luslonado)• ·H -F [=O enCsJª 

•Las notas al!aMUca.s Aluden a alteraciones do ta IOrmu!a general: para otro!: comentarlos se omp!ean no1as num6ncas 
• Nlngtin 1ustituyan10 en la poslclOn •. e.:1:11plo para el clof'll1a.zop0xldo Y el demoxepam, qua son N.011:idos: R. as - CH1 en Ro 15·1788, donde 
doble enlace en110 tas pos1C10nes 4 y 5. 

GOOOMAN Y Gi llman 1980 



FARMACOCINETICA y, FARMACODINAMIA,DE LAS BENZOOIAZEPINAS. 
' ' 

Las propia.dadas fisicoqu.imi.".'.as·:y· ~~rma'?.~'?i!lé~_ic_~·s '.··eie ias· 

azo. ·inf.1 uyen_ ~ucho sob.re su-:uf'n 1d.iid··~'1i~i~~-¡~>rod~~ .. ii·~-n~~··, a1-tos· 
_J;:;·- ~ 

cce'.fic fen tes· dé ... _'.Cú S·tr .fb~C i ;;;·n·· -~;·¡:i'"1{úi i ;;·~·;·: a·gu·a .:Ei;,:- ·.¡q_~~-~-{ n·o ;'"16n1 za~ 
_: .. :. <',··: .;\;_ /- :"<...•.:,,-:.-:;_,.-,., 

da,:._. par~:--~-~,:. 1i:~:-~:1.11"1a ~~y~r:·t:~~J:.:~~~~~:~t;(~?_'.~~~~:~~~};~~*~:?:~~~1~J€~1,~'.t)~~~f;; Y., 

-- etect~-~nega~1Vfci_~-d_~ de ·-,ci-s dfV~r:-SoS·. Súst:1túye'nt_es <_t_4) .r··; ;_·._, 
En·- escen~ia .:-:toda-~-- f a"S- azti ·· Se-··-á·oúorb~n '~.;~r/~ :cc;·~~'.J-~~_,~:>~ -con 

· exc~pci ón de clorazepato, droga 

eri e(' Jugo gastrico dando como resultado N-desme"tll d lazepam. 

-Alguna& BZD tprazepam y -flurazepaml sólo 1 legan a la ci_r_cu-

lacién sistémica como metabolitos activos. Después de la adminis-

traci6n por via oral, la concentración máxima en el plasma se 

alcanza en 0,5 y 8 horas según las distintas BZD (5). 

Con excepción del diazepam, la absorción de las BZD tiende a 

ser imprevisible tras la inyección intramuscular (6). 

Las BZD y sus metabolltos activos se fijan a las proteinas 

plasmAticas. El grado de fijación concuerda mucho con la 1 iposo-

lubilidad y abarca desde un 70% para el alprozolam hasta cerca de 

un 99% para el diazepam. La concentración en el liquido cefato-

raquideo <LCR> es más o menos, la misma que la droga libre en el 

plasma C7,8J. 

Las concentraciones plasmáticas de la mayoria de las BZD 

exhiben patrones compatibles con modelos de dos compartimientos, 

pero tos modelos de tres compartimientos serian más apropiados 

para compuestos más solubles en los lipidos. 

En consecuencia, debido a estas car.acteristicas produce 

una rápida captación de BZD, por el encé~alo y otros órganos muy 
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perTund idos d.Sspués por 'Via 1 ntravenosa 

o la a_~m i ni s.tfac (ó-n \~~r v:~·a :~~·r:a i,:_d_i;;; ,::u·.~ ·~·~6·~~~.p~'e~~-~- ~ue se 

:::::b_e ~ª~~:o ~;!:~;t_;:fr,~::Y\¡_~":~:íf J!!f ;~~:1i;rt,~+:::::: '.'"' 
g ~~,~~~('.~~·:'. ,. . :F- .:;,.'-: ;"'.:, ·~·~':·-<" __ \:~'.:~f· ··<~-\:t~~'.,~.:::: .;.;; ... '.'.•;;¡~~·: · · :~··" 

.• ,. ~::s;:·_;. ···'''"(-"' ;~§ >·c·J:'{. ~''","" Nts::~'~ .. ~~~-~~~1c_-_·t.~~~r\~:~j· · 
-~~r~~-~~::~~}l:~~~~~~~~{~~~tfe~\~·r~:i b'Jé,i~6. ,_·~-'~ drogas 

m~s-. ·r1¡:fosJ1:J ub1 e's;;>_(BJ;~).~;,~j~~~'-~:jf~~ r·a:.-;;-,,-seda·o-1°6:~ ': nocturna 

101 .• ~;;i'ieloci~~';¡_.~.; ·;;dl-~tS.:i~~~l~~ ~,:~~'.'.~~ ,l~~h~~i~ ~ás sobre ta 

du:aci~_IJ .·;~iá: ~Íi~"~-~~·~ºf~.7.'~~·~ :~:~\;~.-l} ~~~;:'_~~q~-'~ l~~''.:·Va'/"~C __ ic(~d .de biotra-

, ns·~~r~-~~:i;~k~:~ ',:_~:.;_~~" ·· .. _; .. ,;,;, e -- '• ,• -• ro-~•' ·T:"-0 ,.--•.. - r 

· tS:. · ~:~~~'f:¡·~a~ .. ·~,~. la r-~di~~~ib.~ci~~ del diaz9pam y de otras 

BZD. 1 {p6Ti las'..· se ·complica por 1 a ci rcul aci 6n enterohepAtica 

c_~.10J. Los volúmenes de distribución de las BZD son granees y 

estan aumentados en pacientes seniles. Estas drogas atraviesan 

la barrera placentaria y se excretan por la leche lil-13). 

Las BZD se metabolizan extensamente en particular por varios 

sistémas mic~oaOmicos distintos del higado. Debido que se 

generan metabolitos activos que se biotransTorman con mayor 

lentitud que el compuesto original, la duración de la acción de 

algunas BZD muchas veces exhiben una escasa relación con el 

tiempo medio de el iminaci6n de la droga administrada (2.3). 

El clordiazepOxido, oxazepam, lorazepClm y halazepam 

absorben con relativa lentitud cuando administran por via oral 

y las concentraciones plasmáticas pued8n alcanzarse sólo después 

de varias horas 13). A Ja inversa, el diazepam es una de las BZD 

de absorción más rapida y alcanza concentraci6n máxima 

aproximadamente en una hora en adultos y solo en 15 a 30 minu-

tos en niños 114.15). 
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: :. - _,> 

La. _m~y·o~·i~ de.::·_ia~:\s·z~·-"s~::fl4:~n ~~n ~-.. ~~~!'<·-~~-dl_d_~ ~- 8'._s. pr~te1~ 

:::ca:·: :s·mC~1i{~ '-~1::_j[·!.1!_j':J~r.·;i:l:±:~1tl:-~~·d:~.~-t~: vez:::: en:: 
.-.~- «'',';:;,,,>-~.¡~ .. - .,_ ' ~.J?",'i . :l ... , '-":\:,·; ' 

~::d:~!L:~;~1;·::;~!~,:~~:~~-~t~~1t!iJ-~~l·f1}~~~~:E·,t~l. mayor la de 
En <:~~-~-;'G~-~b~-_. .--,--¡~- -~~~~~:: ;=Í;~·~Ji~~(~ftJ~Jh~tabi~>-~ ·una 1'nteracción 

.-.·;,- '--!.;-'.::'.-~·- ::_::_~ -.; . .; ;; 

Tarmacocinética minlmB una cOn. ót?-a: 1¡di-og·a:,. aUnque su metabolismo 

puede ser inhibido isonlazlda y 

ant-iconcept l vos oral es. El neonatO.:-prematuro, .y el anc !ano pueden 

tener vidas medias para el diazepam tres o cuatro veces m~s 

prolongad~s que en el adulto joven, el niño y hasta el naonato a 

término l16). Además, la hepatopatla puede duplicar y quintupl i-

car la vida media del diazepam. 

La mayoria-de las BZD se excretan casi exclusivamente por la 

orina, en ~orma de metabolitos oxidados y gtucuronado 116). 

Por otro lado las BZD se absorben bien después de su adml-

nistración oral,~ las concentraciones plasmáticas son general

mente máximas en 1 a 4 horas <14). En el caso de la administra-

ci6n intravenosa se redistribuyen en forma tlpica la cual corres-

pende a los agentes liposolubles. Los efectos centrales que estas 

presentaron aparecen y desaparecen r~pidamente cuando las drogas 

pasan a otros tejidos. 

La popularidad clinica de estas drogas es al parecer cense-

cuencia de una combinación de acciones farmacológicas, como son 

la relativa inocuidad y extraordinaria demanda de agentes de este 

tipo por parte de módicos y pacientes. 

10 



~ 
• BENZODIAZEPINAS EMPLEADAS PARA LA ANSIEDAD. 

Formas posológicas y dosis 

NOMBRE NOMBRE FORMAS 
GENERICO COMERICAL POSOLOGICAS DOSIS DOSIS 

(diaria uaual m;) (diaria extrema mg) 

Alprazolam Xanax o 0,75·1,5 0,5·4 

Clordlazepoxldo Llbrlum 0,1 15-40 10-100 
25-100 (parenleral· 25·300 
con poslbllfdades (parenteral) 
de repetirse a fas 2-4 hrs.) 

Clorazepato Tranxene o•• 30 7,5·9 

Dlazepam Vallum o•• 4·40 2·40 
2-20 (parenteral; puede 
repetirse a las 3·4 hrs.) 

Halazepam Paxlpan o 60-160 20·160 

Lorazepam Activan 0,1 2-6 1-10 
2-4 (parenteral) 

Oxazepam Serax o 30-60 3Q.120 

Prazepam Centrax o 20·40 10·60 

O sólida oral; 1 Inyección. 

*Las dosis diarias se consignan como mllfgramos totales, los cuales se fraccionan de dos a cuatro 

y e nes ~+~~°aªS ~~ á~~f~9~:~c~~~~9cfa~'iglg':~ª~a~'1!á~1~~fr:~~~~z:Jlufi~': 08~~~~~~1~:~re~~,g~ 
nlñ 12 años puede administrarse clordlazepóxldo en dosis diarias fraccionadas de 10 a 30 
mg. rgo on niños mayores de 6 meses el dlazepam puede administrarse en dosis diarias 
frac de 3 a 10 mg. 

** El clorazepato también se vende en comprimidos de liberación lenta (trenxene-SO), el cuaJ Ee 
toma una vez por dfa, En cambio el diazepam viene en forma de cápsulas de liberación lenta 

(valrelease). 

Goodinaa y Gillman 1980. 
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• VIDA MEDIA, FORMAS DE DOSIFICACION Y DOSIS DE LAS 
BENZODIAZEPINAS MAS CONOCIDAS. 

Clordlaxepoxldo 

{Llbrlum) 

Clorazeparo 

(Tranxene) 

Dlazepam 

(Vallum) 

Flurazepam 

(Dalmane) 

IORAZEPAM 

(Actlvam) 

Oxazepam 

(Serax) 

(3Temazepam 

(Restorll) 

Trlazolam 

(Halci6n) 

VIDA MEDIA 
(hrs.) 

5·15 

50-804 

30-60 

50·1004 

10·20 

5·10 

10·17 

1,5,3 

DOSIFICACION DOSIS ORAL (MG) 
SEDANTE HIPNOTICA 

C,T,I 10-100,13xd12•3> 50·100)(3) 

C,T 3,75°15 2·4Xd3 15·303 

T,CLP 5·10,3·4Xd3 5·103 

e 15·30 

T,I 2·4 

C,T 15·30, 3·4Xd3 15-303 

e 15·30 

T 0,25·0,5 

1 in~e~~fg~:~i ~~:~lf~~1~:. CLP, cápsulas de liberación prolongada; L. liquido; e, elixir¡ G, gotas: 1, 

2· Dosis¡ cantidad de veces por dfa. 

3, Aprobado como droga hlpnosedante sólo para tratarla abstinencia de drogas depresoras del SNC 
en el Individuo intolerante, la dosis debe de ser más pequeña. 

4, Vida media del metabolismo activo al cual puede atribuirse efectos. 

GoodmnnyGlllmnn 1980· 
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SITIOS Y MECANISMOS DE ACCION SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

,' - : ' ·~--~ : . :>'. 
En 1 a actual id ad se col nclde en·. 8~~~~~,_r_i]~_-9-~,,~r:I a-~ ·::~¿~·ó·r.-~ .. 4- _ ~e 

las BZD, si no t0das, deben sU: pÓt.'enO)it.'il,·:.j;d~:,~·;1nhi.biC'i"órl,~n'eu~:al _a 

el 
'~' .. ~- . -

es corroborado por el hecho de· e:videri~ia_e; :~e_;_1a: conducta ( 17-21) 

y 
-_ -- =--~ ,•~. -

estud 1 os el ectf.of fsiol Og.iáó-s.: -que:=.~iñd--i~-~'i1· -q"uE! -·¡ ~-S- efectos de 

las BZD se reducen o se evitan tratando de antemano los.antago-

nlstas del GABA o con inhibidores de la sintesis d9l transmisor. 

Aunque no se pueden descartar posibles acciones que conducen 

una liberación aumentada de GASA, se ha prestado mucha atención a 

la capacidad de las BZD para po~enciar las acciones de GASA sobre 

todas las neuronas del neuroeje. Las diversas categor!as de evi-

dencias se han armonizado con el descubrimiento reciente de 

ciertos congéneres de las azo son inhibidores potentes y selec-

tivos de sus e~ectos biológicos y de su acción. Uno de estos 

antagonistas (RolS-1786> (20J se investiga en la actualidad por 

su posible empleo en el tratamiento de las sobre dosis de azo. 

Aunque la hipótesis de la potenciación del GASA todavia 

ofrece explicaciones detalladas para las acciones terapéuticas 

. de las azo, ofrece un de referencia versátil, para vincu-

lar observaciones diversas. 

Aunque las BZO aTectan la actividad del neuroeje, algunas 

estructuras astan aTectadas en grado mucho mayor que otras, 

además algunos ef'ectos de las drogas son indirectos. 

Se sabe que 1 as azo no son depres,i vos general es de 1 as 

neuronas (22), como los barbitúricos, todas tienen al mismo 

perfil farmacológico, excepto que en algunos Jos eiectos anti-

13 



convulslonantes y po~i~lemente analgéslcos de algunos .miembros 

cambian (1J •· 

Sin·~ ·.emb8.rgo~- hay grande-~ diferencias de ~·B.lec~-ivÍd:~~-.· -·entre 

las d-~~g~:·~~··.y>i~ ·~:~·n~·idad. el in lea de las Bzo. Las .cuales·, ·-~'~:~.iv·~·~ 
du·~ ~-~~:~·Í~~.{~,~~'.~· 1~··n:·.~ .. también cons i derab 1 e mente. 

·· -.;·É~·::·;;,;{.~~t;~-~·tfre t9,23J se ha visto que al aumerytar la· dosis de 

es tu-
- .~ ' 

por_, ... C?omO: puede esperarse de un depresivo general del SNC. 

Pára; ·una verdadera anestesia quirúrgica, las azo· deben de 

combinarse·- con otras drogas depresivas del SNC. Del mismo modo, 

·en a 1 gunos anima 1 es de 1 abara torio ( 22) 1 a correcc i 6n da 1 os 

reflejos y algunas otras funciones del S.N.C. no astan abolidas 

ha~ta que se dan dosis letales. 

Probablemente, como todas las drogas hipnosedantes, las 

drogas preanestésicas de BZD deterioran la memoria reciente e 

interi'ieren en el establecimiento del trazado de Ja memoria. Por 

eso causan amnesia anterógrada <24,25). 

A la fecha no se ha resuelto la cuestión de si los llamados 

efectos ansiol iticos de las BZD son iguales o distintos a los 

efectos sedantes e hipnóticos. A esta incertidumbre contribuyen 

Ja dificultad de estimar los e-factos ansioliticos en el hombre y 

la validez no demostrada en diversos modelos de ansiedad en 

animal es <3.26 l. 

Algunas BZD inducen hipotonía muscular sin interferir en la 

locomoción normal. También disminuyen la rigidez descerebrada en 

gatos Y la rigidez en loa pacientes con parálisis cerebral aumen-

tan e1 reflejo rotuliano (3). 

14 



En los gatos (3) la· relajación inuscular se e-fe"ctua en dosis 

·que tienen 2 C TlurazepamJ ··a 4 · ,(clonazepamJ 6rdenes de magnitud 

menos que Jos .9~~~-?~US}'.'-_n_'l.a .lbot ici6n .. del refl~jo da endereza

miento~ 

Experiment"¡~me~.-~-~-- (271 las BZD, inhiben las convulsiones 

inducidas por pentilenetetrazol o picrotoxina, pero las induci-

das por.estricnina y electroshock máximo, solamente se suprimen 

con dosis que también deterioran severamente la actividad loco-

motora. La adquisición de tolerancia para los efectos anticon-

vulslonantes no ha limitado la utilidad de las azo en el trata-

miento de los transtornos convulsivos en el ser humano. 

La maycirla de las azo disminuyen la latencia del sueño <2>, 

especialmente cuando se les usa por primera vez, y también, el 

número de despertares y el tiempo transcurrido la etapa O 

(despertar>. El efecto neto de la administración de BZD suele ser 

de una prolongaci6n similar a la del tiempo del sueño total. 

A raiz de la detecci6n y caracterización de sitios de fija-

ci6n especi-ficos para las BZD, se han acumulado conocimientos 

bioquimicos sustanciales que sugieren una intima asociación 

molecular entre los sitios de acci6n del GABA y de las BZD (17-

19 ,22,281. 

Además, la capacidad de las BZD para liberar conductas 

reprimidas (29) asi como para producir sedación <24,25>, es 

atribuible en parte a la potenciación de las vias GAaAérgicas 

que sirven para regular las descargas de neuronas (301 que con-

tienen diversas monoaminas; sabe que eStas neuronas promueven 

la iniciación de la conducta y también que son mediadores impar-
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tantas. de .·los::_e-féct.os inh:1b1tor10'~ q.ue e.1 mi~~º~ el -cast'igo 
· .. - ·:.:.-.... '. ~. - .. ", - :._. ·, ·. 

ejercen s~-brÉL:··l a·:::?'ond':1c~8.;-_<~.~1) •. , 

En: I;~ .:~a~~/1-~ ~~'.:~J·~~-:·:~S·t~d-~·6.~. ,r~al i ~a~.os, in Vi YO e "in.'' sftu '· 

·1a~- ~~-~,·~x:¡~:t"~~~~'.~:~-· )ci.<:'~·t);:.~ .. -'~1 ~_st·é~1c~_--de azo .. r~duce --.1a ilctfY1dad · 
~ «·:·"-;:c.:._,_:''. . ' ' 

e~-~~~:;;.~ ca 1:_ ... ;,~)':o-cád8.. d;:;_' _!_~~;_;0ñ~~~f"o-ñ<is_ :~-~~nd_es en todas 1 as 

_d_el .-"-e:~qé'·i_¡;_1''.·º'.-~-Y. :-~'.~'- :./~"médút'~-. espinal, por 1 o general se_ 
··.·::··•!,••. , ........... ··:, _. . 

·re-gionea 

detectan 

e-f_ect'~::ú:~ .. --. s_i_gni_~).c·~~iVoi:> ~n dosis compatibles con las que se em-

plean:ª"~-~el ~.ser -humano- 117-19). 
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BENZODIAZEPINAS EN TRATAMINETOS PSICOLOG!cOS. 

Las BZD en tratamientos psicol óglcos pua"d~n1 ;·t;~i:.~~r.:· ·~efectos 
paradó j leos. El ni trazepam, frecuent~·me~,~-~·-·~~~~~-!·Ji~!~~~~f~~-~-~~~'.-~:;~-ioca-
s i ona 1 mente aumentan 1 a frecuencia de p-~~ád·i-1 'J"~'·~· ~·'en }Te~Pe·~-i~l 

-''.', ~ ---~~~JiLc ___ ·::• ~-~·-;-::~, -· 
durante la primera semana de uso (3,321~ 

Lae BZD anslol ltlcas l lberan una conducta~:~~~~~~-~~-~ .~~~¡:;,hi-
bida en algunos usuarios de bajos niveles de ansieda'd, en otros 

puede haber hostilidad y cólera (3). 

El etanol C33 1 34J muchas veces contribuye las muertes 

vinculadas con las BZD y el •coma·verdadero• l nfrecuente en 

ausencia de otros depresores del SNC. 

Una gran variedad de reacciones alérgicas, hepatot6xicas y 

hematológicas. Puede ocurrir con el uso de BZD, pero la 

incidencia es muy baja¡ esto se observó con el flurazepam y el 

triazolam, pero no con el tamazepam <7>. 

Una vez alcanzada la concentración plásmatica máxima, dósis 

hipnóticas de las BZD pueden causar diversos grados de mareo, 

laxitud, prolongación del tiempo de reacci6n 1 incoordinación 

motora, ataxia, deterioro de las funciones mentales y psico-

motoras, desorganización del pensamiento, confusión, aisartria, 

amnesia retrógrada, sequedad bucal y sabor amargo (3). 

El conocimiento parece afectarse menos que el desempeño 

motor. Todos estos efectos deterioran mucho la habilidad para 

conducir vehiculos y otras actividades psicomotrices. 

Cuando la droga se administra poco antes de dormir es posi-

ble que ni siquiera se noten estos sintomas pero la persistencia 

de estos efectos duran horas, la vigilia es adversa. 
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Otros de los efectos ~ed~t~vos e h~pnót~co~ de ~as.~ZD. son 

que el las pueden benBT1C1ar· a ·los pac.t"entes .- e~~ui"Zof~S'niC.os .de 

1 os ef.ectos :~~·si-~.-;·i ~·i·~·º~~·~de·-.~S·~~:~. ~Ü&ta~:::1~S··~~ \~j.·.-~~:;~;~:i'a::·de las 

BZD se ha oon.fi-~~ad~·.-· l~~g~m~nte~.--~e~·i-~~-~-~d~ \-~~ ;:~~'i2f·¡~~:~·~·:.~!.~~ -;_~si·e·:.•· 
- ,_)- ;~_-'"'· . 

neurótica (9,23~35) ;'es gener:a1emént~;':·4~·~.-r\j_"~~':*·: \qU.e:'.J):1. 

psicotica ligada al d~l-iro vfVido·, Jiué~e:-~-~~-~~f-:f., ~:f{.L-¡~:~~· 
dad 

angust la 

solo por un tratamlneto neuroleptico. -~\r '. : .. ~~~~~.'~. ·;[ ~--~·· "·"~-=o--
-~ - - ';-;!;>,~ 

El campo de las depresiones, las BZD se ~-~~·r,.1 T.idák~ -¡<~~~·n-~·~·o 

del ensamble igual de eficaz que los antidepré~,~~-e~.'.?º·~~~d~~:~:~e-~_::la 
heterogeneidad de estos estados es di1ic·i-i·~". de' u-~ir'-. esta 

ameloración a un efecto antidepresivo, anxiol ii"i~·~·;_.~._m-ÍXto de la 

BZDl32l, 

En la práctica estos son los esquemas utilizables. 

1) Cuando los signos de depresión son nitidos, con las manifes-

taclones de anxiedad fluctuante aislada los antidepresi'vos 

parecen estar indicados como primera elección, las BZD no apor-

tan ningún un efecto sintomático parcial y complementario. 

2) Cuando la ansiedad tiene un apariencia neurótica se acompaña 

electivamente de una crisis de angustias de fobias de somatiza-

clan de la ansiedad una prueba de BZD se propone como primera 

elección. 

Una mejoria minima o insuficiente al término de una o de dos 

semanas de tratamineto implica reconsiderar el diagnóstico y 

asociación un tricicl ico, Entre t.anto la validez y la 

significación de este esquema son puestos en duda por los resul-

tados importantes obtenidos por los IMAO y el tratamiento de las 

neurosis anxio-foblcas. 
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expreS i ~n -·~·:é·i 1 ~ t"cS' ~-·~:><de:~ 1~~·5:- ·c~~-su·~ (Í'd~'él~á·,\:·l a<:·-~'&Cu~·fa~'i 6n de 
< -, ~ _ .. _,·;.~: _;·;_:'. 

t ipoS de: ·-p.;;-·ú:~-t;~~):ú"ci'd~:::·:¡-~·-:':·~:~,ci~~T~6't"6'~-·."~J';r-·· ,9:~"~·· :~:-~: coilsid.era que 

náé~s;,r!~. ;iu~\,~ól:~·f:hJ,lci~~;~~:~';.t~n:' p~actlca 1a·d1flcu1 tad 
b i ~ n . -más:' .. -~ i~~~·~~ ~~·· o·~~~~::~~ ~ .(~~'!=: ~-;_~\:_~ ~ ~.-~~ ~ ~i ·~6-~ "i'S. d.~ fe re ne i a e J ó n 
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BENZODIAZEPINAS Y EL EMBARAZO 

La utilización de las BZD durante el embarazo, el trabajo de 

parto ·y el periodo neonatal a aumentado regularmente después de 

2o·a~os. Su prescripción se difunde demasiado antes de saber que 

la mujer se encuentra embarazada. 

Sin embargo uso durante el primer trimestre del embarazo 

debe ser reservado ya que solo en raras excepciones podrAn ser 

usados después 

examinada. 

de que la relación riesgo-beneficio haya sido 

Las indicaciones al fin del embarazo y durante el trabajo de 

parto son mejor canalizados hacia la relajación de la musculatu

ra pelviana, estados preclamticos y disminución de la ansiedad 

(11,13,36-3B,>. Debe tomarse en cuenta que la dosis que se use 

debe de ser lo mas baja posible para evitar la presencia del 

NFloppy lnfant Syndrome" la cual, tal vez sea una da las altera

ciones más comunes en el recién nacido (13,39,40,>. 

Las BZD de bajo peso molecular (alrededor de 30), son lipo

soJubles, no disociadas y atraviesan muy fácilmente la barrera 

placentaria C12). El traspaso de este medicamento un tanto 

fácil cuando el embarazo es más avanzado, debido a que la dimen

sión de la placenta esta aumentada (13,41). 

El tiempo de administraci6n total juega un papel importante, 

puesto que las BZD tienen generalmente una vida media de 

eliminación plasmática larga y se acumulan dentro de los compar

timientos fetomaternales C13,36). 



EL diazepam tDZ) es la BZD más conocida y la más ampliamente 

utilizada durante el embarazo. La .rápida di-fust'ón del OZ a través 

de la p 1 acenta, ha sido constatada en estudios hechos en el 

16bulo placentario hum~no aislado y pe~fund,ldo-~·'(13).:.~:-.En viV_o 

136,411 se ha constadado que 1 as taza~ -.pi asmát.ié'a·~ \l.;';··
máximas en los fetos. humanos maduros. < A los '.5:.~ ,~~: 2P\~m_iriiú::os · 

después de una inyecc16n intravenosa C IVJ admini's.tr~~·a::;~3 · -i_a 

madre). 

Por lo general el porcentaje plasmático -fe.tal puede ser 

inicialmente más elevado qua ta concentración maternal; aún 

cuando el estado de equil l_brio se haya aJcanzado (36L 

Durante el transcurso del periodo inicial del embarazo, 

cuando se administra 10 mg de DZ por via intramuscular CIMJ. Se 

ha encontrado que las concentraciones plasmáticas -fetomaternales 

alcanzadas son alrededor de 1.2ng/ml dentro del higado, el cere-

bro -fetal y la placenta. Estas concentraciones plasmáticas de DZ 

son mAs bajas que las observadas dentro del plasma. Sin embargo 

las concentraciones más bajas se encuentran dentro del cerebro 

por donde pasa sangre venosa proveniente de la placenta después 

de pasar a través del hígado 113>. El DZ no ha sido hasta la 

Techa encontrado dentro del liquido amniotico. Sin embargo el 

nordiazepam (principal metabolito del DZ> no ha estado presente y 

soto 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 más antes de una interrup-

ción del embarazo, se ha encontrado que las concentraciones de OZ 

y nordiazepam dentro del plasma venoso, umbilical y maternal son 

de 0,4ng/ml e 11,42J. 
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P'or otro lado "se ha··-encóntrádo_'que: las concentraciones de 
"•,. ".' ·;;.: 

nord ia_zepam: :son")más:.'·8·1 iá's -_Bh/ el :,hfg-ado -:·'fe·t·~ l que en el plasma 
·:.:<-- -,~ -_,_. ·:-. :· ;.-- ·:-- ',::.' .. '_ ·.- '. '. :.: 

fe ta 1-, l ~:- :·.q~.~<-~·~-~'~s-~{\~~~ :-~h1~~---~~ueb~,··1 ndire-cta de 1 a actividad 

~e!taból 1~8._: def·.".h1g·ad·i'·;~hÜ0nlá.;:\o_'._:íi~t'~1 ,·.:Durante et periodo tardio del 

embara.zo·-:Se ha~:o1:J'sei'.:~~-~~·::-~:.J~~·:·-~~~'~P~~·s de la administración de 10 

mg p 1 asma a 1 can za 

una concentración 1.3 a 1.6.ng/ml. Estos estudiosf38J han demos-

trado que el _OZ se encuentra presente dentro de la circulación 

fetal después de 15 minutos siguientes a la inyección intramus-

cular C0,2/kgJ. el reporte de las concentraciones feto materna-

les alcanzan 2ng/ml. 

La farmacocinética del DZ cuando Ja mujer esta embaraza ha 

sido determinada después de la administración de lOmg (12,301 de 

este medicamento por via IV. Comparando este grupo con otro de 

mujeres no embarazadas, se ha comprobado que la vida media de 

eliminación de esta droga es mas larga. (65 H. por 29 respectl-

vamentel mientras que el olearen plasmAtico no cambia (28ml/min. 

repectivamente). Esta prolongación de la vida media de elimi-

nación es probablemente el resultado de un aumento de volúmen de 

distribución. 

Después de una dosis única administrada a la madre, el 

principal metabolito eliminado en la orina del recién nacido es 

el glucoronido del nordiazepam. Los metabol itas hydroxilados 

aparecen en la orina de los niños alrededor de las 2a a la 3a 

semana. Después de una administración repetida a la madre la 

situación es diferente. Jos principales metabol itas dentro de la 
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orina del' recten nacido astan.constituidos por los glucoronidos 

de oxazepam. y de N-methyl. oX.~zepam y un menor grado de g 1 ucoronido 

de nordiazepam-; lo __ q·u~:. :tnct'iC.a'_:~.l_ ·dasa.r:réÚ,lo de: ·una º!'lpacidad de 

hyd~Oxy 1 aor~n- en: 1 oá- Tetoá . e~: un :curSo; de tratamientos pro l º.n

gados (38)·: · 

oa'Spué~~ de una ·a-dministración-·repetida de una ·Tue:rte .. dosis--. 

lónica) al *inal _del embarazo, et DZ es detectado en- una 

concentración olinlcamente eficaz dentro del plasma del nl~o 

justo 6 a 17 horas después del nacimiento C3B,41J •. 

Se ha observado que el DZ dentro de la leche, es muy 

liposoluble, no ionizado. Sin embargo es fuertemente fijado a las 

proteinas plasrnattcas lo que puede impedir su paso dentro de la 

leche l41,43J. Las concentraciones farmacológicas del DZ han 

sido descubiertas dentro del plasma de los niños amamantados 

l13J, como el DZ es metabolizado mas lentamente por el recien 

nacido que p~r los niños o los adultos, una administración pro-

longada durante el amamantamiento puede producir una acumulación 

del DZ y del metabolito activo en el niño. 

La posologia del DZ tuna dosis única de 10 mg por via IV de 

10 6 20mg por 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 respiraci6n, el sistema 

cardiovascular y la termoregulación, pero también suelen tener un 

efecto sobre la madre. Dosis de 40 a 100 mg utilizadas dentro de 

los estados de eclampsia, es acompañado por signos de destresa 

neonatal los cuales son normalmente observados. 

Las BZD atraviesan muy rApido la pla~enta desde el comienzo 

hasta el fin del embarazo. El paso es por lo tanto más intenso en 
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el -fin del em~a::~~zo.« :D~~~ués.'. d,~ dosi.s i:~P-:~·id~f'.l.·:de .es.~e. medica

mento _sus ·:.ciE;rt\;ad~·s'-{t"éni:fe~-· ~-~.a~u~G-1·~~--rse '"· dé~t·r-c; :Cte·>':" la ' Uf!J6n 

.-:reto:.·pf~'¡;:~ri1·~~;1~·-~.;:,(4'1f~'.~:'. i..~'-.q~-;:·- '~-~~s:~ .. ~:n~·~ el"·. ~~1.oppy · i·n~á.nt 
>> _;;;1!;·. · :'.-;:-'.· r' \~~; r, · 

-~Syn~~O~á~<'-~~-~·.4.<?(~,;::f/ -~:~;:" --

:"l.~i;"{¡;,;'t,ft~gSí.fif~ fi1~t'~';clón tanto del DZ como el nordla

. :- z.~?~~:.::sd'~~~'.m:~d~j-f {c":á.'d·~~s·,; -·en~:~: ¡·~·-.-mujer . al -fin del 

ni~di~'.;, y·: .. ,~·J\"mtrii~·i,~·~ esta alargada de dos a 

embaraZ:o. La Vtda 

tres veces. El 

en 

·p·artiCuiar la capacidad de hydroxilación es más limitada duran-

te los primeros dias post-parto (36>. 

En el caso de las desmetillzaciones y conjugaciones astas 

son menos afectadas¡ En tanto que en el ni~o prematuro la elimi-

nación de los procesos metabólicos aumenta Ja intensidad y la 

duración de los efectos depresores. El oxazepam con su corta vida 

media y la ausencia de metabolitos activos parecen interesantes 

al final del embarazo y durante el parto ( 13). 

En general una dosis única o de dosis bajas repetidas 

durante un corto periodo las BZD no parecen ser responsables de 

los efectos secundarios importantes en el infante cuando ellas 

son utilizadas durante los 2o y 3er trimestre del embarazo, 

durante el parto y el amantamineto. Sin embargo la utilizacion de 

dosis fuertes únicas·o repetidas deben de ser evitadas, en el 

comienzo del embarazo recordandose que sus indicaciones 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, 

incluso convulsiones, deben de darse grandes dosis de BZD durante 

mucho tiempo y luego hay que suspenderlas bruscamente. Aunque 

puede ocurrir habitualmente, a causa de la larga vida media y de 

la conversion a metabolitos activos, los sintomas ~e abstinencia 

consecutivos al uso crónico puden tardar una semana en aparecer 

desde que se interrumpe de pronto la droga. Para contrarrestar 

los sintomas autónomos vinculados con la abstinencia de una azo 

se ha utilizado el propanolol. 

Aunque las BZD tienen la reputación de causar poco abuso y 

dependencia, la posibilidad de esta complicación adversa del uso 

crónico no debe de dejarse a un lado. En la inmensa mayoria de 

los casos como, parecen ser necesarias altas dosis y periodos 

prolongados de administración de BZD. 

La cantidad de casos de dependencia comprobada es pequeña, 

si se tiene en cuenta la gran cantidad de pacientes a los cuaJes 

se les prescriben estas drogas. A muchos pacientes se les aumen

tan las dosis o estas maniTiestan una necesidad compulsiva de 

tomar la droga después de suspenser las BZD (4). 



ASPECTOS TERATOGENICOS 

_embr_i one,s .Y-- de _.1 as ·-:oausas--que ocas1oñ8.n mal Tormaciones congéni

tas. Un ooricepto .. fundamental -apJ icado en la .teratoloeia es que 

algunas etapas del desarrollo embrionario son más vulnerables que 

otras. 

Hasta la década de los cuarentas, se aceptaba generalmente. 

que los embriones humanos estaban protegidos de los agentes 

provenientes del ambiente, como Tármacos y virus, gracias a las 

membranas fetales y paredes abdominal y uterina de la madre C44), 

Un teratogéno se pude definir como cualquier agente que 

puede producir una malformación congénita o incrementar la inci-

dencla de malformaciones en la población. 

De los datos existentes acerca de los Tactores teratógenos 

en los mam1feros se han deducido algunos principios básicos. Aún 

cuando todavía no es el momento de considerarlos como leyes deben 

de tomarse en cuenta al estimar la probabilidad de que los niños 

resulten aTectados por factores teratogénicos especificos. 

El periodo de desarrollo embrionario determina la suscep-

tibilidad a factores terat6genos. El desarrolo de los mamiferos 

comienza con la multiplicación rápida de células que representan 

escasa o ninguna diferenciación. Este periodo, que dura desde la 

fecundación hasta la formación de las capas germinativas, se 

denomina periodo da predlferenciación o periodo que precede a las 
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capas germinativas C4SJ. La siguiente etapa se deno~ina 'per,iodo 
. '• _,- " .• 

embrionario, durante el cuat:·las cé1U1a·s oomtenzan·-a:,_·moSt.rar 

diferencias· morfofóg.io~s dS.fi~idas como ~6~s~~:Ú~~-~-i~:.~:·~~ ~.'~~b·l~s a·

nlve I qulmlcc; La etapa Tlnal .~ p~~lo~~ Teta;,~~~~~,llr~i~.;/b,.,:•• por. 

el crecimiento de 1 os· órganos 145~:.'.:. : "·. ··:·.'~ ',:i)'.. '";-:· •.· 

Se acepta en general,. que.·cuandc. uri :i~e,rit,~ ·~~~~,s~~~zc ~:~{ua 
durante- el per_iod~ de dif_erenciaC~óri,: le~i~'n~¿;~:~d·~-~\~:-~l·~-~J-~\::étula·s 
del embri6n o la mayoria-de ella_s_, ~n:-·c_u·yo_ ~-ª·j,j·o;<éd f6~-~;~-~~-~y~·T;-d'~ 

regulación del embrión com¡lensará la pérd~da,~_ no.:~~~~~,.-~-~'a~~i_i~s 

evidentes. 

Hasta 1a fecha existen pocos a·jemplos aislados, .. en los 

cuales los teratogénos administrados durante la primera etapa 

del desarrolo han causado malformaciones. Podria ser sin embargo, 

que los teratógenos pudieran permanecer en los tejidi:is maternos 

tornandose activos sólo cuando aumenta la susceptibilidad del 

embrión durante et segundo periodo (45>. 

Durante el periodo embrionario, es decir la etapa de inten-

sa diTerenciación, la mayor parte de los agentes teratógenos son 

muy potentes y producen muchas malformaciones (46>. 

Sin embargo el tipo de malformación depende del órgano que 

sea mas susceptible en la fecha de accion teratógena C47). 

Cada órgano parece pasar su etapa mAs susceptible al co-

mienzo de la diferenciación, y los diversos organos corpolales se 

determinan susceptibles uno después de otro. Ello se comprobO 

ferhavientemente al administrar una dosis de DZ de tal modo 

descubrió que las anomalias del SNC C17-19,31> y del corazón (48> 

pueden producirse desde el dia 7 hasta el dia 9 prenatales. 
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Durante el tercer perio?-o de.desarrollo o periodo fetal qua 

se caracteriza por el Crecimiento de. los órganos, disminuye 

rápidamente la susceP.tibil i~~d a fas· agentes teratógenos. Sin 

embargo continóa la diÍSrenciación de algunos órganos como el 

cerebelo, la corteza cerebral y ciertas estructuras urogenitales. 

Por lo tanto algunas de estas estructuras siguen siendo 

susceptibles a la acción de Tactores teratógenos hasta etapas 

muy avanzadas de la gestación (44>. 

En realidad cuando se trató a ratonas con DZ C30,49) en 

periodos avanzados de la preñez, se observó el ataque grave de la 

corteza cerebral. No es improbable que en el humano los 

factores ambientales tambien pueden dañar el enceTalo en desarro-

lle durante la segunda etapa final del embarazo, y aún en el 

periodo postnatal y causar de tal manera retardo y otras anoma-

l ias evidentes, 

El efecto de un factor teratógeno depende del genotipo. 

Algunos experimentos (50) parecen indicar que el teratógeno 

aumenta la frecuencia de defectos que ocurren en 'forma 

esporadica sin participación del mismo y que las maliormacio-

aparecen en la forma en que lo hacen a de ciertas 

inestabilidades genéticas subyacentes. 

Por ejemplo cuando se inyecto una dosis ndecuada de corti-

sena a ratonas preñadas de las ecepas A y C57, que muestran una 

frecuencia espontánea de paladar hendido y de 10 Y -1~ respec-

tivamente provoco la aparición de paladar hendido en toda la 

descendencia de la cepa A y en el 19 ~ de la cepa C57, 
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· Si 1 a hembra de la cepa A era fecundada por un m·acho de 

la cepa C57, el 43 % de los descendientes presentaban paladar 

hendido. 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 embrión pueden 

influir en la susceptibi 1 ldad a un terat6geno <441. 

Un agente terat6geno actúa de manera especifica en un 

aspecto particular del metabolismo celular. Los terat6genos 

pueden actuar sobre diferentes ~unciones o productos celulares. 

De tal manera pueden inhibir la slntesis de las protelnas de 

loo ~cides nucleicos, alteran tanto la madurez extracelular, 

como los e~ectos en forma adversa la cltoarqultectura de las 

células embrionarias <711. 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 acci6n de 

las drogas. 

En cuanto la cuestión de los efectos teratógenos de las BZD. 

Se ha encontrado que puede haber un gran aumento en el riesgo de 

deformidades en la hendidura de la 1 inea media del labio o pala

dar l47,51-5BL 

. 29 



D L A Z 

El dfaiopam C7-clor'O 1,3-dfh-idro..:..1-rñ-et'11-s ·pentl 2H-1,4 

benzodiazepin-2 one J ,fué sl-nf.Stt-Zado en 1~61 __ por Sterbach -Y 

Reeder. Fisicamente gl DZ es de color c~istalino, insoluble en 

agua, pero soluble en alcohol (4J. 

El DZ es una droga lipidica de un peso molecular de 26.S y 

además atraviesa muy facilmente Ja barrera placentaria (36). Los 

principales metabolitos del DZ son el N-desmetildiazepam, oxaze-

apam y glucoronido ( 141. 

El DZ es una de las BZD que se absorben con mayor rapidez y 

alcanza su concentración máxima aproximadamente en una hora en 

adultos y en niños en quince minutos. El DZ tiene una vida de 

eliminación de 20 a 60 horas segün la edad y las funciones hepá-

ticas del sujeto (14). Además es generalmente aceptado que el DZ 

ejerce sus eTectos terapéuticos por la potenciación neural media-

da por el ácido gamma aminobutirico CGABAI Cl). 

Los principales usos terapeuticos del DZ son los de; an-

slolitico, relajante muscular y sedativo. Ademas las mujeres 

embarazadas lo utilizan principalmente en el último trimestre de 

embarazo, para obtener una reJajaciOn pelviana y en casos de 

estados preclamticos (13,36,37). 

La vida media distributiva <alTaJ del DZ es mAs o menos de 
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una h6ra 1 y 'el tiempo medio de eliminación (beta) es inicialmente 

1 a _s dias ·,y mas aún después de tratamiento prolongado (31. 

Con el OZ pueden esperarse efectos ansioliticos, con concen-

traciones sanguineas de 300 a 400ng/m1 y algunos efectos sedan-

tes,- 'pero el deterioro psicomotor comienza con concentraciones 

similares. Sin emb~rgo una intoxicación -franca del sÑc"--ºci·~Tirr~a'-~º a 

concentraciones mayores de 900 a 1000ng/m 1 (26). 

Por otro lado el DZ se redistribuye con particular :~-~p{~~~. 

pues posee una vida media cerca de 1 hora. 

El DZ y el N-desmetlldiazepam se hidroxilan con lentitud a 

otros metabol ltos activos como el oxazepam. La vida media 

plasmática del DZ en promedio de 1 a 2 dias y la de el N-

desmetildiazepam es de aproximadamente 60 horas (31. 
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FASE EXPERIMENTAL 

INTRODUCCION 

Previas investigaciones revelan y que la adminlstraclón de 

BZD (BZD> durante la gestación al tara el desarrollo de humanos 

(39,40,51,52,54,55-63, J como de animal es C UJ, 19 ,28,47,48,64-66). 

Implicando a las BZD como agentes teratógenos (6J.J. La pressncla 

de alteraciones causada por la administración de azo durante la 

gestación muestra que la alteración más 'frecuente es encontrar 

un alta incidencia de paladar hedido (39,51,52,54-SB,62)• Pero no 

solo esta alteraclbn ha sido reportada. La hlpoplasia mandibular 1 

ó.vula bl-flda, una separación excesiva entre los ojos 

(55,60,61 1 62) anormalidades en la corteza cerebral C31,49, 70-74) 

hipotermia hipertermia del recten nacido ("Floppy infant 

syndrome•) ( 13,36-40,63,) se encuentran entre las al te raciones 

ocasionadas por la ingesta de BZD durante la geatac1Dn. 

Estudios tanto en vivo como en vitre han demostrado que el 

DZ también causa un rompimiento cromosomal en leucocitos humanos 

en relaci6n se sospecha este potencial como teratogénico (75). 

Alteraciones 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 la secuela de Ja exposici6n prenatal drogas y 

qui micos ha sido concentrado en exposiciones durante la 

organogénesis y sobre las malformaciones obtenidas en los resul

tados pero a la fecha no existe ningún reporte en la literatura 

que haya explorado la teratogenicidad del DZ en astructuraa 

craneofaciales. 
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DEFINICION DEL PROBLEMA 

Si bien las BZD han sido objeto de múltiples investigaciones 

desde su lntroducci6n a la cllnlca en Los afias 60as las investl-

gaclones acerca de los efectos que estas pueden causar sobre la 

estructuras craneofaclales han sido nulas. 

A pesar de que la venta de las BZD es restringida, no existe 

la suficiente lnformaci6n para el usuario acerca de los efectos 

in~eseables o secundarlos que puede producir esta ingesta indis

criminada de azo. 

HIPOTESIS 

Las estructuras craneofaclales sufren alteraciones cuando hay 

lngesta de BZD en estado prenatal 

Hlpotesis nula: No hay alteraciones craneofaclales cuando hay 

lngesta de BZD en estado prenatal. 
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JUSTIFICACION ·y OBJETIVO 

La gran venta de·- BZD qUE! existe en el mundo < en Francia se 

venden SO mil Iones -de-cajas al año> (76) ha incrementado los 

reportes con aparición de malformaciones en el naonato cuando 

este medicamento ha sido ingerido por la madre durante la gesta

ción. Debido al desconocimineto tanto en el manejo como en loe 

efectos secudarios que estos causan. 

El objetivo es conocer Jos efectos postnatales de tas BZD 

sobre crAneo y mandibula de ratones administrado duran~e su 

gestación. 

MATERIALES Y METODOS. 

Para el presente estudio se utilizaron 24 hembras virgenes y 

10 machos BALB/c los cuales ~ueron obtenidos del Bloterio del 

Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universidad·Nacio

nal Autónoma de México. La edad de los ratones era de B semanas 

de edad y al inicio de la investigaciénn tenlan un peso entre 

comprendido entre los 21 y 24 gramos. Los animales fueron coloca

dos jaulas, en el lapso comprendido entre las 20 hre y 6 hrs, 

para permitir la fertilización. La presencia del tapón vaginal se 

designó como el dia O de gestación. Las hembras fueron divididas 

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 experimental reci-
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bió una dosis de 3mg de OZ <Drtopslque proporcionado gentilmente 

por Psico~arma de México s.a de c.v.) diaria por via oral di

suelto en 0.5 mi de agua destilada. La preparación de OZ fué 

realizada pulverizando loe comprimidos y posteriormente lograr 

una- mezcla homogénea en un agitador magnético <super mixer). Al 

grupo control solo se le administró 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 la investigación, el agua se les proporcionó. en botellas 

que fué cambiada diariamente y la cama fué cambiada 2 veces por 

semana. Tanto el grupo experimental como el grupo control fueron 

pesados antes hasta el término de la gestación. En los dos 

grupos la administración de la droga y el placebo se realizó 

desde el dia designado como O de gestación hasta el término de 

ésta. Tanto el número de fetos vivos como de muertos fué regis

trado, En el dia 1 postnatal fueron registrados todos los pesos 

de las crlas vivas y se sacrificaron en los dias 1,3,7,14,21 y 28 

postnatales las crias controles tanto como experimentales. Previa 

anestesia con cloroforo ~ueron decapitados, las cabezas fueron 

~ijadas en paraformaldehido al 4%, rel izandose posteriormente la 

disecci6n 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 28 fueron desmineralizados en EDTA al 4% 

incluidas en parafina para seguir el método de preparación para 

microscopia óptica, de los cuales se realizaron cortes sagitales 

seriados de S micras en el micrótomo de cada especiemen obtenida 

y Tueron teñidos con hematoxilina-eosina, 
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Los resultados esta~lst:icos de las diTerenOias existentes 

entre 1 os gru~_o.6. e~Pª.1'.'.~.me_~.~-~-1-~~ y· controles se. rSal izaron obte

niendo los promedios de los datos obtenidos de los pesos al 

nacimien~o, .ceTál fc(_)s, ::craneal y de las mandibulas·. 

RESULTADOS. 

Una prolongación en el estado de gestación de 23 dias Tué 

presentada en cinco de los casos del grupo experimental y hubo 

reabsorción -fetal en 6 de los casos. Además de que inmediatamente 

después de la administración oral de el DZ causo una alta seda-

ción aproximadamente en 2 horas y las administraciones realiza-

das una semana después la sedación Tué menor. El peso de las 

madres gestantes experimentales resulto considerablemente menor 

que et de los controles tgráTica 11 el peso completo los naona

tos sacrii'icados en los dias en las dias 1, 3, 7, 14, 21 y 28 fué 

también menor que el de las grupos controles <gráfica 2>. Pera 

fué considerablemente mayor la dii'erencia existente entre el peso 

craneal y mandibular de las dias 14, 21 y 28 lgréfica 3 y 4). La 

diferencia existente entre et peso ce-fálico no mostr6 dii'erencia 

significante en las dias 1 y 3 pero fué incrementandose notable-

mente los d1as 7, 14, 21 y 26 lgrAf1ca Sl. La aparic16n 

tumoral en la parte coronal del cráneo fué registrada en cuatro 

crias l fatografia 1 y 21 y abortos de las madres en los dias 14 

y 16 de gestación. 
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La administraoi6n oral de BZD desde el principio de la 

gestación en ratones preñadas incrementa la posibilidad de los 

abortos (67). Por esta razón debe de ser prudente el uso de tas 

BZD durante el.embarazo ya que en animales se ha confirmado su 

efecto teratogénico (64,66,68). 

El DZ cuando ha sido administrado a hamsters preñados a muy 

altas dosis y ha mostrado fetotoxicidad en la mayoria de los 

casos reportados de tos nacimientos de las orlas a las cuales se 

les administró DZ prenatalmente, estos estudios (67) mostraron 

una notable reabsorción fetal y reducci6n del peso lo cual coin

cide con los resultados obtenidos en nuestra investigación. 

La exposición prenatal de drogas altamente lipofilicas tales 

como el DZ puede dar un resultado a una larga persistencia de la 

droga y sus metabotitos lipofilicos en el cerebro del naonato 

(18,30,33,77). Esta persistencia el resultado de las altas 

concentraciones de la droga en los receptores especificas 

(20,21,76) en el cerebro y la inhabilidad del naonato para produ

cir glucoronidos, los cuales son facilmente eliminados por la 

orina. 



Los haU.azgOs geriei-ales_de .. · las .diversas lnvestlgacionee 

antes . q·ue __ e 1 _ oz.· por ser un_a benzod lazep i-na . . . .· 
de' urí p~·~:ci ~Ó~'-le_C~lar· .. al_·.to atraviesa ta· barrera placentaria con 

:< :i 
fa_cil_Ídá.:d·¡'. C1_3_,1~~78,> _y ademas es facil de detectarlo en la 

sa_ngre -_-fetal después de 5 minutos. de su administración 

( 11,37_,41,"45) el atravesar con esta -facilidad la barrera 

placentaria y ademas de excretarse por la leche materna C1SJ 

lncrementa las poslbilides de transtornos teratogénicos. 

Kellog en 1980 l19> demostró que la exposición prenatal de 

DZ a ratones durante la tercera semana de gestación induce 

pronunciada~ alteraciones en el desarrollo del comportamiento que 

normalmente tienen Jugar en la tercera semana postnatal, aste 

periodo puede ser un tiempo de gran sensibilldad a drogas que 

actúan sobre el SNC y puede ser una inducción critica de trata-

mientas teratológicos. 

La administración de DZ ha mostrado que existe una gran 

severidad de infecciones crónicas y agudas o lesiones degene-

rativas en órganos interiores. Livezey en 1985 (64) encontr6 una 

alta incidencia de tumoraciones en el cráneo lo cual coincide 

con nuestros resultados. La dosis seleccionada de DZ si bien son 

10 veces más altas que las dosis usadas en humanos, debe de 

considerarase relativamente baja, considerando que la elimina-

cl6n de la vida media del DZ y sus metabolitos activos es más de 

30 veces más corta en ratones que en humanos adultos (64). 

Beall en 1972 (79) fracas6 al no observar ningún e~ecto tara-

togénico en fetos de ratas dando una dosis oral equivalente a 100 

veces la dosis terapeútica en el hombre. Millar and Becker 1971 

(47) en sus observaciones en fetos de ratas tratadas oralmente 
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con DZ notaron una reducción notable en el ·pes-;> -fetal y una 

signi'ficante incidencia de paladar hendido. C~oin~'fdtan·do ·-con 
,._,. . .·.: 

nuestra investtgaci6n en la reducción· notable del:.:pe'.~o.' ~e.tal\;. P~r __ 

lo que creemos que la diversidad de los ·result:~d'OS.: ';~~~-iz~.\:,: se 

deba a la significante diferencia de especies. 

Es genera 1 mente aceptado que el último re-sÜI t8.-do '~de" expe'."'." 
-- -. ~- -

rimentos en teratologia depende entre otros -factores .del .vehi~u-

to en el cua 1 e 1 agente es dado ( 53) • 

Debe de esperarse una ter a tc:igenlc id ad muy al ta cuando la 

drQga ae d~ en combinac16n con otra droga como se ha mostrado 

cuando administró DZ con cocaina. (66) Además de encontrar dismi-

nuc16n en el peso ganado de las madres, y esto se debió tal vez a 

su hiperactividad· la cual Tué manifestada con un movimiento 

circular, que es un resultado también coincidente con los nues-

tres. Además un ligero cambio en ta incidencia de resor-

clones en ratones CF1 cuando fueron tratados con DZ concuerda con 

1 os reportes de Stenchvwer 1975 C6Bl que no observo un 

incremento en la incidencia de resorciones de Sal b/C tratados 

con DZ. Sin embargo Mil ter and Becker <47) mostraton un incre-

mento en las resorciones, cuando trataron con Swis-Webster 

Strain. Sin embargo los signiTicantes reducciones en el peso 

fetal y en su altura en combinación con altas dosis de DZ y 

cocaina es tomado como una fuerte evidencia de los efectos de 

deterioro de estas drogas en combinación con el recten naci-

do, 

Nuestro estudio a pesar del extenso. periodo de administra-

cl6n, el cual incluye todo el periodo de organogénesls no hayó 
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un incremento en la incidencia de paladar hend~.~o e_n el grupo 

experimental. Vate Ja·pena mS~cioriar. que· el_<p:oi·ongcldo -regimen 

--·-:o:.--··_ 
14, en los-ratoi:-ie~.:·'.el- p-a}adar _-cer·rará::_norma·1~en~~ .. ~·-::-,'--

La aparición de paladar hendido es un resultado· multi-flacto

rial ya que estudios epidemiológicos (81J han mostrado_ que el DZ 

usado durante el embarazo no tiene relación aparente con el 

incremento de labio y paladar hendido. 

El fácil traspaso del DZ a través de la placenta, aspe-

cialmente en la pregnacia temprana ha sido establecida '11,45) 

la resistencia de la cepa CFl (66) a la inducción de paladar 

hendido por tranquilizantes puede existir como ha sido mostrado 

por Zimmerman (50> y puede ser probable que haya pasado algo 

si mi 1 ar a cepa utl ilzada en nuestra investigación. 

Por lo que creemos debe de investigarse con mayor amplitud 

los efectos provocados por las BZD ya que evidentemente actuan 

como agentes teratógenos cuando se administran altas dosis en Ja 

gestación. 
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CONCLUSIONES 

1.- El eTecto de las BZD durante el embarazo da como resultado 

una ~ardida de peso en las madres gestantes experimentales debido 

a una reabsorción fetal presente en comparación del grupo con

trol. 

2.- La utilización de altas dosis de BZD durante la gestación 

lleva· tanto al desarrollo de tumores en las orlas experimentales 

como la presencia de abortos en las madres. 

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

tes se vio fuertemente afectada por la administración de BZO. 

4.- Las BZD no sólo afectan el desarrollo de los fetos, alteran 

1 a conducta neuro l Og ica de 1 as madres gestantes ·que concuerda 

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